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Introduction

Å Immuno-électrophorèsedes protéines sériques : Examen 
biologique simple qui permet une appréciation quantitative mais 
ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǉǳŀƭƛǘŀǘƛǾŜ όǎǳǊ ƭΩŀǎǇŜŎǘ Řǳ ǘǊŀŎŞύ ŘŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ 
composantes protéiques du plasma. Les protéines sont analysées 
par migration dans un champ électrique et dépôt en fonction de 
leur poids et de leur charge électrique.

Å Les résultats peuvent être anormaux pour diverses raisons 
(hypoalbuminémie, hyper-ʰн-globulinémieǎŀǘŜƭƭƛǘŜ ŘΩǳƴ Şǘŀǘ 
inflammatoire, Bloc ̡-ʴ dans la cirrhose, 
hypogammaglobulinémie, hypergammaglobulinémie
polyclonale)

Å Son principal intérêt : ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇƻǎŞ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀƭ

Dr Julien Depaus ςColloque des Ardennes - 08/10/2022



4

Introduction
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A Szymanowicz, Annales de Biologie clinique, 2006
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Introduction

Khoury, Cleveland Clinic Journal of Medicine, 2019
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Introduction
Å Dosage possible des chaînes 

légères libres sériques 

Å Calcul du rapport 
Kappa/Lambda

Å Normal de 0,26 à 1,65 (0,37 à 
оΣмл Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ 
rénale)

Site web Binding Site 
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Introduction

Å [ŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇƻǎŞ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀƭ Ŝǎǘ 
fréquente, surtout dans la population âgée

Å La gammapathie monoclonale peut être strictement 
asymptomatique et le rester durant toute la vie du 
patient sans nécessité de traitement

Å Mais parfois associée à une hémopathie maligne ou 
précéder de plusieurs années sa survenue 

Å Plus rarement, le composé monoclonal peut être 
responsable de manifestations cliniques sans répondre 
ŀǳȄ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘΩǳƴŜ ƘŞƳƻǇŀǘƘƛŜ Ŝǘ 
ƴŞŎŜǎǎƛǘŜǊ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Χ
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Introduction
o [ƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘŜ ŘΩǳƴŜ 

gammapathiemonoclonale : 
MGUS (Monoclonal 
Gammopathyof Unknown
Significance) ou autre ?

Kyle, BJH, 2007
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Gammapathie monoclonale de 
signification indéterminée (MGUS)

Å aƛǎŜ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇƻǎŞ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀƭ 
(« paraprotéine, pic monoclonalηύ Ł ƭΩimmuno-
électrophorèsedes protéines sériques et/ou urinaires

Å Production par un clone B, le plus souvent 
plasmocytaire 

Å [Ωisotypeest le plus souvent IgG(69%), IgM(17%), IgA
(11%), biclonal(3%) (Kyle, BJH, november2007)

Å Il existe également des gammapathies monoclonales 
uniquement à chaînes légères (prévalence de 0,8% au 
Minnesota) (Dispenzieri, Lancet, May 2010)
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Gammapathie monoclonale de signification 
indéterminée (MGUS)

Khoury, Cleveland Clinic Journal of Medicine, 2019
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Gammapathie monoclonale de signification 
indéterminée (MGUS)

o Incidence de 3,5% dans la 
population générale âgée de 
plus de 50 ans

o Age médian au diagnostic : 72 
ans

o Plus fréquent dans le sexe 
masculin

Kyle, NEJM , 2006
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Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 
(MGUS) : facteurs de risque

Å Age

Å Obésité

Å Antécédents familiaux MGUS/Myélome

Å Exposition à certains produits chimiques 

Å Exposition aux radiations ionisantes
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Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 
(MGUS) : facteurs de risque

Hofmann J et al, EnvironmentalHealthperspectives, Januari2021, 
https://doi.org/10.1289/EHP6960
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Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 
(MGUS) : facteurs de risque

Å Exemple du Canada : 
incidence de myélome 
plus élevée dans les 
zones rurales en 
comparaison aux 
territoires du Nord et 
des zones 
métropolitaines

Tsang M. et al, Cancer, 2019 Jul15;125(14):2435-2444.
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Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 
(MGUS) : facteurs de risque

o Prevalence de MGUS de 
7.1% (34/479) chez les 
vétéransde ƭΩƻǇŞǊŀǘƛƻƴ
Ranch Hand versus 3.1% 
(15/479) dansle groupe
contrôlede vétérans
(personnel US Air Force 
enAsiedu Sud-Est au 
mêmemoment)

o άнΦп-fold increased risk 
for MGUS in Ranch Hand 
veterans than 
ŎƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ǾŜǘŜǊŀƴǎέ
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Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 
(MGUS) : facteurs de risque

o The age-standardized 
prevalence rate of MGUS 
and light-chain MGUS 
combined was 7.63 per 100 
persons (95% CI, 5.45-9.81), 
1.8-fold higher than rates 
from the Olmsted County, 
Minnesota, white male 
reference population 
(relative rate, 1.76; 95% CI, 
1.34-2.29). 

o The age-standardized 
prevalence rate of light-
chain MGUS was more than 
3-fold higher than in the 
same reference population 
(relative rate, 3.13; 95% CI, 
1.99-4.93).
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Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 
(MGUS) : risque évolutif

Å Isotype IgG, IgA: myélome multiple, amyloïdose AL

Å Isotype IgM : Lymphome Non Hodgkinien B 
(Macroglobulinémie de Waldenström, lymphome de la zone 
marginale), amyloïdose AL, myélome à IgM exceptionnel

Å Chaînes Légères : Myélome à Chaînes légères, AmyloïdoseAL

Å [Ŝ ǊƛǎǉǳŜ ŀƴƴǳŜƭ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ м҈

Å Ce risque peut être précisé en calculant le score de la Mayo 
Clinic (Rajkumar)
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Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 
(MGUS) : stratification du risque

Å Score Mayo Clinic basé 
sur 3 paramètres : 

1. Pic < 15 g/L versus Pic l > 
ou = à 15 g/L 

2. Isotype IgG versus non-
IgG

3. Ratio Kappa/Lambda 
normal versus anormal 
(normal de 0,26 à 1,35)

o Score de 0 à 3 points 

V0 point : low risk, risque absolu 
de transformation à 20 ans de 
5%

V1 point : low intermediaterisk, 
21% à 20 ans

V2 points : high intermediate
risk, 37% à 20 ans

V3 points : high risk, 58% à 20 
ans
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Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 
(MGUS) : stratification du risque

Rajkumar, Blood, 2005
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Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 
(MGUS) : stratification du risque

o 1384 patients du 
Minnesota

o Diagnostic de MGUS à la 
Mayo Clinic entre 1960 et 
1994

o Follow up median de 34.1 
années

o Reculde 40 ans: 11% 
décédésŘΩǳƴŜprogression 
endyscrasieplasmocytaire, 
87% décédésŘΩŀǳǘǊŜǎ
causes (maladies cardio-
vasculaireset cérébro-
vasculaires), 2% envieKyle R., NEJM, Januari2018
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Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 
(MGUS) : stratification du risque

άtŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ aD¦{ 
had a shorter median 
survival than was 
expected in the 
control population of 
Minnesota residents of 
matched age and sex 
(8.1 vs. 12.4 years, 
tғлΦллмύέ

Kyle R., NEJM, Januari2018
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Myélome multiple asymptomatique

Khoury, Cleveland Clinic Journal of Medicine, 2019
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Myélome multiple symptomatique

Khoury, Cleveland Clinic Journal of Medicine, 2019



26

Myélome multiple symptomatique
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https://onco-hema.healthbooktimes.org
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Amyloïdose AL

AmyloïdoseAL

Merlini, Nature Reviews, (2018) 4:38
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Amyloïdose AL

AmyloïdoseAL

Merlini, Nature Reviews, (2018) 4:38
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Amyloïdose AL : retard fréquent du 
diagnostic !!

o Temps médian entre le début 
des symptômes et le diagnostic 
ŘΩŀƳȅƭƻƠŘƻǎŜ ![ Υ нΣт ŀƴǎ 

o 50% des patients consultent 5 
types de médecin ou plus

Hester L. European Journal of Haematology  2021-06-16
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Amyloïdose AL : retard fréquent du diagnostic !!
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983 
patients 
avec 
amyloïdose 
cardiaque 
suivis au 
CHU Henri 
Mondor 
entre 
06/2008 et 
05/2019

KharoubiM, ESC HeartFail dec2021

Médiane de 11.1 mois de 

délai entre le début des 

symptômes et diagnostic AL
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Amyloïdose AL : pronostic

[ΩŀǘǘŜƛƴǘŜ ŎŀǊŘƛŀǉǳŜ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜ ƭŜ ǇǊƻƴƻǎǘƛŎ ΗΗ 

Alexander, CardiolClin 37 (2019) 487-495 Kumar, JCO, March 2012
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Amyloïdose : différents types, pas que la AL !

Å Lƭ ŜȄƛǎǘŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǘȅǇŜǎ ŘΩŀƳȅƭƻƠŘƻǎŜ

Å Amyloïdose à Transthyrétine (TTR) : héréditaire ou 
acquise (Wild type TTR, «sénile»). Surtout atteintes 
cardiaques et neurologiques. Rôle diagnostic de la 
scintigraphie osseuse (Rehaussement myocardique en 
Ŏŀǎ ŘΩŀƳȅƭƻƠŘƻǎŜ ¢¢w ŀǾŜŎ ǎŎƻǊŜ ŘŜ Perugini= ou > à 2),

Å Amyloïdose AA (inflammation chronique, atteinte 
rénale prédominante)

Dr Julien Depaus ςColloque des Ardennes - 08/10/2022
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Amyloïdose : différents types, pas que la AL !
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Pr Patricia Réant, 
www.cardio-online.fr



34

Amyloïdose : différents types, pas que la AL !
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Oerlemans, NethHeartJ, 2019
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Amyloïdose : différents types, pas que la AL !

Å Coexistence MGUS et Amyloïdose non AL

Å {ŞǊƛŜ ōǊƛǘŀƴƴƛǉǳŜ ŘŜ орл Ŏŀǎ ǎǳǎǇŜŎǘŞǎ ŘΩŀƳȅƭƻƠŘƻǎŜ ![ 
publiée en 2002 (Lachmann, NEJM) : Présence de 
mutations chez 34 patients (9,7%) (TTR, fibrinogène A, 
apolipoprotéine A-I, lysozyme)

Å Série américaine de 226 patients avec ATTRwtou V122I 
ATTRmpubliée en 2018 (Phull, Amyloïd) : MGUS chez 
39% des patients ATTRwtet chez 49% des patients 
V122I ATTRm

Å LƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ǘȅǇŜǊ ƭΩŀƳȅƭƻƠŘƻǎŜ ΗΗΗ
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Gammapathie monoclonale de 
signification rénale

Å Monoclonal Gammopathyof RenalSignificance: MGRS

Å Clone B produisant une Immunoglobinemonoclonale néphrotoxique, en 
ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘŜ ƳȅŞƭƻƳŜ ƻǳ ŘŜ ƭȅƳǇƘƻƳŜ

Å Ne pas méconnaître ce diagnostic (pas de réponse aux immunosuppresseurs 
contrairement à certaines glomérulonéphrites, risque de rechute (90%) sur 
le greffon en cas de transplantation rénale si diagnostic méconnu, risque de 
progression en réelle hémopathie)

Å Importance de la biopsie rénale 

Å Traitement: traitement cytotoxique pour éradiquer le clone responsable
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Gammapathiemonoclonale de 
signification rénale

Leung N., N EnglJ Med 2021; 384:1931-1941



38Dr Julien Depaus ςColloque des Ardennes - 08/10/2022

Gammapathie monoclonale de 
signification clinique

Å Clone B de faible taille produisant un composé 
monoclonal responsable de manifestations cliniques 
Ŝƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ƳȅŞƭƻƳŜ ƻǳ ŘŜ [bI

Å Atteintes surtout rénales, cutanées et neurologiques

Å Divers mécanismes : dépôts, activité auto-immune 
de la paraprotéine, activation du complément, 
production de cytokines ou  mécanisme inconnu

Å Traitement anti-tumoral indiqué pour éradiquer 
clone B


