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Résumé :

Introduction : I’hypercalcémie est une complication fréquente de myélome caractérisee par une élévation de la
concentration du calcium sérique dans le sang, sa pathogénése reste inconnu vu la diversité des mécanismes,
elle peut entrainer des complications rénales, cardiaques, neurologique et des atteintes osseuses.

Objectif : I’objectif de notre étude est de décrire le profil épidémiologique, biologique, clinique et évolutif chez
les patients myélomateux qui ont présenté une hypercalcémie.

Matériels et méthodes : nous avons étudié les patients atteints de myélome qui ont été initialement diagnostiqués
et suivis au niveau du service d’hématologie clinique au CHU Mohammed VI de Tanger entre 2020 et mars
2023 ; 61 patients on été inclus dans une étude transversale.

Résultats : un total de 61 patients ont présenté un myélome a été inclus, Le sous-type le plus fréquent était
I’IgG de type Kappa observé chez 50 % des cas, L dge moyen des patients était de 59 ans + écart type est a
9,20. Le Sex-ratio M/F était de 1,34.

Parmi les variables biologiques, I’hypercalcémie a été constatée chez 26,7 % des cas avec une concentration
moyenne du calcium sérique de 99,46 mg/l, 86,60 % des patients présentaient une anémie. La thrombopénie a
été marqué chez 13,11 % des cas, et la vitesse de sédimentation était élevée chez 90 % des cas avec une
moyenne de 85,53 mm, en outre 40 % des patients présentaient une hypoalbuminémie. Une insuffisance rénale
a été documentée chez 21 patients soit 33,9 % de la cohorte.

Cliniguement, plus que la moitié (53,3%) des patients présentaient des signes généraux, ainsi que 80,3 % des
cas avaient une atteinte osseuse, en outre 14,8 % des cas avec une atteinte musculaire, tandis que 5 patients
avec un troubles de rythme cardiaque, et 2 patients avec des signes neuropsychiques. Le traitement de
[’hypercalcémie a consisté en une hyperhydratation chez 42,6% des cas, tandis que 36,1% cas ont regu des
bisphosphonates, de plus 9 patients ont nécessité d'une épuration extrarénale. L’évolution clinique était
défavorable chez un seul patient, par contre une évolution favorable a été notée chez 27,9 % des cas.
Conclusion : notre étude met en évidence la fréquence et la gravité de I'hypercalcémie chez les patients atteints
de myélome, ainsi que ses conséquences cliniques. La prise en charge de I'hypercalcémie doit étre une priorité
dans la prise en charge des patients atteints de myélome, afin de prévenir les complications associées et
d'améliorer leur pronostic.
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I.  Introduction :

Le myélome est une tumeur maligne hématologique due a la prolifération clonale des plasmocytes, il
représente 18 % des hémopathies malignes et 1,8 % de tous les cancers, et le plus fréquent sur I’os comme site
d’affection, avec 80 % des patients souffrent d’une résorption osseuse progressive. [1] L’atteinte osseuse est
une cause majeure de morbidité au cours de I’évolution du myélome. Elle est responsable de douleurs
chroniques, de fractures pathologiques, de compression médullaire et d’hypercalcémie. [2][3]
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L’hypercalcémie est une complication courante de myélome symptomatique observée chez environ 15
% des patients nouvellement diagnostiqués.[4] La réalité de I’hypercalcémie doit tout d’abord étre affirmée. La
calcémie totale est comprise entre 2,2 et 2,6 mmoles/L (88-104 mg/l). Un taux augmenté de protides ou
d’albumine (par exemple en cas de déshydratation, au cours du myélome multiple ou de la maladie de
Waldenstréom) peut modifier le taux de calcium total mesuré. Il est alors important de calculer la calcémie
corrigée. Une hypercalcémie pourra étre discrete si le taux de calcium plasmatique est compris entre 2,63 et 3
mmoles/L, modérée entre 3 et 3,5 mmoles/L, séveére si supérieure a 3,5 mmoles/L et comportant alors un risque
vital.[5] Une hypercalcémie peut étre asymptomatique et retrouvée de fagon fortuite a 1’occasion de la
réalisation d’un bilan biologique ou recherchée lors du bilan d’une affection néoplasique.[6] Par ailleurs c’est
I’existence de signes cliniques qui aménera a doser la calcémie. Ces signes cliniques sont variables et nombreux
; une hypercalcémie pouvant étre responsable de troubles digestifs, neuropsychiques, cardiaques, d’une polyurie
avec amaigrissement et déshydratation.[7] Des études supplémentaires ont montré que I’hypercalcémie est une
cause importante de I’insuffisance rénale chez les patients atteints de myélome parallelement elle est associées
a un doublement du risque de mortalité précoce.[4] [9]Les signes cliniques seront plus marqués selon
I’importance de I’hypercalcémie.[10]

Concernant la prise en charge de I’hypercalcémie chez les patients myélomateux est basée
principalement sur I’hydratation, les bisphosphonates et I’épuration extrarénale.[11]

Notre étude est une étude transversale descriptive d’une série de 61 patients atteints de myélome, qui
a pour but de décrire le profil épidémiologique, biologique, clinique et évolutif chez ceux qui ont présenté une
hypercalcémie.

Il.  Matériels et méthodes :
On a mené une étude transversale d’une série de 61 patients atteints de myélome ayant développé une
hypercalcémie sur une période de 3 ans (2020-2023) .Nos patients ont été colligés au service d’hématologie
adulte du CHU Mohammed VI de Tanger et rapportés sur des fiches d’exploitations qui comprenaient les
données épidémiologiques (&ge, sexe, sous-type de myélome), biologiques (calcémie, taux d’hémoglobine,
albuminémie, créatinémie,..) ,cliniques(atteints osseux, signes généraux, atteints musculaires, troubles de rythme
cardiaque...), thérapeutiques(hydratation ,bisphosphonates, épuration extrarénale) et évolutifs(favorable,
défavorable).
Les données ont été saisies et analysées a I’aide du logiciel SPSS version 21.0.
Pour I’analyse descriptive, les variables quantitatives ont été exprimées en moyennes et 1’écart type. Les
variables qualitatives ont été exprimées en effectif et pourcentage.
Pour I’analyse comparative, les moyennes des variables quantitatives de distribution normale ont été comparées
en utilisant le test de Mann-Whitney pour les échantillons indépendants. Les variables qualitatives ont été
comparées en utilisant le test CHI2.
Pour tous les tests réalisés une valeur de p<0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

I1l. Résultats :

Dans le cadre de notre étude, un total de 61 patients ont présenté un myélome a été inclus .Le sous-type le plus
fréquent était 1’IgG de type Kappa observé chez 50 % des cas, suivi de 1’lgG de type lambda et du myélome a
chaine légére Kappa représentant 17,31 % des cas, les autres sous-types comprenaient 1’1gA de type lambda,
les chaines légéres lambda et 1’IgA de type Kappa représentaient respectivement 9,62 % ; 3,85% et 1,92 %.
(Figure 1)

L’age moyen des patients était de 59 ans + écart type est & 9,20 avec une fourchette allant de 36 ans a 81ans,
le sexe Ratio M/F était de 1,34.
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Figure 1 : répartition du pourcentage des sous-types de myélome

Concernant les variables biologiques étudiées, L’hypercalcémie a été constatée chez 26,7 % des cas
avec une concentration moyenne du calcium sérique de 99,46 mg/l, L'hémoglobine moyenne des patients était
de 9,30 g/dl, avec 86,60 % des patients présentant une anémie. Une corrélation significative a été observée
entre la calcémie et le taux d’hémoglobine P=0,029, la thrombopénie a été marqué chez 13,11 % des cas, et la
vitesse de sédimentation était élevée chez 90 % des cas avec une moyenne de 85,53 mm, en outre 40 % des
patients présentaient une hypoalbuminémie. Une insuffisance rénale a été documentée chez 21 patients soit 33,9
% de la cohorte. Les taux moyens de la créatinémie et d’urée étaient respectivement 11,05 mg/l et 0,56 g/l. On
note une corrélation significative entre I’hypercalcémie et I’insuffisance rénale avec une P=0,001. (Tableau 1)

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type
Statistiques Statistiques Statistiques Statistiques Erreur standard Statistiques
calcémie (mg/l) 57 78,6 1484 99,46 2,11 15,97
VS (mm) 46 5 160 85,53 7,26 49,27
Albuminémie (g/l) 57 13,38 46,09 36,2 0,91 6,91
Urée (g/l) 61 0,18 2,95 0,56 0,05 0,44
taux d'hb (g/dl) 61 51 15 9,3 0,32 2,56
plaguettes 61 11000 954000 231868,85 20377,78 160454,83
Créatinine (mg/l) 59 4,46 88,55 _ 11,05 4,662 20,32

Tableau 1 : analyses descriptives des variables biologiques

Parmi les manifestations cliniques qu’on a exploitées, plus que la moitié (53,3%) des patients
présentaient des signes généraux, ainsi que 80,3 % des cas avaient une atteinte osseuse, généralement
caractérisée par des douleurs osseuses et des fractures pathologiques. Aucun lien significatif n’a été observé
entre I’hypercalcémie et le syndrome osseux (P=0,46), en outre 14,8 % des cas avec une atteinte musculaire,
tandis que 5 patients étaient atteints de troubles de rythme cardiaque, dont un cas de fibrillation auriculaire
(ACFA), et 2 patients avec des signes neuropsychiques.

La prise en charge de I’hypercalcémie chez nos patients atteints de myélome, environ 42,6% patients
ont bénéficié d’une hydratation, tandis que 36,1% cas ont recu des bisphosphonates, de plus 9 patients ont
nécessité d'une épuration extrarénale en raison d’une hypercalcémie grave nécessitant une intervention
immédiate pour éliminer I'exces de calcium dans le sang.
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L’évolution clinique était défavorable chez un seul patient, tandis qu’une évolution favorable a été noté chez
27,9 % des cas, le reste des patients n’avaient plus d'hypercalcémie.

IV.  Discussion :

Dans notre étude portant sur 61 patients atteints de myélome nous avons observé une diversité de
profils cliniques et biologiques, les sous-types de myélome étaient variés avec une prévalence significative
d’IgG type Kappa correspondant aux résultats d’autres études qui suggérent que certains sous-types de
myélome, tels que 1’IgG type Kappa sont associés a une grande production de paraprotéine , ce qui pourrait
expliquer ’hypercalcémie observée dans ces cas .[13][17]

La physiopathologie principale de [I'hypercalcémie chez les patients atteints de myélome peut étre le
résultat de plusieurs mécanismes notamment la destruction osseuse due a la prolifération des cellules
myélomateuses et la libération des cytokines inflammatoires que l'interleukine-6 (IL-6), et le facteur de
croissance des fibroblastes (FGF), qui favorisent la croissance et la survie des cellules myélomateuses tout en
stimulant la destruction osseuse et libere également du calcium dans le sang par un mécanisme de résorption
sous I’impact d’un médiateur le RANKL (ligand du récepteur activator of nuclear factor-kappa B), qui favorise
la résorption osseuse en activant les ostéoclastes.[4] [6]

Dans notre étude I’incidence de ’hypercalcémie était de 26,7%. Ce résultat rejoint les données de la
littérature dans une étude tunisienne M.Brahem et al. qu’ils ont trouvé une incidence de 23,4 %.[12]

Une autre étude de Buege et al. en 2019 qui ont fait une comparaison entre le calcium corrigée et le
calcium ionisé pour identifier une hypercalcémie chez les patients atteints de myélome, ils ont déduis que le
calcium ionisé  est plus spécifique dans la détection de I’hypercalcémie .Cependant, des analyses
supplémentaires sont nécessaires pour mieux quantifier I’impacte clinique de la liaison du calcium aux
paraprotéines.[16]

L’anémie constatée chez 86,60 % des patients dans notre étude est une complication trés courante du
myélome et peut faire le résultat de divers mécanismes notamment la suppression de 1’érythropoiése liée a la
maladie. [17] Sa corrélation significative avec la calcémie souligne I’importance de surveillance des paramétres
biologiques dans la prise en charge des patients atteints de myélome , ces résultats sont cohérents avec les
données de la littérature qui ont mis en évidence des liens étroits entre les déséquilibres métaboliques, 1’anémie
et ’hypercalcémie .[6][18]

Dans notre étude, I’insuffisance rénale est fréquente chez les patients atteints de myélome et sa
prévalence était €levée de fagon significative en association avec I’hypercalcémie, par contre une étude
observationnelle de Cheng et al. en 2021 a montré qu’il existait une relation non linéaire entre le taux de
calcium sérique et la présence d’insuffisance rénale chronique chez les patients atteints de myélome .un taux de
calcium de base élevé prédisait le décés , mais ne prédisait pas I’apparition d’insuffisance rénale chronique
terminale chez les patients avec un myélome suivis pendant plus de 6 mois .[9]

En ce qui concerne les signes cliniques, ’atteintes osseuses était fréquent reflétant I’impact majeur du
myélome sur le squelette, tel qu’observé dans une étude de Li Bao et al. en CHINE (2020) sur les patients
atteints de myélome symptomatique a montré que I’hypercalcémie est associée a une mauvaise survie et
provoquée par multiples facteurs ayant des effets humoraux et une destruction osseuse locale.[15]

La prise en charge d’hypercalcémie chez les patients atteints de myélome repose sur plusieurs
approches, d’abord traité la cause et réduire la charge de la tumeur incluent la chimiothérapie (MPT ou VMP),
la thérapie ciblée, 1’autogreffe des cellules souches, les inhibiteurs sélectifs du protéasome entrainent un arrét
du cycle cellulaire et une apoptose. [12] Le choix entre ces différents traitements dépend de 1’dge du patient, des
comorbidités et du pronostic du myélome (score ISS et cytogénétique). [19]La réhydratation intraveineuse est
souvent nécessaire pour corriger la déshydratation due a une polyurie accrue.[11] Elle permet également de
réduire la concentration sérique de calcium en favorisant son excrétion rénale. Les bisphosphonates, tels que le
pamidronate, clodronate ou le zolédronate, sont souvent administrés pour inhiber la résorption osseuse excessive
et réduire la libération de calcium dans le sang, Ils ont également un effet antalgique sur les douleurs associées
au myélome. [20]Dans les cas compliqués d’hypercalcémie par une insuffisance rénale le recours & une
épuration extrarénale peut étre nécessaire pour éliminé le calcium en excés dans le sang.[6]

Conformément aux recommandations cliniques actuelles, ces stratégies thérapeutiques sont cohérentes
avec nos pratiques courantes dans la gestion de I’hypercalcémie associée au myélome chez nos patients.

Enfin, I’évolution clinique dans notre étude suggere que la majorité des patients ont bien répondu au
traitement et ont vu leur hypercalcémie résolue. Cependant, il convient de noter que le pronostic peut varier en
fonction de nombreux facteurs, y compris la sévérité du myélome au moment du diagnostic et la réponse au
traitement.[6][9]
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V.  Conclusion :
Cette étude fournit des résultats cohérents avec les données de la littérature et confirme que

I’hypercalcémie est une complication métabolique trés courante du myélome, mais sa pathogenese reste floue
vu la diversité de mécanismes sous-jacents, elle met en évidence I’importance de la surveillance biologique
réguliére aprés la mise en place des mesures thérapeutiques appropriées pour optimiser les résultats cliniques
chez les patients atteints de myélome.
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