N

N

Observation du dépistage et du suivi des gammapathies
monoclonales chez les médecins généralistes axonais:
enquéte de pratiques aupres de 46 médecins généralistes
axonais
Adrien Penet

» To cite this version:

Adrien Penet. Observation du dépistage et du suivi des gammapathies monoclonales chez les médecins
généralistes axonais: enquéte de pratiques auprés de 46 médecins généralistes axonais. Médecine
humaine et pathologie. 2016. dumas-01393599

HAL Id: dumas-01393599
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01393599
Submitted on 7 Nov 2016

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01393599
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE DE PICARDIE JULES VERNE
FACULTE DE MEDECINE D’AMIENS

ANNEE 2016 N°2016-91

OBSERVATION DU DEPISTAGE ET DU SUIVI DES
GAMMAPATHIES MONOCLONALES CHEZ LES MEDECINS
GENERALISTES AXONAIS.

ENQUETE DE PRATIQUES
AUPRES DE 46 MEDECINS GENERALISTES AXONAIS

THESE

Pour le diplome d’état de docteur en médecine
Spécialité : Médecine Générale
Présenté et soutenu publiquement le 8 septembre 2016

Par Adrien PENET né le 2 septembre 1985

PRESIDENT DU JURY :  Monsieur le Professeur Loic GARCON

MEMBRES DU JURY : Monsieur le Professeur Patrick FARDELLONE
Monsieur le Professeur Bernard DESABLENS
Monsieur le Docteur Jean SCHMIDT

DIRECTEUR DE THESE : Monsieur le Docteur Dominique LINE






REMERCIEMENTS :

Monsieur le Professeur Loic GARCON

Professeur des Universités-Praticien Hospitalier

Chef du service du Laboratoire d’Hématologie.

Vous me faites I’honneur de présider cette thése. Soyez assuré de ma respectueuse

reconnaissance et de mon immense gratitude.

Monsieur le Professeur Patrice FARDELLONE

Professeur des Universités-Praticien Hospitalier

Rhumatologie

Chef du service de Rhumatologie

Vous me faites le grand honneur de juger cette thése. Veuillez trouver ici I’expression de toute

ma gratitude et de mon profond respect.

Monsieur le Professeur Bernard DESABLENS

Professeur des Universités-Praticien Hospitalier

Hématologie - Transfusion

Service d’Hématologie clinique et Thérapie cellulaire

Vous me faites I’honneur de siéger parmi les membres du jury. Recevez ici tous mes

remerciements et I’expression de mon profond respect.

Monsieur le Docteur Jean SCHMIDT

Maitre de Conférences des Universités — Praticien hospitalier

Médecine Interne

\otre participation au jury de thése est pour moi un trés grand honneur. Veuillez croire en ma

profonde et sincére reconnaissance.

Monsieur le Docteur Dominique LINE

Praticien Hospitalier

Chef de service de Médecine Interne

Vous m’avez fait I’honneur d’accepter de diriger mon travail, je vous en suis reconnaissant.

Je vous remercie de votre disponibilité, de votre sympathie et de vos précieux conseils.



Aux médecins généralistes de 1’Aisne qui ont accepté de participer @ ma these et sans qui

cette étude n’aurait pas pu aboutir.

A mon épouse, Emilie qui m’a toujours soutenu que ce soit dans la vie, les études et

maintenant sur le plan professionnel. Tout a été beaucoup plus facile a tes cotés.

A mon cher pére, pour son soutien indispensable tout au long de mes études.

A toute ma famille, ma belle-famille, tous mes amis, vous m’avez soutenu d’une maniére

ou d’une autre.

Aux docteurs Massot et Zaraa, pour m’avoir accueilli dans vos cabinets pour mes stages.

A tous les médecins et a tous les membres des équipes soignantes que j’ai rencontrés.



INTRODUCTION ... oot 7

[ DEFINITION oottt 8
L. HISEOTIQUE ..ot bbbttt bbbt 8
2. Gammapathie MONOCIONAIE ..........ccoiiiiiiiee e 9
3. IMGUS OU GIMIS.....iiiiee bbb bbb 9
4. Myélome indolent ou asymptomatique, ou en littérature anglo-saxonne (smoldering
MUILIPIE MYEIOMA). ... et nbe e enes 11
5. MGRS (monoclonal gammopathy of renal significance) (19) .......ccccoevvvniienvenenn. 12
6. Myelome multiple ou « maladie de Kahler » ... 12
9. Maladie de WaldenStrom (23) ......ccooereriiiiieieie e 14
Il. METHODES DE DIAGNOSTIC.... .ot 15
1. Electrophorese des Proteines (24).......ccocooeeiireiirieneneise e 15
2. IMMUNOTIXALION ...ttt nre e e e 17
3. Dosage des chaines [Egres CIrCulantes ...........ccouoeveireneneiesese e 18
4. BIlaN UFNAITE ...ocveiieiee ettt ere e reeneeneenneas 18
5. MYEIOGIAMIME. ...ttt 18
MATERIEL ET METHODE ..ottt 19
I.  CONSTITUTION D’UN ECHANTILLON .....ccoiiiiiiieiiieeiiie e 19
Il EVALUATION DES PRATIQUES PAR ENQUETE DECLARATIVE ................ 19
1. TRAITEMENT DES DONNEES .......ccooiiiiiireic e 20
RESULTATS .ttt bbbt bbbkt b st e bt et en e b b et 21
I. DESCRIPTION DES MEDECINS AYANT REPONDU .......cccooiiiiiiiriisiee e, 21
Il OBSERVATION DES PRATIQUES DE DEPISTAGE .......ccccoiiiiiriiiecireeine 22
I1l.  OBSERVATION DE LA QUALITE D’ INTERPRETATION...........ccoevvvreiireennen. 26
IV. OBSERVATION DU SUIVI DES GAMMAPATHIES MONOCLONALES PAR
LES MEDECINS GENERALISTES ......ooiiiiiiiieeee e 27
V.  SOUHAIT DE FORMATION ...ttt 28
V. ETUDE DE VARIABILITE DES RESULTATS EN FONCTION DE LA
POPULATION ...ttt et e ettt 28
1. Etude de variabilité selon le sexe du répondant. ...........cccccceevveiieiecicce e 28
2. Etude de variabilité selon I’expérience du répondant.............ccccoeevirerniencnennens 29
3. Etude de variabilité en fonction du réle d’encadrement du répondant. ..................... 30

4. Etude de variabilité en fonction du suivi ou non d’une formation médicale continue
OU GFOUPE 0B PAITS. ...vvietieiiie ettt et e sttt te sttt e s e et e e st e e sbe e s st e e sbe e e sbeesbeeanbeesbeeesbeesneeanbeeannens 30

5



DISCUSSION ...t b et r e 32

I. LE DEPISTAGE DES GAMMAPATHIES EN MEDECINE GENERALE ............... 32
. L’INTERPRETATION DES MEDECINS GENERALISTES POSANT UN
RISQUE DE NEGLIGENCE. .......oiiiiiiiiiieee s 37
1. L hypergammaglobulin€mie ..........ccccooiiiiiiiiiiiiiieee s 37
2. L’hypogammaglobulinémie. ...........coiiiiiiiiiiiiiiicc e 38
1. LE SUIVI DES MGUS PAR LES MEDECINS GENERALISTES..........ccoovvenee. 39
IV. DES MEDECINS GENERALISTES FAVORABLES A LA FORMATION.......... 41
V. LIMITES DE MON ETUDE ..ot 42
CONGCLUSION ...tttk b bbb e bbb beene e 43
BIBLIOGRAPHIE ... e 44
ANNEXE ..ottt 46
RESUME ..ottt b e bt b e b n e 50



INTRODUCTION :

Les gammapathies monoclonales, et particulierement les gammapathies monoclonales dites
de signification indéterminée GMSI ou MGUS en anglais, sont fréquentes dans la population
génerale (1).

Avec le vieillissement de la population et I’augmentation de la prescription d’¢lectrophorése
des protéines, on assiste & une augmentation des découvertes fortuites de pics
d'immunoglobuline monoclonale.

Le médecin généraliste, prescripteur d’électrophorése des protéines peut dépister des
gammapathies monoclonales ainsi que certaines hémopathies (2). Il peut également réaliser
une surveillance clinico-biologique des MGUS, ou le spécialiste n'interviendrait que pour les
patients présentant des complications ou d’examens complémentaires indiquant un risque
d'évolution vers une hémopathie maligne.

De nombreuses études ont permis 1’élaboration d’un certain nombre de recommandations, et
d’un consensus par I’International Myeloma Working Group (IMWG) pour permettre une
surveillance optimale des patients présentant une MGUS (3).

Aucune recommandation n’existe a ce jour dans la conduite de dépistage systématique des
gammapathies.

Nous avons observé les pratiques de dépistage des gammapathies en médecine générale ainsi
que secondairement 1’observation de I’interprétation des gammapathies et du suivi des MGUS,

a I’aide d’un questionnaire.



l. DEFINITION :

1. Historique

En 1944, le Pr Jan Godsta Waldenstrém (4), médecin interniste suédois, décrit des patients
souffrant d'un syndrome d'hyperviscosité sanguine, pour lequel les symptémes sont causes par
des lymphocytes anormaux empéchant le fonctionnement normal de la moelle osseuse,
causant une anémie, et une hépatosplénomégalie. Dés 1952, il précise, le terme de «
gammapathie monoclonale » en faisant référence a la migration des immunoglobulines au
niveau de I’aire des gammaglobulines sur 1’électrophoréese des protéines sériques. Il évoque le

terme d'hypergammaglobulinémie essentielle (5).

En 1978, une équipe de chercheurs de la Mayo Clinic a Rochester dans le Minnesota dirigée
par le Pr Robert Arthur Kyle a employé le terme de MGUS (Monoclonal Gammapathy of
Undertermined Significance). (6)

Ce terme ne renvoie pas a une gammapathie bénigne ou maligne, mais a la notion d'une
évolution néoplasique possible. La MGUS necessite alors une surveillance réguliére et
prolongée.

1. Les immunoglobulines

Les immunoglobulines sont des glycoprotéines qui sont produites par les plasmocytes en
réponse a un immunogeéne (7).
Elles sont composées de quatre chaines polypeptidiques, deux chaines lourdes (Heavy=H), et

deux chaines légéres (Light=L).
Chaine lourde

\ / Région variable
Chaine légére

Région
Constante

Figure 1



Il existe deux types de chaines légeres : kappa et lambda. Et il existe cing types de chaines
lourdes :

- 1gG : chaine lourde de type gamma y

- IgA: chaine lourde de type alpha a

- IgM : chaine lourde de type mu p

- IgD : chaine lourde de type delta &

- IgE : chaine lourde de type epsilon ¢

2. Gammapathie monoclonale

Une gammapathie monoclonale (GM) est definie par la présence dans le sérum et/ou dans les
urines d'une immunoglobuline monoclonale (1g) caractérisée par un seul type de chaine lourde
IgA, IgG, IgM, IgD, et IgE et un seul type de chaine légere (kappa ou lambda).

Elle est complete dans 95 % des cas, deux chaines lourdes de méme classe et sous classe et
deux chaines lIégeres de méme type.

Elle est incompléte dans 5% des cas, avec des chaines légéres libres monoclonales de type
kappa ou lambda sans chaines lourdes, et avec une bande retrouvée en immunofixation.

Dans de rares cas on peut retrouver uniquement des chaines lourdes monoclonales. (8)

Cette présence témoigne toujours d'une prolifération d'un clone de plasmocyte producteur

d'un méme type de composant monoclonal.

3. MGUS ou GMSI

Les gammapathies monoclonales de signification indéterminée (GMSI) ou MGUS sont des
affections asymptomatiques (9).

La prévalence est de 3,2 % pour les patients de plus de 50 ans, avec une prévalence plus
élevée pour les hommes que pour les femmes (10). Cette prévalence augmente de fagon
exponentielle avec 1’age. On retrouve une prévalence de 5,3 % pour les patients de plus de 70
ans, et une prévalence de 7,5% pour les patients de plus de 85 ans.

Le risque de progression est approximativement de 1% par an, avec un risque de 12% a 10
ans, 25% a 20 ans, et 30 % a 25 ans (11).



Le terme de MGUS repose sur : (12)
— Concentration sérique d'immunoglobuline inférieure ou égale a 30 g/I.
— Absence de lésion lytique osseuse, d'Anémie, d'hypercalcémie, et d'insuffisance rénale.
Retrouveées identifiées par I’absence de « CRAB »
Calcémie >0,25mmol/l par rapporta la limite supérieure de la normale, ou >
2,75mmol/L
Insuffisance Rénale Clairance inférieure a  40ml/min ou
créatinémie >177umol/L
Anémie <10g/dl d’hémoglobine ou une valeur inférieure de 2g/dl par rapport a
la valeur normale.

B pour Bone lesions soit Iésion osseuse en frangais

- Moins de 10 % de plasmocytes dans la moelle osseuse.

On doit distinguer trois types de MGUS : (13)

MGUS & IgM: 11 faudra en plus s’assurer de I’absence d’anémie, de symptomes

constitutionnels, d’hyperviscosité, de lymphadénopathie, d’hépatosplénomégalie, ou d’autre

dommage d’organe pouvant étre attribué a un désordre lymphoprolifératif sous-jacent.

MGUS non IgM

MGUS a chaines légéres : On retrouvera un ratio des chaines 1égeres anormales /A (<0,26

ou >1,65),et un taux augmenté de la chaine légére libre impliqué.

Les MGUS présentent certaines conséquences :

- Un risque d’ostéoporose et de fracture :
L’étude des patients d’Olmsted County (14), montre 488 patients présentant une MGUS ont
été suivis a raison de 3901 patients années, et ont témoignés d’un risque relatif de fracture
vertébrale de 2,7.

- Un risque thrombo embolique
Les patients avec une MGUS ont un risque de thrombose veineuse profonde de 2,1 fois

supérieur a la normale (15).
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- Unrisque de neuropathie périphérique
Chez les patients présentant une neuropathie périphérique, une MGUS est découverte dans 10%
des cas (16). Bidal et son équipe ont montré que les patients atteints de MGUS avaient un

risque plus élevé de développer une neuropathie périphérique.

4. Myelome indolent ou asymptomatique, ou en littérature anglo-saxonne (smoldering
Multiple Myeloma).

C’est un stade intermédiaire entre la MGUS, et le myélome multiple avec un risque de

progression de 10% par an (17).

Probabilité de progression en myélome multiple ou
amylose
90 78
73
60 5.
50 - e
20 Myélome indolent
21 MGUS
30 i 21
20 10
10 4
0 T T T 1
5 10 15 20
Figure 2

On retrouve dans cette définition un des critéres suivants:
- un pic d'immunoglobuline supérieur a 30g/I
- une protéine monoclonale urinaire >500 mg/24h
- plus de 10 % de plasmocytes retrouvés dans la moelle osseuse ;
- I’absence de CRAB.
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L’IMWG a publié fin 2014, une actualisation des criteres diagnostiques du myélome multiple
(18).
Le risque individuel de progression est hétérogeéne, et trois facteurs permettent d’identifier un
groupe de myélome indolent a trés haut risque de progression :

- Une plasmocytose monoclonale médullaire > 60%

- Un rapport /A ou A/x > 100

- Au moins 2 Iésions focales en IRM >5mm.
Devant ces facteurs de haut risque de progression, 'IMWG a décidé qu’en cas de présence

d’un des criteres ci-dessus, on définira le patient en myélome multiple.

5. MGRS (monoclonal gammopathy of renal significance) (19)

On a observé une augmentation des maladies rénales associée a des gammapathies
monoclonales. Au niveau histopathologique, on retrouve des dép6ts d’immunoglobulines
témoignant d’une relation directe de pathogénicité. Les dépbts sont principalement
glomérulaires.

En pratique le diagnostic repose sur la recherche d’une protéinurie significative de plus de
0,2g/L, qui doit étre caractérisée par une immunofixation. Les troubles peuvent étre
suffisamment importants pour se poser la question d’un traitement afin de diminuer au
maximum la production d’Ig monoclonale a 1’origine de la pathologie et de prévenir la

détérioration rénale.

6. Myélome multiple ou « maladie de Kahler »

Il représente 10-15 % des hémopathies malignes, et 1% de 1’ensemble des cancers.

Le myélome est une hémopathie maligne, liée a une prolifération tumorale de plasmocytes
monoclonaux dans la moelle osseuse. On peut retrouver soit une production
d'immunoglobuline monoclonale ou soit un fragment de I'immunoglobuline (chaine Iégére
libre) pouvant étre décelé dans le sang et/ou les urines. (20)

On retrouve plus de 10% de cellules plasmocytaires médullaires clonales, et au moins un des
éléments suivants : un événement du CRAB, une Iésion focale a I’IRM de plus de Smm, un
ratio CLLi/CLLni >100, ou une plasmocytose monoclonale > 60 %.

A ce jour incurable, le choix consensuel est de ne traiter que les stades avancés du myélome.
Les patients bénéficient de chimiothérapies d’induction reposant sur le melphalan afin

d’obtenir une réduction tumorale forte, suivies d’une autogreffe de cellules souches

12



périphériques avant 65 ans. Au-dela de 65 ans ou en cas de comorbidités séveres une
chimiothérapie associée a des corticoides est proposée, elle vise a obtenir une régression
tumorale la plus forte possible puis une stabilisation prolongée. Les biphosphonates sont
indiqués pour traiter les épisodes d’hypercalcémie, mais également pour réduire 1’atteinte

0SSEUSe.

7. Leucémie a plasmocytes (21)

La leucémie a plasmocytes, est une forme rare avec un tableau plutét hématologique (anémie
et thrombopénie).

Elle correspond a un exces de plasmocytes monoclonaux au niveau du sang périphérique,
c¢’est-a-dire une plasmocytose sanguine supérieure a 20% de la formule sanguine.
Cliniqguement, on retrouve une asthénie, des douleurs osseuses, un syndrome anémique et
hémorragique. Les atteintes extramédullaires sont plus fréquentes que dans le myélome
multiple (foie, rate, ganglions, poumons, plévres). Les Iésions osseuses lytiques sont moins

présentes que dans le myélome multiple.

8. Plasmocytome osseux et extra 0sseux. (22)

Le plasmocytome osseux est une tumeur osseuse constituée de plasmocytes malins localisés.
Retrouvés dans le rachis dans % des cas. Il faut vérifier son caractére localisé par I’imagerie.
Les localisations extra-médullaires sont les voies aériennes respiratoires supérieures (80%), le
tractus gastro-intestinal, le tractus uro-génital, la peau et les poumons.

Le traitement repose sur la radiothérapie pour les plasmocytomes, et la chirurgie orthopédique
ou cyphoplastie pour les localisations osseuses.

Il y a un risque d’évolution vers un myélome multiple.
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9. Maladie de Waldenstrom (23)

Elle se classe dans les lymphomes lymphoplasmocytaires.

Cliniguement un syndrome tumoral peut étre présent associant adénopathies et splénomégalie,
et la présence d’une hyperviscosité.

Biologiquement on retrouve : un pic monoclonal a IgM, une VS élevée, et parfois des troubles
auto-immuns (thrombopénie, anémie hémolytique)

L’évolution de la maladie est généralement indolente, les complications sont neuropathiques
périphériques par activité anti-MAG (myelin associated glycoprotein), compressions
tumorales, troubles auto-immuns par cryoglobulinémie, amylose, hyperviscosite,

thrombopathie.
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1. METHODES DE DIAGNOSTIC

1. Electrophorése des protéines (24)

Le sang humain, se compose de deux phases, une phase cellulaire contenant les globules
rouges, globules blancs et plaquettes, et une phase plasmatique composée d’ions,

oligoéléments, nutriments, déchets metaboliques, hormones et proteines.

L'électrophorese des protéines (EPS) est un examen biologique, d'interprétation des protéines
que ce soit au niveau qualitatif, mais également quantitatif.

Les protéines sont soumises a un champ électrique et se déposent en fonction de leur poids
moléculaire et de leur charge électrique sur un support donné (acétate de cellulose, gel

d'agarose).
Les protéines dominantes retrouvées sont I'albumine puis par ordre de migration décroissante

les al-globulines puis a2-globulines, ensuite les B1-globulines et B2-globulines, puis les y-

globulines.

AAN N

Alb Alpha Bétal  Gammaglobulines
let2 et2?
Figure 3
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a. L’Albumine

La premiére fraction représentée par son chef de file, I'albumine, peuvent révéler :

- une hypoalbuminémie soit liée a une synthese diminuée dans le cadre d'un processus
inflammatoire ou une dénutrition, soit liée une perte accrue par fuite urinaire, digestive, ou
cutanée, ou soit liée a un hyper catabolisme dans la thyréotoxicose, syndrome de cushing, ou
syndrome tumoraux.

- Une hyperalbuminémie en faveur d'une hémoconcentration ou apport dalbumine.

b. a-globulines

Une modification des al globulines peut étre liée a un déficit congénital en al antitrypsine car

elle est la composante majeure des al.

En cas de dédoublement des a2, cela peut étre synonyme d'hémolyse ou le complexe
hémoglobine-haptoglobine migre en o2, ou bien de la présence de chaines Iégeéres libres
d'immunoglobuline.

Une diminution peut s'observer dans le cadre d’une insuffisance hépato cellulaire, ou par fuite

protéique rénale ou digestive.

L’augmentation des a2 globulines s’observe dans les syndromes inflammatoires notamment
en raison d’une augmentation de 1’haptoglobine, associée a une hyper al-globulinémie. Elle
peut également étre liée a une augmentation de 1I’a2-macroglobuline qui ne passe pas la

barriére rénale en raison de son syndrome moléculaire.

c. Fraction des 1 globulines.

Une diminution s’observe dans les insuffisances hépatocellulaires séveres, la surcharge
martiale, et les transfusions répétées.

L’augmentation des béta 1 globulines s’observe dans les hypertransferrinémies des anémies
ferriprives, en présence d’hémoglobine libérée par hémolyse in vitro, ou a taux éleve dans les
causes monoclonales (IgA ou IgG du myélome, IgM de la maladie de Waldenstrém, chaines

legeres libres de type k ou lambda des myélomes a chaines légeres ou des amyloses).
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d. Fraction des 2 globulines.

Une augmentation modérée des B2 globulines est retrouvée dans les syndromes
inflammatoires massifs ou dans les cholestases intra ou extra hépatiques.

Une augmentation a taux élevé des B2 globulines est retrouvée associée aux yglobulines (bloc
B-y) dans la cirrhose éthylique.

Un dédoublement de la fraction des béta 2 peut traduire la présence d’une protéine
monoclonale (IgA, IgG, chaines légéres libres, voir IgM).

Un pic peut étre retrouvé indiquant une coagulation du fibrinogéne.

e. Modification de la fraction des gammaglobulines.

Une diminution peut traduire, un déficit immunitaire, une hypogammaglobulinémie
physiologique chez le nourrisson, un deficit secondaire suite aux traitements
immunosuppresseurs, un myélome a chaines légéres caractérisé par une protéinurie de Bences

Jones trés importante, et une répression de la synthése des IgG, IgA, et IgM.

Une augmentation des gammaglobulines, peut-étre :
- Le témoignage d’une pathologie infectieuse, auto-immune, ou hépatique, lorsque
son origine est polyclonale.
- Lorsque son origine est monoclonale, le témoignage d’une gammapathie maligne
(myélome multiple, maladie de Waldenstrém) ou d’une leucémie lymphoide

chronique, ou d’une gammapathie sans signification clinique.

La clonalité nécessite d’étre vérifiée par une immunofixation.

2. Immunofixation

L’immunofixation est un test immunologique, qui pose le diagnostic de composant
monoclonal. Elle permet suite a la visualisation d’un pic sur 1’électrophorése de déterminer
I’isotype de la chaine lourde, et/ou de la chaine légere. Son principe repose sur la mobilité

électrophorétique dans un champ électrique, et sur le caractére antigénique des protéines.

17



3. Dosage des chaines légeres circulantes

La production quotidienne chez le sujet sain est de 1’ordre de 500mg a partir de plasmocytes
de la moelle osseuse et des ganglions, et il y a un déséquilibre entre la synthése des chaines
Iégéres et celle des chaines lourdes entrainant un excés de chaines légéres dans le sang. Cet
exces est éliminé dans les urines.
Quand le nombre de plasmocytes augmente il y a un exces de chaines légeéres dans le plasma.
Les principales indications pour lesquelles le dosage sérique des chaines légeres libres
présente un intérét sont : (25)
- D’amylose AL, comme ¢élément de diagnostic, et parameétre de suivi ou de réponse
au traitement.
- Le myélome paucisécrétant ou non sécrétant, le myélome a chaines légéres, le
plasmocytome et la maladie de dépbt des chaines Iégeres, comme parametre de
suivi et pronostic pouvant guider la conduite thérapeutique

4. Bilan urinaire

Le bilan urinaire comporte une évaluation de la fonction rénale, par le dosage de la
créatinémie. Il existe un risque d’insuffisance rénale favorisée par I’hypercalcémie,
I’hyperuricémie, mais surtout par I’élimination de chaines légeres qui peuvent précipiter dans
les tubules.

Ce bilan associera une protéinurie des 24h. En cas de positivité une immunoélectrophorése

des protéines devra étre réalisée.

5. Myelogramme

Le myélogramme est un examen hématologique, qui permet 1’étude de la moelle osseuse. Elle
a lieu sous anesthésie locale, en ponctionnant la moelle osseuse a 1’aide d’un trocart au niveau
du sternum ou de la créte iliaque. Ce prélevement est déposé ensuite sur une lame par
étalement, puis examiné au microscope optique apres coloration.

Elle permet d’observer la richesse globale de I’étalement. L’examinateur apporte une
quantification des différentes lignées, par une méthode de comptage, et également une analyse
morphologique.

Les plasmocytes représentent normalement moins de 10 %. Une plasmocytose monoclonale

supérieure a 10 % est un facteur de risque du myélome.
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MATERIEL ET METHODE

Afin de définir si le dépistage des gammapathies était réalisé en médecine générale, nous

avons réalisé un questionnaire a I’attention des médecins généralistes.

l. CONSTITUTION D’UN ECHANTILLON

Au hasard, 146 médecins généralistes ont été sélectionnés a travers la base de données du
Conseil de I’Ordre. Lors de la sélection, les médecins généralistes, réalisant une médecine de
soin dans un domaine unique comme 1’allergologie, la phlébologie, la médecine d’urgence,
n’ont pas été inclus dans 1’étude.

Nous nous sommes limités a 146 médecins, devant le format de remise du questionnaire qui

est un courrier postal avec lettre de retour pré affranchie.

1. EVALUATION DES PRATIQUES PAR ENQUETE DECLARATIVE

Le questionnaire envoyé était composé de quatre itemset d’une question portant sur la

demande de formation :

i. Item population : Recueillir le profil du répondant, dans le but de

déterminer une différence dans les pratiques de certains groupes.

ii. Item dépistage: Observer les motifs des medecins géneéralistes
entrainant la realisation d’une électrophorése des protéines a leurs
patients. Observer leurs évaluations cliniques et biologiques suite a la
découverte d’une gammapathie. Observer leur prise en charge en cas

de découverte d’une gammapathie monoclonale.

iii. Item interprétation : Interroger leurs connaissances d’interprétation
devant la présence d’une gammapathie monoclonale, ou d’une

hypogammaglobulinémie.

iv. Item suivi des gammapathies monoclonales : Recueillir les parametres

clinico biologiques suivis par les médecins généralistes.
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111, TRAITEMENT DES DONNEES

Dans I’observation du dépistage des médecins généralistes, les questions 2, 3, 4 étaient
soumises au test du khi-2, en étudiant les variables suivantes: sexe, expérience, age,
formation médicale, encadrement. L’objectif était de déterminer si une population de
médecins généralistes participait davantage au dépistage des gammapathies.

La question 5 portant sur les situations pour lesquelles les médecins généralistes demandaient
une électrophorése des protéines, a bénéficié d’un calcul du nombre de bonnes réponses. Les
variables sexe, expérience, &ge, formation médicale, encadrement étaient soumises au test de
Wilcoxon pour déterminer si un groupe de medecins genéralistes avait fait bénéficier dans de

plus nombreuses situations d’une électrophorése des protéines a leurs patients.

Dans  Dinterprétation  des résultats d’une  hypergammaglobulinémie ou de
I’hypogammaglobulinémie, la connaissance des médecins généralistes était notée selon le
nombre de bonnes réponses, le myélome a chaines légeres non excrétant étant une mauvaise
réponse. Les variables sexe, expérience, age formation médicale, encadrement étudiées étaient
soumises au test de Wilcoxon pour déterminer si une population de médecins généralistes
possédaient des connaissances plus vastes dans 1’interprétation des hypo ou hyper

gammaglobulinémie.
Dans le suivi le critere de jugement était la réalisation d’une électrophorése des protéines a

leurs patients présentant une MGUS. Un test de khi-2 sera réalisé en étudiant les variables

suivantes : sexe, expérience, age, formation médicale, encadrement.
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RESULTATS

l. DESCRIPTION DES MEDECINS AYANT REPONDU

Sur les 146 médecins interrogés, 51 avait répondu, 4 ont été exclus :
- 2 dont les réponses étaient postérieures a I’interprétation des résultats
- 1 médecin du travail,

- 1 n’exerc¢ant pas une médecine de soins.

Sexe Homme 35 80%
Femme 9 20%
Age Entre 25 et 34 ans 4 9%

Entre 35 et 44 ans 7 16%
Entre 45 et 54 ans 4 9%

Plus de 55 ans 28 64%
Milieu Rural 17 39%
Semi Rural 5 11%
Urbain 19 43%
Non répondant 4 9%
Mode d’exercice Seul 19 43%

en cabinet de groupe 25 57%

Expérience moins de 5 ans 5 11%
Entre 5 et 15 ans 8 18%
Plus de 15 ans 31 70%
Encadrant Externe, Interne 13 30%
Personne 31 70%
Formation FMC/groupe de pairs 26 59%
Non 18 41%

Figure 4



1. OBSERVATION DES PRATIQUES DE DEPISTAGE

D’un point de vue général les médecins généralistes estimaient que 1’électrophorése des
protéines sériques était un examen ayant sa place en médecine générale. Vingt médecins se
disaient d’accord avec ce point de vue et 27 tout a fait d’accord, aucun médecin généraliste

n’était pas d’accord ou pas du tout d’accord.

Deux questions étaient proposées pour savoir si en pratique 1’électrophorése des protéines
était demandée.

D’une part nous avons demandé quel pourcentage des patients de plus de 65 ans avait recu cet
examen au cours des cing dernieres années, et d’autre part nous avons souhaité connaitre dans

quelles situations les médecins généralistes demandaient une EPS.

Q3. Dans votre patientéle de plus de 65 ans
quel pourcentage a recu cet examen au cours
des 5 dernieres années ?

100
90
80
70

60
50
40
30
20
10

0-25 % 25-50%  50-75% 75%-100% Non
répondant

Figure 5
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Q5. Dans quelles situations demandez-vous une EPS ?
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Figure 6

Il y avait possibilit¢ d’ajouter d’autres situations, nous avions eu comme situations

supplémentaires I’asthénie, I’altération de 1’état général, et les lombalgies chroniques.
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Les questions 6 et 7 portaient sur la réalisation d’examen biologique complémentaire a I’EPS,

et sur I’examen clinique du malade.

Q6. En cas de découverte d’une gammapathie a I'EPS, réalisez-
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Figure 7

I1 y avait possibilit¢ d’ajouter d’autres examens, nous avons eu COMME examens :

I’immunoélectrophorése des protéines urinaires, et par deux fois la scintigraphie osseuse.
En cas de découverte d’une anomalie a 1’¢lectrophorése des protéines 91% des médecins

avaient recherché cliniquement des adénopathies, 87 % une hépatosplénomégalie, et 62 % des

Iésions osseuses.
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La question 8 interrogeait le médecin généraliste sur la fréquence ou il avait recours a un

médecin spécialiste en fonction de certains critéres.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Q8. En cas d’anomalie, envoyez-vous & un
interniste, ou hématologue ? Sur quels criteres

65

H jamais

rarement

de temps en temps
M souvent
M toujours

Age <65 Age> 65 IgM IgA

Figure 8

Soixante-cing pour cent des médecins demandaient une consultation spécialisée a leurs

patients pour qu’ils bénéficient d’examens non réalisables en médecine générale, et pour 67%

des conseils sur la conduite a tenir avec protocole de suivi.

Vingt-huit pour cent des médecins souhaitaient une prise en charge totale des gammapathies

et 59 % une prise en charge partagée.
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OBSERVATION DE LA QUALITE D’INTERPRETATION

La question sur I’hypergammaglobulinémie présentait un taux de réponse de 73%, tandis que

la question sur ’hypogammaglobulinémie présentait un taux de réponse de 60%.
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IV. OBSERVATION DU SUIVI DES GAMMAPATHIES MONOCLONALES
PAR LES MEDECINS GENERALISTES

Le taux de réponse des questions pour le suivi des gammapathies étaient de 82% pour la
question 12, de 76% pour la question 13, et de 70% pour la question 14.

Q12. Surveillez-vous les paramétres suivants lors
d’une gammapathie monoclonale ?
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Figure 11

Les médecins étaient d’accord pour 50% et tout a fait d’accord pour 33% que lors de la
lecture de 1’électrophorése des protéines, I’importance est la lecture du taux de protéine
monoclonale.

Tandis qu’ils étaient 5% pas du tout d’accord et 8% pas d’accord que lors de la lecture de

I’¢lectrophorese des protéines, I’importance est la lecture du taux de protéine monoclonale.
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Q14. Quel seuil biologique retenez-vous avant de
I'adresser pour avis spécialisé ?
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<1049/l >10 g/l >15¢/l >20 g/l > 30 g/l
Figure 12

IV. SOUHAIT DE FORMATION

Soixante-dix pour cent des médecins généralistes souhaitaient une formation sur le dépistage

et le suivi des gammapathies.

V. ETUDE DE VARIABILITE DES RESULTATS EN FONCTION DE LA

POPULATION

1. Etude de variabilité selon le sexe du répondant.

SEXE Valeur Critique du khi-2 pour probabilité Khi-2 calcu- Hypothése
0,05. lé HO
Question 2 3,84 0,04 Accepté
Question 3 9,4 5,95 Accepté
Question 4 9,48 2,92 Accepté
?2”65“0” 3,84 0,73 Accepté
Figure 13

L’hypothése HO était qu’il n’existe pas de lien entre la réponse et le sexe du répondant,

I’hypothése HO était acceptée suite au calcul du khi-2 dans chaque question.
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La question 5, 10, et 11, avait bénéficié du test de Wilcoxon, comme décrit dans la méthode,
le p-value calculé était respectivement de p=0,54; p=0,64 ; p=0,52 : soit p>0,1 permettant
d’accepter ’hypothése HO, dans le sens que la distribution de la variable quantitative était la

méme dans les deux groupes.

2. Etude de variabilité selon I’expérience du répondant.

Les résultats de 1’a4ge des répondants et de I’expérience des répondants avait permis la

réalisation de deux groupes. Un groupe de moins de 55ans, et moins de 15 ans d’expérience,

et un groupe de plus de 55 ans et plus de 15 ans d’expérience.

Valeur Critique du khi-2 pour probabilit¢ Khi-2 calcu- Hypothése

Expérience 0.05. 6 HO

Question 2 3,84 0,38 Accepté

Question 3 9,48 3,36 Accepté

Question 4 9,48 0,90 Accepté

Jestion 3,84 6,01 Refusé
Figure 14

L’hypothése HO était qu’il n’existe pas de lien entre la réponse et le sexe du répondant.
L’hypothése HO était acceptée suite au calcul du khi-2 pour les questions 2,3 et 4 sauf la
question 12.

La question 12 portait sur la réalisation d’électrophorése des protéines dans le cadre du suivi
des patients. 1l y avait donc une variabilité des résultats en fonction de 1’age et de ’expérience

selon le test du khi-2 sur la réalisation de cet examen.

EPS
Expérience Non réalisée Réalisée Total général
Moins de 15 ans d’expérience 11 11
Plus de 15 ans d’expérience 11 17 28
Total général 11 28 39
Figure 14

Les médecins généralistes présentant plus de quinze ans d’expérience, réalisaient donc moins
d’électrophoreése des protéines sériques, que les médecins présentant une expérience en

médecine générale de moins de quinze ans.
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La question 5, avait bénéficie du test de Wilcoxon, comme décrit dans la méthode, p-
value : p-value : 0.064 soir p<0,1 permettant de refuser I’hypothése HO, que la distribution de

la variable quantitative était la méme dans les deux groupes.

maoyenne

Meédecins
moins 11,14
ageés.

Meédecins

~ . 625
plus ages

Figure 15

Dans 11 situations en moyenne, les médecins moins agés avaient recours a une EPS, tandis

que les médecins plus &gés avaient recours a une EPS dans 6 situations en moyenne.

Les questions 10 et 11 avaient également bénéficié du test de Wilcoxon comme décrit dans la
méthode, avec un p-value respectivement de 0,49 et 0,82. Les résultats permettent d’accepter

que la distribution de la variable expérience était la méme dans les deux groupes.

3. Etude de variabilit¢é en fonction du réle d’encadrement du
répondant.

Devant le faible taux de réponse de médecins encadrant, cette étude n’a pas eu lieu.

4. Etude de variabilité en fonction du suivi ou non d’une formation
médicale continue ou groupe de pairs.

Expérience Valeur Critique du khi-2 pour probabilit¢ Khi-2 calcu- Hypothése

0,05. lé HO
Question 2 3,84 0,78 Accepté
Question 3 9,48 1,17 Accepté
Question 4 9,48 0,32 Accepté
?2“95“0” 3,84 014  Accepté

Figure 16

L’hypothése HO était qu’il n’existe pas un lien entre la réponse et le sexe du répondant.

L’hypothése HO était acceptée suite au calcul du khi-2 pour les questions 2,3,4 et 12.
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Les questions 5, 10, et 11 avaient bénéficié du test de Wilcoxon comme décrit dans la
méthode, les résultats sont p=0,50, et p=0,12 soit p>0,1 permettant d’accepter I’hypothése HO,

dans le sens que la distribution de la variable quantitative était la méme dans les deux groupes

La question 11, a retrouvé un p=0,01 permettant de refuser ’hypothése HO et donc de

suspecter que le suivi d’une formation entraine une interprétation différente des résultats.
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DISCUSSION

l. LE DEPISTAGE DES GAMMAPATHIES EN MEDECINE GENERALE

Les gammapathies monoclonales sont fréquentes dans la population générale, et les médecins

géneralistes sont en premiere ligne pour réaliser un dépistage précoce.

Mon étude a montré que les médecins sont tout a fait favorables pour dépister les
gammapathies en médecine genérale. Ils sont partagés sur I’importance a réaliser un dépistage
précoce des gammapathies monoclonales.

Un dépistage du myélome un peu tardif, n’entraine pas forcément une perte de chance pour le

malade car il n’existe pas de traitement pour les myélomes débutants.

Il n’existe pas de recommandation de dépistage systématique chez un patient asymptomatique,
néanmoins la prescription d’une électrophorese des protéines, présente une indication dans de
nombreuses disciplines. (26)

- Anomalie de I’hémogramme sans cause évidente

- Fracture pathologique

- Hypercalcémie

- Protéinurie >0,5g/I

- Polyneuropathie périphérique inexpliquée

- VS élevée et CRP normale,

- Douleurs osseuses non traumatiques

- Insuffisance rénale récente hors obstacle

- Infections a répétition,

- Purpura vasculaire,

- Signes d’hépatopathie,

- Adenopathies,

- Splénomégalie,

- Polyarthrite inexpliquée.
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Le depistage précoce des gammapathies monoclonales, doit avoir lieu chez des patients
présentant les symptémes suivants selon les recommandations de ’'HAS de décembre 2010 :
(27)

- Douleurs osseuses

- Anémie inexpliquée

- Fatigue

- Infections récurrentes

L’¢lectrophorése des protéines est un examen biologique de réalisation courante, en médecine

générale par contre cet examen n’est pas demandé de facon systématique.

Les hépatopathies, les poly neuropathies non expliquées, les insuffisances rénales récentes
hors obstacle, et purpura vasculaire ne bénéficient pas forcément de demande d’une EPS. Je
pense que cette non-prescription aux situations décrites ci-dessus est due a 1’absence de
possibilité de prise en charge de ces pathologies en médecine générale.

Il 'y a une grande possibilité que la stratégie des médecins généralistes n’est pas de demander
un bilan biologique a leurs patients mais d’adresser leurs patients aux médecins spécialisés,

ou en hospitalisation.

Les situations d’anémie, d’anomalie de I’hémogramme, de syndrome inflammatoire,
d’infections a répétitions bénéficient généralement d’une demande d’EPS par le médecin
généraliste.

Les médecins généralistes ne réalisent donc pas forcément d’EPS dans toutes les situations ou
cet examen peut s’avérer utile, mais les patients preésentant des symptdmes généraux des
gammapathies bénéficient d’une EPS. Les autres pathologies moins fréquentes bénéficient

d’une prise en charge en dehors de la médecine générale.

L’étude statistique des résultats a montré que les médecins plus agés demandent dans de
moins nombreuses situations cet examen par rapport aux médecins plus jeunes. Je présume
que la population de médecins 4gés n’a pas eu la méme sensibilisation aux gammapathies
pendant leurs formations. De plus la formation continue ne propose pas cette possibilité
d’apprentissage car il y avait une absence de différence entre le groupe de médecins suivant
une formation et celui qui n’en suit pas. Il aurait été nécessaire de demander lors du

questionnaire s’ils avaient recu une formation sur les gammapathies lors des dix dernieres

33



annees afin de vérifier cette hypothése. Les medecins généralistes étaient favorables a 70 %

pour recevoir une formation sur le dépistage et le suivi des gammapathies.

En 2009, une étude sur une cohorte de 1877 patients a compare la sensibilité de différentes
combinaisons d’examens biologiques pour le diagnostic positif de gammapathie monoclonale.
(28) (29)

Il en ressort que 1’¢électrophorése des protéines sériques seule présente une sensibilité de 79%.

Examens EPS+IFS+IF EPS+ EPS+CLL EPS CLL
réalisés urinaire CLL+ IFS
Ensemble des 97% 97,4% 94,3% 79% 74.3%

gammapathies
monoclonales

Myélome 98,7% 100% 100% 87,6% 96,8%

Multiple

Myélome 100% 100% 99,5% 94,2% 81,2%

multiple

asymptomatique

MGUS 100% 97,1% 88,7% 81,9% 42,4%
Figure 17

L’IMWG souhaite associer ’EPS, la réalisation d’une immunofixation, et un dosage des
chaines légeres libres sériques, seulement cette association est non remboursée actuellement

en France. (30)

La conduite a tenir est différente en fonction du type d’immunoglobuline.

Devant une IgM, il faut éliminer un lymphome ou une maladie de Waldenstrom.
Cliniquement on recherche des adénopathies, une fievre non expliquée, et une masse
abdominale. On a recours a I’utilisation d’un scanner thoraco abdomino pelvien et thoracique
pour rechercher un syndrome tumoral.

Biologiquement on porte attention a la morphologie des lymphocytes en s’aidant d’une

cytométrie de flux. On a recours également a une biopsie médullaire.
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Devant une IgG ou IgA on cherchera a éliminer un myélome ou une hémopathie lymphoide.

Les recommandations de ’'HAS de décembre 2010 préconisent un bilan biologique initial
associant une créatinémie, calcémie, protéinémie, albuminémie, numération de formule
sanguine et protéinurie des 24heures. En cas de protéinurie >150 mg/24h, une

immunoélectrophorese des protéines urinaires sera réalisée.

Le questionnaire n’observe pas si I’EPS était associée en premicre intention avec d’autres
tests biologiques. Il aurait été intéressant de voir si I’EPS était associée en premicére intention

avec un dosage des chaines légeres libres, afin d’augmenter la sensibilité du dépistage.

Les examens secondaires en cas de gammapathie réalisés, étaient le plus souvent une
créatinémie, une calcémie, une NFS, une VS. Par contre 1’électrophorése des protéines
urinaires était demandée pour un tiers des patients, et la protéinurie des 24 h pour 79% des
patients. Ce dernier résultat indique la possibilité qu’en cas de positivité, les médecins
généralistes continueront le bilan avec éventuellement une recherche de protéinurie de Bence
Jones.

En cas de découverte d’une gammapathie, 57% des médecins généralistes demandaient une
immunofixation. Ce résultat peut étre lié au fait que cette immunofixation a déja eu lieu, ou

que le médecin généraliste laisse la réalisation de cet examen au médecin biologiste.

Les examens d’imagerie étaient demandés pour moins de 20 % des patients. Ce chiffre tres
faible montre que les médecins, laissent la réalisation des examens d’imagerie au spécialiste.
La radiographie conventionnelle associant le squelette axial et les os longs reste le gold
standard (crane, rachis, gril costal, bassin, fémurs, humérus) (31), et reste un examen facile a
obtenir.

Elle présente une sensibilité diminuee 10-20 % des lésions et une spécificité qui peut étre
réduite a des causes bénignes de I’ostéopénie.

En cas de doute la tomodensitométrie apporte plusieurs avantages en détectant des plus petites
Iésions ostéolytiques, une plus grande rapidité, permettant une estimation du risque de
fracture, et éventuellement la planification d’une radiothérapie ou intervention chirurgicale.
L’IRM a également sa place en permettant de détecter les problémes de compressions
nerveuses, et de mettre en évidence les dép6ts amyloides, en plus des Iésions osseuses.

Deux médecins avaient proposé la réalisation d’une scintigraphie osseuse.

La scintigraphie osseuse au technétium présente une spécificité et sensibilité inférieure a la
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radiographie. Le technétium révele des anomalies liées aux processus ostéoblastiques, or le

myélome est un dysfonctionnement des ostéoblastes.

La faiblesse de réalisation d’examen de deuxiéme intention a titre diagnostic ou pronostic,
peut étre liée, au fait que les médecins genéralistes adressent trés souvent des gammapathies

aux médecins spécialistes et se réferent a eux pour la réalisation de ses examens.

IIs ont répondu pour 65 % d’entre eux qu’ils souhaitaient que ces examens soient réalisés en

consultation spécialisée.

On ne retrouve pas une différence de demande de consultations spécialisées en fonction du
type d’immunoglobuline concerné ou de 1’age du patient. Cette question permet de mettre en
évidence la fréquence trés élevee du recours au médecin spécialisé dans la découverte des

gammapathies.

Les isotypes IgM, et IgA sont a plus fort risque de progression que 1’isotype IgG. (32)

Il est regrettable de ne pas avoir retrouvé une fréquence de recours moins importante,
particulierement en cas de découverte d’ IgG. Cela traduisant de mon point de vue une
insuffisance de connaissance, et une certaine crainte de prendre en charge ce type de

découverte.
Les médecins généralistes souhaitaient que la consultation spécialisée soit accompagnée d’un

protocole de suivi pour 67 % d’entre eux, et que la prise en charge soit partagée pour 59%

d’entre eux.
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1. L’INTERPRETATION DES MEDECINS GENERALISTES POSANT UN
RISQUE DE NEGLIGENCE.

Les résultats de 1’¢tude présentaient un taux de non réponse conséquent 21% pour la question
sur ’hypergammaglobulinémie, et 40 % pour la question sur I’hypogammaglobulinémie.
Cette absence de réponse peut s’expliquer par le fait que notre questionnaire avait ouvert cette
possibilité de non réponse, mais aussi par I’incertitude et la difficulté d’interpréter les résultats
de I’EPS.

1. L’hypergammaglobulinémie

Les médecins géneralistes étaient en totalité d’accord qu’une hypergammaglobulinémie peut
étre en rapport avec un myélome. Par contre ils n’étaient que soixante-dix pour cent a savoir
que cette hypergammaglobulinémie peut étre une MGUS. Ce résultat est lié selon moi au
terme MGUS par lui-méme, qui n’est pas forcément connu chez tous les médecins. Il aurait
été souhaitable de poser simplement la question de savoir si ce terme était connu par les
médecins.

Une question piege, portant sur la possibilit¢ qu’une hypergammaglobulinémie puissent
correspondre a un myélome a chaines légeres non excrétant, a donné un taux de fausses
bonnes réponses de cinquante pour cent, ce qui pose I’hypothése d’une confusion entre la

différence de lecture des chaines légéres et des chaines lourdes par le médecin généraliste.

Les autres pathologies, en dehors du myélome et de la maladie de Waldenstrém pour
lesquelles une hypergammaglobulinémie peut étre rencontrée, ne sont pas forcément connues,

et posent la question d’un risque de négligence médicale suite a cet examen.
Néanmoins, ’examen clinique réalisé par les médecins était suivi par la recherche

d’adénopathie et d’une hépatosplénomégalie. Cette attention portée a I’examen clinique

contribue a la recherche d’un éventuel désordre lymphoprolifératif sous-jacent.
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2. L’hypogammaglobulinémie.

Les médecins avaient connaissance a 74% qu’une hypogammaglobulinémie peut étre une
expression variable lors d’une virose ou infection bactérienne, et a 52% qu’elle peut étre un
effet iatrogene des immunosupresseurs, chimiothérapie ou radiothérapie.

Il 'y a donc une connaissance importante pour une expression qu’une
hypogammaglobulinémie est un résultat sans gravité, alors qu’elle peut témoigner de troubles
lymphoprolifératifs, ou d’un myélome a chaines Iégeres.

Le faible taux de réponse (37%) de la connaissance qu’un myélome peut s’exprimer au
travers d’une hypogammaglobulinémie peut entrainer un risque de non diagnostic pour le
patient.

Il aurait été nécessaire de poser la question si I’hypogammaglobulinémie était suivie
d’examens ou d’un avis spécialisé pour préciser ce risque de non diagnostic.

La présence d’une hypogammaglobulinémie peut étre liée a une répression de la synthese des
immunoglobulines, avec une protéinurie de Bence-Jones tres importante.

Il est donc nécessaire de controler le bilan urinaire, avec la réalisation d’une protéinurie des
24H, et si nécessaire d’associer la réalisation d’une recherche de chaines légéres

monoclonales.
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1. LE SUIVI DES MGUS PAR LES MEDECINS GENERALISTES

La MGUS est fréquente dans la population générale, cette pathologie nécessite de réaliser un
interrogatoire et un examen clinique complet portant sur les symptémes pouvant évoquer un
myélome (douleurs osseuses, plasmocytome, infections a répétition, neuropathie, syndrome
d’hyperviscosité sanguine, hypercalcémie, syndrome tumoral). Il faudra porter une attention
particuliére sur le bilan biologique, en réalisant une numération de formule sanguine, vérifier
la fonction rénale avec urée et créatinémie, calcémie, électrophorése des protéines sériques
avec immunofixation. Il faudra réaliser une protéinurie des 24 H, en cas de protéinurie une

électrophorese avec immunofixation urinaire est indiquee.

L’IMWG a défini des groupes de risques avec des prises en charge différentes selon le groupe
défini. (30)
Taux faible : Taux de protéines <15¢/L traduisant une MGUS probable, isotype 1gG et ratio
chaines légeres libres sériques normales.
Le suivi sera la réalisation d’une ¢électrophorése des protéines sériques de contréle a 6 mois,
puis examens tous les 2 ans ou si apparition de symptomes.
Il faudra surveiller également les critéres du CRAB :

- Elévation du Calcium >10,5mg/dI

- Insuffisance Rénale créatinémie > 2mg/dI

- Anémie Hb<10g/dI

- Lésions osseuses ou problemes osseux.

En cas de présence de CRAB, il faudra réaliser une biopsie de la moelle osseuse.

Taux Intermédiaire (un a deux facteurs anormaux) et taux élevé (trois facteurs anormaux sur

les 3 facteurs suivants (protéine monoclonale >15g/I mais <30g/l, ratio chaines légéres libres
sériques <0,125 ou >8, ou isotype non IgG.

Lors du diagnostic une biopsie de moelle osseuse sera nécessaire. En cas d’IgM un scanner
abdominal sera a realiser a la recherche de ganglion rétropéritonéal.

Si les résultats sont satisfaisants, une électrophorése des protéines et NFS de contr6le six mois

apres, puis examens tous les ans.
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Groupe (risque progression) Facteurs de risque Risque absolu de
Pour les MGUS progression sur 20 ans.

Risque faible Protéine monoclonale 2%
<15g/L, Ratio  Chaines
Iégeres libres normal, Isotype

IgG
Risque intermédiaire faible 1 facteur anormal 10%
Risque intermédiaire élevé 2 facteurs anormaux 18%
Risque élevé 3 facteurs anormaux 27%

Les médecins généralistes étaient 72 % a réaliser cette EPS dans le cadre de la surveillance ce
qui pose la possibilit¢ d’une méconnaissance de la transformation d’'une MGUS en cancer
hématologique.

Les parametres du CRAB étaient suivis. Il faut dire que le médecin généraliste dans sa
pratique est amené a suivre de nombreux critéres biologiques chez ses patients dans le cadre

de leur suivi poly pathologique.

Le seuil biologique retenu par les médecins généralistes est variable, et cette grande variation
indique I’absence de connaissance de référentiel pour I’interprétation.

Les médecins généralistes sont d’accord pour affirmer que le taux est le risque prédictif de
progression le plus important. (11) Le risque de progression était de 49% a 20 ans pour un
taux de 25g/L, en comparaison d’un risque de progression de 14% a 20 ans pour un taux
<5¢/L.

Une étude rétrospective portant sur les patients du CHRU de Lille avait étudié une population
de 190 patients adressés pour diagnostic ou suivi d’'une MGUS. Chez 9,5% des patients, cette
MGUS a évolué vers une hémopathie maligne (myélome multiple ou maladie de
Waldenstrom). En précisant certains paramétres pronostiques simples tel qu’un pic
monoclonal inférieur a 15g/L, et une MGUS d’isotype IgG, I’adressage au spécialiste pourrait
étre secondaire a un signe péjoratif au diagnostic, a une evolution défavorable biologique
(élévation du pic, de la protéinurie, ou apparition d’un élément du CRAB) ou a des

symptdmes évocateurs d’un myélome, d’une lymphoprolifération B, ou d’une amylose.
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IV. DES MEDECINS GENERALISTES FAVORABLES ALAFORMATION.

Les médecins généralistes sont favorables a la formation, quel que soit leur age ou leur
experience.

Aucune différence de résultats entre le groupe de médecins généralistes suivant des
formations continues et celui n’en suivant pas, n’a été trouvé. Cela souléve ’hypothése que

cette pathologie est non suffisamment proposée en formation continue.

Une étude en 2013, proposait un arbre décisionnel sur la prise en charge diagnostique d’une
gammapathie monoclonale. Le critére de jugement étudié était le recours a un avis spécialisé
pour I’établissement du diagnostic de MGUS.

Les patients ne devant pas bénéficier d’un avis spécialisé devaient avoir moins de 65 ans, étre
asymptomatiques de douleur osseuse, d’altération de leur état général, et de syndrome tumoral
(adénopathie, hépatomégalie, splénomégalie), avec un bilan biologique avec une
gammapathie monoclonale d’isotype IgG et inférieur a 15g/1, et un rapport de chaines 1égeres
libres, une NFS, une calcémie, et une créatinémie normale.

Cette ¢tude a mis en évidence que malgré la distribution d’un algorithme les médecins
généralistes préférent demander un avis spécialisé. (33).

Il est vrai que I’exercice de la médecine est caractérisé par une accumulation constante de
nouvelles données, avec des prises en charge qui se modifient dans le temps. L’utilisation des
recommandations et algorithmes sont des outils mais ils ne peuvent étre utilisés avec

confiance, que lorsque que I’on en comprend la réalisation.

Il est nécessaire d’apporter au médecin généraliste 1’information sur I’interprétation des
résultats d’une électrophoreése des protéines. Le médecin biologiste a une grande place dans

cette interprétation, et il peut suggérer des examens complémentaires si besoin.

Le suivi des MGUS a faible risque peut étre réalisé en médecine générale, mais il ne peut étre
réalisé qu’avec confiance, et en ayant connaissance des facteurs de risques indiquant une

évolution ce qui n’a pas été mis en évidence dans cette étude.

Les médecins généralistes sont demandeurs d’une formation, et d’apprentissage, et ils ne
pourront suivre les outils que sont les algorithmes qu’en ayant une meilleure connaissance des

gammapathies.
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V. LIMITES DE MON ETUDE

Il existe un biais de sélection, car mon étude ne porte que sur le médecin généraliste axonais,

et donc I’observation des pratiques est limitée a ce territoire et a sa démographie medicale.

Il n’existe pas de référentiel sur le dépistage des gammapathies, ne permettant pas de valider

si ce dépistage est actuellement justifié.

Il existe un biais de confusion dans mon étude avec le terme de MGUS, certains médecins
généralistes ne sont pas familiers avec ce terme. lls utilisent le terme francais GMSI

(gammapathie monoclonale de signification indéterminée) ou de dysglobulinémie.

Il existe également une faiblesse dans les résultats sur la question portant sur
I’hypogammaglobulinémie, avec peu de répondants. Une différence avait été observée entre le
groupe suivant une formation et celui n’en suivant pas, mais le taux de réponse est trop faible

pour accepter une quelconque hypothése.
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CONCLUSION

Le médecin généraliste est favorable au dépistage des gammapathies dans la population. Il
souhaite que ce travail soit partage avec un médecin spécialiste, et étre guidé dans la prise en
charge du suivi du patient.

Le dépistage est réalisé dans les principaux aspects cliniques du myelome, mais plus rarement
dans les situations d’exploration d’autres affections, ou aspects moins évocateurs.
L’interprétation des résultats est difficile pour le médecin généraliste, malgré la possibilité de
se référer a des algorithmes décisionnels, il se trouve donc confronté a demander un avis
specialisé.

Les médecins généralistes sont d’accord pour surveiller le taux de protéine monoclonale dans
le cadre du suivi d’'une MGUS, mais ne connaissent pas de valeur référence justifiant un avis
specialisé, ni le risque plus élevé en fonction de I’isotype d’immunoglobuline monoclonale.
Devant la découverte de MGUS, de plus en plus fréquente dans la population générale, il est
nécessaire d’améliorer la formation continue des médecins généralistes, afin qu’ils bénéficient

d’une meilleure qualité d’interprétation des examens, et qu’ils puissent effectuer le suivi des

MGUS.
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ANNEXE |
Observation des pratiques des médecins généralistes axonais dans le dépistage des
gammapathies. A.PENET D.LINE

Population :
\Vous étes : o homme o femme

Vous avez : o entre 25 et 34 ans o entre 35 et 44 ans
o entre 45 et 54 ans o plus de 55 ans

\Vous exercez en milieu : o rural o semi-rural o urbain

\Vous exercez : o seul

o en cabinet de groupe

o activité mixte / hospitaliére

o maison médicale (avec divers professionnels médicaux/paramédicaux)
o remplacements

\Vous exercez depuis combien de temps ? :

o moins de 5 ans oentre 5 ans et 15 ans o plus de 15 ans
\ous encadrez : o un externe o un interne en stage praticien
o un interne en stage SASPAS o personne

Suivez vous actuellement une FMC / Groupe de pairs? o Oui o Non

Dépistage :
2. Pensez-vous que I’EPS (électrophorése des protéines sériques) est un examen

ayant sa place en médecine générale ?
o Pas du tout d’accord o Pas d’accord o D’accord o Tout a fait d’accord

3. Dans votre patientéle de plus de 65 ans quel pourcentage a recu cet examen au

cours des 5 dernieres années ?
o 0-25% o 25-50% 0 50%-75% o 75-100%

4. Pensez-vous qu'il soit nécessaire de réaliser un dépistage précoce d'une

gammapathie monoclonale ?

o Pas du tout d’accord o Pas d’accord o D’accord o Tout a fait d’accord
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5. Dans quelles situations demandez-vous une EPS ? (réponses multiples)

o Anomalie de I'hémogramme sans causeo Cataracte

évidente.

o Fracture pathologique

o Hypercalcémie

o Douleurs osseuses non traumatiques.
o Protéinurie > 0,5g/L

o Hyperprotéinemie

o adénopathies

o splénomégalie

o Vs élevée et CRP normale

o infections a répétition

o Anémie

o Polyneuropathie périphérique non expliquée.
o insuffisance rénale récente hors obstacle

o purpura vasculaire

o signes d'hépatopathie

o polyarthrite non expliqué.

o Syndrome de malabsorption

OAULIES ..ot

6. En cas de découverte d’une gammapathie a I'EPS, réalisez-vous :(réponses

multiples)

o Immunofixation si celle-ci n'est pas

réalisé par le biologiste.

o NFS, VS

o LDH, Béta2 microglobuline
o Créatinémie

o Calcémie

o Albuminémie

o Proteinurie des 24 H pour recherche des

chaines légeres

o Eléctrophorése des protéines urinaires

o Dosage pondéral des Immunoglobulines
o Radiographies du squelette complet

o Scanner abdominal (si IGM)

o IRM osseux corps entier

o

AULTES oo
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7. Est-ce que vous complétez votre examen clinique par :(réponses multiples)

o Rechercher d'adénopathie

o Recherche des Iésions osseuses

o Recherched'hépatosplénomégalie O AULIES ...t
8. En cas d’anomalie, envoyez-vous a un interniste, ou hématologue ? Sur quels
critéres
Age <65 ans Age > 65 ans IgM IgA IgG
© jamais © jamais © jamais © jamais
o rarement o rarement o rarement o rarement

o de temps en temps

o de temps en temps

o de temps en temps

o de temps en temps

o souvent o souvent o souvent o souvent
o toujours o toujours o toujours o toujours
9. Qu'attendez-vous de la consultation spécialisée ?

o Poursuite des examens non réalisables en médecine générale

tenir, protocole de suivi o Prise en charge totale des gammapathies

charge partagée

Interprétations :

o Conseils sur la conduite a

o prise en

10.  Avez-vous connaissance que |'hypergammaglobulinémie ou pic en gamma-

globuline peut correspondre a :(réponses multiples)

o Je ne souhaite pas répondre a cette question.

o MGUS

undetermined signifiance) ou gammapathie

(monoclonal gammapathy of

o leucémie lymphoide chronique

monoclonale bénigne _
o Maladie de Waldenstrom

o Myélome

o plasmocytome solitaire
o Amylose primitive

o Tumeur solide

o Lymphome malin non hodgkinien
o Un myélome a chaine légéres non excrétants
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11.  Avez-vous connaissance que I’hypogammaglobulinémie peut correspondre

a :(réponses multiples)
o Je ne souhaite pas répondre a cette question.
o Une donnée physiologique liée a I’enfance. o Myélomes a chaines Iégeres non excrétants.

o Un effet iatrogénique des
immunosupresseurs, chimiothérapie,

radiothérapie.

o Leucémies Lymphoides chroniques

o Lymphome

o syndrome néphrotique

o déficit en IGA

o expression variable lors d’une virose, ou infection bactérienne

Suivi des gammapathies :

12.  Surveillez-vous les parameétres suivants lors d’une gammapathie

monoclonale ?(réponses multiples)

o calcémie o Insuffisance rénale
o Hémoglobine o Lésions osseuses.
o EPS o EPU

13.  Lors de la lecture de ’EPS dans le cadre d’une MGUS, I’importance est la

lecture du taux de protéine monoclonale.

o Pas du tout d’accord o Pas d’accord o D’accord o Tout a fait d’accord

14.  Quel seuil biologique de risque retenez-vous avant de I'adresser pour avis
spécialisé?

o < log/l o> 109/l o >15¢/Il o >20 g/l o>30¢/I

Formation :  Souhaiteriez-vous avoir des formations sur le dépistage et le suivi des

gammapathies ?

o Oui o Non
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Summary:
Introduction : Medical practitioners are in the frontline to detect monoclonal gammaopathy in

their patients. The condition frequently increases with increasing life expectancy and
increased request of electrophoresis of proteins. In the absence of systematic mass screening,
the aim of this study is to find out the activities of medical practitioners in diagonising
monoclonal gammopathy.

Equipements and method : We observed 46 medical practitioners from Axonais in their
screening practices, their interpretation and monitoring of gammopathy, by means of a
questionnaire.

Results : It favours medical practitioners in general to detect gammapathies and propose the
implementation of a serum protein electrophoresis in the most common conditions of
gammopathy. The interpretation of electrophoresis presents a risk of not diagnosing a non-
secreting myeloma. Monitoring of MGUS is part of a decision shared with a specialist.

The risk factors for the progression of MGUS are not known to medical practitioners.
Conclusion : Medical practitioner participates in detecting monoclonal gammopathy in the
community but it is only necessary for him to improve his knowledge if he wishes to
participate in tracking MGUS, and that he can make a better interpretation of electrophoresis.
Medical practitioners anticipates a continous training on the topic and it is only through the

help of this training that they can proffer a reliable specialist.
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médecins généralistes. Enquéte de pratiques auprés de 46 médecins généralistes Axonais.
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Cadre de classement : Thése de Médecine Générale

Mots-clés : MGUS, médecine générale, hématologue, myélome multiple

Introduction : Les médecins généralistes sont en premiere ligne pour dépister les gammapathies
monoclonales chez leurs patients. Cette pathologie est de plus en plus fréguente avec
I’augmentation de 1’espérance de vie et une augmentation des prescriptions d’électrophorése des
protéines. Devant I’absence de dépistage organisé systématique, le but de cette étude est d’observer
les pratiques des médecins généralistes dans le dépistage des gammapathies monoclonales.
Matériel et méthode : Nous avons observé 46 médecins généralistes Axonais dans leurs pratiques
de dépistage, d’interprétation et de surveillance des gammapathies, par la remise d’un
questionnaire.

Résultats : Les médecins généralistes sont favorables au dépistage des gammapathies en médecine
générale, et proposent la réalisation d’une €lectrophorése des protéines sériques dans les conditions
révélatrices les plus fréquentes d’une gammapathie. L’interprétation des électrophoréses présente
un risque de non diagnostic d’'un myélome non sécrétant. Le suivi des MGUS s’inscrit dans une
demande de décision partagée avec un médecin spécialiste.

Les facteurs de risques de progression des MGUS ne sont pas connus des médecins généralistes.
Conclusion : Le médecin généraliste participe au dépistage des gammapathies monoclonales dans
la population, seulement il est nécessaire qu’il améliore ses connaissances s’il souhaite participer
au suivi des MGUS, et qu’il posséde une meilleure qualité d’interprétation des électrophoreses. Le
médecin généraliste souhaite une formation continue sur cette thématique, et c’est seulement grace

a cette formation qu’il pourra avoir recours a bon escient a une consultation spécialisée.
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