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1 INTRODUCTION

L’électrophorése, est une technique de séparation de molécules ionisées, sous I'effet d’un

champ électrique [1].

Appliquée en biologie médicale a I'analyse des protéines sériques, I'électrophorése permet de
les identifier et de les quantifier. Elle peut donc détecter des anomalies et mettre en évidence

une hyperproduction ou un déficit en protéines, parfois en lien avec une pathologie [2].

L’électrophoreése des protéines sériques (EPS) est un examen biologique fréquemment
prescrit en médecine générale. Les pratiques des médecins généralistes sont assez diverses,
aussi bien pour les indications de primo-prescription que pour la conduite a tenir en fonction

des résultats [3].

Il existe pourtant des recommandations claires a ce sujet, publiées par la HAS en 2017 [4].

L’EPS est prescrite pour de nombreux motifs, parfois hors de ces recommandations, et méme
en bilan systématique, cependant I'interprétation des résultats n’est pas toujours aisée [5]. Le
prescripteur se retrouve donc régulierement en difficulté, ce qui I'incite a adresser son patient

en consultation spécialisée d’hématologie ou de médecine interne [6].

Nous pouvons prendre lI'exemple des Gammapathies Monoclonales de Signification
Indéterminée (GMSI ou MGUS) qui représentent plus de 60% des gammapathies

monoclonales et dont la prévalence augmente avec |'age.
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Leur découverte fortuite est en augmentation, probablement du fait du vieillissement de la
population mais aussi de la généralisation des prescriptions d’EPS et du développement de

techniques de détection plus efficaces [7].

Les MGUS nécessitent une surveillance clinico-biologique réguliére et prolongée car elles

présentent un risque de transformation maligne d’environ 1% par an [8].

La grande majorité des patients porteurs d’une MGUS sont adressés en consultation
spécialisée, alors que dans de nombreux cas, le suivi pourrait étre réalisé par le médecin

généraliste et le patient n’étre adressé a un spécialiste qu’en cas d’évolution péjorative [7].

Nous avons fait I’hypothése qu’une amélioration des connaissances des médecins généralistes
concernant I'EPS permettrait une prescription plus pertinente de cet examen, en faciliterait
I'interprétation et éviterait de ce fait une sollicitation inutile des spécialistes pour les

situations qui ne requiérent pas leurs compétences.

Nous avons donc décidé d’organiser une formation auprés des médecins généralistes du
Cantal sur le theme de la primo-prescription et l'interprétation de I'EPS afin d’en évaluer

I"utilité.
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2 MATERIELS ET METHODES

2.1 Type d’étude

Nous avons mené une étude quantitative observationnelle descriptive, prospective, avec

évaluation avant et aprés formation.

2.2 Déroulé de la formation

Une formation sur le theme de la primo-prescription et l'interprétation de I'EPS a été
organisée grace a l'association FMC Aurillac, le 09 avril 2024 au Centre Hospitaliser d’Aurillac.
Les médecins généralistes du Cantal ont tous recu une invitation par voie électronique un mois

puis 4 jours avant la formation.

Le Dr MONJANEL Héléne, hématologue, ainsi que le Dr TROUILLIER Sébastien, spécialiste en

médecine interne, étaient les deux intervenants.

Les notions principales abordées étaient :

e Les MGUS (définition, facteurs de risque, critéres diagnostics et risques de
progression) ;

e Les indications de primo-prescription d’une EPS ;

e La conduite a tenir en cas de découverte d’'une immunoglobuline monoclonale
(résumée par un diagramme présenté en Annexe |) ;

e Les Gammapathies Monoclonales de Signification Clinique (GMSC), et plus en détail
I'amylose AL.

e Les autres pathologies potentiellement associées a un pic monoclonal (myélome

multiple, lymphome ou maladie de Waldenstrém).
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Le diaporama présenté a été envoyé par voie électronique a I'ensemble des médecins

généralistes du Cantal, 3 jours apreés la formation.

2.3 Population étudiée

Parmi les médecins généralistes ayant participé a la formation sur I'EPS, nous avons inclus les
médecins généralistes exercant principalement une activité libérale qui ont donné leur accord

écrit et fourni leur adresse électronique pour envoi du deuxiéme questionnaire.

2.4 Mode de recueil des données

Un premier questionnaire version papier (Annexe Il) a été distribué sur le lieu de formation
aux médecins remplissant les criteres d’inclusion. Il a été complété par les participants qui

nous I'ont retourné avant le début de la formation.

L'adresse électronique des participants a été demandée, ainsi qu’un accord écrit pour son

utilisation permettant I’envoi du second questionnaire.

Ce dernier, reprenant les mémes questions concernant I'EPS, a été créé grace a I'application
« Enquétes » disponible via I’Université Clermont Auvergne. Une seule question, concernant
I’évolution des pratiques aprés la formation, a été rajoutée. Ce deuxiéme questionnaire a donc

été adressé un mois apres la formation par voie électronique.

Les deux questionnaires, comprenant des réponses quantitatives et qualitatives, étaient auto-

administrés.
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2.5 Objectifs et criteres de jugement

2.5.1 Objectif principal et critére de jugement principal
L’objectif principal de ce travail était de déterminer I'utilité de I'organisation d’une formation
concernant la primo-prescription et linterprétation de I'EPS aupres des médecins

généralistes.

Le critere de jugement principal était I'évaluation des pratiques des médecins généralistes

concernant I'EPS avant et apres formation.

2.5.2 Objectifs secondaires et criteres de jugement secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude étaient les suivants :

- Réaliser un état des lieux de I'utilisation de I'EPS en médecine générale ;
- Evaluer les connaissances des médecins généralistes concernant I'EPS avant et aprés
formation ;

- Connaitre les attentes des participants a la formation.

2.6 Analyse des données

Le recueil des données et les analyses statistiques ont été réalisés grace aux logiciels Excel® et
Jamovi©. Nous avons utilisé des tests statistiques non paramétriques pour échantillons
appariés : le test de Wilcoxon pour les variables quantitatives et le test de McNemar pour les

variables qualitatives.
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2.7 Mesures éthiques et réglementaires

2.7.1 CNIL

Nous avons respecté la méthodologie de référence CNIL MR-004. L’étude a été inscrite au
registre des activités de traitement de données a caractere personnel de I’'Université Clermont

Auvergne (Annexe Il1).

2.7.2 Ethique
Le recueil initial des données n’était pas anonyme, car une comparaison des réponses avant
et apres formation était nécessaire pour I'étude. Cependant, le traitement et l'utilisation de

ces données a été anonymisé, grace a des numéros d’identification des questionnaires.

Les 2 questionnaires étaient accompagnés de formulaires de non-opposition détaillant les

conditions de I’étude. Aucune donnée sensible n’a été traitée.

Chaque participant a donné son consentement en amont concernant I'utilisation de son

adresse électronique et sa participation a I'étude.

3 RESULTATS

Parmi les participants a la formation, 20 médecins généralistes correspondaient a nos critéres
d’inclusion. llIs ont tous rempli le premier questionnaire et ont donné leur accord pour envoi

du second questionnaire par voie électronique.

Nous avons laissé le deuxieme questionnaire accessible pendant un mois et 13 participants y

ont répondu.
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Une fois les données anonymisées, nous avons analysé les 20 premiers questionnaires remplis
par I'ensemble des participants a la formation. Cela nous a permis de connaitre les
caractéristiques de cette population et de faire un état des lieux des pratiques concernant

I’'EPS en médecine générale.

Nous avons ensuite réalisé une comparaison des pratiques avant et apres formation des 13

médecins généralistes qui ont répondu aux 2 questionnaires.

3.1 Caractéristiques de la population

Tableau 1. Caractéristiques des 20 médecins généralistes ayant participé a la formation.

Nombre Pourcentage

Femmes 12 60%

Sexe
Hommes 8 40%
<40 ans 11 55%
Age 40-55 ans 6 30%
>55ans 3 15%
<10ans 8 40%
Nombre d’années d’exercice ~ 10-20 ans 7 35%
> 20 ans 5 25%
Urbain 3 15%
Lieu d’exercice Semi-rural 14 70%
Rural 3 15%

Le tableau 1 détaille les caractéristiques des 20 médecins ayant participé a la formation. 10%
d’entre eux exercent une activité hospitaliére en plus de leur activité libérale. Un peu plus de

la moitié des participants sont ou ont été Maitre de Stage des Universités (MSU).
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3.2 Motivations de participation a la formation

La question ouverte suivante a été posée aux participants : « Pourquoi avez-vous décidé de

participer a cette formation ? ».

2 médecins ont cité 2 motifs différents. Nous avons donc obtenu 22 réponses, réparties en 6

groupes, présentés en Figure 1.

B Manque de connaissances global

B Manque de connaissances concernant
I'interprétation des résultats

= Mangue de connaissances concernant la
prise en charge et I'orientation

Thématique fréquente en médecine
générale

B Manque de connaissances des indications
de prescription

M Evaluation des pratiques professionnelles

Figure 1. Motivations de participation a la formation.

3.3 Etat des lieux des pratiques concernant I’EPS en médecine générale

L’état des lieux des pratiques concernant I'EPS en médecine générale a été réalisé en

analysant les réponses aux 20 questionnaires remplis avant la formation.
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Sur une échelle de 0 a 10, les participants ont évalué leurs connaissances concernant :

- D’une part les indications de primo-prescription, avec une moyenne de 4,8 ;

- D’autre part I'interprétation des résultats, avec une moyenne de 4,2.

Dans les deux cas, la réponse médiane est de 5.

20% des médecins participant a la formation ont pour habitude de prescrire I'EPS en bilan

systématique.

Lors de la primo-prescription d’EPS, 1 seul médecin utilise « souvent » les recommandations
de la HAS [4], 12 les utilisent « peu fréqguemment », et 5 ne les utilisent « jamais ». 2 n’ont pas
répondu et ont précisé ne pas connaitre ces recommandations. Aucun participant ne déclare

utiliser un autre référentiel de prescription.

3.3.1 Fréquence et motifs de primo-prescription d’EPS

70% des participants ont effectué 1 a 2 primo-prescriptions d’EPS, au cours du mois précédent
la formation. 3 médecins prescrivent 1 a 2 EPS par semaine, 2 en prescrivent
guotidiennement, et un seul médecin n’a fait aucune primo-prescription au cours du mois

précédent.

Trois quarts des médecins ont précisé leurs motifs de primo-prescriptions. Nous avons recueilli
au total 37 réponses, regroupées en 20 motifs différents, détaillés dans le Tableau 2. Le motif
« suivi d’'une gammapathie », cité par un seul médecin, n’a pas été pris en compte, car cette

indication sort du cadre de la primo-prescription.
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Tableau 2. Motifs pour lesquels les participants ont fait une primo-prescription d'EPS au cours du mois

précédent la formation.

Motifs de primo-prescription

Nombre de citations

Rhumatologiques 12
Arthralgies 4
Dont arthralgies inflammatoires 1
Ostéoporose 3
Tassement vertébral (TV) 2
Dont TV sans traumatisme 1
Douleurs osseuses 1
Anomalies osseuses radiologiques 1
Causes rhumatologiques (sans précision) 1

Asthénie

Douleurs chroniques (sans précision)

Fievre inexpliquée

Perte de poids inexpliquée

Altération de I'état général

RlRR|N| D

%

Biologiques
Syndrome inflammatoire biologique (SIB)

Dont SIB chronique
Dont SIB inexpliqué

Anémie

Hypercalcémie

Insuffisance rénale

Anomalie hématologique (sans précision)

RlRrRR R RN

Bilan systématique
Dont 1¢ consultation
Dont chez les plus de 50 ans

Suspicion de pathologie inflammatoire

Douleurs abdominales

Infections a répétition

RPlRrRP| R~ N W

L'asthénie est citée comme motif de primo-prescription par 40% des 15 médecins ayant

répondu a cette question.



3.3.2 Pathologies diagnostiquées apres une primo-prescription d’EPS

La moitié des médecins a cité au moins un diagnostic faisant suite a une primo-prescription
d’EPS au cours des 6 mois précédent la formation. Au total, 8 MGUS et 3 myélomes multiples

ont été découverts.

D’autres médecins ont cité des anomalies sans précision diagnostique : 5 pics monoclonaux

dont 2 pics a IgM, 1 hypogammaglobulinémie et 1 bloc Béta-gamma.

3.3.3 Anomalies pour lesquelles une consultation spécialisée est systématiquement demandée

Parmi plusieurs réponses proposées, les participants ont indiqué les anomalies pour lesquelles

ils demandent systématiquement une consultation spécialisée.

GAMMAPATHIE
MONOCLONALE

HYPOGAMMAGLOBULINEMIE

HYPERGAMMAGLOBULINEMIE
POLYCLONALE

BLOC BETA-GAMMA
HYPER-A2-GLOBULINEMIE
AUCUNE

HYPOALBUMINEMIE

Figure 2. Nombre de médecins demandant une consultation spécialisée systématique pour chaque anomalie.

90% des médecins demandent une consultation spécialisée de facon systématique devant la

découverte d’'une immunoglobuline monoclonale.
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3.3.4  Anomalies pour lesquelles une surveillance est effectuée

Parmi les réponses proposées, les participants ont ensuite sélectionné les anomalies pour
lesquelles ils effectuent une surveillance, lorsqu’elles n’ont pas été adressées en consultation

spécialisée.

HYPOGAMMAGLOBULINEMIE
HYPOALBUMINEMIE

GAMMAPATHIE MONOCLONALE

HYPERGAMMAGLOBULINEMIE
POLYCLONALE

BLOC BETA-GAMMA
HYPER-A2-GLOBULINEMIE

AUCUNE

Figure 3. Nombre de médecins effectuant une surveillance pour chaque anomalie.

3.3.5 Conduite a tenir devant la découverte d’une immunoglobuline monoclonale

A la découverte d’'une gammapathie monoclonale a I'EPS :

- 8 médecins demandent systématiquement des examens complémentaires ;
- 11 les demandent en fonction du taux d'immunoglobuline monoclonale ;

- 1 seul ne prescrit jamais d’examen complémentaire dans cette situation.
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3.4 Comparaison des pratiques concernant I'EPS avant et apres formation

Pour cette partie de I'étude nous avons conservé uniquement les 13 questionnaires pour
lesquels une réponse a été obtenue apres formation. Cela nous a permis d’évaluer I’évolution

des connaissances et des pratiques des 13 médecins correspondants.

3.4.1 Evaluation des connaissances

Les participants ont a nouveau évalué, sur une échelle de 0 a 10, leurs connaissances

concernant les indications de primo-prescription d’EPS, puis I'interprétation des résultats.

La réponse médiane, passe de 5 avant formation, a 7 apres formation, pour chacune des 2

questions.

Nous avons constaté une augmentation significative des moyennes des réponses comme le
décrit la Figure 4. Cela nous a permis de conclure a une amélioration des connaissances des
13 médecins, concernant les indications de primo-prescription d’EPS (p=0,002) et

I'interprétation des résultats (p=0,001), apres la formation.

8

. 6,84 6,69
%]
2 6
8_ 5
@ 2 43
3
- 4
(%]
g
c3
(0]
P
=

1

0

Indications de primo-prescription Interprétation des résultats
B Avant formation Apres formation

Figure 4. Comparaison des moyennes des réponses des 13 participants obtenues a I'évaluation des
connaissances avant et apres formation (p<0.05).
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3.4.2 Utilisation d’un référentiel

Parmi les 13 médecins, 5 n’utilisaient jamais les recommandations de la HAS, et 8 ne les

utilisaient que peu fréquemment.

4 participants suivent dorénavant un référentiel lors de la primo-prescription d’EPS: 1
médecin utilise les recommandations de la HAS, 2 utilisent le diaporama de la formation, le

dernier n’a pas précisé.

3.4.3 EPS et bilan systématique

Apres la formation, aucun des 13 médecins ne prescrit d’EPS dans le cadre d’un bilan

systématique, alors qu’ils étaient 3 a avoir cette habitude.

3.4.4 Fréquence et motifs de primo-prescription d’EPS

Globalement, la fréquence de primo-prescription d’EPS n’a pas évolué de facon notable.

Seuls 4 participants ont précisé leurs motifs de primo-prescription dans le deuxiéme

guestionnaire. Nous avons tout de méme pu faire certaines observations.

Comme déja évoqué plus haut, le motif « bilan systématique » ne fait plus partie des

indications de prescription aprés formation.

Nous avons également noté que les signes généraux (par exemple I'asthénie), ne font plus

partie des motifs de prescription déclarés par les participants.
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Les indications citées aprés la formation sont majoritairement d’ordre :

- Biologique : syndrome inflammatoire, insuffisance rénale, anémie et hypercalcémie ;

- Rhumatologique : arthralgies et douleurs osseuses.

Sur le deuxiéme questionnaire, on voit apparaitre les motifs « infections a répétition » et

« purpura vasculaire ».

3.4.5 Pathologies diagnostiquées aprés une primo-prescription d’EPS

Au cours du mois suivant la formation, 2 diagnostics de MGUS et 2 diagnostics de myélome

multiple ont été déclarés par les participants.

3 médecins ont découvert une gammapathie monoclonale sans précision diagnostique.

3.4.6 Anomalies pour lesquelles une consultation spécialisée est systématiquement demandée

Concernant les demandes d’avis spécialisé, on constate que seuls 3 médecins parmi les 13

participants n’ont pas modifié leurs pratiques aprés la formation.

5 participants ont cessé de demander des avis spécialisés de maniere systématique, alors
gu’ils le faisaient tous pour les gammapathies monoclonales et I'un d’eux pour les

hypogammaglobulinémies.

2 médecins demandent maintenant un avis systématique uniguement dans le cadre d’'une
gammapathie  monoclonale, alors qu’ils le faisaient également pour les

hypogammaglobulinémies.
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Pour les 3 médecins restants, les demandes d’avis spécialisé ne se font plus pour les mémes

indications.

Aucun médecin ne demande une consultation spécialisée systématique pour une

hypoalbuminémie ou une hyper-a2-globulinémie.

Nous avons comparé le nombre de médecins demandant une consultation spécialisée

systématique pour chague anomalie, avant et apres formation (Figure 5).

| | | | |
GAMMAPATHIE MONOCLONALE h

I
HYPOGAMMAGLOBULINEMIE _

HYPERGAMMAGLOBULINEMIE
POLYCLONALE

BLOC BETA-GAMMA

Sl ¢

Avant formation  ® Aprés formation

Figure 5. Comparaison du nombre de médecins demandant une consultation spécialisée systématique pour
chaque anomalie avant et apreés formation, parmi les 13 participants.

Le nombre de médecins demandant une consultation spécialisée de maniére systématique
devant la découverte d’une gammapathie monoclonale a significativement diminué apreés la
formation (p=0,014). En paralléle, le nombre de participants ne demandant plus d’avis

spécialisé, quelle que soit I'anomalie, a significativement augmenté (p=0,025).
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3.4.7 Anomalies pour lesquelles une surveillance est effectuée
Le nombre de médecins réalisant une surveillance apres la découverte d’'une gammapathie
monoclonale est passé de 7 a 11. C’'est la seule anomalie pour laquelle on constate une

évolution notable, mais non significative (p=0,102).

Globalement, on constate une augmentation non significative du nombre d’anomalies pour
lesquelles une surveillance est effectuée, avec 32 réponses contre 25 avant formation

(p=0,202).

3.4.8 Conduite a tenir devant la découverte d’une immunoglobuline monoclonale
Il n’y a pas de différence significative avant et aprés formation concernant la demande

d’examens complémentaires en cas de découverte d’un pic monoclonal a I'EPS (p=0,655).

3.5 Evolution des pratiques apres formation :

A la fin du second questionnaire nous avons demandé aux 13 participants si leurs pratiques

concernant la primo-prescription d’EPS étaient différentes aprés la formation.

Parmi les 11 médecins ayant modifié leurs pratiques :

- 5ont noté une évolution concernant la prescription, maintenant limitée a certaines
indications ;

- 3 ont noté une évolution concernant la conduite a tenir en fonction des résultats
(examens complémentaires, suivi) ;

- 3 n’ont pas apporté de précision.
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4 DISCUSSION

L’électrophorése, décrite pour la premiere fois dans les années 1930 puis appliquée aux
protéines sériques, a connu de nombreuses avancées technologiques, notamment grace a
I'introduction de plusieurs supports de migration. Selon un rapport de 2013 de I'ANSM, les
deux techniques majoritairement utilisées actuellement sont ['électrophorése en gel
d’agarose (32,5% des laboratoires) et I'électrophorése capillaire (66,6% des laboratoires) [9].
Cette derniere, qui est une technique automatisée, a apporté a la fois rapidité et

reproductibilité [1].

Une étude Américaine publiée en 2006 montre que la prévalence des gammapathies
monoclonales, présentes chez environ 1% de la population générale, augmente avec I'age
[10]. La MGUS est la plus fréquente des gammapathies monoclonales. Elle est découverte chez
3,2 % des personnes agées de 50 ans ou plus, 5,3% des personnes de 70 ans ou plus et 7,5%

des personnes de 85 ans ou plus [11].

Les diagnostics de gammapathies monoclonales augmentent, probablement du fait du
vieillissement de la population et du développement de techniques d’EPS de plus en plus
sensibles [12]. Cela crée une vraie problématique médico-économique, avec une
multiplication des prescriptions d’EPS, des examens complémentaires qui en découlent et des

demandes d’avis spécialisés [6].

Cette problématique s’inscrit dans un contexte de pénurie de spécialistes dans certaines
régions. D’apres les données du Conseil National de I'Ordre des Médecins, la France
métropolitaine compte au 1°" janvier 2024, 1 hématologue et 3 spécialistes en médecine
interne pour 100 000 habitants. Dans le Cantal, nous sommes proches des chiffres nationaux

avec 4,2 spécialistes en hématologie et médecine interne pour 100 000 habitants [13].
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Une étude montre que malgré la mise a disposition d’un algorithme décisionnel basé sur les
recommandations internationales, la majorité des médecins généralistes demande assez
systématiquement l'avis d’un spécialiste aprés la découverte d’une gammapathie

monoclonale [14].

L’étude menée est en adéquation avec ces données. La MGUS est en effet I'entité la plus
souvent diagnostiquée par les participants. D’autre part, avant la formation, une large
majorité des médecins généralistes sollicitent de maniere systématique un spécialiste devant

la découverte d’'une gammapathie monoclonale.

Une autre étude réalisée dans le service d’hématologie de Lille [7], montre que parmi les
patients adressés pour un diagnostic ou un suivi de MGUS, 9,5% ont développé une
hémopathie maligne, soit lymphoproliférative comme la maladie de Waldenstrom (isotype
IgM), soit un myélome multiple (isotypes IgG ou IgA). Une grande majorité de patients n’a
donc pas eu d’évolution péjorative. Ces derniers pourraient bénéficier d’un suivi clinico-
biologique régulier en médecine générale, notamment ceux avec un isotype 1gG et un pic

monoclonal < 15g/L, qui sont considérés a faible risque.

Les médecins généralistes évoquent comme frein au suivi en ville une faible proportion de
MGUS au sein de leur patientele, d’ou un manque de connaissance de cette situation.

Craignant une erreur médicale, ils préferent donc en référer a un spécialiste [7].

Dans I'étude menée, les participants a la formation signalent effectivement un manque de
connaissances global concernant I'EPS, et notamment des difficultés pour I'interprétation des

résultats et la prise en charge.
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Il existe pourtant des recommandations bien codifiées et accessibles aux médecins
généralistes, notamment celles publiées par la HAS en 2017 (Annexe IV). Elles détaillent a la
fois les indications de primo-prescription et la conduite a tenir en cas de découverte
d’immunoglobuline monoclonale. Cependant, les autres anomalies pouvant étre découvertes
a I'EPS ne sont pas évoquées. Nous avons constaté lors de la formation que ces
recommandations sont peu utilisées, voire non connues des médecins généralistes. Les
recommandations de la HAS ont été citées dans le diaporama lors de la présentation des
indications de primo-prescription d’EPS et des situations dans lesquelles un avis spécialisé est
nécessaire (pic 1gG > 15g/L ou associé a un rapport de CLL anormal, pic IgM ou IgA > 10g/L,
suspicion d’hémopathie maligne ou de gammapathie de signification clinique, majoration du

pic > 25% ou > 5g/L en moins d’un an).

D’autres données de la littérature aident a la prise en charge dans le cadre de la découverte

d’une gammapathie monoclonale.

Des critéres diagnostiques précis définissent une MGUS, qui est avant tout un diagnostic

d’exclusion :

- Protéines sériques monoclonales <30 g/L ;

- Plasmocytose médullaire <10% ;

- Absence de symptomes CRAB faisant évoquer un myélome multiple (hypercalcémie,
insuffisance rénale, anémie, Iésions osseuses lytiques), de signes d’amylose ou de

syndrome lymphoprolifératif [15].
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Afin d’aider a I'identification des patients avec un risque élevé de transformation maligne, un
score prédictif de progression (Tableau 3), repris lors de la formation, a été proposé grace a
une étude de cohorte de 1148 patients répondant aux critéres diagnostiques de MGUS [16].
Le risque de progression a été évalué selon 3 criteres : un taux d’immunoglobuline

monoclonale » 15 g/L, un isotype non IgG et un ratio de chaines légéres anormal.

Tableau 3 : Modeéle de stratification du risque pour prédire la progression de la gammapathie monoclonale de
signification indéterminée vers le myélome ou des troubles apparentés [16],[17].

Risk group No. of Relative  Absolute risk of progression  Absolute risk of progression at 20 years accounting
patients risk at 20 years (%) for death as a competing risk (%)
Low-risk (serum M protein <1.5 gm/d|, IgG subtype, 449 1 5 2

normal FLC ratio (0.26-1.65)

Low-intermediate-risk (any 1 factor abnormal) 420 5.4 21 10
High-intermediate-risk (any two factors abnormal) 226 10.1 37 18
High-risk (all three factors abnormal) 53 20.8 58 27

L’International Myeloma Working Group (IMWG) publie en 2010, une conduite a tenir dans le
cadre de la découverte d’'une immunoglobuline monoclonale [17]. Elle propose des modalités
de diagnostic et de suivi différentes en fonction du risque évolutif de la MGUS, en reprenant
la stratification du risque précédemment évoquée [16]. Nous retenons qu’un myélogramme
n‘est pas préconisé pour les MGUS a faible risque, donc qu’un avis spécialisé n’est pas

indispensable s’il n’y a pas de signes cliniques ou biologiques d’hémopathie maligne.

La revue Exercer, a destination des médecins généralistes, publie en 2011 un article intitulé
« Elaboration et validation d’'un référentiel de prescription et de décision en cas de pic

monoclonal » [3]. Ce référentiel n’est pas validé, faute d’une enquéte de pratiques plus large.
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Cependant, il propose une liste d’indications validée par un groupe d’experts ainsi que deux
algorithmes décisionnels utilisables dans le cadre de la découverte d’'une gammapathie

monoclonale a I'EPS.

La Société Frangaise d’"Hématologie (SFH) publie de nouvelles recommandations en 2024 [18].
Elles sont citées lors de la présentation des examens complémentaires a prescrire en cas de
découverte d’'une immunoglobuline monoclonale a I'EPS, pendant la formation. Quelle que
soit la taille du pic, le bilan de premiéere intention préconisé par la SFH comprend :
immunofixation, Numération Formule Sanguine (NFS) et plaquettes, créatininémie, calcémie,
albuminémie, protéinurie sur échantillon avec ratio protéinurie/créatininurie et

Electrophorese des Protéines Urinaires.

Le diaporama de la formation propose un diagramme simple (Annexe 1), qui résume la
conduite a tenir en fonction de la nature du pic monoclonal découvert. Il est depuis utilisé par

au moins 2 participants lors de la primo-prescription d’une EPS.

Concernant les indications de primo-prescription, nous constatons que I’évolution des
pratiques est en adéquation avec les recommandations HAS. En effet, la totalité des motifs
cités par les participants, correspondent aux indications de la HAS ; alors qu’auparavant, la
moitié des motifs étaient hors de ces recommandations. De plus, les signes généraux
(notamment I'asthénie), ainsi que la prescription d’EPS en bilan systématique, ne font plus

partie des motifs de prescription cités aprés la formation.
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Pour les demandes de consultation spécialisée, 'amélioration des pratiques est significative.
5 des 13 médecins généralistes ont cessé de solliciter les spécialistes de maniére

systématique, notamment lors de la découverte d’une gammapathie monoclonale.

La formation n’a peut-étre pas assez mis I'accent sur le caractére systématique des examens
complémentaires en cas de découverte d'immunoglobuline monoclonale, car les pratiques

n’ont pas évolué en ce sens.

Forces et limites de I'étude :

Il n’existait pas d’étude similaire évaluant I'évolution des pratiques des médecins généralistes

aprés une formation concernant I'EPS.

Ce type d’étude prospective pourrait étre extrapolable a d’autres formations, sur d’autres

thémes et d’autres spécialités, et pour des effectifs plus importants.

Malgré la petite taille de I'’échantillon, nous avons pu obtenir certains résultats significatifs

validés par des tests non paramétriques.

Une des principales limites de I'étude est le manque de représentativité de I’échantillon par
rapport a la population des médecins généralistes du Cantal. Ce département comptait en
2023, 124 médecins généralistes libéraux, majoritairement masculins (57%). lls sont 37% a

avoir moins de 40 ans, 28% ont entre 40 et 55 ans et 35% ont plus de 55 ans [19].

Les femmes et les médecins de moins de 40 ans (respectivement 60% et 55% des participants)
sont surreprésentés lors de la formation. De plus, aucun médecin de plus de 55 ans n’a
répondu au deuxieme questionnaire. L'envoi du questionnaire par voie électronique a pu

créer un biais de sélection.
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La proportion de Maitres de Stage des Universités (MSU) est également plus importante parmi
les participants (55% versus 40% dans le département en 2024), peut-étre du fait d’une

meilleure implication dans les formations en général.

Le mode de recueil des données par questionnaire auto-administré a pu présenter un biais de
déclaration. Nous avons tenté de le réduire au maximum, en ne débutant la formation
gu’apres avoir récupéré lI'ensemble des réponses au premier questionnaire. Ainsi, ces

dernieres étaient inaccessibles lors du remplissage du second questionnaire.

Certaines questions pouvaient conduire a un biais de confusion. Environ un tiers des
participants a déclaré, pour la méme anomalie, demander systématiquement une
consultation spécialisée et a la fois effectuer une surveillance. Il était pourtant précisé au
début de la deuxiéme question : « Si vous n’adressez pas votre patient a un spécialiste ». Le

nombre d’anomalies surveillées est donc probablement surestimé.

La fréguence de primo-prescription a également pu étre surestimée pour deux des

participants qui ont cité comme motif le « suivi d’'une gammapathie monoclonale ».

De plus, il était difficile d’effectuer une comparaison significative concernant les motifs de
primo-prescription devant un faible nombre de participants ayant cité des indications apres la

formation. Nous avons tout de méme pu faire certaines observations.

Concernant les pathologies diagnostiquées, certains participants ont cité une anomalie et non
une pathologie. De plus, il était difficile de faire une comparaison, car nous n’avions pas ciblé
les mémes périodes pour chaque questionnaire (6 mois pour le premier et 1 mois pour le

deuxiéme questionnaire).
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Cela a malgré tout permis d’obtenir un nombre de réponses suffisant au premier
guestionnaire pour réaliser un état des lieux des pratiques. De plus, cela n’a pas empéché de

constater que la MGUS et le myélome sont les deux seules entités citées.

Avant la formation, environ un tiers des participants déclaraient manquer de connaissances
concernant l'interprétation de I'EPS et la prise en charge en fonction des résultats. Nous avons
pu constater des évolutions significatives dans les deux domaines. En effet, concernant
I'interprétation, une amélioration significative des connaissances a été notée par les
participants. D’autre part, I'étude a montré une évolution significative des pratiques

concernant les demandes d’avis spécialisés qui sont moins fréquentes apres la formation.

Le manque de connaissances concernant les recommandations de primo-prescription ne
représentait que 9% des motivations de participation a la formation. Pourtant, c’est le
domaine dans lequel le plus grand nombre de médecins déclare avoir des pratiques
différentes aprées la formation. L’amélioration des connaissances a également été significative

et les motifs de prescriptions cités sont plus proches des recommandations.

La formation s’avere donc utile, puisqu’elle a significativement amélioré les connaissances des
médecins généralistes concernant I'EPS et a permis une évolution de leurs pratiques,

notamment concernant les demandes d’avis spécialisés qui sont moins systématiques.

Il serait intéressant de réaliser une étude similaire sur une population plus importante de
médecins et d’effectuer une enquéte en amont aupres des participants afin de cibler plus

précisément leurs attentes.
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5 CONCLUSION

Avant la formation, la majorité des médecins généralistes signalaient un manque de
connaissances concernant I’électrophorése des protéines sériques (EPS). lls étaient environ un

tiers a rencontrer des difficultés lors de I'interprétation et la prise en charge selon les résultats.

Suite a la formation, les participants déclarent que leurs connaissances concernant les
indications de primo-prescription et l'interprétation des résultats, se sont améliorées de

maniére significative.

De plus, les pratiques concernant la primo-prescription d’EPS sont différentes chez 85% des 13
participants. On constate notamment une évolution des indications de primo-prescription, en
adéquation avec les recommandations de la HAS. En effet, plus aucun médecin ne prescrit
d’EPS en bilan systématique alors que 20% d’entre eux avaient cette habitude. Les signes

généraux, comme |'asthénie, ne font plus partie des motifs de prescription des participants.

Concernant la prise en charge, plus d’un tiers des médecins ne demandent plus aucun avis
spécialisé de maniere systématique, et notamment lors de la découverte d’'une gammapathie

monoclonale.

Cette formation permet donc une primo-prescription plus pertinente de I'EPS, et une
sollicitation moins importante des spécialistes, ce qui pourrait avoir un réel impact a plus

grande échelle.

A Clermont-Ferrand, le 29 oct 2024
Le Président du Jury

CHU de CLERMONT-FERRAND s
MEDECINE INTERNE - CHU ESTAING
Professeur Marc RUIYVARD B =

N°ADELL:63 1045705 . =
N° RPPS : 1001275246 \
TéL.:04.73.750 05 .} - (4.73.750.36]
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7 ANNEXES

7.1 Annexe | : Diagramme résumant la conduite a tenir en cas de découverte

d’'une gammapathie monoclonale
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7.2

1.

Annexe |l : Questionnaire avant formation

QUESTIONNAIRE N°1 : AVANT FORMATION

Geéndralités :

Wious éles :

O Une fermme O Un homme

Vous avez :

O Moins de 40 ans O] Entre 40 et 55 ans O Plus de 55 ans
Wous pratiquez la médecine générale libérale depuis :

O Moins de 10 ans O Enire 10 et 20 ans O Plus de 20 ans
Wous pratiquez la médecine générale en zone :

O Urbaine O Semi-rurale O Rurale
Exercez-vous une activité hospitaliere en plus de votre activité libérale 7

O Oui O MNon

Etes-vous actuellement ou aves-vous éé Maitre de Stage des Universités ?

O Oui O MNon
Pourguod aves-vous décide de participer & cedte formation ?
Reponse ©

Concernant I’Electrophorese des Protéines Sérigues (EPS) :

Sur une échelle de 0 & 10, comment évaluee-vous vos connaissances concernant les indications de primo-

preseription de 'EPS 7 (Entourez votre réponse)

0 1 2 3 4 5 fi 7 8 9 10

Sur une échelle de 04 10, comment évaluez-vous vos connaissances concernant interprétation des

résultats de I'EPS 7 (Entourez votre réponse)

0 1 2 3 4 3 fi 7 8 4 10

Concernant la primo-prescription d"EPS, suivez-vous les recommandations de la HAS publiées en 2017 2
O Toujours O Souvent
O Peu [réguemment O Jamais

Page Ssurg
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1.

Sinon ulilisez-vous un autre réferentiel 7
O Oui O Non
Stoud lequel 7
- L'EPS fait-elle partie de votre bilan sysiématigue ?
O Cui O MNon
- Ce dernier mods. a guelle fréquence avee-vous effectud une primo-prescription d°EPS 2
O Tous les jours O 142 lois par semaine
O 1 a2 lois dans le mois O Awcune EPS prescrile

Citez, le(les) motif(s) de prescription -

- Ces 6 derniers mois, avez-vous diagnostiqué une/des pathologie(s) suite a une primo-prescription I'EPS 2

O Oui O Non
51 oud, ladles)gquelles) -

- Pour quelle(s) anomalie(s) demandee-vous systématiquement une consultation spécialisée 7
OO Hypoalburminémie O Hypogammaglobulinémie
O Hypergammaglobulinémie polyclonale O EBloc Béta-Gamma
O Gammapathie monoclonale O Hyper-alpha-2-globulinémie
O Auvcune

- Bi wous nadressesr pas volre patient & un spécialiste, pour guelle(s) anomalie(s) effectuer-vous une

surveillance ?

OO Hypoalburminémie O Hypogammaglobulinémie
O Hypergammaglobulinémie polyclonale O Bloc Béta-Gamma

O Gammapathie monoclonale O Hyper-alpha-2-globulimémie
O Aucune

- Devant la découverte d'une immunoglobuline (Ig) monoclonale & 'EPS, vous prescrives des examens
biologigues complémentaires :
O Sysiématiguement O En fonction du taux d'Tg monoclonale O Jamais
Page Bsur
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7.3 Annexe lll : Conformité réglementaire

RECEPISSE

[ J
m INSCRIPTION DU TRAITEMENT AU

UNIVERSITE REGISTRE « RESPONSABLE DE
219 rmont  tRAITEMENT » (RT) DE L'UNIVERSITE
uvergne CLEMRONT AUVERGNE (UCA)

La thése d’exercice de Madame ANOUK RONDOLAT « Primo-prescription et interprétation de
I'Electrophorése des Protéines Sériques en médecine générale : évaluation d’une formation » a été
régulierement déclarée et inscrite au registre des activités de traitement de données a caractere
personnel de I’Université Clermont Auvergne, au volet RECHERCHE, sous le numéro EPE UCA_04-024,

a la date du 7 avril 2024.

Le traitement est conforme a la réglementation applicable & la protection des données a caractére
personnel et peut étre mis en ceuvre dans le respect des modalités et des mesures convenues a l'issue

de la déclaration.

Fait & Clermont-Ferrand,
le 2 octobre 2024

Lilian CORNUT

Délégué a la protection des données (DPO) adjoint —
Université Clermont Auvergne (UCA)
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7.4 Annexe |V : Fiche mémo HAS

H A‘S Fiche mémo

HAUTE AUTORITE DE SANTE Quand prescrire une électrophoréese

——— des protéines sériques (EPS) et

conduite a tenir en cas d'une
immunoglobuline monoclonale

Janvier 2017

N

L'EPS est un examen de biologie médicale qui a pour but la séparation et I'analyse des protéines sériques.

Une EPS peut conduire a détecter une immunoglobuline monoclonale, une hypergammaglobulinémie et plus
rarement une hypogammaglobulinémie. La prévalence des immunoglobulines monoclonales dans la population
augmente avec I'dge et leur détection est facilitée par les techniques actuellement utilisées.

Cette fiche a pour objectif de préciser les indications de prescription de I'EPS et les conduites a tenir en cas de
découverte d'un « pic étroit » sur le tracé d'électrophorese, et d'illustrer I'importance d'une bonne interaction
entre cliniciens, principalement médecins généralistes, et biologistes.

Dans quelles situations la primo-prescription d'une électrophorese des protéines
sériques est-elle justifiée pour la recherche d'une immunoglobuline monoclonale ? \

- Infections a répétition des voies aériennes supérieures et pulmonaires.

> Douleurs osseuses non traumatiques sans anomalies a I'examen radiologique standard.

> Polyarthrite inexpliquée.

- Adénopathies, splénomégalie.

- Neuropathie périphérique inexpliquée.

> Purpura vasculaire.

> Anomalies de 'hémogramme sans cause évidente (principalement anémie, lymphopénie isolée ou hyperlymphocytose).
- Vitesse de sédimentation élevée avec CRP normale (en dehors de la grossesse et en tenant compte de I'age).
> Hypercalcémie (corrigée en fonction de I'albuminémie/protidémie).

- Insuffisance rénale récente (sans obstacle).

> Protéinurie significative (> 0,5 g/L).

> Certaines anomalies osseuses radiologiques : fracture vertébrale suspecte, fracture pathologique, géodes.

Et dans une situation d'urgence rare : le syndrome d’hyperviscosité.

Le motif de la prescription est une aide a l'interprétation pour le biologiste médical.

N




~ Quelle est la conduite a tenir en cas d'anomalie de I'électrophorése des protéines
sériques €évoquant une immunoglobuline monoclonale ?

Ne sont abordées dans cette fiche que les anomalies évoguant une immunoglobuline monoclonale. La « restriction d’héetérogénéité des gammaglo-
bulines », anomalie mineure, ne doit pas amener a réaliser un immunotypage. La protéinurie de Bence-Jones n'a pas a étre demandée.

Conduite a tenir par le biologiste médical

> La caractérisation d'une anomalie de I'électrophorése suspecte d'étre une immunoglobuline monoclonale est réalisée a l'initiative du biolo-
giste médical. Actuellement elle est réalisée par immunofixation ou immunotypage. Elle ne doit pas étre répétée quand I'immunaoglobuline
monoclonale est connue.

- La quantification de I'immunoglobuline menoclonale est directement réalisée sur I'électrophorése des protéines par la mesure de l'aire
sous la courbe.

Remarque : le dosage des immunoglobulines (anciennement appelé « dosage pondéral des immunogloblulines ») ne doit pas étre utilisé pour
quantifier une immunoglobuline monoclonale. Il permet seulement de doser des immunoglobulines polyclonales résiduelles.

Quel commentaire joindre aux résultats biologiques ?

Le biologiste doit noter sans autre commentaire :
- la présence d'un pic étroit ;
> sa quantification quand elle est réalisée ;
> son éventuelle caractérisation comme une immunoglobuline moneclonale.

Conduite a tenir par le prescripteur

La question centrale est de savoir si I'immunoglobuline monoclonale est ou non le témoin d'une hemopathie maligne (risque d'évolution vers un
myélome en cas d'lgG ou d'IgA, risque principal d'évolution vers une maladie de Waldenstrém en cas d’IgM). |l s'agit le plus souvent d'une immu-
noglobuline monoclonale dite « de signification indéterminée » dont la prévalence augmente avec I'age.

La conduite a tenir par le prescripteur est fondée sur la situation clinique du patient, le type de I'immunoglobuline monoclonale et sa concentration.
Les examens biologiques de premiére intention comportent au minimum :

-» un hémogramme ;

> une calcémie (corrigée en fonction de I'albuminémie/protidémie) si IgA ou IgG, dosage des LDH si IgM ;

> une créatininémie.

La prescription du dosage des chaines légéres libres est du domaine du spécialiste de deuxiéme ligne (technique non remboursée en ville car non
inscrite & la nomenclature des actes de biologie médicale).

Llindication de I'imagerie n‘est pas systématique. Elle doit étre discutée au cas par cas.

Quand demander un avis complémentaire ?

Il est recommandé d'adresser le patient pour avis complémentaire dans les situations suivantes :

- le patient dont la présentation clinique évogue une hémopathie maligne (douleurs osseuses, altération de 'état général, adénopathies, syndrome
tumoral) ;

en cas d'anomalie biclogique (anémie, hypercalcémie, insuffisance rénale) ou a l'imagerie (lésions osseuses) faisant suspecter une atteinte
d'organe ;

- enl'absence de tels symptomes, le patient dont au moins un des examens de premiére intention est anormal, ou dont I'immunoglobuline mono-
clonale sérique est une IgG > 15 g/L, une IgA ou une IgM > 10 g/L ;

le patient de moins de 60 ans.

WV

W

Chez le patient ne justifiant pas d’avis complémentaire, quelle surveillance exercer ?

En cas d'lg monoclonale asymptomatique sans signes biologiques, la surveillance de I'EPS, avec la méme technique, dans le méme laboratoire, de
I'hémogramme, de la créatininémie, de la calcémie corrigée (si IgG ou A) ou des LDH (si IgM) dait étre réguliere. L'examen clinique doit étre réalisé
en paralléle du bilan biologique. La premiére surveillance est 4 6 mois puis annuelle, éventuellement plus tét en cas de signes cliniques d'appel. La
répétition de la caractérisation de I''mmunoglobuline menoclonale est inutile au cours du suivi.

En cas de progression de plus de 25 % de la concentration du pic en g/L ou d'apparition de signes cliniques d'appel ou d'anomalie des examens
biclogiques de suivi, adresser le patient pour avis complémentaire.

L'absence de pic étroit a I'électrophorése ne permet pas d'écarter le diagnostic de myélome & chaines légéres [10 % des
myélomes] ou non sécrétant.
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8 SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a

I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
gue je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets et je
jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les
meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants I'instruction que
j'ai recue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois
couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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Primo-prescription et interprétation de I'Electrophorése des Protéines Sériques en
médecine générale : évaluation d’'une formation.

Résumé :

CONTEXTE : La diversité des motifs de prescription de I'Electrophorese des Protéines Sériques
(EPS) et la fréquence des demandes d’avis spécialisés a la réception des résultats conduisent
a s’interroger sur la formation des médecins généralistes a ce sujet.

OBIJECTIF : Evaluer les pratiques concernant la primo-prescription d’EPS avant et apres
formation et faire un état des lieux de I'utilisation de I'EPS en médecine générale.

METHODE : Nous avons mené une étude quantitative observationnelle descriptive et
prospective aupres de 20 médecins généralistes du Cantal participant a la formation sur I'EPS
organisée par |'association FMC Aurillac. Nous avons distribué des questionnaires avant puis
1 mois aprés formation, afin d’en comparer les réponses.

RESULTATS : La motivation principale de participation a la formation était un manque de
connaissances concernant I’EPS. Un tiers des médecins précisait que ces lacunes concernaient
I'interprétation des résultats et la prise en charge. 13 participants ont répondu aux 2
guestionnaires. lls déclarent que leurs connaissances concernant les indications et
I'interprétation de I'EPS apres la formation, se sont améliorées de maniere significative. 2
médecins utilisent le diaporama de la formation lors de la primo-prescription d’EPS. Apres
formation, plus aucun des participants ne prescrit d’EPS en bilan systématique alors que
c’était le cas de 20% d’entre eux. De plus, les signes généraux ne font plus partie des motifs
de prescription cités. Ces changements sont en adéquation avec les recommandations de la
HAS. Plus d’un tiers des médecins ne demandent plus aucun avis spécialisé de maniere
systématique a la réception des résultats, notamment en cas de découverte d’'une
gammapathie monoclonale.

CONCLUSION : Cette formation a permis une primo-prescription d’EPS plus proche des
recommandations et une diminution des demandes d’avis spécialisés, ce qui pourrait avoir un
réel impact a plus grande échelle.

Mots clés :
- Electrophorése des Protéines - Indications
- Médecin généraliste - Interprétation

- Formation - Prise en charge




