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INTRODUCTION	

I. DEFINITION ET GENERALITES SUR L’ELECTROPHORESE DES 

PROTEINES. 

 

1) Introduction 

 

L’électrophorèse des protéines sérique (EPS) est une technique biochimique de séparation 

fondée sur le fait que des molécules portant des charges électriques différentes migrent à 

des vitesses différentes lorsqu’elles sont placées dans un champ électrique (1).  

Le premier qui réussit à séparer par cette technique les protéines fût le biochimiste suédois  

Arne Tiselius (1902-1971), prix Nobel de chimie en 1948. 

Aujourd’hui, l’électrophorèse des protéines sérique est devenue une technique de routine 

dans les laboratoires où elle est utilisée pour séparer les protéines. 

L’EPS est un examen simple, de plus en plus couramment prescrit en ville comme à 

l’hôpital.  Les laboratoires ont recours à une technique automatisée qui permet de détecter 

de minuscules pics monoclonaux (2). L’analyse des protéines sériques par EPS est utile 

dans de nombreuses situations pathologiques pour orienter le diagnostic, préciser la gravité 

d’une maladie mais également suivre l’efficacité thérapeutique ou l’évolution. Sa 

prescription bénéficie d’indications cliniques consensuelles, d’autres parfois plus 

subjectives. Une de ses principales indications est le dépistage, à faible coût, d’une 

immunoglobulinopathie (3). 

Ainsi, cet examen a des indications formelles, qui permettent le diagnostic et le suivi 

notamment de dyscrasies plasmocytaires et syndromes lymphoprolifératifs associés à un 

pic monoclonal.  

Actuellement, la principale raison pour laquelle une EPS doit être réalisée est la recherche 

d’une immunoglobuline monoclonale (Fig. 3). 

 

2) Historique. 

 

L’électrophorèse des protéines a été imaginée à la fin du 19ème siècle par S.E Linder et 

H.Picton en 1892, après s’être  inspirés des études de H. Von Helmholtz menées sur 

l’électro-osmose (4). Ce dernier constate qu’il est possible, sous un champ électrique, de 

déplacer des particules chargées vers le pôle opposé à leur charge. 
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En 1937, Arne Wilhelm Kaurin Tiselius met au point la première technique nommée 

électrophorèse libre, ou électrophorèse en veine liquide. Il a ainsi pu séparer les protéines 

du sérum sanguin en appliquant un champ électrique, et a obtenu sur le pôle positif des 

protéines de charge très négatives comme l’albumine, et sur le pôle négatif des protéines 

de charge positive comme les globulines.  Cette technique ne permettait toutefois pas de 

séparer totalement les protéines. 

En 1939, P.Konig et D. Von Klobusitzky ont séparé avec succès les composants de venin 

de serpent avec l’électrophorèse sur papier.  

En 1952, P.Grabar et C.A Williams élaborent l’analyse immuno-électrophorétique, qui 

permet d’analyser de manière précise des mélanges très complexes d’antigènes. Il parvient 

ainsi à déceler dans le sérum sanguin plus de 30 constituants indépendants, alors que 

l’électrophorèse en veine liquide ou sur papier ne permettait de déceler que 5 ou 6 groupes 

de protéines. 

En 1955, O.Smithies met au point la technique d’électrophorèse sur gel d’amidon. 

En 1957, J.Kohn sépare les différents phénotypes de l’hémoglobine grâce à 

l’électrophorèse sur membrane d’acétate de cellulose.  

En 1969, BEBER et OSBORN introduisent l’agent dénaturant SDS (Sodium Dodecyl 

Sulfate) pour séparer les différentes unités protéiques. 

 

3) Différentes méthodes d’exploration de l’électrophorèse des protéines sériques. 

 

L’électrophorèse est une technique utilisée dans les laboratoires de biologie médicale 

depuis une soixantaine d’années pour séparer et identifier les protéines sériques.  

Pour détecter une protéine monoclonale, Tiselius et Kabak (5) ont d’abord démontré 

l’activité anticorps dans la fraction gamma globuline en utilisant la méthode 

électrophorétique « moving-boundery ». Cette méthode était plutôt encombrante, donc en 

1951 l’utilisation de papier filtre comme support et de colorant ont permis leur distinction 

sous forme de bandes distinctes (6). 

Puis, Grabar et Williams (7) ont inventé l’immunoélectrophorèse, et enfin Wilson créa, 

onze ans plus tard, l’immunofixation (8). 

Initialement réalisée sur acétate de cellulose et techniquée  manuellement, elle fut 

remplacée par l’électrophorèse sur gel d’agarose. Récemment a été développée 

l’électrophorèse capillaire, qui est automatisée (9) (10). Cette méthode analytique est très 

performante et parfaitement adaptée à la routine du laboratoire, elle est rapide, quantitative, 

reproductible et permet en seulement quelques minutes l’analyse de l’échantillon. Ainsi, 



 
 

22 

elle représente aujourd’hui la technique de choix, comme l’a démontré, en 2013, un 

rapport de l’ANSM (11). 

 

Rappel	de	principes.	

L’électrophorèse est une technique permettant de déplacer des ions sous l’effet 

d’un champ électrique (4). Ceux ci vont alors migrer vers leur électrode respective. 

Les anions migreront vers l’anode (potentiel positif) et les cations vers la cathode 

(potentiel négatif).  

En ce qui concerne les molécules non chargées, il n’y’aura alors pas de migration.  

La mobilité électrophorétique va dépendre de plusieurs facteurs (12) : 

è le pH du milieu  

è intensité du champ électrique 

è température 

è taille et géométrie de la molécule (force de frottement) 

è viscosité du tampon 

è courants liquidiens : courant d’électrolyse, courant d’électroendosmose 

 

 

Différentes	méthodes	d’exploration	utilisées	actuellement	

• Electrophorèse sur gel d’agarose  (13) (11):  

L’agarose est un polysaccharide extrait de l’agar, sous forme de poudre blanche, 

électriquement neutre, dissoute dans l’eau à ébullition, puis qui se solidifie pour former un 

gel stable. 

Le matériel nécessaire correspond à une cuve d’électrophorèse, alimentée en continue, 

formée de deux réservoirs de tampon séparés munis chacun d’une électrode de platine.  

Chaque support de gel est placé à cheval, au-dessus de la cloison qui sépare les deux 

réservoirs.  Un volume de 5 µl des échantillons à analyser est déposé sur les fentes dédiées 

sur le gel.  

Puis, le gel est alors placé dans la cuve et le contact électrique est assuré par des bandes de 

papier filtre trempées dans le tampon. Après fermeture du couvercle l’alimentation est 

mise en marche et la migration des protéines démarre.  

Une fois la migration électrophorétique terminée, le gel est plongé 10 minutes dans le 

fixateur, puis séché et plongé 10 minutes dans le colorant, l’amidoschwartz. Puis une 
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succession de bains est réalisée dans la solution de décoloration, de façon à ne laisser 

apparaître que les bandes des protéines séparées.  

 

• Electrophorèse capillaire :  

L’apparition en 1994 d’un système automatisé (Paragon CZE 2000) a permis l’apparition 

de cette technique d’analyse dans les laboratoires de routine et donc constitué une véritable 

innovation technique dans le domaine de la biologie clinique (10).  

La migration s’effectue dans un tampon de pH = 10, sous un voltage élevé. 

Elle est réalisée en parallèle dans huit tubes capillaires, l’alimentation des échantillons se 

fait en continu.  

Le pilotage de l’automate s’effectue par informatique et le tracé apparaît en une dizaine de 

minute sur l’écran de l’ordinateur, après introduction de l’échantillon. 

En raison d’un fort courant d’électroendosmose, le sens de migration des fractions 

protéiques est inversé par rapport au gel d’agarose. Les gammaglobulines sont les 

premières détectées.  

Les avantages par rapport à l’électrophorèse sur gel d’agarose (14): 

Ø Pas d’interférences éventuelles liées à la présence d’une cryoglobuline puisque la 

migration a lieu 35,5°c. 

Ø La concentration de l’albumine est plus précise (+/- 2% contre 20% sur gel 

d’agarose) 

Ø L'augmentation des valeurs observées pour les alpha-1-globulines par rapport à la 

technique sur gel d'agarose s'explique par une meilleure quantification de 

l'orosomucoïde avec la détection par mesure d'absorbance à 200 nm  

Ø Elle est plus sensible que le gel d’agarose pour la détection d’une immunoglobuline 

monoclonale (15) (16).  

 

Cette technique offre essentiellement les avantages de la rapidité, de sa très grande 

sensibilité et elle est réalisée à partir d’échantillons de très faibles volumes.  

Elle répond donc aujourd’hui aux contraintes de performance, simplicité, rapidité et coût 

imposés par l’environnement d’analyses de routine.   

 

• Immunofixation des protéines sériques. 

C’est une technique d’immunoprécipitation en gel permettant d’identifier une 

immunoglobuline monoclonale (17).   
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Après séparation électrophorétique des constituants du sérum, les différentes pistes de 

migration sont incubées en présence d’anticorps spécifiques. L’immunoglobuline, 

lorsqu’elle est présente, est alors immunoprécipitée dans le gel, et après lavage, 

l’application d’un colorant des protéines permet alors de visualiser la réaction.  

 

• Dosage pondéral des immunoglobulines 

Cela permet de doser les IgG, IgA et IgM (3). 

 

• Dosage des chaines légères circulantes 

Il est possible de doser les chaines légères libres kappa et lambda dans le sérum par 

technique néphélémétrique ou par technique turbidimétrique (18) (19). 

 

Temps	et	coûts	des	différentes	méthodes	

La réalisation d’une électrophorèse des protéines coûte en moyenne 15,0 €, cotée à l’acte 

B53.  

La durée des l’électrophorèse sur gel sera de 90 minutes, tandis que l’électrophorèse 

capillaire ne dure qu’une dizaine de minutes pour obtenir un tracé électrophorétique. 

 

 

II - LES DIFFERENTES PROTEINES ET LEUR DOSAGE PONDERAL EXPLORES 

PAR ELECTROPHORESE DES PROTEINES SERIQUES. 

 

1) Les protéines plasmatiques (15). 

 

Chez l’homme le sang représente 6 à 8% du poids corporel, soit en moyenne 5kg pour un 

homme de 70kg, équivalent à environ 5 litres. 

On distingue : 

- la phase cellulaire (45% du volume total) dans laquelle circulent les globules 

blancs, globules rouges et plaquettes 

- la phase liquidienne ou plasmatique (55% du volume total) obtenue après 

centrifugation du sang, composée d’eau, solutés, minéraux, nutriments, déchets 

métaboliques, hormones, protéines… 

 



 
 

25 

La protidémie plasmatique se définit comme étant la somme de la protidémie sérique et 

des protéines de la coagulation. Le taux moyen de protéines est de 65 à 80g/L chez 

l’adulte.  

 

Les valeurs normales d’une EPS sont les suivantes (20) (21) :  

- Albumine : 34-46 g/L 

- Alpha1-globulines : 2 à 4 g/L 

- Alpha2-globulines : 4,5 à 7 g/L 

- Beta-globulines : 7 à 13 g/L 

- Gammaglobulines (immunoglobulines): 5 à 15 g/L 

- Fibrinogène : 2 à 4 g/L 

 

Ces différentes protéines sont représentées par 6 fractions protidiques sur le profil 

électrophorétique (Fig. 1). 

 

Figure 1 : Tracé électrophorétique normal : 6 fractions protidiques 

 
http://www.fmc-tourcoing.org/new/wp-content/uploads/2015/12/Electrophores-des-proteines-

seriques-R.pdf 

 

Albumine.	

L’albumine est la plus importante des protéines sériques, elle représente habituellement 

environ 60% des protéines plasmatiques. Cette protéine est synthétisée par le foie, elle est 
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essentielle pour le maintien de la pression osmotique indispensable à la bonne répartition 

des liquides entre les vaisseaux sanguins et les tissus ou le milieu interstitiel.  

Elle joue aussi un rôle important dans le transport des hormones thyroïdiennes, hormones 

liposolubles, acides gras libres, bilirubine non conjuguée… 

L’hyperalbuminémie est sans signification pathologique, elle traduit généralement une 

hémoconcentration.  

L’analbuminémie est une affection congénitale exceptionnelle. 

Par contre, l’hypoalbuminémie se rencontre fréquemment, en cas de cirrhose, dénutrition, 

syndrome néphrotique, ou encore entéropathies.  

Alpha1-globuline.	

Les principales alpha1-globulines sont : l’alpha1-antitrypsine, l’orosomucoïde, et l’alpha1-

antichymotrypsine. Elles sont également synthétisées par le foie.  

Une cirrhose hépatique ou un syndrome néphrotique seront évoqués en cas de diminution 

de cette fraction, tandis qu’une augmentation évoquera un syndrome inflammatoire. 

Le déficit en alpha1-antitrypsine est une maladie génétique qui se manifeste par un 

emphysème pulmonaire, une cirrhose, une atteinte pancréatique et panniculite, dont seuls 

les sujets homozygotes peuvent développer une symptomatologie.  

Alpha2-globuline	

Les alpha2-globulines correspondent à l’haptoglobine, la céruléoplasmine, l’antithrombine 

III et l’alpha2-macroglobuline.   

Cette fraction sera diminuée en cas de cirrhose hépatique, mais augmentée en cas de 

syndrome inflammatoire ou néphrotique.  

Beta-globuline	

Elles correspondent à la transferrine, la fraction C 3 du complément et une 

immunoglobuline A.  

Leur taux sera diminué en cas de syndrome néphrotique. Tandis que la formation d’un 

« bloc » beta-gamma est typique d’une cirrhose hépatique.  

Gammaglobuline	(15).	

Les gammaglobulines, ou immunoglobulines, sont composées de quatre chaines 

polypeptidiques, deux chaines lourdes identiques et deux chaines légères identiques. Il 

existe deux types de chaines légères : kappa et lambda. Les chaines kappa représentent 

deux tiers des chaines légères totales dans l’espèce humaine (Fig. 2).  
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Figure 2 : Structure d’une immunoglobuline.  

https://www.dreamstime.com/stock-photos-anatomy-antibody-image12436223# 

 

C’est la nature de la chaine lourde d’immunoglobuline qui détermine sa classe, voire sa 

sous-classe.  

Cette famille est impliquée dans les phénomènes de reconnaissance, de liaison et 

d’adhésion des cellules.  Elle joue un rôle crucial dans les interactions entre les cellules 

impliquées dans le système immunitaire, le complexe majeur d’histocompatibilité de type I 

et II et les anticorps sont des membres de cette superfamille.  

 

• Les immunoglobulines G (IgG) constituent 75 à 80% de nos anticorps circulants. 

Elles sont produites en réaction à un antigène, et protègent ainsi l’organisme contre 

les bactéries, virus et certaines toxines. Elles fixent le complément et jouent un rôle 

dans la réponse mémoire, qui permet la vaccination. Elles peuvent traverser la 

barrière placentaire et apporter ainsi une immunité passive au fœtus. 

• Les immunoglobulines A (IgA) forment une barrière empêchant la majorité des 

pathogènes de se lier aux cellules des muqueuses et de l’épiderme. Elles sont 

présentes dans la salive, les larmes, le lait maternel, les sécrétions nasales, gastro-

intestinales et du tractus respiratoire. 

• Les immunoglobulines M (IgM) sont présentes à la surface des lymphocytes B 

natifs, et peuvent ensuite être sécrétés par les plasmocytes. Un taux sanguin élevé 

signe une infection en cours.  
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• Les immunoglobulines D (IgD) sont presque toujours attachées à la surface des 

lymphocytes B où elles fixent les antigènes.  

• Les immunoglobulines E (IgE) sont reliées à deux types de globules blancs 

(mastocytes et granulocytes basophiles). La capture d’un antigène par cette 

immunoglobuline entraîne la sécrétion de produits, dont l’histamine, engendrant 

une réaction inflammatoire et éventuellement allergique.  

 

Fibrinogène.	

Il est synthétisé par le foie, il joue en rôle dans la coagulation en se transformant en fibrine 

sous l’action de la thrombine, mais également dans l’inflammation et dans l’angiogenèse 

en cas de processus néoplasique. 

 

2) Présentation de différents profils pathologiques retrouvés à l’électrophorèse des 

protéines. 

 

Actuellement, la principale raison pour laquelle une EPS doit être réalisée est la recherche 

d’une immunoglobuline monoclonale (Fig. 3).  

Voici différents profils pathologiques retrouvés à l’électrophorèse des protéines (22). 

 

Gammapathie	Monoclonale	(pic	monoclonal).	

Une hypergammaglobulinémie monoclonale ou pic gamma est le reflet d’un clone de 

cellules B hyperstimulées, témoin d’une prolifération lymphocytaire B clonale, qui peut 

être bénigne ou maligne. La clonalité sera confirmée par l’immunofixation.  

Un pic monoclonal peut correspondre à plusieurs situations cliniques :  

 

- Gammapathie Monoclonale de Signification Indéterminée (MGUS) (23) : 

Ø MGUS chez environ 3% dans la population générale de plus de 50 ans, 

prévalence qui augmente avec l’âge et un risque de transformation maligne 

de 1% par an 

Ø Pic monoclonal retrouvé sans éléments clinique ou biologique évoquant une 

gammapathie maligne 

 

- Gammapathies malignes  (2):  

Ø Myélome ou Maladie de Kahler : IgG ou IgA 
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Ø Maladie de Waldenström : IgM 

Ø Syndrome lymphoprolifératif : leucémie lymphoïde chronique, lymphome 

non hodgkinien, Amylose AL 

 

- Gammapathie monoclonale secondaire ou réactionnelle  (24): 

Ø Maladies auto-immunes : polyarthrite rhumatoïde, Lupus érythémateux 

disséminé, syndrome de Gougerot-Sjogrën 

Ø Infections : aigue (IgG transitoire) ou chronique virale (VIH, EBV, CMV, 

VHB, VHC), bactérienne (leptospirose, salmonelle), parasitaire (paludisme, 

toxoplasmose) 

Ø Immunodépression : post transplantation 

Ø Cirrhose, hépatopathie (IgA) 

 

Dans une étude de la Mayo Clinic (Rochester, Etats Unis) (25), la répartition des 

affections, après découverte d’un pic monoclonal à l’électrophorèse des protéines, était la 

suivante : 

- 55% de gammapathie monoclonale de signification indéterminée. 

- 16.5% de myélome 

- 11.5% d’amylose primitive 

- 6% de prolifération lymphoïde dont 2% de maladie de Waldenström 

- 3% de myélome indolent 

- 2% de plasmocytome solitaire 

- Autre 6% 

 

Les gammapathies malignes, ainsi que la MGUS, sont détaillées en Partie III. 
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Figure 3 : Profil électrophorétique d’un pic monoclonal. 

 
http://www.fmc-tourcoing.org/new/wp-content/uploads/2015/12/Electrophores-des-proteines-

seriques-R.pdf 

 

Autres	 situations	 cliniques	 conduisant	 à	 un	 profil	 atypique	 à	 l’électrophorèse	 des	

protéines.	

Certaines situations cliniques peuvent conduire à d’autres profils pathologiques. 

 

•  Inflammation aigüe ou chronique : 

Dans un contexte clinique inflammatoire, aigu comme chronique, nous observons une 

augmentation des fractions en α-1 et α-2 globuline, secondaire en particulier à l’élévation 

de l’orosomucoïde. Parallèlement peut s’observer une hypoalbuminémie (Fig. 4). 

Figure 4 : Profil électrophorétique dans un contexte inflammatoire. 

 
http://www.fmc-tourcoing.org/new/wp-content/uploads/2015/12/Electrophores-des-proteines-

seriques-R.pdf 
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• Syndrome néphrotique : 

Dans le syndrome néphrotique, on observe une augmentation des α-2-globulines associée à 

une diminution des γ-globulines (Fig. 5) et de l’albumine, par fuite protéique (également 

rencontré dans les entéropathies). 

 

Figure 5 : Profil électrophorétique devant un syndrome néphrotique 

 
http://www.fmc-tourcoing.org/new/wp-content/uploads/2015/12/Electrophores-des-proteines-

seriques-R.pdf 

 

• Insuffisance hépatique :  

Chez les patients insuffisants hépatiques, cirrhotiques, on observe le typique bloc β-γ (Fig. 

6). Ce dernier traduit l’augmentation de la concentration des Immunoglobulines A 

sériques, et donc la fusion des pics beta et gamma-globulines. 

 

Figure 6 : Profil électrophorétique dans un contexte d’insuffisance hépatique. 

 

 
http://www.fmc-tourcoing.org/new/wp-content/uploads/2015/12/Electrophores-des-proteines-

seriques-R.pdf 
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• Hypergammaglobulinémie polyclonale. 

Elle se traduit par une augmentation  des γ-globulines dite en « dôme », correspondant à 

une stimulation polyclonale des lymphocytes B, quel qu’en soit le mécanisme  (15) (Fig. 

7). 

Elle s’observe dans plusieurs cas : 

- Une maladie auto-immune : Lupus Erythémateux Disséminé, Syndrome de 

Gougerot-Sjogrën, Polyarthrite rhumatoïde, Sclérodermie, Sarcoïdose; 

- Un contexte infectieux chronique (viral, parasitaire ou bactérien) : VIH, hépatite, 

toxoplasmose, tuberculose, leishmaniose ; 

- Chez les patients greffés ; 

 

Figure 7 : Profil électrophorétique d’une hypergammaglobulinémie polyclonale. 

 
http://www.fmc-tourcoing.org/new/wp-content/uploads/2015/12/Electrophores-des-proteines-

seriques-R.pdf 

 

 

• Hypogammaglobulinémie. 

Une hypogammaglobulinémie doit, chez l’adulte, être confirmée par le dosage pondéral 

des immunoglobulines, et sera prise en considération lorsque le taux de gammaglobuline 

est inférieur à 5g /L. Les différentes étiologies regroupent : iatrogénie, hémopathies 

lymphoïdes, fuites d’immunoglobulines, déficits congénitaux (26) (Fig. 8). 

On l’observe donc en pratique clinique dans le syndrome néphrotique ou les entéropathies 

exsudatives en cas de fuite protéique. On la rencontre également dans certaines 

hémopathies, notamment le myélome à chaînes légères. Enfin un contexte clinique 

d’infections à répétitions anciennes chez un adulte jeune doit faire rechercher un déficit 

immunitaire commun variable (DICV). 
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Figure 8 : Profil électrophorétique d’une hypogammaglobulinémie. 

 
http://www.fmc-tourcoing.org/new/wp-content/uploads/2015/12/Electrophores-des-proteines-

seriques-R.pdf 

 

III -  DEFINITIONS DES GAMMAPATHIES LES PLUS FREQUENTES. 

 

1)  MGUS. 

Cette abréviation signifie Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance, ou 

Gammapathie Monoclonale de Signification Indéterminée en français (15) (24).  

Ce terme a été introduit pour la première fois il y’a 25 ans (27), sa définition stricte repose 

sur  (28) (29): 

- présence d’une protéine monoclonale < 30g /L, et pour les MGUS à chaîne légère, 

un rapport de chaîne légère libre perturbé (< 0,26 ou > 1,65) avec une protéinurie 

monoclonale < 500mg/24h 

- un taux de plasmocytes monoclonaux médullaires < 10% 

- l’absence d’atteinte organique liée à une prolifération plasmocytaire (anémie, 

hypercalcémie, insuffisance rénale, lésion osseuse) ou lymphoplasmocytaire 

(hyperviscosité, adénomégalie, organomégalie) 

La MGUS a un risque de progression de 1% par an vers une hémopathie maligne ; son âge 

médian de découverte est de 72 ans,  elle est reconnue comme étant précurseur de 

myélome multiple (30) (31) (32).  

 

2) Myélome multiple 

Le myélome multiple, ou maladie de Kahler (33,34), correspond à la prolifération tumorale 

de plasmocytes monoclonaux dans la moelle osseuse. Ces plasmocytes tumoraux 
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produisent une immunoglobuline monoclonale, ou un fragment d’immunoglobuline 

monoclonale (chaîne légère), qui peuvent être décelés dans le sang et ou les urines (15).  

L’âge médian du diagnostic est de 70 ans chez les hommes, 74 ans chez la femme, avec 

une prédominance pour les hommes.  

Il est le plan souvent découvert sur des douleurs osseuses ou rachidiennes persistantes non 

calmées par le repos et les antalgiques. Parfois, en l’absence de signes cliniques, il sera 

suspecté sur des anomalies biologiques (hypercalcémie, anémie normochrome 

normocytaire arégénérative, insuffisance rénale, élévation VS et CRP, protéinurie, 

hyperprotidémie, ou encore devant des lésions ostéolytiques radiographiques (32).  

 

3) Maladie de Waldenström. 

La maladie de Waldenström (15) est définie par: 

- une prolifération lymphoplasmocytaire clonale médullaire ; 

- une lymphocytose sanguine clonale, non systématique ; 

- la sécrétion d’une dysglobuline monoclonale de type IgM ; 

Elle peut associer une hypertrophie ganglionnaire, splénique ou hépatique, des signes 

généraux (amaigrissement, sueurs), une anémie de mécanismes divers (2).  

L’IgM peut être responsable d’un syndrome d’hyperviscosité avec céphalées, vertiges, 

d’une activité auto-immune (cryoglobulinémie, anti-MAG avec neuropathie, hémolyse). 

 

4) Leucémie lymphoïde chronique. 

La leucémie lymphoïde chronique correspond à une prolifération monoclonale de 

lymphocytes B matures, de siège médullaire et sanguin. Les lymphocytes sont le plus 

souvent normaux morphologiquement, mais anormaux sur le plan fonctionnel (15). 

Cette pathologie se caractérise par (35) : 

– un examen clinique longtemps normal   

– un syndrome tumoral associant adénopathies, splénomégalie, hépatomégalie  

– une hyper lymphocytose sanguine (qui permet la découverte dans la plupart des cas) : 

• d’importance variable (> 5 G/l) ; 

• dont la clonalité est affirmée par l’immunophénotypage. 

 

Par ailleurs, il existe parfois : 

- sur la numération-formule sanguine : anémie ou thrombopénie ; 

- sur l’EPS : une hypogammaglobulinémie ou une dysglobulinémie, le plus souvent 

de type IgM (10 % des cas) ; 



 
 

35 

- un contexte auto-immun (auto-immunisation anti-érythrocytaire). 

 

5) Amylose AL primitive. 

L’amylose AL est caractérisée par des dépôts tissulaires extracellulaires de chaînes légères 

d’immunoglobulines (2,15). Ces dépôts peuvent toucher un ou plusieurs organes. 

L’atteinte rénale, la plus fréquente, est révélée par une protéinurie (syndrome néphrotique), 

ou une insuffisance rénale;  insuffisance cardiaque inexpliquée,  syndrome du canal 

carpien,  neuropathie périphérique, macroglossie. 

  

6) Lymphome non hodgkinien.  

Il correspond à une néoplasie développée au dépend de tissus lymphoïdes (36). 

Le diagnostic est évoqué devant : 

•  Des  adénopathies superficielles persistantes, généralement non douloureuses et non 

inflammatoires, quelle  que soit leur localisation ; 

• Une hépatomégalie ou une splénomégalie en dehors d’un contexte connu  

•  La découverte d’adénopathie(s) profonde(s),  fortuite ou devant des signes compressifs; 

•  Des signes généraux : amaigrissement, fièvre et sueurs nocturnes profuses ; 

• Un syndrome inflammatoire biologique inexpliqué, parfois une anomalie de 

l’hémogramme : cytopénie,  hyperlymphocytose, etc. ; 

•  Des manifestations cliniques extra-ganglionnaires en rapport avec la localisation du 

LNH au niveau d’un site  spécifique (gastrique, cutané, cérébral, etc.). 

 

 

IV- RECOMMANDATIONS ACTUELLES SUR LA PRESCRIPTION DE 

L’ELECTROPHORESE DES PROTEINES SERIQUES. 

 

En Janvier 2017, la HAS sortait des recommandations sur les bonnes pratiques 

professionnelles concernant la prescription de l’électrophorèse des protéines sériques. 

Des anomalies qualitatives ou quantitatives peuvent apparaître sur le profil de l’EPS, dans 

les zones correspondant aux six fractions protidiques. Mais l’une des principales raisons 

pour laquelle une EPS doit être réalisée est la recherche d’une immunoglobuline 

monoclonale.  

Une EPS est indiquée en présence de signes faisant évoquer une maladie associée à une 

immunoglobuline monoclonale. 

Le dépistage systématique d’une MGUS en population générale n’est pas recommandé (2). 
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L’EPS ne doit pas être prescrite chez les personnes asymptomatiques ou d’emblée devant 

un syndrome inflammatoire, selon l’Institut National d’Excellence en santé et Services 

Sociaux (INESSS) au Canada (37). Elle est principalement indiquée en cas de suspicion de 

myélome pour le diagnostic et le suivi, mais également pour le diagnostic de la maladie de 

Waldenström. 

En France comme ailleurs, il n’y a aucun argument de la littérature pour la prescription 

systématique d’une électrophorèse des protéines sériques en l’absence de signe 

d’orientation. 

Dans ces recommandations, la HAS rappelait donc les critères motivant le praticien à 

prescrire une EPS, en se référant à une étude de 2011 menée par Labruyère et Partouche 

(38) (Tableau 1). 

 

Tableau 1 : Indications de prescription de l’EPS en médecine générale d’après Labruyère 

et Partouche. 

 
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-

01/dir1/quand_prescrire_une_electrophorese_des_proteines_seriques_eps_et_conduite_a_tenir_e

n_cas_dune_immunoglobuline_monoclonale.pdf 

 

La HAS donnait également, sur le même papier, les recommandations quant à la conduite à 

tenir en cas de découverte d’anomalie de l’électrophorèse des protéines, et notamment la 

prise en charge diagnostic et le suivi d’une MGUS en médecine générale. 
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OBJECTIF	DE	L’ETUDE	

 

La prescription d’une électrophorèse des protéines sériques relève d’indications variées, 

notamment la recherche d’une gammapathie monoclonale.  

La découverte d’un pic monoclonal peut jeter le trouble, aussi bien chez le praticien que 

chez le patient. Elle implique la prescription d’examens complémentaires de première 

ligne qui aboutissent le plus souvent au diagnostic de MGUS, et donc de consultations 

chez le spécialiste avec le suivi qui s’ensuit. 

 

Tout ceci a un coût, coût de santé avec les examens demandés, les consultations chez le 

spécialistes et surtout le suivi annuel qui en découle dans la majorité des cas ;  coût moral 

pour le patient qui se voit contraint à un suivi régulier par un spécialiste, et l’inquiétude 

induite; coût de temps pour le spécialiste à qui on adresse des patients en consultations qui 

auraient pu être évitées. 

 

L’objectif de cette étude est de mettre en évidence quelles pathologies sont diagnostiquées 

suite à la découverte d’un pic monoclonal après réalisation  d’une EPS, également 

d’évaluer les critères de prescription de l’électrophorèse des protéines sériques en soins 

primaires. 

Secondairement, seront évalués la prescription d’examens complémentaires qui en 

découlent et les modalités de suivi. 
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MATERIEL	ET	METHODE.	

I - MODELE DE L’ETUDE 

Nous avons réalisé une étude analytique descriptive observationnelle, rétrospective, de 

patients adressés en consultation du service de médecine polyvalente du Centre Hospitalier 

de Lourdes pour découverte d’une gammapathie monoclonale à l’électrophorèse des 

protéines sériques. 

 

II - POPULATION ETUDIEE 

Il s’agit de patients adressés par le médecin traitant en consultation du service de médecine 

polyvalente au Centre Hospitalier de Lourdes pour pic monoclonal découvert à la suite de 

la réalisation d’une électrophorèse des protéines.  

Le choix de la médecine polyvalente représente un premier filtre entre la médecine de ville 

et le spécialiste. 

 

III - SCHEMA DE L’ETUDE. 

Le critère de jugement principal était d’évaluer la prévalence de gammapathies malignes 

diagnostiquées après découverte d’un pic monoclonal à l’électrophorèse des protéines. 

Les critères de jugement secondaires étaient d’évaluer les motivations de prescription de 

cet examen, les bilans complémentaires effectués après découverte d’un pic monoclonal et 

le suivi qui en découle. 

 

IV - RECUEIL DE DONNEES. 

Les dossiers recrutés provenaient de la base de donnée du CH de Lourdes, ils ont été 

rendus anonymes.  

L’étude s’est portée sur des patients ayant consulté entre janvier 2011 et décembre 2016, 

pour découverte d’un pic monoclonal après réalisation d’une électrophorèse des protéines 

sériques. 

 

Les critères d’inclusion étaient : 

- Patients âgés de plus de 18 ans 

- adressés par le médecin traitant en consultation du service de médecine polyvalente 

pour découverte d’une gammapathie monoclonale après réalisation d’une 

électrophorèse des protéines sériques 
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- l’électrophorèse des protéines devait avoir été prescrite par le médecin généraliste 

 

Les critères d’exclusion :  

- patients mineurs 

- patients adressés en consultation après réalisation d’une électrophorèse des 

protéines prescrite dans le cadre d’une hospitalisation ou à la demande d’un 

médecin spécialiste autre que généraliste 

- patients déjà atteint d’une gammapathie connue, maligne ou non 

- patients initialement adressés pour un pic monoclonal qui présentaient finalement 

un autre type de gammapathie  

 

 V - ANALYSE DES DONNEES. 

 

La description de l’échantillon a été faite, dans un premier temps, de manière globale, puis, 

secondairement,  par groupe «EPS indiquée selon les critères de la HAS» et « EPS non 

indiquée selon les critères de la HAS». 

Nous avons fait une analyse statistique univariée. 

Les pourcentages ont été comparés par le test du Chi2 (χ2). Les résultats sont considérés 

comme significatifs pour un risque α de 5% soit p<0,05, à 1 degré de liberté. 

Les conditions de validité du test χ2 à remplir étaient : 

- Effectif total du tableau de contingence N =20  

- Effectifs marginaux du tableau de contingence supérieurs à 5 

- Effectif théorique des cases du tableau de contingence supérieur à 5 dans 80% des 

cases du tableau de contingence. 

Pour les plus petits échantillons, le test χ2 avec correction de continuité était utilisé. 

 

VI - CONFLIT D’INTERET.  

Nous affirmons qu’il n’y’a pas de conflits d’intérêt dans cette étude. 
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RESULTATS	

I - RECRUTEMENT. 

 

Figure 9 : Schéma représentant les dossiers recrutés 

 

 

 
 

  

 

 

67 dossiers ont été recrutés pour l’étude, sur ces 67 dossiers, 30 ont été exclus (Fig. 9) : 

67 dossiers de patients 
ayant consulté sur la 

période pour 
gammapathie 

monoclonale découverte 
après réalisation d'une 

EPS 

19 dossiers répondant aux 
indications de prescription 
de l'EPS selon les critères 

rappelés par la HAS 

18 dossiers ne répondant 
pas aux indications de 
prescription de l'EPS 

selon les critères rappelés 
par la HAS 

30 dossiers exclus :                                   
- 25 gammapathies découvertes après réalisation EPS 
dans le cadre d'une hospitalisation ou prescrite par un 

médecin spécialiste hors médecin généraliste   
   

- 4 gammapathies déjà connues avant réalisation de 
l'EPS                  

- 1 patient adressé pour pic monoclonal qui était 
finalement une gammapathie polyclononale                      
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- 25 dossiers exclus car l’électrophorèse des protéines sériques avait été prescrite au 

cours d’une hospitalisation ou par un médecin spécialiste autre que le médecin 

généraliste ; 

- 4 dossiers exclus car la gammapathie était déjà connue avant réalisation de l’EPS 

(deux myélomes, une maladie de Waldenström et une hyper-alpha-2-

globulinémie) ; 

- 1 dossier exclus car initialement adressé pour pic monoclonal mais finalement le 

patient présentait une gammapathie polyclonale. 

 

Sur les 37 dossiers retenus, la prescription d’EPS répondait aux critères repris par la HAS 

(initialement explicité par Labruyère et Partouche en 2011) pour 19 cas (51,3%) contre 18. 

 

II - POPULATION ETUDIEE. 

 

Sur les 37 dossiers retenus, 20 étaient des femmes et 17 étaient des hommes. 

Leur âge, à la découverte du pic monoclonal, variait de 37 ans à 93 ans, avec une moyenne 

d’âge à la découverte de la gammapathie de 75,5 ans (Fig. 10). 

 

Figure 10 : âge de la population étudiée 

En abscisse les numéros dossiers de patient, en ordonnée l’âge en année 

 
 

Les principaux antécédents des patients étudiés sont répertoriés dans le tableau 2 ci 

dessous. 
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Tableau 2: principaux antécédents de la population étudiée 

 

Principaux antécédents  Nombre de patients (N=37) 

HTA 42,0 % (n=16) 

Pathologie thyroïdienne 31,6 % (n=12) 

ATCD de Cancer solide 31,6 % (n=11) 

Dyslipidémie 29 ,0 % (n=11) 

Tabagisme (actif ou sevré) 29,0 % (n=11) 

Diabète 21,0 % (n=8) 

Pathologie auto-immune 15,8 % (n=6) 

BPCO 13,1 % (n=5) 

Infections à répétitions 7,9 % (n=3) 

 

III - ARGUMENTS CLINIQUES POUR REALISATION EPS. 

 

1) EPS indiquée selon les critères de la HAS. 

 

Pour le groupe où la réalisation de l’électrophorèse des protéines était indiquée, 19 patients 

étaient donc inclus. 

Les arguments cliniques et paracliniques motivant sa prescription étaient (Fig. 11) : 

- l’anémie dans 26,3% des cas (n=5) ; 

- les douleurs osseuses dans 21,0% des cas (n=4) ; 

- épisodes de thrombose veineuse à répétition inexpliquée dans 15,8% des cas (n=3) ; 

- la découverte d’anomalie sur l’hémogramme dans 10,5% des cas (n=2) ; 

-  la découverte d’anomalie osseuse sur radiographie standard dans 10,5% des cas 

(n= 2) ; 

- une insuffisance rénale aigue sans obstacle dans 5,3% des cas (n=1) ; 

- une neuropathie périphérique inexpliquée dans 5,3% des cas  (n=1) ; 

- une augmentation de la VS avec une CRP normale dans 5,3% des cas (n=1). 
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Figure 11 : Graphique représentant les critères de prescription de l’EPS dans le groupe 

où l’examen était indiqué. 

 
 

 

2) EPS non indiquée selon les critères de la HAS. 

 

Pour ce groupe, 18 patients étaient inclus. 

 

Les arguments cliniques et paracliniques de prescription étaient (Fig. 12): 

- la réalisation d’un bilan standard  dans 55,6% des cas (n=10) ; 

- altération de l’état général dans 11,1% des cas (n=2) ;  

- arthralgie  dans 11,1% des cas (n=2) ; 

- diarrhée dans 5,6% des cas (n=1) ; 

- pneumopathie aigue dans 5,6% des cas (n=1) ;  

- décompensation de BPCO  dans 5,6% des cas (n=1) ; 

- malaise dans 5,6% des cas (n=1).  

 

 

 

 

 

 

 

Indications	de	la	prescription	de	l'EPS	 Anémie	

Douleurs	osseuses	

TVP	inexpliquée	

Anomalie	sur	l'hémogramme	

Anomalie	osseuse	sur	RX	

IRA	sans	obstacle	

Neuropathie	périphérique	
inexpliquée	
Augmentation	isolée	de	la	VS	
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Figure 12 : graphique représentant les critères de prescription de l’EPS dans le 

groupe où l’examen n’était pas indiqué. 

 
 

 

IV - DIFFERENTES PATHOLOGIES DIAGNOSTIQUEES DANS CHAQUE GROUPE. 

 

1) EPS indiquée selon les critères de la HAS. 

Au décours de la réalisation de l’électrophorèse des protéines ont été diagnostiqués sept 

MGUS (36,8%), huit myélomes (42,1%), et enfin quatre maladies de Waldenström 

(21,1%). 

Le taux de gammapathies malignes diagnostiquées, toutes pathologies confondues, était 

donc de 63,2%. 

 

2) EPS non indiquée selon les critères de la HAS. 

Au décours de la réalisation de l’électrophorèse des protéines sériques ont été 

diagnostiqués quatorze MGUS (77,8%), deux myélomes (11,1%), deux maladies de 

Waldenström (11,1%). 

Le taux de gammapathies malignes diagnostiquées, toute pathologies confondues, était de 

22,2%. 

 

 

 

 

Indications	de	la	prescription	de	l'EPS	

Bilan	standard	

AEG	

Arthralgie	

Diarrhée	

Pneumopathie	aigue	

Décompensation	de	BPCO	

Malaise	
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3) Comparaison des deux groupes. 

MGUS.	

Une MGUS était diagnostiquée dans 36,8% (n= 7) des cas pour le groupe où 

l’électrophorèse des protéines était indiquée contre 77,8% (n=14) pour le groupe où elle ne 

l’était pas. Les deux groupes ont été comparés par le test de Chi2. 

Après réalisation du test de Chi2, pour un risque α de 5% soit p<0,05, à 1 degré de liberté :  

χ2  calculé = 6,29  >  χ2 1,5% (3,84) 

On note ainsi une différence significative entre les deux groupes.  

 

De plus, concernant les MGUS, sur les 21 diagnostiquées, 18 étaient à pic IgG, deux à pic 

IgM et 1 à pic IgA. 

La moyenne de taille du pic dans le groupe où l’EPS était indiquée était de 6,15g/L contre 

9,22g/L. 

Gammapathies	malignes,	toutes	pathologies	confondues.	

Une gammapathie maligne était diagnostiquée dans 63,2% des cas (n=12) dans le groupe 

où l’électrophorèse était indiquée contre 22,2% des cas (n=4) dans celui où elle ne l’était 

pas.  

Après réalisation du test du Chi2 dans un premier temps puis Chi2 avec correction de 

continuité (petit échantillon testé), pour un risque α de 5% soit p<0,05, à 1 degré de 

liberté :  

χ2  calculé = 6,27  >  χ2 1,5% (3,84) 

On met en évidence une différence significative entre les deux groupes. 

• Myélome.		

Un myélome était diagnostiqué dans 42,1% des cas dans le groupe EPS indiquée contre 

11,1% dans le groupe EPS non indiquée. 

Après réalisation du test du Chi2 avec correction de continuité (petit échantillon testé), 

pour un risque α de 5% soit p<0,05, à 1 degré de liberté :  

χ2  calculé = 7,81 >  χ2 1,5% (3,84) 

On met en évidence une différence significative. 

• Maladie	de	Waldenström.	

Une maladie de Waldenström était diagnostiquée dans 21,1% des cas dans le groupe EPS 

indiquée contre 11,1% dans celui où l’EPS n’était pas indiquée. 
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Après réalisation du test du Chi2 avec correction de continuité (petit échantillon testé), 

pour un risque α de 5% soit p<0,05, à 1 degré de liberté :  

χ2  calculé =  0,14 <  χ2 1,5% (3,84) 

On ne met pas en évidence de différence significative. 

 

V - CRITERES CLINIQUES AYANT ABOUTI AU DIAGNOSTIC DE MGUS POUR 

CHAQUE GROUPE. 

 

1) EPS indiquée selon les critères de la HAS. 

Dans le groupe où la prescription de l’électrophorèse des protéines répondait aux 

indications de la HAS, sept MGUS ont été diagnostiquées.  

 

Pour ces sept MGUS, l’examen avait été demandé devant: 

- douleurs osseuses pour trois cas (42,8%) 

- bilan de TVP à répétitions sans thrombophilie pour un cas (14,3%) 

- anémie pour un cas (14,3%) 

- anomalie de l’hémogramme (hors anémie) pour un cas (14,3%) 

- neuropathie périphérique inexpliquée pour un cas (14,3%) 

 

2) EPS non indiquée selon les critères de la HAS. 

Dans le groupe où la prescription de l’électrophorèse des protéines n’était pas indiquée, 

quatorze MGUS ont été diagnostiquées. 

Pour ces quatorze MGUS, l’examen avait été demandé devant : 

- bilan standard pour neuf cas (64,4%) 

- arthralgies pour deux cas (14,3%) 

- diarrhée pour un cas (7,1%) 

- malaise pour un cas (7,1%) 

- décompensation de BPCO pour un cas (7,1%) 

 

VI - EXAMENS COMPLEMENTAIRES DE PREMIERE INTENTION REALISES 

APRES DECOUVERTE DU PIC.  

 

Pour la majorité des patients adressés en consultation pour découverte d’une gammapathie 

à l’EPS, un bilan complémentaire, plus ou moins large, a été réalisé. Ce bilan 

complémentaire dépendait du type d’immunoglobuline monoclonale mise en évidence, de 
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son taux, mais également de la suspicion clinique et paraclinique de gammapathie maligne 

sous jacente. 

 

Sur les 37 patients étudiés, 29, soit 78,4% des patients adressés, ont bénéficiés d’un bilan 

complémentaire hospitalier comprenant un médullogramme, un scanner corps entier et un 

bilan biologique complet comprenant : hémogramme, ionogramme sanguin, bilan rénal 

(urée, créatinine, clairance de la créatinine), bilan hépatique (TGO, TGP, PAL, GGT), 

calcémie corrigée, LDH, dosage des chaînes légères sériques, la protéinurie de Bence-

Jones. 

Les 8 autres patients étaient diagnostiqués MGUS devant la normalité de l’examen 

clinique et paraclinique réalisé en ville. 

 

Dans le groupe ou l’EPS était indiquée, 16 patients sur 19 ont bénéficié de ce bilan 

complémentaire, soit 84,2%. 

Pour le groupe où l’EPS n’était pas indiquée, 13 patients sur 18 en ont bénéficié, soit 

72,2%.  

Après réalisation du test du Chi2, pour un risque α de 5% soit p<0,05, à 1 degré de liberté :  

χ2  calculé =  0,785 <  χ2 1,5% (3,84) 

 

Donc nous ne mettons pas en évidence de différence significative. 

 

De ces 29 bilans complémentaires sont ressortis : 

- 13 MGUS (44,8%) 

- 10 Myélomes (34,5%) 

- 6 Maladies de Waldenström (20,7%) 

 

VII - EVOLUTION DES PATHOLOGIES ET SUIVI QUI EN DECOULE. 

 

1) MGUS. 

 

Sur les 21 MGUS de l’étude, 13 MGUS avaient été diagnostiquées après réalisation de ce 

bilan complémentaire. Une surveillance clinique et biologique du pic monoclonal a été 

appliquée tous les 3 mois pendant 1 an, puis espacée à tous les 6 mois.  

Quatre d’entres elles ont évolué en myélome : 1 après un an de suivi, 1 après 3 ans de 

suivi, et deux après 4 ans de suivi.  
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Ce qui fait un risque d’évolution en gammapathie maligne estimé à 30,7%. 

 

Par ailleurs, sur les 8 MGUS n’ayant pas bénéficié de bilan complémentaire complet 

initial, un seul a évolué en myélome après 4 ans de surveillance (12,5%). 

 

Ainsi, si l’on prend les 21 MGUS diagnostiquées dans cette étude, l’évolution vers la 

malignité était de 23,8%, après 1 à 4 ans de surveillance. 

 

Le suivi a été réalisé par le médecin traitant pour neuf patients seulement, soit 23,6%. Pour 

les autres, ils revenaient en consultation au centre hospitalier de Lourdes tous les 3 ou 6 

mois, selon le schéma de surveillance. 

 

2) Autres pathologies diagnostiquées : 

Myélome.	

 

Les patients atteints de myélome étaient suivis régulièrement sur le centre hospitalier de 

Lourdes, en collaboration avec le CHU de Toulouse.  

 

Sur les 10 myélomes étudiés, 5 ont bénéficié d’une chimiothérapie, dont 1 décédé sur la 

durée de l’étude. 

Les 5 autres myélomes non traités ont bénéficié d’une surveillance rapprochée clinique et 

biologique tous les 3 mois. Un est décédé dans l’année du diagnostic mais de cause de 

décès non liée à l’hémopathie. 

 

Maladie	de	Waldenström.	

 

Les 6 patients atteints de la maladie de Waldenström étaient tous en vie à la fin de l’étude. 

Deux ont été traité, un n’a pu bénéficié de chimiothérapie du fait d’une insuffisance rénale, 

et les trois derniers bénéficiaient d’une surveillance seule. 

Perdus	de	vue.	

Trois patients des dossiers étudiés, soit 7,9%, ont été perdus de vue sur la durée de l’étude. 
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DISCUSSION	
I.  METHODE DE L’ETUDE. 

 

1) Autres méthodes d’étude envisagées. 

Afin de réaliser cette étude, nous avons opté pour une étude rétrospective observationnelle, 

de patients adressés en consultation de médecine polyvalente par leur médecin traitant 

après découverte d’une gammapathie monoclonale secondaire à la réalisation d’une 

électrophorèse des protéines sériques en ville. 

 

Réalisation	d’un	questionnaire.	

Réaliser un questionnaire à adresser aux médecins traitants installés en ville nous paraissait 

risqué. Risqué premièrement de peur d’avoir un faible taux de réponse, car les praticiens 

de ville n’ont pas toujours le temps d’y répondre au cours de leur journée de travail déjà 

bien chargée.  

Mais également, et surtout, de peur de froisser les praticiens de ville, qu’ils ne se sentent 

jugés sur leur pratique, alors que ce n’est pas l’objectif de l’étude.  

L’intérêt de l’étude n’est pas de dénoncer des prescriptions à tord de l’électrophorèse des 

protéines, mais plutôt de mettre en évidence la prévalence et typologie de gammapathie 

diagnostiquée suite à la découverte d’un pic monoclonal à l’EPS, mais également d’évaluer 

les critères ayant motivé le praticien à réaliser cet examen. En effet, une mauvaise 

connaissance de cet examen et de ses réelles indications conduit trop souvent à la 

découverte fortuite de pic monoclonal. 

 

Evaluation	de	la	prescription	de	l’EPS	auprès	des	laboratoires.	

D’autre part, si nous avions évalué la prescription de l’électrophorèse des protéines auprès 

des laboratoires installés sur le département des Hautes Pyrénées nous n’aurions pas pu 

savoir pourquoi l’examen avait été demandé par le médecin traitant. 

 

2) Population étudiée. 

Nous avions décidé de n’étudier que les patients atteints de pic monoclonale car étant la 

principale raison de prescrire cet examen.  
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Ainsi, les gammapathies polyclonales et les hypogammaglobulinémies n’ont pas été 

inclues. De plus les consultations pour hypogammaglobulinémie au CH de Lourdes sont 

rares. 

 

3) Points forts de l’étude. 

L’étude étant rétrospective, elle permet une période d’étude longue, étalée sur 7 ans, 

permettant d’avoir du recul sur l’évolution des pathologies diagnostiquées initialement. Et 

ceci est notamment intéressant lors de la découverte d’une MGUS, qui implique un suivi 

régulier à vie, permettant ainsi d’évaluer le taux de MGUS ayant évolué en malignité. 

De plus, cette étude est observationnelle, nous n’avons ainsi pas pu intervenir sur le critère 

de jugement principal. 

Cependant, elle est loin d’être parfaite.  

 

4) Points faibles de l’étude. 

Nous mettons en évidence plusieurs limites dans notre étude. 

Tout d’abord, on met en évidence un biais de recrutement. En effet, notre étude s’est 

portée sur la pratique des médecins généralistes installés dans les Hautes Pyrénées, et plus 

précisément aux alentours du Centre Hospitalier de Lourdes. On ne peut considérer avec 

certitude qu’ils soient représentatifs de la population générale des médecins généralistes 

français.   

Ensuite, on relève un biais d’information, car l’indication de l’examen était plus ou moins 

clairement exprimée par le médecin adressant son patient en consultation.   

Enfin, elle est basée sur de petits effectifs, ne permettant pas d’analyser les objectifs 

secondaires avec la puissance nécessaire. 

 

II - RESULTATS. 

 

1) La MGUS est majoritairement diagnostiquée devant un pic monoclonal. 

 

Les MGUS représentent la très grande majorité des cas de gammapathie monoclonale, 

estimée à 55% dans les études. Leur fréquence dans la population générale est estimée à 

3,4 % chez les plus de 50 ans et augmente avec l’âge allant de 1,7 % entre 50 et 59 ans à 

6,6 % au-delà̀ de 80 ans (23) (39) (40). 
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Dans notre étude, 21 MGUS ont été diagnostiquées après découverte d’un pic monoclonal 

à l’EPS, soit 56,7% des cas de gammapathie monoclonale, ce qui se rapproche bien des 

chiffres de la littérature. 

 

Dans le groupe où l’EPS était indiquée selon les critères de la HAS, 36,8% de MGUS 

étaient diagnostiquées initialement, contre 77,8% dans le groupe où l’examen ne relevait 

pas d’une indication, avec mise en évidence d’une différence significative pour une risque 

α de 5%.  

 

De plus, dans le groupe où l’EPS n’était pas indiquée, 9 MGUS sur 14, soit 64,4% ont été 

diagnostiquées dans le cadre d’un bilan biologique standard, donc découverte fortuitement. 

Ces chiffres montreraient donc que, lorsque l’électrophorèse des protéines est réalisée à 

tort, la MGUS est sur-diagnostiquée, avec un taux élevé de découverte fortuite. 

On ne peut toutefois pas considérer que ce sur diagnostic soit une erreur, en effet, la 

MGUS reste un état à risque d’évolution vers la malignité estimé à 1% par an. Découvrir 

une MGUS implique un suivi régulier du patient, permettant qu’en cas d’évolution vers 

une hémopathie maligne, le diagnostic soit effectué tôt, et donc aboutissant à une meilleure 

prise en charge et une plus grande chance de survie du patient.  

 Cependant, il n’est pas recommandé de dépister une MGUS en population générale (41). 

Et prescrire des EPS aux patients sans critères cliniques ni paracliniques expose à ce risque 

de découverte fortuite. 

 

Enfin, dans notre étude, sur les 21 MGUS diagnostiquées confondues, 5 ont évolué en 

myélome (23,8%), après 1 à 4 ans de suivi. Ce chiffre est élevé, mais probablement pas 

représentatif de la réalité. En effet, on étudie uniquement les patients suivis en consultation 

spécialisée de médecine polyvalente, et non la totalité des MGUS suivies y compris en 

ville. 

De plus, étonnamment, la taille moyenne du pic au diagnostic était plus importante dans le 

groupe où l’EPS n’était pas indiquée (9,22g contre 6,15g). On pourrait supposer que les 

pics, de plus petite taille, découverts de manière fortuite n’ont pas été adressé en 

consultation par le médecin généraliste, devant l’absence de critères cliniques ou 

paracliniques inquiétants. Ceci pourrait également expliquer pourquoi on retrouve un taux 

d’évolution vers la malignité aussi élevé dans cette étude menée sur un suivi hospitalier. 
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2) Autres hémopathies malignes diagnostiquées. 

 

Dans notre étude, 16 hémopathies malignes on été diagnostiquées à la suite de la 

découverte d’une gammapathie monoclonale, dix myélomes et 6 maladie de Waldenström. 

Une différence significative a été mise en évidence pour le diagnostic de myélome, qui 

sera plus fortement diagnostiqué lorsque l’on prescrit une EPS devant des arguments 

pertinents.  

 

Toutefois, en ce qui concerne le diagnostic de maladie de Waldenström entre les deux 

groupes il n’a pas été mis en évidence de différence significative, mais les résultats sont 

peu représentatif du fait de leur faible nombre, et donc on ne peut conclure sur cela. 

 

On constate tout de même que la gammapathie maligne est majoritairement diagnostiquée 

dans le groupe où l’électrophorèse était indiquée, avec 63,2% de diagnostic contre 22,2% 

dans le groupe où elle ne l’était pas, avec une différence significative pour un risque α de 

5% est mise en évidence. 

 

Cela confirmerait que, lorsque l’on suit les indications de réalisation de l’électrophorèse 

des protéines sériques, le risque de diagnostiquer une pathologie néoplasique est plus 

élevé.  

 

3) Pertinence de la prescription de l’électrophorèse des protéines sériques par le 

médecin traitant. 

 

Notre étude révèlerait que l’électrophorèse des protéines sériques, en médecine de ville, est 

très fréquemment prescrite hors indication (48,6% d’EPS non indiquées contre 51,4% 

indiquées). Mais nous ne pouvons conclure ici à un manque de pertinence. En effet, pour 

évaluer la pertinence de prescription il aurait fallu mener une étude prospective, en 

questionnant directement le médecin généraliste sur sa pratique courante. 

 

De plus, pour le groupe où l’EPS n’était pas indiquée, la majorité a été réalisée dans le 

cadre d’un bilan biologique standard de suivi du patient (55,6%, n =10), ce qui paraît 

incohérent quand on connaît l’intérêt principal de cet examen, qui a un rôle diagnostique et 

non de dépistage.  
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Les autres arguments de prescription n’avaient aucun rapport avec une suspicion de 

gammapathie maligne (décompensation de BPCO, pneumopathie aigue, malaise, 

diarrhée…). 

 

Toutefois, nous nous sommes basées sur les recommandations de la HAS, qui préconisent 

de ne réaliser l’EPS qu’en cas de suspicion de gammapathie monoclonale. Hors cet 

examen est ubiquitaire, et est utile pour le diagnostic et l’évaluation de nombreuses autres 

pathologies comme présentées plus haut. 

 

4) Les examens complémentaires réalisés au décours du diagnostic. 

 

Sur les 37 patients adressés en consultation pour gammapathie monoclonale, 29 ont 

bénéficié d’un bilan complémentaire comprenant un scanner corps entier, un 

médullogramme, et un bilan biologique complet, afin d’éliminer une hémopathie maligne 

évolutive. Les 8 patients restant étaient diagnostiqués MGUS devant la normalité de 

l’examen clinique, un bilan biologique normal par ailleurs, et un taux d’immunoglobuline 

bas. 

Sur ces 29 patients, 15 hémopathies malignes, soit 51,7%, ont été diagnostiquées, 10 

myélomes et 5 maladies de Waldenström. 

Ces chiffres montreraient donc que ce bilan, en cas de signes cliniques ou paracliniques 

évocateurs de malignité, est indispensable afin de ne pas passer à côté d’une pathologie 

cancéreuse. C’est d’ailleurs ce qui est recommandé et majoritairement réalisé dans la 

pratique courante.  

Si l’on se réfère aux recommandations de la HAS, les examens complémentaires à réaliser 

devant la découverte d’un pic monoclonal se sont simplifiés, et dépendent du type 

d’immunoglobuline retrouvée (2).  

La protéinurie de Bence-Jones n’a pas à être demandée en première intention. 

En cas d’IgG ou IgA monoclonale : les radiographies osseuses sont systématiques. 

En cas de pic monoclonal à IgM, les radiographies osseuses n’ont pas d’intérêt, mais il faut 

réaliser une échographie abdomino-pelvienne à la recherche d’adénopathies profondes ou 

d’un syndrome tumoral. Le dosage des LDH est également indiqué. 
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5) Le suivi. 

 

 Nous ne parlerons ni du myélome, ni de la maladie de Waldenström dont la prise en 

charge relève du spécialiste. 

 

Pour les MGUS diagnostiquées, un suivi régulier clinique et biologique s’appliquait, tous 

les trois mois initialement, puis tous les six mois. Le suivi clinique consistait en la 

recherche de signe faisant évoquer une évolution vers la malignité. La biologie comprenait, 

en fonction de l’immunoglobuline en cause, un hémogramme, ionogramme, fonction 

rénale, calcémie corrigée, LDH (IgM), une électrophorèse des protéines.  

 

Cependant, il est mis en évidence que le suivi n’a été réalisé par le médecin traitant que 

dans seulement 23,6% des cas. Pour les autres, ils revenaient en consultation voir le 

spécialiste tous les trois à six mois fonction du schéma de surveillance qui leur était 

appliqué. Il est probable que le médecin hospitalier n’ait pas réussi à donner la main au 

médecin traitant afin d’effectuer le suivi, mais également qu’il n’ait pas expliqué les 

modalités de ce dernier. Ainsi, nous ne pouvons conclure sur le suivi ambulatoire de la 

MGUS en médecine de ville dans cette étude, en ne se basant que sur ce chiffre. 

 

Les recommandations de la HAS (2) sorties en Janvier 2017 sur la surveillance des MGUS 

préconisent une surveillance initialement semestrielle puis annuelle. Elle est clinique (état 

général, douleurs osseuses, syndrome tumoral) et biologique (hémogramme, calcémie 

corrigée si IgA ou IgG, LDH si IgM, créatininémie, EPS). 

La survenue d’une symptomatologie clinique suspecte, d’une anomalie biologique, de 

l’augmentation d’au moins 25% du taux de l’immunoglobuline monoclonale justifient de 

demander un avis à un spécialiste. 

 

6) Coût de santé induit et vécu du patient. 

 

Coût de santé induit  

Le diagnostic et donc le suivi des MGUS vont impliquer un coût de santé, avec les 

examens complémentaires et la surveillance régulière induite. 

La réalisation d’une électrophorèse des protéines sériques ne coûte pas cher, en moyenne 

15 euros par examen. Mais, dans le cas d’une MGUS, répéter cet examen tous les trois à 

six mois, à vie, cumulé au nombre de patients suivis pour cette pathologie, avec les 
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consultations associées, va alourdir le coût. C’est pour cela qu’il faut limiter la prescription 

non réfléchie de cet examen. 

 

 Vécu du patient porteur d’une pathologie chronique  

 

En dehors du coût de santé, il existe aussi une contrainte et une inquiétude induite au 

patient, qui n’est pas toujours bien vécue.  

Une maladie chronique va entraîner des changements sur les dimensions psychologique, 

sociale et économique dans la vie du patient  (42). Elle sera vécue différemment en 

fonction de la personne, de sa personnalité, de son milieu socioculturel, de la gravité de la 

maladie mais également de la représentation que le patient s’en fait. 

Une maladie chronique se caractérise par sa durée, son évolutivité, et la menace de 

survenue de complications graves dont le retentissement sur la vie quotidienne est 

considérable. Il est donc primordial de prendre en compte la qualité de vie liée à la santé 

dans ces maladies chroniques. En France, environ 20% de la population est porteuse de 

maladie chronique, motivant ainsi la mise en place du Plan pour l’amélioration de la 

qualité de vie des personnes atteintes de maladies chroniques 2007-2011 issu de la loi de 

santé publique du 9 Août 2004  (43). 

La prise en compte du point de vue du patient dans l’accès aux soins, le diagnostic et les 

décisions médicales s’inscrit dans une évolution sociétale relativement récente  (44). Des 

instruments de mesure de qualité de vie liée à la santé ont ainsi été développés. Le terme 

Patient-Reported Outcomes (PROs) regroupe l’ensemble des mesures de résultats dont la 

source est le patient lui-même. En 1993, l’Organisation Mondiale de la Santé propose de 

définir la qualité de vie comme la « perception qu’a l’individu quant à sa position dans la 

vie dans le contexte culturel et du système de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec 

ses objectifs, attentes, normes, et inquiétudes » (45).  

L’instrument générique le plus répandu et validé en France est l’échelle de santé de Duke 

(46) (47). Elle permet d’évaluer la santé ressentie et déclarée par les individus à partir de 

17 items d’un questionnaire (Tableau 3). En combinant ces paramètres entre eux, plusieurs 

domaines vont être explorés (santé physique, mentale et sociale étant les trois principaux). 

Les personnes atteintes de pathologie chronique ont des scores de santé plus faibles que les 

autres (48).  
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Tableau 3 : Items du questionnaire de Duke. 

  
 

Dans le cadre des hémopathies, le patient se voit généralement condamné après annonce 

diagnostique d’une hémopathie car se pense trop hâtivement atteint d’une « leucémie ». Il 

est primordial, pour le médecin faisant l’annonce, de délivrer une information honnête et 

adaptée à la demande du patient, à ses attentes, et de respecter le temps nécessaires au 

patient de s’approprier la nouvelle. Il faut utiliser des termes clairs et simples, que le 

patient sera en mesure d’assimiler, pour éviter toute confusion sur le diagnostic. 

 

Nous n’avons pu étudier le vécu du patient dans notre étude, car cette notion n’était pas 

décrite dans nos dossiers. 

 

III - PREVALENCE DE LA MGUS ET SENSIBILISATION DES MEDECINS 

TRAITANTS. 

 

La coordination des soins est une des principales caractéristiques de la médecine générale, 

et l’aptitude à prendre en charge un patient et à coordonner son parcours de soins nécessite 

de connaître, pour chacune des situations rencontrées, les frontières du champ d’exercice 

de première ligne (49).  
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Les gammapathies monoclonales de signification indéterminées sont fréquentes dans la 

population générale de plus de 50 ans et leur prévalence augmente fortement avec l’âge.  

Toutefois, le parcours de soins des patients atteints de pic monoclonal est souvent inadapté. 

En effet, la découverte d’un pic monoclonal à l’électrophorèse des protéines est source 

d’inquiétude, ainsi le médecin généraliste adressera plus facilement et rapidement son 

patient en consultation spécialisée. Cependant, les consultations hospitalières sont 

fréquemment surchargées par des patients ayant des problèmes de santé gérables en 

ambulatoire, entraînant un surcoût de santé et une augmentation du délai de rendez-vous.  

Avec le vieillissement de la population, cet état pré-néoplasique va donc présenter un réel 

problème de santé publique. 

 

Dans leur dernière recommandation sur la conduite à tenir en cas d’immunoglobuline 

monoclonale, la HAS explicitait de manière consensuelle dans quels cas le praticien de 

ville doit adresser son patient à un spécialiste (2). Cette démarche avait déjà été proposée 

dans des études précédentes (50), proposant même des algorithmes décisionnels afin de 

guider le praticien dans sa démarche diagnostic et le suivi à entreprendre (38). 

Ainsi, de façon consensuelle, il est recommandé d’adresser pour avis complémentaire les 

patients ayant une immunoglobuline monoclonale sérique : 

- S’ils ont des symptômes ou des signes évocateurs d’un myélome, d’une 

prolifération lymphoplasmocytaire, ou d’une amylose AL. 

- S’ils sont asymptomatiques mais ont : 

• Des résultats d’examens anormaux (anémie, insuffisance rénale, 

hypercalcémie, lésions ostéolytiques, etc.) 

• Ou une immunoglobuline monoclonale : 

Ø De type IgG > 15g/L (51) ; 

Ø De type IgA ou IgM > 10g/L ; 

Ø De type IgE ou IgD systématiquement ; 

 

La sensibilisation des médecins en soins primaires à cette pathologie (et celles qui en 

découlent), sans en faire des spécialistes car cela n’est pas leur rôle, est indispensable.  
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IV - LES MEDECINS ET LES RECOMMANDATIONS. 

 

L’exercice de la médecine se caractérise par l’évolution constante des prises en charge, 

avec de nouvelles données publiées dans diverses revues. Il est ainsi compliqué pour le 

praticien de les prendre en considération au quotidien (52) (53), d’autant plus lorsque l’on 

pratique en cabinet seul. Les recommandations professionnelles sont ainsi établies afin de 

favoriser leur démarche.  

Les recommandations professionnelles sont définies comme des « propositions 

développées pour aider le praticien et le patient à rechercher les soins les plus appropriés 

dans une circonstance clinique donnée ». Leur objectif principal est donc de « fournir aux 

professionnels de santé une synthèse du niveau de preuve scientifique des données 

actuelles et de l’opinion d’experts sur un thème de pratique clinique, d’être ainsi une aide à 

la décision en définissant ce qui est approprié, ce ne l’est pas ou plus, et ce qui reste 

incertain ou controversé » (54). 

En juillet 2009, la loi Hôpital, Patients, Santé et Territoire (loi HPST) précisait l’obligation 

pour les médecins de se former dans le cadre du développement professionnel continu.  

Par ailleurs, la Formation Médicale Continue (FMC) est devenue une obligation légale. 

Egalement, l’assurance maladie a créé les contrats d’amélioration des pratiques 

individuelles, rémunérant les médecins en fonction de leurs performances, objectifs 

correspondant à l’atteinte de certains résultats. 

Beaucoup de médecins déclarent trouver ces recommandations indispensables, et ce même 

s’ils ne s’y réfèrent pas toujours en pratique (55). Ils déclarent régulièrement qu’elles sont 

difficiles à mémoriser, insuffisamment concises, ou incompréhensibles (56) (57). Ce sont 

pour la plupart les médecins installés depuis longtemps qui critiquent cela (58). 

Notre étude montre clairement que les indications à la réalisation de l’électrophorèse des 

protéines sériques ne sont pas respectées, probablement par méconnaissance du praticien 

(47,4% des examens étaient réalisés sans critère d’indication). 

Il paraît important de remettre aussi en question la forme de ces recommandations, leur 

origine et le moyen d’y accéder, tout en sachant que les médecins ont une obligation légale 

et déontologique de mise à niveau. Faciliter leur accès, les simplifier, et les traduire (en cas 

d’articles non écrits en français) permettrait probablement une meilleure sensibilisation du 

médecin de ville aux dernières recommandations. 
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CONCLUSION.	

La prescription de l’EPS en médecine générale ambulatoire conduit très souvent à la 

découverte, fortuite ou motivée par des critères cliniques ou paracliniques, d’une 

gammapathie monoclonale, entraînant la réalisation d’examens complémentaires et de 

consultations chez le spécialiste.  

La HAS diffusait en Janvier 2017 les recommandations de bonne pratique sur la 

prescription de l’EPS, et la conduite à tenir en cas de découverte d’un pic monoclonal. 

Les MGUS représentent plus de la moitié des gammapathies monoclonales. Elles sont 

fréquentes dans la population générale, estimée à plus de 3,4% chez les plus de 50 ans et 

6,6% chez les plus de 80 ans. Leur risque d’évolution vers la malignité est estimé à 1% par 

an. Sa découverte, très souvent faite par le médecin généraliste, peut entrainer un suivi, 

clinique et paraclinique régulier, éventuellement prolongé, ce qui peut retentir sur la 

qualité de vie. 

 

Dans cette étude, une MGUS était diagnostiquée dans 56,7% des cas, majoritairement 

diagnostiquée après réalisation d’une EPS non indiquée pour cela (77,8% contre 36,8%). 

Parmi les 51,7% des autres gammapathies monoclonales étudiées, ont été diagnostiqués 

63% de myélomes et 37% de maladies de Waldenström. Le taux de gammapathie maligne 

diagnostiquée était également plus élevé dans le groupe où l’EPS était indiquée (63,2% 

contre 22,2%). Enfin, au cours du suivi des MGUS ont été diagnostiqués 5 myélomes après 

1 à 4 ans de suivi. 

 

La découverte d’une MGUS justifie fréquemment une consultation avec un spécialiste. 

Toutefois, c’est au médecin consultant de faire la part des choses et d’évaluer la nécessité 

d’un bilan complémentaire, mais également de rassurer le patient et son médecin. 

De par sa position, il paraît important que le médecin généraliste soit sensibilisé au mieux 

sur les gammapathies monoclonales pour orienter au mieux son patient.  
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