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I-Introduction

La découverte d’une immunoglobuline monoclonale a I’électrophorése des protéines
plasmatiques est de plus en plus fréquente car elle augmente avec le vieillissement de la
population. Apres soixante- dix ans, ’incidence des immunoglobulines monoclonales est de
trois pour cent et atteint dix pour cent aprés quatre vingt ans.

La prise en charge diagnostique de cette anomalie, fréquente chez le sujet 4gé, est pourtant
mal connue.

Les recherches scientifiques concernant les gammapathies monoclonales sont assez récentes
et il existe peu d’études concernant le dépistage d’une immunoglobuline monoclonale sur la
population générale.

Depuis I’arrété du 3 novembre 1986, les donneurs de plasma par aphérése sont soumis a la
réalisation d’une électrophorese des protéines plasmatiques au moins une fois par an.

L’¢tude de I’incidence d’une immunoglobuline monoclonale ainsi que leur devenir dans cette
population constitue un panel de données intéressant. En effet, elle constitue une population
«saine», de 18 a 61 ans, permettant de définir par extrapolation DP’incidence d’une
immunoglobuline sur I’ensemble de la population.

Notre étude utilise I’ensemble des dossiers des donneurs de plasma par aphérése aux équipes
mobiles de I’ETS de Nancy sur une période de 10 ans (de 1992 a 2002) ayant une

immunoglobuline monoclonale & I’EPP.

Les premieres descriptions de gammapathies monoclonales (1) sont liées a des observations
de myélome; elles sont rapportées en 1845 par le docteur Bence Jones, qui met en évidence
une protéine anormale dans les urines d’un patient présentant des dorsalgies intenses.

Le terme de «myélome multiple » apparait pour la premicre fois en 1873 dans une publication
du docteur Von Rustizky (1).

I y a peu d’intérét pour cette maladie, jusqu’a Otto Kahler, un neurologue tchéque, qui décrit
en 1889 le cas d’un médecin de quarante six ans qui souffre de cette maladie (1).

Le diagnostic du myélome reste difficile jusque dans les années 1930 (2), date a laquelle le

my¢logramme devient un examen plus courant.
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En 1937, le développement de 1’électrophorese des protéines plasmatiques et urinaires permet
d’identifier les protéines anormales comme des immunoglobulines particuliéres.
L’immunoélectrophorese en 1953, permet I’identification exacte des protéines monoclonales.

La premi¢re grande enquéte scientifique sur les gammapathies monoclonales est réalisée aux
Etats-Unis en 1960. Elle permet de conclure que les patients présentant un pic monoclonal
dans le sang peuvent développer ultéricurement un myélome multiple, des affections
apparentées comme la macroglobulinémie de Waldenstrom (décrite en 1944), la leucémie
lymphoide chronique, d’autres affections comme des maladies auto-immunes, des tumeurs
solides, des infections bactériennes, virales, ou rester, dans la majorité des cas,

asymptomatiques (gammapathie monoclonale d’origine indéterminée ou MGUS).

La réalisation d’une électrophorése des protéines plasmatiques chez les donneurs de sang,
nous a permis d’étudier I’incidence de la découverte d’une immunoglobuline monoclonale sur
cette population et de définir leur devenir.

Dans un premier temps, nous avons réalis¢é un rappel des différentes affections
s’accompagnant d’une immunoglobuline monoclonale et des différents examens biologiques
permettant son diagnostic.

Puis, nous expliquons les modalités de cette étude et les moyens utilisés.

Nous décrivons ensuite les résultats obtenus aux différents items du questionnaire.

Enfin, nous analysons les réponses obtenues au questionnaire distribué aux médecins traitants,

en essayant de définir la prise en charge diagnostique la plus adaptée de cette anomalie.
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II-Rappels sur les affections s’accompagnant d’une

immunoglobuline monoclonale

Dans cette premiere partie, nous ferons un rappel succinct sur les immunoglobulines(lg), les
affections les plus souvent associées a la découverte d’une Ig monoclonale, les principaux

examens biologiques spécifiques au diagnostic d’une Ig monoclonale.

I1.A-Rappel sur les immunoglobulines

Les immunoglobulines sont des protéines produites par les lymphocytes B. Chaque
lymphocyte B issu de la moelle osseuse sécréte un anticorps spécifique, de sorte que cet

anticorps soit spécifique a I’antigéne susceptible d’étre en contact avec I’organisme.

Chaque molécule d’immunoglobuline est composée de deux chaines 1égéres identiques et de
deux chaines lourdes identiques. Elles sont reliées entre elles par des ponts di-sulfures.
Chaque chaine porte des motifs antigéniques qui la caractérise immunologiquement. Les
chaines légéres peuvent étre soit kappa (65 %) soit lambda (35 %) mais elles sont identiques
dans toutes les classes d’immunoglobulines.

Au contraire, les chaines lourdes sont différentes dans chaque classe (y pour les Ig G, o pour
les Ig A, etc.) (3)

Ces immunoglobulines représentent un constituant important des protéines sériques (12 a
19% des protéines sériques). L’électrophorese des protéines permet de différencier les
différentes classes d’lg: a, B, y. Cette migration dépend de la masse moléculaire et de la
charge électrique des immunoglobulines.

Au sein de la sous population de lymphocytes B produisant les anticorps sériques, il arrive
qu’un lymphocyte B unique puisse proliférer (clone), se différencier et produire un anticorps
en quantit¢ abondante au point que cette immunoglobuline devient individualisable
(immunoglobuline monoclonale) par les techniques usuelles électrophorétiques sous la forme

d’un pic qui déforme la zone béta ou gamma.
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II.B-Les __ différentes  affections  s’accompagnant _ d’une

immunoglobuline monoclonale

Dans cette partie, nous présentons les différentes affections qui s’accompagnent d’une
immunoglobuline monoclonale d’abord dans un cadre général puis dans celui plus spécifique

des pathologies lymphocytaires.

I1.B.1-Pathologies non spécifiques s’accompagnant d’un pic monoclonal

Différentes ¢tudes réalisées chez des patients présentant une immunoglobuline monoclonale,
ont permis de définir les principales <étiologies s’accompagnant d’une gammapathie
monoclonale.

Certains chercheurs, (4) ont repris 21079 pics d’immunoglobuline monoclonale découverts
sur une période de 35 ans (de 1960 a 1995) aux Etats-Unis. La gammapathie monoclonale est
associée a un myélome multiple dans 21 % des cas et & une gammapathie monoclonale
d’origine indéterminée dans 62 % des cas. Si I’on reprend les résultats d’une autre étude
clinique (5), basée sur 1275 pics monoclonaux découverts dans la partie ouest des Pays-Bas
sur une période de trois ans, on retrouve des résultats comparables puisque 17,3 % des cas
sont associés a un my¢lome multiple et 56% des cas sont associés & une gammapathie
monoclonale d’origine indéterminée. Dans les deux séries précédemment citées, ’origine de
la gammapathie monoclonale est trés variable pour les 25 % de patients restants, avec des
différences de distribution qui refletent celles existant entre un recrutement spécialisé dans les
hémopathies et celles se fondant sur une ¢tude de la population générale. Par exemple, la série
américaine trouve parmi les gammapathies monoclonales 8 % de patients avec une amylose a
chaine légere et 2,5 % avec un plasmocytome extramédullaire, tandis que ces deux
maladies ne représentent que moins de 1 % des gammapathies monoclonales dans la série
néerlandaise. Ainsi, en dehors du myélome multiple et des gammapathies monoclonales

d’origine indéterminée, on peut retrouver un pic monoclonal dans des circonstances tres
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variées : les principales sont reprises dans le tableau 1, qui montre a titre indicatif les résultats
de la série néerlandaise (5). Ce tableau n’est certes pas exhaustif, mais il nous semble indiquer
un reflet plus réel des fréquences respectives de découverte d’une gammapathie monoclonale.
La découverte d’une immunoglobuline monoclonale s’observe dans 12 % des cas de
syndrome myélodysplasique (6), et ’incidence de découverte d’un pic est également non
négligeable au cours des affections auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide, le
lupus érythémateux aigu disséminé, les polymyosites, la sclérodermie, 1’hépatite chronique
active (4, 7, 8). On décrit de maniére beaucoup plus occasionnelle un pic monoclonal dans le
sida, la maladie de Gaucher, la maladie de Willebrand acquise, les aplasies médullaires,

diverses affections dermatologiques, les transplantations d’organes (7, 8).

Maladies Pourcentage
Gammapathie monoclonale d’origine indéterminée (MGUS) 56
Myélome multiple 17,3
Maladie de Waldenstrém 3,9
Autres lymphomes non hodgkiniens (y compris Burkitt) 3,6
Leucémie lymphoide chronique 1
Maladie de Hodgkin 0,3
Lymphoproliférations diverses (tricholeucocytose) 0,3
Myélodysplasies 1
Myéloproliférations malignes (leucémie myéloide chronique) 0,6
Tumeurs solides 7.8
Affections auto-immunes 2.4
Infections (bactériennes, virales) 4,7
Neuropathies 0,3
Divers 0,8

Tableau 1 : Répartition en pourcentage des différentes pathologies s ’accompagnant d’une
gammapathie monoclonale (selon 5)
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I1.B.2-Rappel des différentes affections lymphocytaires s’accompagnant

d’un pic d’immunoglobuline monoclonale a PEPP

11.B.2.a-Les sammapathies monoclonales d’origine indéterminée

La découverte fortuite ou lors d’exploration d’une vitesse de sédimentation augmentée, d’un
pic monoclonal, peut entrainer de réelles incertitudes diagnostiques.
On parle de gammapathie d’origine indéterminée chez des patients présentant une
immunoglobuline monoclonale a2 I’EPP, mais dont les examens complémentaires réalisés
sont en faveur de la bénignité de cette immuglobuline monoclonale :

- absence de protéinurie de Bence Jones

- taux normal des autres immunoglobulines sériques

- faible pourcentage et absence d’anomalie morphologique des plasmocytes médullaires

- taux sériques de I’immunoglobuline monoclonale inférieur & 20 g/l pour les IgG et a

10 g/l pour les IgA.

Le diagnostic d’une dysglobuline monoclonale de signification indéterminée requiert une
surveillance clinique et biologique réguliére, dans la mesure ou on admet que plus de 20% de
ces patients risquent d’évoluer vers une lymphoprolifération maligne sécrétant une
immunoglobuline monoclonale, cette évolution pouvant étre treés tardive (plus de vingt ans

apres la découverte de la dysglobuline monoclonale).

11.B.2.b-Le myélome multiple

Encore appelé maladie de Kahler, le myélome est une prolifération monoclonale B constituée
principalement de plasmocytes sécrétant presque  toujours une immunoglobuline
monoclonale. Le plus souvent la prolifération cellulaire infiltre la moelle osseuse de fagon
diffuse. La mise en évidence d’une plasmocytose médullaire anormalement importante est un
élément essentiel au diagnostic. Plus de 80% des patients atteints d’un myélome multiple ont
une immunoglobuline monoclonale sérique.

Le myélome se caractérise par la présence presque constante, d’emblée ou au cours de

1’évolution, de manifestations osseuses.
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Dans la majorité des cas, I’intervalle de temps écoulé entre la transformation maligne d’une
cellule et I’accumulation d’une masse tumorale accessible au diagnostic est d’au moins deux,
parfois dix a vingt ans.
C’est une affection du sujet agé, survenant dans la cinquiéme ou sixiéme décennie.
Le myélome reste encore une maladie incurable avec une médiane de survie d’environ trois
ans.
Les symptomes faisant évoquer un myélome multiple sont les suivants :
- des signes osseux (70% des cas au moment du diagnostic) : douleurs, parfois
fractures, spontanées ou non, aspect de géodes a I’emporte piéce sur les clichés
radiologiques standards.
- altération de I’état général est le plus souvent retrouvée dans les formes avancées,
sans fi¢vre, en dehors des complications infectieuses.
- anorexie, amaigrissement
- infections souvent des pneumopathies favorisées par un déficit immunitaire
- atteinte rénale, le plus souvent des néphropathies tubulo- interstitielles (environ
30% des myélomes)
Les manifestations biologiques sont les suivantes :
- vitesse de sédimentation accélérée (80 a la premicre heure)
- hypercalcémie
- hyperprotidémie
- hyperviscosité
- pic monoclonal a I’EPP
- anémie
- insuffisance rénale
- protéinurie de Bences-Jones
La classification de Durie et Salmon (annexe 1), permet d’établir en fonction de critéres
cliniques et biologiques simples, les myélomes de masse tumorale faible, forte ou
intermédiaire, avec ou sans insuffisance rénale et de définir, en fonction du stade, la
thérapeutique a envisager.
La thérapeutique utilise des chimiothérapies classiques, la radiothérapie, 1’autogreffe de
cellules-souches hématopoiétiques et le traitement des complications (hypercalcémie, anémie,
infection, insuffisance rénale).
Malgré certains espoirs thérapeutiques, notamment liés a ’autogreffe de cellules souches, le

myélome multiple reste incurable.
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I1.B.2.c-La maladie de Waldenstréom

La macroglobulinémie de Waldenstrom est une prolifération monoclonale B médullaire,

ganglionnaire et splénique, responsable de la sécrétion dans le sérum d’une IgM monoclonale.

Les symptomes les plus fréquents sont :
- altération lente de I’état général
- polyadénopathies
- hépatosplénomégalie
- syndrome d’hyperviscosité (atteintes neurologiques

centrales et sensorielles)

Les signes biologiques sont :
- hyperlymphocytose sanguine
- anémie hémolytique
- thrombopénie modérée
- rouleaux érythrocytaires
- vitesse de sédimentation accélérée
- pic monoclonal a I’EPP
- existence d’une IgM monoclonale a

I’immunoélectrophorése

Les formes asymptomatiques ne doivent pas étre traitées. Un traitement par chimiothérapie
est débuté des [’apparition de manifestations cliniques ou biologiques.

C’est une hémopathie qui peut étre assez bien tolérée et dont I’évolution porte sur plusieurs

années.
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11.B.2.d-Les lymphomes non Hodgkiniens

Les lymphomes B regroupent des variétés treés diverses de lymphoprolifération affectant les
organes lymphoides, mais également d’autres viscéres.
Leur diagnostic précis nécessite presque toujours une étude cytologique et histologique qui
permet de définir le degré de malignité et de mettre en place un traitement.
Les principales localisations sont : - les ganglions

- larate

- la moelle osseuse

- le foie

- la sphére ORL

Le traitement est principalement la chimiothérapie selon des protocoles précis.

11.B.2.e-La leucémie lymphoide chronique

Cette maladie fréquente, affectant essenticllement des sujets 4gés, plus souvent de sexe
masculin, se caractérise par la présence dans le sang, la moelle osseuse et les organes
lymphoides périphériques, d’une population monoclonale de cellules B bloquée dans leur
différenciation au stade du lymphocyte B mature.

On retrouve une immunoglobuline monoclonale sérique a un taux significatif dans environ un
cas sur dix. Il s’agit le plus souvent d’une IgM monoclonale.

La LLC est une maladie trés lentement évolutive, dont la prise en charge thérapeutique
dépend d’une part de la présence et de la gravité de certaines complications, et d’autre part
de I’éventuelle transformation en une forme maligne sévére.

Les manifestations cliniques les plus fréquentes sont les infections répétées bactériennes,
virales et fongiques, dues au déficit immunitaire humoral et cellulaire. Des manifestations

auto-immunes ne sont pas rares, en particulier une anémie hémolytique.
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I1.C-Diagnostic biologique d’une immunoglobuline monoclonale

D’une facon générale, la découverte d’une immunoglobuline monoclonale est faite :
- soit a I’occasion d’un bilan biologique complémentaire dans le cadre par exemple
d’un syndrome inflammatoire : élévation de la vitesse de sédimentation par exemple.
- soit en raison de symptdmes ou de complications qui évoquent une pathologie

lymphoproliférative B.

I1.C.1-Découverte fortuite d’une immunoglobuline monoclonale

La découverte fortuite d’une immunoglobuline monoclonale se rencontre dans deux cas :

- soit lors de I’exploration d’un syndrome inflammatoire retrouvé au décours d’examens de
dépistage réalisés en médecine générale. L’un de ceux-ci est la vitesse de sédimentation (VS)
dont ["augmentation justifie le plus souvent la réalisation d’une électrophorese des protéines
sériques qui permet de distinguer les VS élevées des syndromes biologiques
« inflammatoires » (avec hyper-a2globulinémie, augmentation de la CRP et hyperfibrinémie)
des VS élevées par augmentation des immunoglobulines sériques, dans leur ensemble
(hypergammaglobulinémie polyclonale) ou d’une seule d’entre elles (immunoglobuline

monoclonale).

- soit dans le cadre des contrdles électrophorétiques des protéines sériques chez les donneurs
de sang au cours d’un don de plasma par aphérése (réglementaires avec une fréquence
annuelle). Ces contréles ont permis de réaliser des études au sein d’une population en bonne
santé apparente. Différentes études (9,10,11,12) ont permis de définir la fréquence d’un pic
monoclonal sur une population asymptomatique spécifique comme les donneurs de sang et de
comparer les résultats obtenus avec d’autres études faites sur la population globale (et dans

une méme tranche d’age et pour un méme sexe) ( 4,5).
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I1.C.2-Découverte d’une immunoglobuline monoclonale au décours de

manifestations cliniques d’une pathologie lymphoproliférative B

Un praticien peut étre amené a rechercher une immunoglobuline monoclonale devant

plusieurs manifestations cliniques évoquant une pathologie lymphoproliférative B.

Ces différents symptdmes sont les suivants :
- des manifestations osseuses tclles que des douleurs osseuses d’aggravation
progressive, insomniantes, résistantes aux antalgiques banals; des fractures
pathologiques; un aspect radiologique typique de géodes a I’emporte piece. Ces 1ésions
osseuses peuvent étre responsables d’un syndrome hypercalcémique avec troubles

confusionnels, coma, vomissements, douleurs abdominales, déshydratation et troubles

du rythme cardiaque.

- des signes neurologiques en rapport avec une compression médullaire ou radiculaire
liée aux lésions vertébrales ou I’apparition d’une neuropathie périphérique qui

complique environ 5% des IgM monoclonales.

- des signes généraux comme une dégradation de 1’état général, une anorexie, un

amaigrissement.
- des signes rénaux d’insuffisance rénale principalement.

- un syndrome d’hyperviscosité sérique pouvant se traduire par des accidents d’allure
thrombotique, sensoriels (vertiges rotatoires, surdité brutale), neurologiques

périphériques.

- des manifestations hémorragiques surtout au niveau des muqueuses (épistaxis,

gingivorragies), parfois cutanées (ecchymoses).
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- des infections notamment dues aux bactéries encapsulées, principalement
pulmonaires. En effet, la production de I’immunoglobuline monoclonale s’associe trés
fréquemment & une diminution considérable de la production des autres

immunoglobulines par les lymphocytes B normaux.
Quelles qu’en soient les circonstances, la découverte d’une immunoglobuline monoclonale

nécessite plusieurs examens spécifiques aux protéines plasmatiques permettant de quantifier

les immunoglobulines et de confirmer la découverte d’une immunoglobuline monoclonale.

I1.C.3-Dépistage électrophorétique des dysglobulinémies monoclonales chez

les donneurs de sang

En 1982, I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (O.M.S) a édité les recommandations d’un
groupe d’experts concernant la collecte, le fractionnement, le contrdle de qualité et les
utilisations du sang et des produits sanguins (13). Selon ces recommandations, les critéres
d’admission des donneurs entrant dans un programme de don de plasma par aphérése tiennent
compte des résultats d’un certain nombre d’épreuves de laboratoire qui doit Etre
systématiquement effectué.
Certaines sont spécifiques aux donneurs de plasma par aphérése ; elles concernent :

- le dosage des protéines totales,

- I’¢lectrophorése du sérum avec évaluation quantitative des différentes

fractions

- le dosage immunochimique des IgG, IgM et IgA.
Cette stratégic a permis le dépistage d’anomalies a ’EPP chez des sujets en bonne santé et
totalement asymptomatiques.
Une étude réalisée sur 3500 donneurs de plasma (12), en 1985, montre la présence
d’immunoglobuline monoclonale dans le sérum de 0,3% des sujets testés, une
hypergammaglobulinémie polyclonale supérieure a 17g/1 chez 1,3% de ces mémes
donneurs et enfin une concentration globale des immunoglobulines inférieure a 6 g/l chez

0,4% d’entre eux.
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Chaque donneur qui présente une immunoglobuline monoclonale fait I’objet d’un examen
médical complet avec bilan hématologique (VS, NFS, plaquettes, controle électrophorétique
et immunoélectrophorétique du sérum et des urines, dosages immunochimiques des
différentes classes d’immunoglobulines).

Dans la majorité des cas, ces gammapathies monoclonales sont des formes
« asymptomatiques » dont le caractere « bénin » sera confirmé par 1’absence d’évolution vers
une forme maligne : suivi de ces donneurs par un contréle protéique et hématologique
semestriel puis annuel. La plupart de ces donneurs ont été suivis pendant plus de dix ans.
Parmi les formes « asymptomatiques » de classe IgG, aucun cas de transformation maligne
n’a été démontré aprés dix ans de suivi.

En revanche parmi les pics monoclonaux de type IgM, on note une transformation maligne
(maladie de Waldenstr6m) pour deux donneurs, I’un aprés sept ans de suivi et ’autre apres

quatorze ans.

D’autres ¢tudes réalisées chez les donneurs de plasma (9, 10, 11) sont assez similaires : faible
pourcentage de transformation maligne vers un myélome ou une maladie de Waldenstrém.
Ces études démontrent néanmoins la possibilité d’un dépistage précoce des gammapathies
monoclonales « asymptomatiques » et a travers I’EPP réservée aux donneurs de plasma par
aphérese, cette phase initiale, si elle est complétée par une surveillance périodique, permettra

le diagnostic des transformations malignes a un stade infraclinique.

I1.C.4-Méthodes diagnostiques des immunoglobulines monoclonales

Une immunoglobuline monoclonale se caractérise par I’augmentation sélective d’un seul type
de molécule d’immunoglobuline sérique, causée par la prolifération incontrolée d’un clone
unique de lymphocytes B. Elle est constituée soit d’une seule classe de chaine lourde et d’un
seul type de chaine 1égere, soit de chaines Iégeres isolées d’un seul type, soit beaucoup plus
rarement de fragments de chaines lourdes d’une scule classe. Sa présence n’est pas

systématiquement synonyme de malignité.
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Sa recherche et sa caractérisation dans les liquides biologiques visent a affirmer son
homogénéité : . -de charge par ¢lectrophorese

- d’isotypie (type de chaine légére, classe,
voire sous-classe de chaine lourde) par immunoélectrophorése, immunofixation ou

immunoempreintes.

I1.C.4.a-Etude de la charge : P’électrophoreése

Le principe de [I’électrophorése est fondé sur le déplacement de molécules chargées
électriquement, placées dans un champ électrique. Selon leurs caractéristiques propres,
notamment de taille et de charge électrique, les molécules placées dans un champ électrique
vont montrer des mobilités différentes et ainsi pouvoir étre séparées.

On distingue deux grands principes d’électrophoréses :

- Pélectrophorése dite de « zone », ou les molécules sont en solution dans une veine
liquide stabilisée par un support sous la forme d’un gel imbibé d’une solution tampon, trés
souvent des gels (gel d’acétate de cellulose, d’agarose, ou de polyacrylamide). Cette
technique est classiquement utilisée aujourd’hui pour la séparation des protéines du sérum. Le
protéinogramme normal est constitué de cing a six fractions : « préalbumine », albumine, o1-
globulines, a2- globulines, - globulines et y- globulines.

La majeure partie des immunoglobulines se retrouve dans la zone des y- globulines, certaines
peuvent migrer jusque dans la zone a2- globulines.

Quand il existe une immunoglobuline monoclonale, au début, celle-ci étant produite en
quantité trés faible, elle ne peut étre distinguée des autres immunoglobulines normales. Au fur
et a mesure que le clone prolifére, la quantité d’immunoglobuline monoclonale produite
augmente, et finit par « se distinguer » des autres et étre observable sous la forme d’un pic fin,
étroit, le plus souvent dans la zone des y- globulines, mais parfois dans les zones des [3-

globulines ou méme, des a2- globulines, ou il est parfois difficile de la distinguer.
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Figurel : Profil électrophorétique normal et principales protéines des différentes fractions

F?gure-2 électrophorése des protéines plasmatiques. Petit pic monoclonal dans la zone des
gammaglobulines
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Figure 3 : électrophorése des protéines plasmatiques. Pic monoclonal important dans la zone
des gammaglobulines

- Pélectrophorése dite « libre », ou les molécules sont en solution dans une veine liquide.
Cette technique est plus simple d’utilisation, permet une séparation trés rapide et a un faible

coiit de fonctionnement.

L’électrophorese permet d’apprécier I'importance du pic et celle des immunoglobulines

résiduelles; elle est suffisante pour quantifier I’immunoglobuline monoclonale.

11.C.4.b-Caractérisation isotypique

[.’analyse immunochimique d’une immunoglobuline monoclonale peut étre réalisée par

différentes techniques, complémentaires :

- L’immuneélectrophorése : méthode de référence, I’immunoélectrophorése est un outil

informatif et peu onéreux. Dans un premier temps, les protéines sériques sont fractionnées par
¢lectrophorese en gel d’agarose ou de gélose dans un tampon alcalin de faible molarité, puis
un antisérum est déposé dans une rigole parall¢le & I’axe de migration. Les protéines diffusent
dans le gel a partir de leur zone de migration, les anticorps a partir de la rigole. Des lignes de
précipitation se forment au niveau des zones d’équivalence. Selon sa migration, sa

concentration et sa diffusion dans la gélose, et bien sir, selon la spécificité de I’antisérum
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utilisé, chaque protéine donne lieu a un arc de précipitation dont la forme et la position sont
caractéristiques.

La présence d’une immunoglobuline monoclonale se traduit en général par une déformation
de la ligne de précipitation en direction de la rigole.

L’interprétation de 1I’immunoélectrophorése requiert compétence et expérience. Les piéges
sont nombreux : phénoménes de zone, artefacts, interactions de certaines immunoglobulines

monoclonales avec le gel.
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Figure 4 : Analyse comparée par électrophorése et immunoélectrophorése d’un sérum
normal (SN) et du sérum d’un malade atteint d’un myélome a IgG monoclonale de type kappa

(SP).

- L’immunofixation : variante méthodologique de I’immunoélectrophorése, elle a I’avantage

d’étre plus rapide (délai de réponse en trois heures), un peu plus sensible, en partie
automatisable et donc accessible a un plus grand nombre de laboratoires.

La premiére étape est identique et consiste en une migration électrophorétique du sérum dans
un gel d’agarose. La deuxiéme étape, proprement immunologique, différe, puisque 1’anticorps
spécifique est déposé a la surface du gel dans lequel il va pénétrer. Un précipité va se former
s’il rencontre son antigéne. Les complexes antigéne-anticorps sont piégés directement dans le
gel, ce qui élimine les inconvénients de I’immunodiffusion ; c’est la principale différence
avec ’immunoélectrophorese.

Aprés lavage, les immunoglobulines précipitées sont révélées par un colorant.
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La présence d’une immunoglobuline monoclonale se traduit par une bande étroite révélée
avec un antisérum anti-chaines lourdes (anti-y, o. ou p), associée a une bande étroite révélée
avec un antisérum anti-chaines légéres (anti-x ou A). Toutes deux sont précipitées au méme

niveau de migration électrophorétique que la bande étroite présente sur la piste témoin

d’électrophorese.
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Figure 5 : Recherche d’immunoglobuline monoclonale par immunofixation.

- L’immunoempreinte_sur_nitrocellulose (Western blot) : cette technique est la plus

sensible pour détecter une immunoglobuline monoclonale (14, 15). Elle révele les

immunoglobulines monoclonales & des concentrations trés faibles. C’est aussi la technique la
Y s ottt . . . .

plus discriminative, grace & I’utilisation de gels plus résolutifs qu’en immunofixation.

Aprés fractionnement électrophorétique sur gel fin d’agarose, les protéines sériques sont

transférées sur une membrane de nitrocellulose par simple pression, puis révélées avec des

antisérums de spécificité donnée, conjugués & une enzyme chromogénique. On peut aussi
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effectuer le transfert sur une membrane saturée par un antigéne donné et révéler les
immunoglobulines monoclonales ayant 1’activité anticorps correspondante.

La présence d’une immunoglobuline monoclonale se traduit par une bande étroite révélée
avec un antisérum anti-chaines lourdes et une bande étroite révélée avec un antisérum anti-

chalnes légéres.

Figure 6 : Analyse par immunoempreinte d’un sérum comprenant des immunoglobulines

monoclonales multiples peu abondantes (IgG A, IgMx, trés faible IgMA)

- L’électrophorése capillaire de zone aprés immunosoustraction.

Cette technique a été utilisée récemment pour la recherche d’immunoglobuline monoclonale
(16, 17).

Elle utilise la séparation électrocinétique réalisée dans des tubes de faible diamétre. La
recherche d’immunoglobuline monoclonale se fait aprés immunosoustraction préalable. La
premicre €tape consiste 4 mettre en contact protéines et anticorps spécifiques fixés sur billes
de sépharose. Chaque échantillon dilué est déposé dans cing puits différents. Chacun de ces
puits contient des billes couplées respectivement & un antisérum anti-y, a, p, ¥ ou A. Un
sixieme puits, sans billes ajoutées, sert de témoin. Les complexes antigénes-anticorps

précipitent au fond des puits par sédimentation (immunosoustraction). Les surnageants sont
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ensuite prélevés et injectés dans les capillaires ou a lieu 1’étape de séparation
électrophorétique (électrophorése capillaire de zone).

L’analyse des résultats se fait en comparant les six ¢lectrophorégrammes de I’échantillon
testé. La présence d’une immunoglobuline monoclonale se traduit par I’absence ou la
diminution d’un pic observé avec un antisérum anti-chaines lourdes, et 1’absence ou la
diminution d’un pic observé avec un antisérum anti-chaines 1égéres, en superposition avec

I”électrophorégramme de référence.

Avantages et inconvénients des différentes méthodes.

L’immunoélectrophorése reste la technique de référence pour la recherche
d’immunoglobuline monoclonale, bien que largement remplacée par I’immunofixation dans
les laboratoires de diagnostic. Certaines immunoglobulines monoclonales de classe IgM, en
faible quantité dans le sérum, sont parfois mieux détectées en immunoélectrophorése qu’en
immunofixation. Cependant, le délai de réponse relativement long et surtout, la nécessité d’un
personnel formé et expérimenté expliquent 1’abandon progressif de I’immunoélectrophorese

au profit de techniques plus faciles a réaliser.

L’immunofixation est une technique rapide, simple d’exécution voire automatisable. La
caractérisation d’une immunoglobuline monoclonale est effectuée en moins de quatre heures.
La résolution de cette méthode permet de mettre en évidence des immunoglobulines
monoclonales qui sont en petite quantité dans le sérum, et qui seraient plus difficiles a repérer
en immunoélectrophorése. Par ailleurs, I’immunofixation offre [’avantage de pouvoir
facilement caractériser plusieurs immunoglobulines monoclonales présentes dans un méme
sérum. Néanmoins, la facilité de lecture qu’elle offre peut devenir un inconvénient notable
lorsque 'immunofixation est interprétée par des biologistes insuffisamment formés.

Ainsi, si le choix de I’immunofixation dans la majorité des laboratoires est tout a fait justifié,
en tant que technique simple et sensible, il faut cependant insister sur I’importance de la

qualité de la formation & apporter aux biologistes.
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L’immunoempreinte est la technique la plus sensible pour la recherche d’immunoglobuline
monoclonale. Sa résolution permet de détecter des immunoglobulines monoclonales
quantifiées a4 20 pg/ ml. En plus de son moindre coiit, de la possibilit¢ d’effectuer plusieurs
typages successifs sur une méme bande de nitrocellulose, I’immunoempreinte a 1’avantage
d’étre facile a interpréter. Comme 1’immunofixation, cette technique permet de caractériser
plusieurs immunoglobulines monoclonales présentes dans un méme sérum. Elle reste une
technique artisanale, puisqu’il n’existe aucune trousse commerciale. Cela explique que

I’immunoempreinte ne soit utilisée que dans trés peu de laboratoires spécialisés.

L’électrophorése capillaire de zone aprés immunosoustraction est la méthode la plus
récemment introduite pour la recherche d’immunoglobuline monoclonale. L’automatisation
de la technique va de la préparation des échantillons a partir des tubes primaires, a 1’obtention
des électrophorégrammes apreés analyse simultanée des six échantillons. L’interprétation reste
du domaine du biologiste. Le principal inconvénient de cette méthode découle de son principe
méme. En effet, I’identification d’une immunoglobuline monoclonale n’est possible que si la
présence de cette derniere se traduit par un pic étroit « individualisable » a I’¢électrophorése,
permettant « d’appliquer » une immunosoustraction qui fera disparaitre le pic étroit. Aussi,
toute immunoglobuline monoclonale migrant en dehors de la zone des y- globulines et/ou en
dehors d’une « vallée » peut €tre méconnue par cette méthode (18). De méme, la présence
d’immunoglobuline monoclonale en faible quantité dans le sérum peut passer inapercue.
Ainsi, cette méthode est une technique de premiére intention qui nécessite d’avoir acces a

I’'immunofixation en complément d’exploration, pour certains patients.

11.C.4.c-Dosage pondéral des immunoglobulines

Ces dosages concernent les trois isotypes principaux des immunoglobulines, a savoir IgG,
IgA, IgM. Les immunoglobulines sont des macromolécules antigéniques qui peuvent former
des agrégats de forte masse moléculaire aprés liaison avec des anticorps spécifiquement
dirigés contre elles. Cette réaction antigéne-anticorps se révele par un phénomene
d’immunoprécipitation. Le dosage des immunoglobulines se fait donc par

immunoprécipitation en utilisant I’immunonéphélémétrie ou I’immunodiffusion radiale.
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L’immunonéphélémétrie : le précipité, formé dans une solution par les complexes immuns,
diffuse et absorbe la lumiére. La néphélémétrie mesure la lumiere diffusée. La réaction
antigéne-anticorps se déroule en excés d’anticorps et dans ces conditions, la quantité de
lumiére diffusée augmente avec la concentration d’antigéne. Le probléme de cette méthode
est lié a la diffusion non immunologique de la lumiére par des particules en suspension ou des
substances lipidiques. Une filtration ou une délipidation améliore généralement les résultats.
L’interprétation des dosages des immunoglobulines par néphélémétrie chez un patient ayant
une immunoglobuline monoclonale doit étre fait avec prudence. Il peut arriver, en cas de pic
important ou en raison du caractére polyclonal des antisérums utilisés, que le dosage de
I’isotype correspondant a I’immunoglobuline monoclonale soit exagérément minoré, parce
qu’il est fait en exceés d’antigéne ou que les épitopes spécifiques de cette immunoglobuline
particuliére ne sont pas reconnus par 1’antisérum. Il est donc préférable d’utiliser les dosages
obtenus par intégration de la courbe d’électrophorése pour suivre 1’évolution d’un pic, et de
réserver les dosages a I’évaluation des immunoglobulines résiduelles.

C’est la méthode la plus utilisée en France pour doser les immunoglobulines.

L’immunodiffusion radiale : a partir d’un puits o on a déposé quelques pL. d’échantillon, la
diffusion de I’antigéne dans un gel contenant un anticorps spécifique entraine la précipitation,
visible a I’ceil nu, du complexe antigéne-anticorps. Le diameétre du cercle de précipitation
augmente progressivement avec la diffusion de I’antigéne pour se stabiliser lorsque le point
d’équivalence est atteint. En pratique, le carré du diamétre de [’anneau, mesuré a
I’équivalence, est proportionnel a la concentration de I’antigéne. Le dosage est réalisé par
comparaison avec une droite d’étalonnage, établie en trois points avec des concentrations
connues d’antigéne.

L’immunodiffusion radiale est de mise en ceuvre simple ; elle ne nécessite pas d’appareillage
particulier. Les inconvénients majeurs de la méthode sont représentés par son caractére
manuel et sa lenteur de réalisation (résultats obtenus aprés 48 heures, voir 72 heures pour les
grosses molécules antigéniques). e nombre de laboratoires frangais utilisant cette technique

pour le dosage des immunoglobulines a considérablement diminué.
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III-Matériel et Méthode

III.A-Controles biologiques obligatoires a tous types de dons

Les dons de sang total, de plasma, de plaquettes, de granulocytes et de globules rouges sont
soumis a des analyses biologiques et tests de dépistage définis par le code de la Santé
Publique, avec suppression du dosage des ALAT dans la derniére mise & jour au journal
officiel de décembre 2003. Ces examens obligatoires pour tous types de don de produits
labiles sanguins sont :

-la détermination du groupe sanguin du donneur dans le systeme ABO ;

- la détermination du groupe Rh ;

- la détection des allo-anticorps irréguliers anti-érythrocytaires

- la mesure du taux de I’hémoglobine ou de ’hématocrite

- le dépistage sérologique de la syphilis

- la détection de I’antigéne HBs

- la détection des anticorps anti- HBc

- La détection des anticorps anti- VHC

- la détection des anticorps anti-HIV

- la détection des anticorps anti- HTLV T et I

- la détection des anticorps antipaludéens chez les donneurs ayant séjourné en

pays endémique.
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II1.B-Dispositions spécifiques au don de plasma par aphérése

1I1.B.1-L’arrété du 3 novembre 1986

L’arrété du 3 novembre 1986 relatif aux prélévements de sang stipule pour la premiére fois le
devoir de réalisation d’une EPP (art.10) au moins une fois par an au cours d’un don de
plasmaphérese (annexe 2).

Le Journal officiel des bonnes pratiques en transfusion sanguine édité en septembre 1993
rappelle qu’un dosage des protéines totales et une EPP sont a effectuer a ’occasion du
premier don par aphérése de plasma, puis au moins une fois par an. Le texte actuel, édité en

septembre 2003, confirme cet examen.

I11.B.2-Techniques biologiques utilisées par le laboratoire de ’ETS de

Nancy concernant PEPP (dans le cadre de la législation)

111.B.2.a-L.’électrophoreése des protéines plasmatiqgues

L’ETS de Nancy utilise la technique de 1’électrophorése de zone sur gel d’agarose. Le

systeme utilisé est un instrument multiparamétrique semi-automatique.

Les étapes automatiques sont : - application des échantillons
- migration électrophorétique
- séchage
- coloration, décoloration

- séchage final
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Les étapes manuelles sont : - préparation des échantillons et du gel

- lancement des séquences automatiques

Les résultats sont présentés sous deux formes :

- un graphique, résultat de P’intégration par densitométrie de la bande

d’électrophorése
- des valeurs chiffrées pour chacune des fractions, pourcentage et taux en g/l

calculés a partir de la protidémie totale

HI.B.2.b-L’analyse immunochimigue

L’ETS de Nancy utilise I’immunofixation sur gel d’agarose. Les immunoglobulines
monoclonales sont détectées lors de I’électrophorése des protéines. L’immunofixation
effectuée a l’aide d’antisérums monospécifiques permet [I’identification des bandes
monoclonales dépistées par I’électrophorese.

Elle se réalise en quatre ¢tapes :

- Séparation électrophorétique des protéines en gel d’agarose.

- Fixation et immunoprécipitation des protéines séparées par électrophorese :
application du fixateur et des antisérums sur le gel, au niveau des pistes de
migration. Le fixateur et les antisérums diffusent dans le gel. Le fixateur précipite
toutes les protéines et les anticorps précipitent les antigénes correspondants.

- Elimination des protéines non précipitées par pompage et lavage. Les protéines
précipitées restent piégées dans le gel.

- Coloration des protéines et comparaison de la position des bandes
immunoprécipitées avec celle des bandes anormales observées aprés électrophorése
des protéines.

Ce systéme est également un instrument multiparamétrique semi-automatique.
Les étapes automatiques sont : - application des échantillons

- migration électrophorétique

- incubation avec les réactifs

- séchage, lavage

- coloration, décoloration

- séchage final
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Les étapes manuelles sont : - préparation des échantillons et des gels

- dépot des réactifs

- lancement des séquences automatiques
Pour identifier de fagon précise la nature de la bande monoclonale, I’échantillon est testé sur
six pistes. Aprés électrophorése, une piste sert de référence grace a la précipitation par le
fixateur de toutes les protéines présentes; les cing autres pistes permettent de caractériser la ou
les bandes monoclonales grice a des anticorps spécifiques anti-chaines lourdes gamma, alpha
et mu et anti-chaines 1égeres kappa et lambda.

Cette technique rapide donne une image claire et trés facilement interprétable.

I11.B.3-Traitement de ’information : donneur et médecin traitant

Chaque fois qu’une anomalie & I’EPP est diagnostiquée, le donneur concerné est contacté par
téléphone par un médecin de ’ETS afin de I’informer a propos de ’anomalie découverte; il
lui est expliqué la nécessité de consulter son médecin traitant (tout en dédramatisant le
probléme) dont on obtient les coordonnées par la méme occasion. Un courrier de confirmation
est alors adressé au donneur par le médecin de PETS en charge du dossier : rappel de la
nécessité de consulter le médecin destinataire du détail des résultats et confirmation de la
contre-indication définitive a toute forme de don suite & la découverte de cette anomalie
biologique.

Le médecin généraliste regoit également un courrier confirmant la nature exacte du probleéme
rencontré, accompagné d’un double de I’EPP et de I’immunofixation des protéines
plasmatiques.

Le donneur garde le libre choix de consulter son médecin, qui lui-méme, décide des
meilleures suites a donner a ces premiers résultats. L’ETS est a disposition de ces médecins

pour les faire profiter de I’expérience acquise dans ce domaine.
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II1.C-Présentation de I’étude

II1.C.1-Méthode de recueil des données

Nous avons réalisé volontairement notre étude sur une période de dix ans. La base de
données, servant de support a notre travail, est ’ensemble des dossiers correspondants aux
donneurs de plasma par aphérése ayant présenté¢ une anomalie & I’EPP entre 1992 et 2002.
Elle se limite aux dons effectués au sein des équipes mobiles de ’ETS de Nancy. On obtient
ainsi une population de référence constante, indépendante des modifications sectorielles de
I’ETS.

Ces dossiers sont complets puisque tous comportent les coordonnées exactes du donneur
concerné (nom, prénom, date de naissance), le type d’anomalie retrouvé (EPP et
immunoélectrophorése), la date du diagnostic de 1’anomalie, et enfin les coordonnées du
médecin traitant contacté.

Le nombre de dossiers recueillis est de 127.

II1.C.2-Création du questionnaire

Le courrier adressé au médecin traitant (annexe 3) dans le cadre de notre étude explique:
- le but de I’étude
- ’intérét du questionnaire
- la garantie de I’anonymat des réponses qui y figureront

Il est accompagné du questionnaire a remplir (annexe 4).

La premiére partie du questionnaire permet au médecin d’identifier son patient. Elle
indique:

- le nom, prénom du donneur

- date de naissance du donneur

- I’année de découverte de I’anomalie a ’EPP.
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La deuxié¢me partie est composée de 5 questions; la plupart a réponse fermée afin de faciliter

I’analyse des résultats.

La question 1 permet de quantifier le nombre de donneurs ayant consulté leur médecin, et

ainsi ceux ayant bénéficié d’examens complémentaires.

La question 2 propose une liste des examens qui ont pu étre initialement réalisés par le
médecin traitant. Nous nous sommes appuyés sur les données de la littérature afin d’établir

une liste assez exhaustive d’examens complémentaires:
- électrophorése et I’'immunoélectrophorése des protéines sériques et
urinaires caractérisent qualitativement et quantitativement le pic monoclonal.
- mettre en évidence des complications liées a la prolifération plasmocytaire
par :
- un hémogramme
- un dosage de la calcémie
- un dosage de la créatinine
- la réalisation de radiographies de 1’ensemble du squelette
- un dosage sé€rique de la béta2 microglobuline, considéré comme un

marqueur pronostique important des myélomes, sans valeur discriminative.

(19).

- tests de I’inflammation, PCR, vitesse de sédimentation, qui doivent faire
partis des examens initiaux (20) et hors du contexte du don du sang, ils sont

souvent a I’origine de la découverte d’un pic monoclonal.
La question 3 recrute le nombre d’avis spécialisé¢ demand¢ et de myélogrammes.

La question 4 enquéte sur le mode de suivi sollicité par les médecins traitants. C’est un point
important : si la majorité de ces immunoglobulines monoclonales sont dans un premier temps
« indéterminée », sans signe de malignité, elles nécessitent un suivi régulier et parfois long

(plus de vingt ans), du fait du risque de transformation maligne.

La question 5 permet enfin de savoir le devenir de ces immunoglobulines monoclonales, le

nombre de transformation maligne lymphoplasmocytaire ou autre.
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IT1.C.3-Envoi du questionnaire

Le questionnaire accompagné de la lettre explicative a donc €té posté aux 127 médecins
traitants des donneurs de plasma par aphérése chez qui avait été décelé une anomalie & I’EPP
entre 1992 a 2002. A chaque envoi était joint une enveloppe réponse a notre adresse et pré
affranchie.

Nous avons effectué un premier envoi le 10 juin 2003 pour lequel nous avons recu environ 80
retours ; puis un second envoi le 10 octobre 2003 aux médecins qui n’avaient pas répondu, ce

qui nous a permis d’obtenir au total 97 retours.

I'V-Résultats du questionnaire

IV.A-Taux de retour

Sur les cent vingt sept (127) questionnaires envoyés, nous avons obtenu quatre vingt dix sept
(97) réponses, soit un taux de 76 %. Sur les 97 réponses, seules 69 (soit 54% des

questionnaires) présentent un intérét direct pour notre travail. En effet, les 28 autres réponses

sont :
- un retour de courrier émanant de médecin ayant déménagé (6 cas)
- des médecins ayant cess€ leur activité (4 cas)

- une lettre du médecin traitant expliquant qu’il n’a pas revu son patient suite a la

découverte de I’anomalie de I’EPP (18 cas)
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IV.A.1- Taux de retour au questionnaire

Nous avons représenté par le graphique suivant le nombre de réponses/non réponses a notre

questionnaire.

24%

figure 7: TAUX DE RETOUR AU QUESTIONNAIRE
n= 127

[ Réponses
@ Non réponses |
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1V.A.2-Pourcentage de donneurs suivis/non suivis/perdus de vue

Nous avons considéré comme non suivis, les donneurs chez qui le médecin a répondu non a la

premiére question. Nous avons donc 69 donneurs suivis, 18 non suivis et 40 perdus de vue.

figure 8 : donneurs suivis/non suivis/perdus de
vue n=127

@ suivis
@ non suivis
54% Operdus de vue
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IV.B-Résultats de ’enquéte

IV.B.1-Taux d’immunoglobulines monoclonales découvertes

IV.B.1.a-Evaluation du nombre de donneurs en plasma entre 1992 et 2002

A partir des statistiques réalisées par I’ETS de Nancy, nous n’avons pu recueillir la répartition

du nombre de dons en plasma par donneur de plasma par aphérése que sur trois années. Pour

les autres années, nous ne possédions que le nombre de dons en plasma par année. Nous

avons donc calculé le nombre de dons en plasma/donneur sur ces trois années.

1992 1993 1994
Nombre de dons de
plasma par aphérése 14889 13259 12311
Nombre de donneurs
en plasma 10102 9181 8422
Nombre de dons en
plasma par donneur 1,47 1,44 1,46

Tableau 2 : Dons en plasma/donneur sur trois années de référence (1992, 1993, 1994)

Le nombre de dons en plasma/ donneur étant stable sur les trois années de référence (en

moyenne 1,45), nous avons extrapolé ce résultat aux autres années et nous en avons ainsi

déduit le nombre de donneurs pour I’ensemble des années de notre étude.
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Nombre de donneurs en
Année Nombre de dons en plasma | plasma
1992 14889 10102
1993 13259 9181
1994 12311 8422
1995 11081 7642
1996 6781 4676
1997 5674 3913
1998 5705 3934
1999 6222 4251
2000 5346 3687
2001 3822 2635
2002 3555 2451

Tableau 3 : Reconstitution de la population des donneurs en plasma sur [’ensemble des

années de [’étude
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1V.B.1.b-Incidence de la découverte d’une immunoglobuline monoclonale entre 1992 et

2002

Nous avons représenté dans le tableau suivant le nombre de pics d’immunoglobulines

monoclonales dépisté chaque année de notre étude.

Nombre de pics | Nombre de donneurs | % de pics

Année monoclonaux en plasma monoclonaux/année
1992 12 10102 0,12
1993 28 9181 0,30
1994 14 8422 0,16
1995 13 7642 0,17
1996 14 4676 0,30
1997 2 3913 0,05
1998 9 3934 0,23
1999 16 4251 0,37
2000 11 3687 0,30
2001 5 2635 0,19
2002 5 2451 0,20

Tableau 4 : Calcul du pourcentage de pics monoclonaux/année.

En faisant une moyenne des pourcentages de pics monoclonaux/ année, le pourcentage de

pics monoclonaux découvert entre 1992 et 2002 est de 0,21%.
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IV.B.2-Résultats recueillis a partir des dossiers donneurs. (n =127)

IV.B.2.a-Répartition en fonction du sexe des donneurs en plasma par aphérése

Comme précédemment, nous n’avons pu recueillir la répartition des donneurs en plasma en

fonction du sexe a I’ETS de Nancy que sur trois années.

Sexe 1992 1993 1994
Hommes 52,08% 51,52% 52,52%
Femmes 47,92% 48,77% 47,48%

Tableau 5 : Répartition du sexe des donneurs en plasma sur trois années de référence.

La répartition en fonction du sexe étant stable et homogene sur ces trois années, on peut
considérer qu’elle n’influence pas notre répartition en fonction du sexe chez les donneurs de

plasma présentant une anomalie a I’EPP entre 1992 et 2002.

IV.B.2.b-Répartition en fonction du sexe des donneurs de plasma par aphérése

présentant une anomalie 2 PEPP entre 1992 et 2002

Le graphique suivant représente la répartition en fonction du sexe des donneurs de plasma par
aphérese présentant un pic monoclonal entre 1992 et 2002.
Elle est superposable a la répartition par sexe des donneurs de plasma par aphérese. Il n’y a

donc pas de sex ratio chez les donneurs présentant un pic monoclonal a I’EPP.
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figure 9: REPARTITION EN FONCTION DU SEXE
n=127

47% (

HHOMMES‘
EFEMMES |

) 53% |

IV.B.2.c-Répartition des donneurs en plasma par aphérése en fonction de I’4ge

Le tableau suivant représente la répartition des donneurs en plasma par aphérése par tranche
d’age. Les chiffres retranscrits ont été obtenus grice aux archives de ’ETS de Nancy.
Ces données sont nécessaires pour le calcul ultérieur de la répartition des donneurs ayant une

anomalie a I’EPP par tranche d’4ge.
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année | 1997 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | TOTAL | TOTA
age °
18-
25 11395 | 1277|1185 | 1070 | 655 | 549 | 551 | 596 | 517 | 370 | 344 | 8509 | 1396
26-
3512001 | 1728 | 1560 | 1453 | 889 | 744 | 748 | 808 | 701 | 501 | 467 | 11600 | 19,04
36-45
ans | 3488 | 3133 | 2713 | 2599 | 1591 | 1331 | 1338 | 1446 | 1254 | 897 | 834 | 20624 | 33,85
46-55
ans | 2482 | 2204 | 2176 | 1911 | 1170 | 979 | 984 | 1063 | 923 | 660 | 614 | 15256 | 25,04
56-
6lans | 740 | 752 | 791 | 612 | 375 | 314 | 316 | 341 | 296 | 212 | 196 | 4945 | 8,12

Tableau 6 : Répartition des donneurs en plasma par aphérese en fonction de 1’dge.

1V.B.2.d-Répartition des donneurs ayant anomalie 2 PEPP en fonction de I’Age

Total nombre de | Total d’anomaliesa | % d’anomalies a
donneurs en plasma | I’EPP de 1992 a I’EPP en fonction
de 1992 a 2002 2002 de I’age
18- 25 ans 8509 1
26- 35 ans 11600 8 5
36- 45 ans 20600 35 14
46- 55 ans 15256 49 25
56- 61 ans 4945 34 55
TOTAL 60934 127 100

Tableau 7 : Quantité d’immunoglobulines monoclonales retrouvées a I’EPP par tranche

d’dge
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Nous avons représenté ci-dessous la répartition des anomalies a I’EPP par tranche d’age. Ce
graphique refléte que les pics monoclonaux augmentent avec I’dge, avec une nette

prédominance chez les 56- 61 ans.

figure 10: REPARTITION DES DONNEURS AYANT
ANOMALIE A L'EPP EN FONCTION DE L'AGE

i 1%
9%

14% [@18-25 ans |
M 26-35 ans
[36- 45 ans !
046- 55 ans |
W 56- 61ans

55%
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IV.B.2.e-Répartition des immunoglobulines

Le graphique suivant représente la répartition des immunoglobulines monoclonales retrouvées

dans notre étude. Il montre la prédominance des IgG, et une répartition presque identique des

IgM, IgA.

figure 11: Répartition des immunoglobulines monoclonales n= 127 i

6%

10%

Olg G
Eig A
Olgm

De la méme fagon, nous avons réalisé¢ un graphique représentant la répartition des chaines

Iégeres. 11 montre une prédominance des chaines kappa, avec une répartition 2/3, 1/3.
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figure 12: REPARTITION DES CHAINES LEGERES n=
127

@ chaine lambda
@ chaine kappa

IV.B.3-Résultats recueillis & partir du questionnaire (n = 69)

IV.B.3.a-Répartition des examens effectués par le médecin traitant

Nous avons représenté par le diagramme suivant les réponses obtenues a I’item 2 de notre
questionnaire concernant les examens effectués par le médecin traitant, complétant la
découverte du pic d’immunoglobuline monoclonal. Chaque médecin avait le choix entre

plusieurs réponses.
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figure 13: Répartition des examens effectués par le |
médecin traitant n=69 ‘

NFS,PIt

BEPCR

OProtidémie

OVitesse de sédimentation
EElectrophorése des protéines seriques

OImmunoélectrophorése
M Creatinine |
OCalcémie

ELDH

B B2microglobuline
OProtéinurie de Bences Jones
Mradios du squelette

Mavis spécialisé

A. n"oter, le médecin avait le choix entre plusieurs réponées.
Les résultats sont donnés en pourcentage.

IV.B.3.b-Pourcentage de myélogrammes réalisés par les spécialistes

Nous avons représenté le pourcentage de myélogrammes réalisés par les médecins spécialistes

(soit 60 avis spécialisés). Nous constatons que un peu plus de la moitié des médecins

spécialisés réalisent un myélogramme pour bilanter un pic d’immunoglobuline monoclonale.
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figure 14: Pourcentage de myélogrammes effectués |
au cours d'avis spécialisés n= 60

57%

@ pas de myélogramme

O Myélogramme

IV.B.3.c-Mode de suivi de la gammapathie par le médecin traitant

La réponse a cette question par les médecins généralistes est trés variée et difficile
d’interprétation. Nous avons essayé de classer les réponses en deux groupes, suivi une ou

deux fois par an.
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figure 15: Mode de suivi par médecin généraliste
n=69 '|

47%

[ Une fois/an
@ deux fois/an

' 53%

IV.B.3.d-Résultat du suivi

Pour cette question, nous avons séparé le troisiéme choix de réponse, « évolution en une
affection maligne », en deux cas de figures, c'est-a-dire :
- évolution vers une pathologie maligne lymphocytaire, directement liée au pic
d’immunoglobuline monoclonale découvert au début de notre étude

- évolution vers une autre affection, sans caractere lymphocytaire
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figure 16 : Résultat du suivi n=69

5,80% -
8,70%

76.80%

@ a- Stabilite des résultats; Patients en bonne santé

@ b- Normalisation de I'anomalie. Arrét du suivi

O c- Evolution vers une pathologie autre

O d- Evolution vers une affection maligne lymphocytaire
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V-DISCUSSION DES RESULTATS

V.A-ANALYSE DES RESULTATS

V.A.1-Taux de retour du questionnaire

Le taux de retour du questionnaire est satisfaisant, puisque parmi les 127 questionnaires
envoyés, nous avons obtenu aprés le deuxiéme envoi un total de 97 retours, soit un taux de 76
%. Parmi ces réponses, 28 sont constituées d’un simple courrier sans intérét pour notre étude.
Au terme de I’enquéte, nous avons a partir des 127 dossiers de départ :

- 69 réponses permettant une analyse des résultats.

- 28 réponses sans information pertinente pour notre travail (dont 18 considérées comme non
suivis et 10 comme perdus de vue).

- 30 absences de réponse au questionnaire.

Nous avons donc obtenu un total 54 % de réponses informatives, soit un peu plus de la moitié
des envois effectués, ce qui nous autorise une analyse valable des résultats.

En revanche, si I’on considére que les réponses obtenues (soit 54%) correspondent au nombre
de donneurs suivis par leur médecin généraliste apres la découverte du pic monoclonal, il
s’agirait d’une proportion peu importante, et pouvant signifier que seulement la moiti¢ des
donneurs chez qui on découvre une anomalie au décours d’un don se sentirait concerné par les
résultats obtenus. Ce chiffre est probablement biaisé par les 40 dossiers considérés comme
perdus de vue dont certains sont probablement suivis, sans que nous ayons pu obtenir une

réponse.
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V.A.2-Incidence de la découverte d’une immunoglobuline monoclonale

entre 1992 et 2002

V.A.2.a-Evolution des dons de plasma par aphérése entre 1992 et 2002

Nous constatons une baisse progressive au cours de ces années des dons de plasma par
aphérese.
Cette baisse peut étre expliquée pour diverses raisons :

- augmentation du nombre de refus a I’entretien médical prédon, notamment celui qui
reléve des mesures de précaution destinées & rendre plus efficace la lutte contre les
maladies transmissibles. On peut noter la place prise par les maladies dites émergentes
telle que la maladie de Creutzfeldt Jakob qui participent & I’augmentation des motifs
de refus dés 1997,

- des donneurs moins disponibles, notamment pour le don de plasma par aphérese,

préférant le don en sang total plus rapide,

- le renouvellement difficile du panel des donneurs en plasma par aphéréese, les donneurs
habituels atteignant la limite d’age de 61 ans.

- une baisse des besoins notamment grice a I’autosuffisance nationale en plasma issu du
fractionnement des dons en sang total et 4 la diminution de I’utilisation du plasma en
thérapeutique,

- ’ouverture du marché européen en 1996 aux Médicaments Dérivés du sang (MSD)

permettant a la France de s’approvisionner a 1’étranger pour un moindre co{it.

V.A.2.b-Incidence de la découverte d’une immunoglobuline monoclonale

Notre étude met en évidence un taux d’incidence de ce diagnostic particulierement élevé en
1993. En effet, cette année peut étre considérée comme étant la premiere pour le dépistage, la

réalisation d’une EPP n’ayant débutée que début octobre 2002.
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Pour la premiére année de réalisation de I’EPP (1993), tous les donneurs peuvent é&tre
considérés comme ayant le statut de «nouveau donneur». Pour les années suivantes,
I’incidence baisse de moitié car les donneurs dépistés en 1993 sont exclus de tous dons de
produits sanguins, de fait la découverte de nouveaux cas est réduite.

De plus, nous avons enquété pour savoir si les donneurs ayant un pic a I’EPP apres 1993 sont
plut6t des nouveaux donneurs ou des donneurs chez qui une EPP a déja été réalisée en 1992
ou 1993. Malheureusement les archives de ’ETS de Nancy ne nous ont permis de réaliser
cette analyse que sur trois années: 2000, 2001, 2002. Sur ces trois années, nous avons
constaté que les donneurs présentant un pic a ’EPP sont, dans la majorité des cas, des
premiers dons en plasma par aphérése. En effet, 2/3 des pics a ’EPP ont été retrouvés chez
des premiers dons en plasma par aphérése et 1/3 des pics a PEPP chez des donneurs ayant
~déja donné leur plasma les années précédentes.

Enfin, on remarque une faible incidence de pics monoclonaux en 1997, baisse qui est due a
une diminution du nombre des nouveaux donneurs liée a 1’évolution de la politique de

recrutement.

V.A.3-Profil des donneurs avant une anomalie a ’EPP

V.A.3.a-Le sexe

En ce qui concerne le sex-ratio, il existe peu de référence bibliographique dans la littérature
médicale. Une étude réalisée aux Etats- Unis sur un groupe de 241 patients présentant une
gammapathie monoclonale bénigne retrouve une légére prédominance masculine (140
hommes et 101 femmes) (7).

Dans notre étude, il n’existe pas de sex ratio chez notre population de donneurs ayant un pic a

I’EPP.
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V.A3.b-L’4ge

Nous constatons que parmi les donneurs présentant une immunoglobuline monoclonale a
’EPP, le pourcentage d’anomalies découvertes augmente avec I’age. En effet, sur I’ensemble
des pics monoclonaux diagnostiqués au cours de notre étude, la tranche des 18 et 35 ans est
peu concernée. A partir de 36 ans le nombre augmente progressivement, avec une explosion
pour les 56- 65 ans qui représentent 55% des cas de dépistage.

La fréquence des pics monoclonaux augmente avec 1’age, toutes les études réalisées semblent
confirmer nos résultats. Un pic monoclonal peut concerner 1 a 1,6 % des patients de plus de
50 ans et atteindre 3% pour les patients 4gés de plus de 70 ans (20, 22). L’incidence du
diagnostic atteint, voire dépasse 10% quand on étudie la population dgée de 80 ans et plus
(22).

En conséquence, la prévalence des pics monoclonaux augmente avec I’dge de la population

générale.

V.A.3.c-Autres facteurs épidémiologiques

Nous n’avons pas les moyens d’étudier I’incidence des pics monoclonaux en fonction de
I’origine ethnique de I’individu. 1l semble que la population afro-américaine présente une
incidence de 7 a 8/100 000, soit deux fois supérieure a celle des sujets de race blanche. A
I’inverse les cas dans la population asiatique sont moins nombreux avec une incidence de
PPordre de 1,5/ 100 000 au Japon, en Chine et en Inde (4) ; la rareté de cette pathologie au
Japon est un phénoméne connu.

Des études rétrospectives cas-témoins ont confirmé que 1’exposition au pétrole et a ses
dérivés, aux pesticides, aux engrais, aux peintures et aux irradiations était plus fréquemment
retrouvée chez les patients porteurs d’une gammapathie monoclonale d’origine indéterminée
que dans la population générale (7, 24).

D’autres études se sont également intéressées aux facteurs génétiques avec la description de

cas chez plusieurs membres d’une méme famille ou chez des jumeaux homozygotes (25, 26)
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V.A.4-Profil des gammapathies monoclonales

V.A.4.2-Répartition des immunoglobulines monoclonales

Parmi les pics monoclonaux découverts entre 1992 et 2002, on note une prédominance de

ceux a IgG avec 84% des cas, suivi de 10% d’IgA et 6% d’IgM. On ne note aucun cas de

pic biclonal.

Dans la littérature, la compilation de plusieurs statistiques montre la nette prédominance de la
classe Ig G suivie par ’IgA. Dans ’ouest de la France (27), on note la seconde place de
I’IgM, également retrouvée par I’étude américaine (4) : pic d’IgA dans 10-15% des cas, et
IgM dans 15-20% des cas.

Les pics IgM sont associés pour une petite moitié d’entre eux a une lymphopathie maligne
connue : maladie de Waldenstrom, lymphome non hodgkinien (faible grade ou de type
Burkitt), leucémie lymphoide chronique ou hémopathie lymphoide chronique au sens plus
large (19).

Les sujets présentant un pic a [gM semblent évoluer plus spécifiquement vers une pathologie
maligne, alors que ceux présentant un pic a IgG restent plus longtemps asymptomatiques (4).
Une autre étude réalisée en Espagne (28), qui étudie le risque de transformation maligne des
différents pics monoclonaux, retrouve un risque similaire dans les différentes classes

d’immunoglobulines.

Nous avons regroupé les résultats obtenus au cours d’études dans plusieurs établissements de

transfusion sanguine afin de les confronter aux notres.
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Liude Erude | Etude réalisée
réalisée au
réalisée au | auCISdela Résultats
CTS de Paris Rochell Etude réalisée
— | CTS de Brest 0chelie de notre
et St Nazaire Strash a Paris en
en 1974 sur olrasbourg, étude sur
en 1972 sur L . 1985 sur3500
DR 2000 Lyon, Lilleen | =" | 60934
13400 donneurs (12)
donneurs 1978 sur donneurs
donneurs (9)
(10) 36015
donneurs (11)
Pourcentage de
pics
monoclonaux
) ) 0,15% 0,7% 0,14% 0,3% 0,21 %
diagnostiqués
Pics
monoclonaux a
80% 85,7% 86,4% 72, 7% 84%
IgG
Pics
monoclonaux a
20% 7,15% 13,6% 18,2% 6%
IgM
Pics
monoclonaux a
0 7.15% 0 9,1% 10%
Ig A

Tableau 8: Comparaison des résultats de notre étude & ceux obtenus dans divers

établissements de transfusion sanguine

D’aprés ces résultats, il existe dans tous les cas une majorit¢ de pics a IgG. En revanche, nous
avons obtenu un pourcentage un peu plus élevé de pics 4 IgA en comparaison aux IgM, ce qui

nous rapproche de certaines conclusions citées précédemment
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V.A.4.b-Répartition des chaines légéres

Nous retrouvons une majorité de chaines kappa (66%) contre 34% de chaines lambda.

Dans I’ensemble des études réalisées soit chez des donneurs de sang, soit chez des patients
présentant une gammapathie monoclonale d’origine indéterminée, les chiffres sont
comparables : approximativement 2/3 de chaines kappa et 1/3 de chaines lambda.

Cette répartition correspond a celle des immunoglobulines issues d’un sérum normal !

V.A.5-Les examens réalisés par le médecin généraliste suite a2 la découverte

d’une immunoglobuline monoclonale

V.A.5.a-Les examens biologigues principaux

Parmi la série d’examens biologiques proposée aux médecins généralistes dans notre étude,

les plus couramment réalisés sont : - Numération formule sanguine et plaquettes 93 %

- Protidémie 70 %
- Vitesse de sédimentation 75 %
- Electrophorése des protéines sériques 75 %
- Immunoélectrophorese 68 %
- Créatinine plasmatique 59 %

Les résultats de ces examens (pour ceux qui nous ont ét¢ fournis par les médecins
généralistes) sont systématiquement dans les limites de la normale.

L’hétérogénéité des examens réalisés en fonction des praticiens montre 1’absence de
procédure standardisée d’exploration des immunoglobulines monoclonales.

La préoccupation des médecins traitants porte essentiellement sur la mise en €vidence d’une
évolution de I’anomalie biologique vers une maladie de type lymphoplasmocytaire (maladie

de Kahler, maladie de Waldenstrom, ...)
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Nous avons vu précédemment que la présence d’immunoglobuline monoclonale pouvait étre
révélatrice d’un certain nombre de pathologies, le plus souvent bénignes (gammapathies
monoclonales d’origine indéterminée) et plus rarement tumorale. Devant la découverte d’un
pic monoclonal, les premiers examens a réaliser doivent s’intéresser au caractére bénin ou
tumoral de cette anomalie. Encore aujourd’hui, il n’est pas possible de différencier de fagon
prédictive un patient qui présente une gammapathic monoclonale d’origine indéterminée
stable de celui qui va évoluer vers un myélome multiple, une amylose ou une
lymphoprolifération maligne au sens large. La solution passe par la réalisation d’un premier
bilan de diagnostic (en fait éliminer les affections malignes) suivi d’une surveillance
optimale. L’histoire précise du patient, un interrogatoire soigné, ainsi qu’un examen clinique
complet font partie du bilan décisionnel. Différents auteurs proposent des schémas
décisionnels quant aux examens a réaliser. Nous avons retenu le suivant (4, 29) :
- quand le pic est modéré (Jg G <20 g/loulg A <10g/1:

- NFS, plaquettes

- Calcémie

- Créatininémie

- Electrophorese des protéines plasmatiques et immunoélectrophorese

- Quantification des immunoglobulines

- Recherche d’une protéinurie
- quand le pic est plus important, ajouter les examens suivants :

- Radios du squelette

- myé€logramme

- dosage 2 microglobuline

- +/- LDH et PCR

Dans notre questionnaire, nous avons omis d’intégrer dans les choix des examens biologiques
a cocher par le médecin généraliste, le dosage pondéral des immunoglobulines, crit¢re
important dans le choix des examens du bilan initial et dans le suivi de la gammapathie
monoclonale. Plusieurs auteurs (30) accordent de I'importance a la concentration initiale de
I’immunoglobuline monoclonale, a sa nature, a ses variations dans le temps, et a la baisse ou
non des immunoglobulines non impliquées; ces facteurs peuvent influencer la probabilité de
transformation maligne de la gammapathie monoclonale. Toutefois, parmi les médecins qui
nous ont fourni I’ensemble des bilans biologiques réalisés chez leur patient (bilans souvent

réalisés a la suite d’une consultation spécialisée, comme nous le verrons plus tard), ceux-ci
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comprenaient le dosage pondéral des immunoglobulines, avec des valeurs & chaque fois
inférieures a 20 g/l pour les IgG et inférieures a 10 pour les Ig A.

La plupart des médecins traitants ont controlé I’EPP et I’immunoélectrophorése, ce qui
semble justifié avant toute exploration plus approfondie. La majorité a également réalisé une
NES, plaquettes et une créatinine plasmatique permettant d’évaluer les complications
éventuelles d’une lymphoprolifération maligne telles qu’une anémie ou une insuffisance
rénale.

Dans les marqueurs de I’inflammation, la vitesse de sédimentation ne semble pas €tre un bon
paramétre d’évolutivité vers la malignité car son accélération peut étre liée aux propriétés
physiques du pic monoclonal sans autre signification (31). Dans notre étude, la VS est
toujours normale ou trés peu perturbée.

Seuls 48% des médecins ont réalisé le dosage de la calcémie, paramétre biologique lié a
I’importance de 1’ostéolyse en cas de maladie de Kahler. L.a mesure de la calcémie est surtout
utile dans le suivi du myélome multiple confirmé, permettant de prendre en charge
I’hypercalcémie dés que nécessaire.

Seulement un peu plus de la moitié des médecins (soit 55%) se sont inquiétés de 1’existence
d’une protéinurie. Pourtant ce parameétre est important a rechercher lors de la découverte
d’une immunoglobuline monoclonale et doit étre couplé a I’étude immunoélectrophorétique
du sérum. Seule une étude conjointe avec le sérum, permet d’identifier avec certitude la
présence d’une protéine de Bence-Jones. Une équipe américaine (32) inclut dans la
définition des gammapathies d’origine indéterminée une absence de protéinurie de Bence-
Jones, mais leur étude constate cependant que ’on peut en découvrir une chez 7% des
patients, avec des taux faibles (moins de 300 mg/24h, et ne dépassant 1g/24 h que chez 1,5 %
des patients). Pour d’autres auteurs (33,34), des valeurs inférieures a 1g/24 h restent
compatibles avec le diagnostic de gammapathie monoclonale d’origine indéterminée. Les
études réalisées chez les donneurs de sang et citées précédemment, ne retrouvent que
rarement et a faible taux la présence d’une protéinurie de Bence- Jones. Ce paramétre reste
néanmoins important & quantifier et a suivre en raison du risque de complications rénales ou
multiviscérales liées aux protéinuries de Bence- Jones.

Dans notre €tude, la recherche d’une protéinurie de Bence-Jones est a chaque fois négative.
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V.A.5.b-Les autres examens biologiques

B2 microglobuline : 36% des médecins traitants ont réalisé¢ cet examen. Ce paramctre ne

permet pas de réaliser un diagnostic différentiel entre une forme maligne ou bénigne du pic
monoclonal. Elle peut en effet étre élevée aussi bien dans les formes malignes que dans les
gammapathies d’origine indéterminée. La B2 microglobuline témoigne plutdt de la masse
tumorale quand celle-ci est déja affirmée. Son dosage est proposé pour les classifications
pronostiques. Une étude grecque récente (35) a défini cette protéine comme un facteur
d’agressivité du myélome, reflet de la masse tumorale et permettant de définir le pronostic en
fonction de son taux plus ou moins élevé.

Une autre étude (36) confirme I’importance de ce marqueur a la fois pour le pronostic et la
stratégie thérapeutique dans la maladie de Waldenstrom.

En conclusion, la B2 microglobuline ne fait pas partie des examens importants a réaliser lors
de la découverte d’un pic monoclonal ; Ie faible pourcentage de médecin ayant réalisé cet

examen semble justifié.

LDH : réalisé par 26% des médecins, ce paramétre sert également de marqueur pronostic (37)

dans les processus malins mais n’a pas d’intérét dans le diagnostic différentiel.

PCR: le dosage de la PCR est un reflet de la synthése d’interleukine 6 (IL6) par les
plasmocytes malins. L’IL6 constitue un facteur de croissance partiellement autocrine et
partiellement paracrine du plasmocyte tumoral. Sous ’effet de I’'IL6, le foie sécréte de la
protéine C réactive (PCR) en I’absence de toute inflammation. Ce marqueur devient un

témoin de I’agressivité de la maladie (37) et a peu d’intérét dans le diagnostic différentiel.

V.A.5.c-Bilan radiologique

51% des médecins interrogés ont réalisé un bilan radiologique. Pourtant, il apparait comme
peu justifié¢ dans notre étude : d’une part le dosage des Ig (ceux que nous avons pu recueillir)

est inférieur a 20g/1 pour les IgG et a 10 g/l pour les IgA, et d’autre part le bilan radiologique
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a pour but de metire en évidence des 1ésions osseuses ostéolytiques (soit du myélome
multiple, du plasmocytome solitaire ou de carcinomes métastasés); rappelons que notre
enquéte est réalisée chez des donneurs de sang, donc a priori en «bonne santé» et ne
présentant pas de manifestations osseuses douloureuses ou de fractures pathologiques.

Dans certains cas, I’interrogatoire plus orienté du patient, a pu justifier la réalisation de ces
examens par le médecin traitant.

Le siége des Iésions est le plus souvent les os riches en moelle hématopoiétique. Les 1ésions
les plus fréquentes se situent donc par ordre décroissant sur le rachis, les cotes, le crane, le
pelvis, les fémurs. Les localisations des mains et des pieds sont exceptionnelles. Le bilan
radiologique initial, lorsqu’il est nécessaire, doit comprendre le squelette complet a
Pexception des mains et des pieds. Les anomalies radiologiques osseuses, quand elles
existent, sont des 1ésions ostéolytiques, rarement des lésions condensantes. Les lésions
lytiques typiques sont des lacunes multiples, & ’emporte- pi¢ce, sans condensation

périphérique, ni réaction périostée; leur taille est souvent uniforme (38).

V.A.S.d-Avis spécialisé et myélogramme

87 % des médecins généralistes ont demandé un avis spécialisé, il s’agit donc d’une attitude
largement partagée par les médecins traitants. Nombre d’entre eux n’ont pas réalisé eux méme
le bilan initial et I’ont laissé a I’initiative du spécialiste. Les patients ont été orientés soit vers
un médecin hématologue, soit vers un médecin interniste. Il semble assez surprenant qu’un si
grand nombre de médecin généraliste ai demandé d’emblée un avis spécialisé, peut- &tre par
manque de connaissance de la gammapathic monoclonale, de sa surveillance et de son
devenir.

Parmi les soixante donneurs ayant bénéficié d’un avis spécialisé, 43% ont subi la réalisation
d’un myélogramme. Ces myélogrammes montrent une moelle de constitution normale, avec
moins de 10% de plasmocytes, sauf dans le cas d’une patiente présentant une thrombocytémie
essentielle (myélogramme : syndrome myéloprolifératift prédominant sur la lignée
mégacaryocytaire), et celui d’un patient présentant une leucémie lymphoide chronique
(myélogramme : 50% d’éléments lymphoides en majorité matures).

La réalisation de cette exploration devant la découverte d’une gammapathie monoclonale est

trés discutée. Certains auteurs réalisent cet examen d’emblée, afin de quantifier les
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plasmocytes médullaires et de définir leur morphologie; d’autres le pratiquent quand certains
critéres biologiques déja disponibles (taux d’ 1gG>20g/1; taux IgA >10g/l; baisse des autres
immunoglobulines; protéinurie de Bence-Jones >1g/24heures; hypercalcémie; VS accélérée)
évoquent une forte probabilité d’évolution vers un processus lymphoprolifératif malin.

Le pourcentage de plasmocytes dans la moelle osseuse a une certaine importance, qui tient
initialement & la définition de la gammapathie monoclonale d’origine indéterminée. Ainsi
jusqu’en 1993 (20, 32) une équipe américaine définissait cette gammapathie comme ayant
moins de 5% de plasmocytes au myélogramme; ce seuil est passé a 10 % en 1994. D’autres
définissent dés 1986 ce pourcentage comme devant étre inférieur & 10%. Des équipes
diagnostiquent le myélome multiple a travers D’existence d’une ostéolyse ou lorsque le
pourcentage de plasmocytes médullaires est supérieur & 20%; sinon il s’agit d’une
gammapathie d’origine indéterminée (39). Enfin, certains (33) parlent d’une gammapathie
monoclonale de signification fronti¢re, avec 10 a 30 % de plasmocytes médullaires, avec une
probabilité plus importante de développer un myélome multiple. Cette méme équipe a montré
que les patients ayant moins de 5% de plasmocytes médullaires forment un groupe a plus
faible risque (risque de transformation presque trois fois plus faible que si le pourcentage de
plasmocytes est supéricur a 10%).

Pour une équipe américaine (40), ainsi que pour une équipe frangaise (27), la morphologie des
plasmocytes médullaires présente peu d’intérét pour différencier une maladie bénigne d’une
pathologie maligne.

En conclusion, la réalisation d’un myélogramme lors du bilan d’une gammapathie
monoclonale doit étre discutée cas par cas, tenant compte de P’histoire, de I’examen clinique

du patient ainsi que des résultats des premiers bilans biologiques.

V.A.6-Le suivi de Ia gammapathie monoclonale

La majorité des suivis a été réalisée par les médecins spécialistes (rappelons que 87% des
médecins généralistes ont fait appel & un avis spécialisé). Pour un peu plus de la moitié des
patients, il est pratiqué de maniere biannuelle les premiéres années puis annuellement quand
les résultats restent stables. La majorité des spécialistes confie aux médecins généralistes la

surveillance a long terme, une fois que la stabilité des résultats est confirmée.
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Les principaux examens paracliniques réalisés au cours du suivi sont :

- NFS, plaquettes

- protéinurie de Bence-Jones

- protidémie

-¢lectrophorese des protéines plasmatiques

et immunoélectrophorése

- dosage pondéral des immunoglobulines

- créatinine plasmatique

- calcémie
Ils sont évidemment associés au suivi nosologique et clinique.
Les études (24) a long terme (10 a 30 ans) de patients atteints de gammapathies monoclonales
d’origine indéterminée montrent que :
- 10 a 15 % de ces gammapathies n’ont aucune évolutivité ;
- chez environ 10% des patients, le taux d’immunoglobuline monoclonale va dépasser 30g/1,
sans évolution vers un myélome multiple ou vers une autre hémopathie maligne ;
- la moitié des patients atteints de cette gammapathie décedent lors du suivi, le décés n’étant
pas li¢ 4 la gammapathie
- un quart des patients évolue vers une hémopathie lymphoide maligne, le plus souvent un
myélome multiple (66%), amylose primitive (13%), maladie de Waldenstrom (11%),
lymphome non Hodgkinien ou leucémie lymphoide chronique (8%).
A compter du diagnostic de gammapathie monoclonale d’origine indéterminée, le délai
médian de survenue d’une hémopathie maligne est de I’ordre de dix ans. I’incidence actuelle
des hémopathies malignes est de 15% a 10 ans du diagnostic initial de gammapathie

monoclonale d’origine indéterminée, de 25% a 15 ans et de 40% a 25 ans (29).

Au diagnostic initial de gammapathie monoclonale, aucun ¢élément (22) (type
d’immunogiobuline monoclonale, taux du pic, existence d’une protéinurie de Bence-Jones,
taux de la plasmocytose médullaire, dge, sexe...) n’est prédictif d’une évolution ultérieure
vers une hémopathic lymphoide maligne. Certaines études (31) ont montré que les
gammapathies monoclonales d’origine indéterminée ayant un pic inférieur a 15 g/l, une
plasmocytose médullaire inférieure a 5%, une absence de protéinurie de Bence-Jones et des

taux normaux d’immunoglobulines polyclonales ont un risque évolutif trés faible. Cependant,
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dans ces ¢études, les durées de suivi des patients sont rarement supérieures a 10 ans. C’est, en
fait, la modification rapide de certains paramétres biologiques lors du suivi d’une
gammapathie monoclonale d’origine indéterminée qui permet de prédire son évolutivité
ultérieure, dans un délai difficile a préciser: les meilleurs facteurs prédictifs de survenue d’une
hémopathie sont alors une élévation importante du pic monoclonal (de plus de 50%, ou a un
taux supérieur & 30g/l) et ’apparition d’une baisse des immunoglobulines polyclonales
normales (28)

Du fait de leur potentiel évolutif et de 1’absence de facteurs prédictifs clairement définis, le
suivi d’une gammapathie monoclonale doit étre rigoureux.

Pour les gammapathies monoclonales a faible risque évolutif (pic inférieur a 15¢g/1, pas de
baisse des immunoglobulines polyclonales, pas de protéinuric de Bence-Jones), la
surveillance peut &tre annuelle. Pour les gammapathies monoclonales d’origine

indéterminée ne répondant pas a ces critéres, un suivi semestriel est souhaité (22, 27).

Le suivi d’une gammapathie monoclonale d’origine indéterminée comporte (29) :
- un examen clinique a la recherche de tout signe d’hémopathie associée,
- une numération de formule sanguine, une calcémie, une créatinine et une mesure
du pic monoclonal par électrophorése des protides,
- on complete ce bilan par une recherche de protéinurie de Bence-Jones et un
my¢logramme en cas d’apparition de signes cliniques ou biologiques évocateurs
d’une hémopathie associée ou en cas de majoration significative du pic

(augmentation de 50% ou >30g/1).

I est important d’expliquer au patient que I’anomalie retrouvée a un risque évolutif faible a
long terme, mais qu’elle justifie néanmoins une surveillance réguliére et rigoureuse, afin que
son adhésion au suivi soit la meilleure.

De méme, il est capital de recommander au patient de consulter rapidement en cas de
symptdmes pouvant évoquer une hémopathie associée (asthénie, paleur, douleurs osseuses,
paresthésies...). En effet, ’apparition d’une hémopathie maligne, et plus particuliérement

d’un myélome, peut étre brutale.
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V.A.7- Evolution de la gammapathie monoclonale

Parmi les 69 réponses a notre questionnaire, le résultat du suivi des pics monoclonaux est le

suivant :

- 53/69 (soit 76,8%) n’ont pas évolué et sont encore suivis actuellement pour cette
anomalie.

- 6/69 (soit 8,7%) ont arrété le suivi.

- 6/69 (soit 8,7%) ont développé une pathologie autre qu’une affection maligne

lymphocytaire

- 4/69 (soit 5,8%) ont développé une affection maligne lymphocytaire.

V.A.7.a-Stabilité du pic monoclonal

Notre étude montre que de nombreux pics monoclonaux restent stables dans le temps et
peuvent &tre considérés comme des gammapathies monoclonales d’origine indéterminée. Une
majorité de médecins continue le suivi (aprés dix ans de suivi pour les dossiers les plus
anciens), de maniére plus ou moins assidue, une fois par an ou tous les deux ans.

Cette surveillance est parfaitement justifiée, méme aprés 10 ans, car ainsi que nous [’avons vu
précédemment, I’évolution vers une pathologie maligne peut survenir aprés 25 ans de recul.
Une bonne compréhension et une bonne adhésion de la part du patient sont nécessaires. En
effet, il peut étre difficile de comprendre qu’une simple anomalie biologique, sans
répercussion immédiate et sans manifestation clinique, reléve néanmoins d’une surveillance
réguli¢re et surtout prolongée dans le temps.

Cette anomalie biologique étant plus fréquente chez le sujet 4gé, il est heureusement possible
d’associer le bilan a ceux liés aux autres pathologies communes a cette époque de la vie ;

Phypertension artérielle, les désordres lipidiques, le diabéte.
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V.A.7.b-L’arrét du suivi

Cet item de notre questionnaire était : normalisation de la dysglobulinémie et arrét du suivi.
Parmi les six médecins ayant coché cette réponse, quatre ont vu I’anomalie de leur patient
régresser, en revanche deux autres ont arrété le suivi alors que le pic monoclonal persistait ou
qu’il était stable. La durée du suivi pour ces deux médecins est respectivement de 9 ans et 5
ans. Nous ne savons pas si ’arrét de la surveillance a ét¢ décidé par le médecin ou si c’est a la
demande du patient.

En ce qui concerne les quatre autres donneurs, la normalisation de 1’électrophorése des
protéines plasmatiques s’est faite rapidement, avec disparition du pic monoclonal. Cette
anomalie retrouvée au cours du don en plasma par aphérése est probablement due & une cause
infectieuse transitoire. Nous connaissons mal la signification a long terme d’un épisode

temporaire d’immunoglobuline monoclonale.

V.A.7.c-Evolution vers une pathologie autre que lvmphocytaire

Pour les six donneurs ayant évolué vers une autre pathologie, le résultat est le suivant :
- Un est décédé six ans apres d’une cirrhose hépatique d’origine alcoolique.

- Deux ont développé une maladie auto-immune, dont une maladie de Crohn, et I’autre un
Iupus érythémateux disséminé. Nous n’avons pas plus de renseignement sur le délai

d’apparition de ces pathologies.

- Deux ont développé une tumeur solide, dont I’un un carcinome épidermoide bronchique
avec métastases osseuses, trois ans apres la découverte du pic monoclonal (décés du patient
quatre ans aprés), et I’autre un carcinome mammaire, découvert suite au bilan réalisé dans le

cadre du pic monoclonal.

- Enfin, une thrombocytémie essentielle découverte suite au bilan réalisé au cours du don de

plasma par aphérése. Chez cette donneuse, le bilan réalisé alors en 1993 met en évidence une
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thrombocytose avec une IgG monoclonale. Le myélogramme réalisé met en évidence un
syndrome my¢loprolifératif prédominant sur la lignée mégacaryocytaire. Cectte patiente est

actuellement sous traitement.

V.A.7.d-Evolution vers une affection malisne lymphocytaire

Les quatre pathologies malignes lymphocytaires sont les suivantes :

- Une leucémie lymphoide chronique diagnostiquée simultanément au pic monoclonal. Au
moment du diagnostic, ce patient avait alors 60 ans. Depuis avril 2003, il existe une

progression tumorale médiastinale avec mise en route d’une chimiothérapie.

- Trois myélomes multiples :
- Une femme 4dgée de 50 ans au moment de la découverte du pic monoclonal. Cette
patiente a développé trois ans aprés un myélome multiple a IgG.
- Une femme 4gée de 60 ans au moment de la découverte du pic monoclonal. Elle a
développé un myélome multiple quatre ans apreés.
- Un homme 4gé de 57 ans au moment de la découverte du pic monoclonal. Ce patient a
vu une aggravation du bilan biologique de surveillance cing ans aprés et a développé

un myé¢lome multiple [’année suivante.

Notre étude retrouve principalement des évolutions vers une maladie de Kahler, dont la
moyenne de survenue est de quatre ans. 11 s’agit a chaque fois de patients de 50 ans et plus. Ils
présentaient a chaque fois un pic monoclonal a IgG.

Aucun pic monoclonal & IgM n’a pour Pinstant évolué vers une maladie de Waldenstrom.
Cependant, dans notre étude, nous n’avons que 6% de pics monoclonaux a Ig M, ce qui peut

expliquer les résultats obtenus.
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V.B-Commentaires

Notre ¢tude montre que sur une population « saine », dont I’dge est compris entre 18 et 60
ans, il existe une immunoglobuline monoclonale chez 0,21 % des sujets dépistés. Méme si
cette anomalie n’a aucune signification pathologique au moment de sa découverte, elle justifie
des investigations complémentaires ainsi qu’une surveillance réguliére.

Seulement un peu plus de la moitié des donneurs concernés (55%) ont consulté leur médecin
et ont bénéficié¢ d’un bilan complémentaire, ce qui montre que la mise en place du suivi ne va
pas sans poser de problemes. Rappelons que notre étude est réalisée sur une population en
bonne santé et, peut-étre, moins sensibilisée que si ces examens avaient été réalisés dans le
cadre de manifestations cliniques a la recherche d’une affection. Compte tenu de ces résultats,
’EPP doit rester un examen ciblé, et il n’apparait pas utile de la réaliser de maniére
systématique.

Nous avons été surpris du grand nombre de praticiens ayant demandé un avis spécialisé. Cela
tend a confirmer que cette anomalie biologique est mal connue des médecins généralistes,
d’autant qu’elle n’est pas un examen couramment demandé dans la pratique réguliére.

De plus, il n’existe pas dans la littérature de procédure standardisée d’exploration et de suivi
d’une immunoglobuline monoclonale. 1l serait utile, au moment de ’envoi du courrier par
IETS de Nancy, de leur adresser un arbre décisionnel sur «la prise en charge d’une

immunoglobuline monoclonale », facilitant ainsi leur travail.

V.C-Critique de I’étude

Notre étude est rétrospective, ce qui entraine une certaine quantité¢ de perdus de vue chez les
donneurs de sang, ainsi que chez les médecins généralistes ayant cessé leur activité ou ayant
déménagé.

De plus, elle ne s’étend que sur une période de dix ans pour les premiers dépistages réalisés,
et I’histoire naturelle de cette pathologie atteste que nous n’avons pas assez de recul pour les
pics monoclonaux découverts au cours des derniéres années. Il serait intéressant de revoir
cette étude dans cing ou dix ans, avec le probléme probablement croissant posé par les sujets

perdus de vue.
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VI-Conclusion

Le but de notre étude est de définir I’incidence d’une immunoglobuline monoclonale chez les
donneurs de plasma par aphérése, par conséquent dans une population en bonne santé et de
définir leur devenir.

Il apparait que 0,21% des sujets testés (age compris entre 18 et 61 ans) présentent une
immunoglobuline monoclonale et que cette fréquence augmente avec I’age.

5,8% de ces personnes ont développé une maladie lymphoplasmocytaire au cours des quatre
années ayant suivi leur diagnostic.

L’objectif du dépistage précoce d’une gammapathie monoclonale est de déceler les patients
qui vont développer une pathologie maligne lymphoplasmocytaire et de la traiter a un stade
précoce.

Cependant, dans la plupart des cas, le taux de ces immunoglobulines monoclonales reste
stable, voir méme diminue aprés traitement d’une pathologie associée.

Nous pouvons donc étre optimiste dans le dialogue avec le patient, tout en expliquant sans
dramatiser les raisons d’une surveillance réguliére.

La réalisation de ’EPP par le médecin généraliste en pratique courante ne semble pas
justifiée. Cet examen doit étre fait de maniere ciblée devant un tableau clinique particulier. 11
semble y avoir peu d’intérét a pratiquer cet examen biologique comme un dépistage chez une
personne en bonne santé.

Actuellement, on ne dispose pas encore de tests suffisamment informatifs pour prédire de
I’évolutivité d’une immunoglobuline monoclonale lors du diagnostic initial.

Dans un avenir plus ou moins proche, I’évaluation du risque de transformation des
gammapathies monoclonales d’origine indéterminée en hémopathie et notamment en
myélome multiple repose sur des études cytogénétiques des plasmocytes.

En effet, des anomalies cytogénétiques présentes dans le myélome multiple ont été décrites
dans les gammathies monoclonales d’origine indéterminée (41). C’est notamment le cas de la
translocation 14q32 et de la monosomie du chromosome 13 qui sont retrouvées chez 46% des
patients porteurs de gammapathies monoclonales d’origine indéterminée (42). La présence de
la monosomie du chromosome 13 est significativement corrélée a un risque de transformation
de la gammapathie monoclonale d’origine indéterminée vers un myélome multiple (43).

Ces voies de recherche laissent espérer une meilleure connaissance de cette anomalie

biologique et une meilleure prise en charge diagnostique.
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CLASSIFICATION DE DURIE ET SALMON.

Cette classification permet de distinguer, en fonction de critéres cliniques et biologiques,

des myélomes de masse tumorale faible, forte ou intermédiaire, avec ou sans insuffisance
rénale.
STADE 1 : myélome de faible masse tumorale
Tous les critéres suivants sont présents :
1- Hémoglobine > 10 g/dL
2- Calcémie< 120 mg/L
3- Absence de lésion osseuse (recherchée par radiographies standards)
4- Concentration de I’immunoglobuline monoclonale
-1gG <50 g/L
-IgA <30 g/L
- Bences — Jones urinaires < 4g/24 h
STADE II : myélome de masse tumorale intermédiaire.
Critéres de stade I et critéres de stade II absents.
STADE III : myélome de forte masse tumorale.
Présence d’au moins un des criteres suivants :
1- Hémoglobine < 8,5 g/dL
2- Calcémie > 120 mg/L
3- Lésions osseuses multiples
4- Concentration élevée d’immunoglobuline monoclonale
-1gG> 70 g/L
- IgA > 50 g/L
- Bences-Jones > 12¢g/24h
SOUS — CLASSIFICATION
Stade A : fonction rénale préservée (créatinine < 20 mg/L)

Stade B : insuffisance rénale (créatinine > 20 mg/L)

Les myélomes avec une seule lésion osseuse radiologiquement décelable, initialement
considéré comme stade I, sont plutot classés II, dans la mesure ou ils justifient d’un

traitement.

ANNEXE 1
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Arr8té du 3 novembire 1986
relatif aux préldvements da sang

Le ministre délégué suprds du ministre des affaires sociales et de
Yemploi, chargt de In sanié et de a famille,

Vu le titre V1 du code de In santé publique relatif & I'utilisation
thérapeutique de produits d'origine bumaine ;

Vu It décret ne S4-65 du 16 jaavier 1954 portant régiement d'sd-
ministretion publique pour I"application des articles L. 666 4 L. 677
du livre VI du code de la tanté publigue, et notaroment son
article 19, modifié par le décret ne 58-829 du 8 septembre 1958 @

Vu Uavis d¢ 12 comunission consultative de transfusion sanguine
dans 32 séance du 24 juin 1986,

Arréte

At I#, - Les préldvements de sang sont effectuds chez des sujets
Agés de dix-huit 4 soixantecing ans, ne prisentant pas de contre.
indication médicale au don du aang. Néanmoins, il ne scra pas pré-
levé de sang chez les personaes ayant ayeint soixanie sns et n'Byant
jamais donnt de seng auparavant,

Touselais, & titre exceptionnel, des préldvements de faible impor-
tance peuvent e effectués en dehors de ces limites d'8ge chez des
rujets dont le sang présente des proprittés ayamt un intérét particu-
lier.

L’auterisation tcrile des parents st exigée avant tout prélévement
sanguin chez un mincur.

An. 2. - La fréquence des préldvements de sang ne doit pas dtre
tupéricure # cing lois pat an pour les hommes ct trois fois par an
pour les femmes, l'intervalie entre deux préldvements éiani au moins
&gal 4 deux mois. Toutelois, cntic soixanie ef soixante-cing ans, le
nombre de préldvements annuels chez les hommes ne peut &tre supé-
Heur & 3,

La quantité de sang recueilli 8 Poceasion de cheque préiévement
doit tenir comple du poids du donncur.

Le volume maximum de préfdvement avtorisé est limité 3 7 mi par
kilogramme de ce poids sans que fa quantité totale soit jamais swpé-
:icurc 3 450 ml, non compris les échantillons nécessaires aux ana-
vses.

Art. 3. - Chaque préldvement de sang doit obligatoircment tre
préctdt d'un examen médical du donneur comportent :

- un intetrogaloire oricoté plus spécistement sur e dépistage des
=fections contre-indiquant Je préiévement de srng et des maladies
transmlissibles © .

- un cxamen cliniqgue comprenant notsmment Vappréciation de
t*é1at geuérsi ct ln mesure de la tension anitrielle.

Art. 4. - Sur chayue prélévement doivent eue pratiquées les ana-
lyses biologiques suivantes :

a) La détermination du groupe sanguin du donneur, recherche qui
doit comprendre :

- la déiermination du groupe dans le systéme ABO par Vtude
des antigénes érythrocytaires au noyen des sérums-tests et celle des
agglutinines sériques au moyen des globules rouges tests |

- ia détcrmination du groupe rhésus, qui doit &re effectuée de
telle Tacon que les sangs identiliés Rh négatif soient bien dépourvus
des annigénes D, C et E.

-~ It détection des allo-anticorps jrrdguliers anti-érythrocytaires
pouvant avoir une incidence clinique teansfusionnelle ;

b} La mesure du taux de Mhémoglobine ou de 'hématocrite

¢} Le dépistage sérologique de {a syphilis |

d) Le dtiection de I'antigéne HBs |

¢} Ls détection des anticorps anti-HIV (anti-LAV) ¢

f) La dtiection des anticorps antipaludéens chez les donneurs
sayant s¢journt en pays d'endémic (réftrence carte OMS) et dont Ia
date du retour se situe dans une période supéricure & quatre ois et
infésicure & trois ans.

A 5. - Immédiatement apids le préltvement, le donnrur doit
observer, sous surveillance médicale, vn court rcpos, an cours
duque) unc légdre collation fui est offerte.  *

Ar. 6. - Une caste de donneur établic selon les indications du
ministre chargé de fa santé est diliviéc & toule personnt qui ®
consenti un don de¢ sang dans un ésblissement de wansfusion san-
guine agrét. Ceite carte est validée lors d'un deuxitme don.

Ast. 7. - Sans préjudice des essurances qu'il doit souscrire av
béntlice de son persoanel, tout étsblissement de wansfusion sai-
guinc esl tenu de contracier une assurance pour couvsir les nsques

courus par ey donneurs A {"occasion des préfivemenu de sang et
gurantissant au mini les diti duns le modéle
type Htabli par te ministre chxr}éAde la sani¢ aprés wvis de Ia com-

o ive de Ja tr

An. 8. - Par dérogation sux dispotitions de Tarticte 1+ du pré-
sent arrdté, les prél!\'emtnu psr plasmaphérése ne peuvemt &tre
effectués qu'entre dix-huit ¢t soixante ans. Le volume de placma pré-
Jevé pewt asteindre sy maximum ¢

- 600 m| par sfance ;

~ 2 litres par mols ;

- 12 {itres par an.

Art. 9. - L'examen clinique prévy & l'article 1 du présent apdié
doit &re effectué sur le donneur scceptant le préldvement.

Ast. 10. - Les analyses biologiques prévues & I'article 4 dv pré.
sent astéed (hormis ls mesure du tsux de 'hémoglobine) doivent dre
pratiqudes sur chaque prélévement. En outre, le doasge et I'électro-

h'oréu des prottines striques doivent éue effectués aw moins une
0is par an.

Art 11 - Les prélévements par cytephértse ne doivent pas, ssuf
dans des cas i Is, 8re effectués cher des p de plus
de cinquante anr.

La fréquence des préitvements per ?nnphérése ne doit pas 8tre
suptricure & deux fois par an. En cas de nécessité absolue ¢t pour
des ci i logiques pu cette fréq
pourm &tre portée 4 quatre fois par an su meximum,

Art. 12. - Conformément & Fanticle L. 667 du code de lax sanmid
publigue, le donneur accepiant le pitldveraent par cytaphérdse doit
donner par &rit son 4 Vadministration éventuelle de
médication nécessaire au préf¢vement,

Art 13, - L'examen clinique prévo & Tacicle 3 du préseat arrétd
doit ture effectud sur le donneur accepiant Je prélévement par cyta-
pherése en recherchant foute contre-indication médicate A la cyta-
xhen‘ze. en particulier dans Jes domasines cardio.vasculsire, digestif,
ématologique.

Un &iectro-cardiogramme secs obligatoirement effectud avant tout
prélévement par cytaphirése.

An. 14, - Doivent ftre pratiqués avant le préievement par cyta-
phérése, S'une part, fes analyses bialogiques prévues & Farticle 4 du
présent arrétd et, d'auire part, un hémograrame ¢t un bilan de I'hé-
mostase comportant nuratration plaqucltaire, une mepure du temps
de Quick, du temps de thrombine et du temps de céphaline-kaolin.

Ar. 15, - Les prélévements vanguing peuvent se différencier en
dans de celluics (sang tolal, granuvlocyies, plagueties) ¢t en dons de
plasma. Les asticles 8 3 14 du prisent arbté défininsent les disposi-
tions pacticulitses 4 chaquz type de don. En toul &at de cause
aucun donncur ne peut dtre soumis B plus de vingt préjéverents
pendant une péricde de douxe mois. Dursat cette période, le
nombre de dons de cellules ne doit pas excider cing chex 'homme
et trois chez [a femme.

L'intervalle de temps entre deux doms de cellules doil #re ay
minimum de deux mois. Saul exception, I'intervalle de temps entre
un don de cellules et un don dec plasma, d'une pan, entre un don de
plasma et un don de cellules, doutre pari, ne doit pas tre inférieur
& deux semaines. L'intervalle de temps entre deux plasmaphésises ne
doit pax, 1aul exception, dure inftrieur & dix joun.

Il ne peut &tre efTeciué pendrnt une périade de deux mois, plus
d'un prelevement par plasmesphlsdse de plasma siche en plaquettes,
celui-ci &tant équivalent & un don de cetlules.

Ast. 16, - Larttd du 17 mai 1976 reletil sux prélivements de
sang, modifié par {'arréid du 22 décembre 1982 ¢t complétd par {"ar-
ra1¢ dv 23 juiller 1985, est abrogé,

Al 17. - Le directeur générsl de Ia santé est chargé de Uexécu-
tion du présent arMé, qui scra publit au Journal officiel de I
République frangaise.

Fuait & Paris, It 3 novembre 1986. :

Pour le ministre et par d¢légation :
Le direcreur du cabines,
G. BERGER
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Burattini Valérie

21 avenue Jean Moulin
Appt 3

33610 Cestas

E-mail : laburat@aol.com

Cher Confrére,

Avec la collaboration du Docteur Eric Jacquot de I’EFS de Lorraine-Champagne, je réalise
une these sur le diagnostic précoce d’une dysglobulinémie au cours d’un don de
plasmaphérese.

Cette recherche concerne 1’ensemble des cas diagnostiqués depuis 1992.

Dans le cadre de cette étude, il me serait trés utile de recueillir des renseignements au sujet de

’un de vos patients.
Le bilan initial réalisé ainsi que le suivi et le devenir de ce patient seront la base de mon

travail.
Auriez- vous donc I’amabilité de remplir le questionnaire ci- joint.
Les renseignements que vous me fournirez, resteront évidemment confidentiels et anonymes.

Consciente du temps que cette recherche vous prendra et de la charge de travail qui est déja la
votre, je serai peut-&tre amenée a vous recontacter ultérieurement pour plus d’informations.

En attente de votre réponse, veuillez recevoir mes salutations distinguées.

PS : réponse souhaitée avant le 15/07/03
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Questionnaire

Nom du patient :
Date de naissance :
Découverte de ’anomalie :

1-  Apres la découverte de cette anomalie, avez — vous été amené a voir votre patient en
consultation et a réaliser d’autres examens ?  oui [ non [J

2- Quels examens initiaux avez-vous réalisé¢ ? Quels en ont été les résultats ?

Oui  Non
O O NFS, plaquettes :
0 [ PCR:
O O Protidémie :
0 0 Vitesse de sédimentation :
0 O Electrophorése des protéines plasmatiques :
0 0 Immunoélectrophorése :
0 0 Créatinine plasmatique :
0 ] Calcémie :
0 0 LDH :
0 N B2 microglobuline :
0 O Protéinurie de Bences Jones :
0 O Radios du squelette ; lesquelles :
0 0 Autres :
3- Avez- vous ¢té amené a demander un avis spécialisé ?  oui [ non [J
Lequel :

Réalisation d’un myélogramme, résultats :

4- Quels examens avez-vous réalisés dans le cadre du suivi, a quelle fréquence ?

5- Quels ont été les résultats de ce suivi :

a. Stabilité des résultats, patient en bonne santé O
b. Normalisation de I’anomalie, arrét du suivi g
c. Evolution vers une pathologie maligne, laquelle : [

Si oui au bout de combien de temps de suivi :
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VU

NANCY, le 07 février 2005 NANCY, 08 février 2005
Le Président de These Le Doyen de la Faculté de Médecine,

Par délégation,

Professeur Ch. JANOT Professeur H. COUDANE
Professeur P. NETTER

- AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE
NANCY, le 15 février 2005

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE NANCY 1

Professeur J.P. FINANCE



RESUME DE LA THESE :

La découverte d’une immunoglobuline monoclonale a I’électrophorése des protéines
plasmatiques est de plus en plus fréquente et augmente avec le vieillissement de la population.
Pourtant, il existe peu d’études sur I’incidence d’une immunoglobuline monoclonale sur la
population générale.
La réalisation systématique d’une é€lectrophorése des protéines plasmatiques chez les
donneurs de plasma par aphérése, nous a permis d’étudier I’incidence d’une immunoglobuline
monoclonale sur cette population considérée en « bonne santé » et pouvant étre assimilée a un
échantillon de la population générale.
Notre étude utilise I’ensemble des dossiers correspondants aux donneurs de plasma par
aphérése ayant présenté une immunoglobuline monoclonale a I’EPP au sein des équipes
mobiles de ’ETS de Nancy entre 1992 et 2002.
Cette analyse repose essentiellement sur :

- le profil des donneurs présentant une immunoglobuline monoclonale (4ge, sexe)

- le bilan initial réalisé par le médecin généraliste ainsi que le suivi ultérieur

- I’évolution dans le temps et le devenir de cette anomalie
Nous avons pu mettre en évidence que le suivi de ces patients n’est pas simple.
La réalisation d’une EPP a la recherche d’une immunoglobuline monoclonale sur la
population générale doit rester un examen ciblé. L’EPP n’a que peu d’intérét dans le cadre

d’un examen de prévention sur une large population.

TITRE EN ANGLAIS

Tracking of a monoclonal immunoglobulin at the time of a gift of blood. About 127files for
the period of 1992- 2002.
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MOTS CLES : immunoglobuline monoclonale ; électrophorése des protéines plasmatiques ;

gammapathie monoclonale ; plasma par aphérese
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