	                               DYSGLOBULINEMIES MONOCLONALES


          C’est une anomalie sérique (du sérum) qui correspond à une perturbation de synthèse des immunoglobulines. C’est une prolifération monoclonale anormale de certains lymphocytes B. 

C’est une anomalie très fréquente (1% des sujets jeunes normaux, augmentation avec âge). 

Dans l’immense majorité des cas, ces Ig ont une structure (2 chaînes lourdes et 2 chaînes légères) et des fonctions normales (Ac).     Ce qui est anormal c’est qu’elles sont en trop grande quantité. 

La présence d’Ig monoclonale dans le sérum d’un patient n’est pas un signe de malignité.

- IG monoclonales entières : le LB qui prolifère en trop grande quantité est capable de synthétiser des Ig de façon équilibré (2chaînes  

                                             lourdes et 2 chaînes légères). Il y a une surproduction mais pas de dérégulation de synthèse. 

- IG monoclonales entières accompagnées d’une protéine Bence Jones : le LB qui prolifère ne produit par les Ig de façon déséquilibré.          

                                                                                                                     Les IG sont accompagnés d’une protéine Bence Jones  

                                                                                                                     (chaîne légères produites en trop grande quantité). Il y a une  

                                                                                                                     surproduction accompagnée d’une dérégulation de synthèse  

                                                                                                                     de la chaîne légère.

- IG monoclonales incomplète : - Seules les chaînes légères sont présentes. Soit les chaînes lourdes sont très instables et sont  

                                                    dégradées  tout de suite. Soit les chaînes lourdes sont produites en très faible quantité par rapport aux  

                                                    chaînes légères. (myélome)

                                                  - Seules les chaînes lourdes sont présentes (très très rare)

En terme d’isotype, le sérum a la même composition que le sérum normal : 2/3 IgG, IgA, IgM, IgD..

Comment découvre on les dysglobulinemies monoclonales :

- Au cours d’examen induits par des syndromes immuno-prolifératifs. 

- Au cours d’examen pratiqués pour complications rénales (dépôts d’AC ou de chaînes légères entraînant des complications. 

- De manière fortuite

         ETIOLOGIE : 

Les syndromes immunoprolifératifs B sont d’origine plasmocytaire, lymphocytaire ou encore polymorphe. 

· PLASMOCYTAIRES : myélomes (IgG, IgA, Chènes légères, IgD). Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une prolifération plasmocytaire médullaire maligne. 

· LYMPHOBASTOCYTAIRE : maladie de Waldenstrom. Les IgM produits en trop grande quantité peuvent agréger et entraîner des problèmes d’hyper viscosité sanguine. Le diagnostic repose la sur le taux d’

· POLYMORPHE : LLC, lymphpomes non Hodgkiniens. 

 N.B : les Ig peuvent parfois avoir leur fonction qui différe un peu de la fonction de base. Certains Ig peuvent précipiter lorsque la température est inférieure a 37°C. Ceci crée des phénomènes de nécroses dans les extrémités qui sont exposées au froid = phénomène de cryoglobulie. 

          DEMARCHE DIAGNOSTIQUE : 

La démarche se fait en 3 étapes : 

1- IMMUNOHISTOCHIMIE (électrophorèse..) : Permet de caractériser et de quantifier l’immunoglobuline monoclonale et les autres   

                                                                           immunoglobulines. (pic monoclonale). 

2- RECHERCHE D’UNE PROLIFERATION LYMPHOCYTAIRE ET/OU PLASMOCYTAIRE (myélogramme, ponction)

3- RECHERCHE DE COMPLICATIONS LIEE A LA PRESENCE DE CES IG : dans le sang et les urines

           DETECTION D’UN PIC MONOCLONAL : 

La détection se fait sur l’électrophorèse des protéines sériques. On peut quantifier le pic en pourcentage et évaluer la quantité d’Ig MO. Les deux principales techniques sont l’immuno électrophorèse et l’immunofixation. 

L’immunofixation est une technique d‘immunoprécipitation sur gélose. On a un gel dans lesquels on a des pistes (puits) contenant chacun un peu de sérum du patient. Sur chaque piste, on va faire agir un anti sérum spécifique d’une chaîne lourde ou d’une chaîne légère. On a un site témoin ou on les met tous les anti sérum spé en même temps. 

En premier, ce sont les chaînes légères qui sont explorées, puis les chaînes lourdes. 

Pour évaluer l’efficacité d’un traitement, on va faire un dosage pondéral des Ig sériques (utile ssi reproduction très rapide).

La recherche de Bences Jones urinaires est très important pour le diagnostic de la maladie également. A partir du moment ou on les trouve dans les urines c’est que les reins sont touchés et ça va avoir une influence sur le pronostic. 

La recherche de cryoglobuline est aussi importante pour évaluer le risque de complication. 

