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L’électrophorese des protéines sériques

O

L’électrophorese est une facon de séparer les
protéines du sang

o Via leur charge électrique.

o Selon le pH de la solutlon (Substances amphoteres)

mtelnes différentes
S,,ti,:ﬁéte

A un pH determme
migreront de fa(;o
o Reproductible et ﬁable

Cotit :




Cotit d'une EPS ?

Quel est le prix d'une électrophorese des
protéines sériques ?

<5€

@entre 5 et 20 €
> 20 €
Je ne sais pas




Quelles protéines ?

La CRP migre-t-elle au sein des
gammaglobulines ?

B Oui
= Non
Je ne sais pas




Quelles protéines ?

Protéines anioniques

a1 — globulines
Orosomucoide, ol — antitrypsine, aFP

a2 — globulines
Haptoglobine, a2 - macroglobine

B globulines

Gammaglobulines
-IgM, IgG, IgA




Cadre nosologique

O

D’apres Szymanowicz et le Groupe de travail du College
national de biochimie (France)

Une hypergammaglobulinémie est polyclonale

o quand il existe une séparation symétrique et homogene des
gammaglobulines comparable a une courbe de Gauss.

S’Oppose

o Au caractere mono

ou d’un tres faibl
ou un tres faible

o alarestriction d’

pluriclonal (Synthese d'un
amunoglobulines par un,
rtaire)

de la diversité de
: ft une induction de
synthese plus ou mo




Quelles valeurs ?

O

N° Texte Argument déclenchant
1 Discréte diminution des gammaglobulines. Gamma <8 gL >5¢l
Evolution a surveiller en fonction du contexte clinique Age > 45 ans
12 Augmentation polyclonale modérée des gammaglobuiness ~~ Gamma>1i5gl<20gL
3 Augmentation polyclonale importante des gammaglobulines Gamma >20 glL
4 Trés importante diminution des gammaglobulines, ldentification immunologique sérique, Gamma <5 g/L
le dosage des chaines légéres libres kappa et lambda et I'électrophorése des protéines urinaires Age > 45 ans
ont été rajoutés en accord avec le prescripteur Hb <12 g/dL
5 Vallée prononcée entre les fractions béta et gamma, en faveur d'un déficit en IgA, IgA <05 gl
le dosage spécifique des IgA a éte rajouté en cohérence avec le contexte clinique

» Pour la Mayo Clinic (seule étude rétrospective
d’'importance)
o Le seuil d’ hypergammaglobulinémie « pathologique » retenue :
30g/L
o Comme pour le myélome (Criteres ISS — Kyle et al.)




Quelles étiologies ?

O

2




Les 148 patients de la Mayo Clinic

O

Etiologies des Hypergammapathies polyclonales pour
des taux > 30 g/L

m Maladies hépatiques

® Connectivites

m Cancer

m Pathologies hématologiques
m Infections

m Autres




Principales causes - 1

O

Hépatopathies chroniques

o Hépatopathie toxique (OH, médicaments)

o Hépatites virales chroniques
=« VHC :908%

o Hépatite auto-immune
x 80%

o Cirrhose biliaire primitive, cholangite sclérosante




Principales causes - 2

O

» Connectivites

o Lupus systémique
x 75%

o Syndrome de Gougerot — Sjogren
= 70%

o Connectivite mixte (Sharp)
x 60%




Principales causes - 3

O

Infections

o VIH
=« Corrélé al’ « activité » de I'infection

o Foyer bactérien chronique (Endocardite, ostéomyélite, abces
profond, dilatation des bronches)

o Infections parasitaires
x Leishmaniose
= Trypanosomiase
« Paludisme




Principales causes - 4

O

Pathologies hématologiques

o Sd lymphoproliferatif : Lymphomes B et T

o Sd my¢lodysplasique :
x 33% ont une hyper gammapolyclonale
x 66% pour la Leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC)

o Autres : Thalassémie majeure, Purpura thrombopénique
idiopathique...




Principales causes - 5

O

» Tumeurs solides

o Carcinome hépato cellulaire

o Carcinome ovarien

o Carcinome épidermoide pulmonaire




Autres causes - 6

O

o Autres causes

o Sarcoidose
x 75%

o Castleman (HHV-8)

o MICI

o Thyroidite auto-immune
o Pancreatite auto-immune

o Le syndrome Hyper 1gG4




Quand faut-il prescrire une EPS ?

O

Liberté de prescription
Pas de réponse formelle
Bilan de 1% ligne VS bilan de 2%™¢ ligne

Ce qui est stir :

o LEPS est réalisée pour éh
sulvantes : <
x ANEMIE SO\ ;
x INSUFFISANCE RENALE
x SYNDROME INFLAMMATOIRE ET/OU FIEVRE INEXPLIQUES
~ HYPERCALCEMIE
« AMAIGRISSEMENT
= DOULEURS OSSEUSES, FRACTURES « NON ATTENDUES »

n MYELOME dans les situations




Valeurs « pathologiques » de 'EPS

Selon vous, a partir de quel seuil une
hypergammaglobulinémie mérite-t-elle d'étre
explorée ?

= Je ne sais pas

Sy,

-
A e a'- { - e s ,";‘,.- Ca 0‘-‘1 1 -~ et Y o~ >
Je neSsaartnsd es2oceld. déeriathémemtiflexte !

-
-y




Une proposition d’algorithme

FAIRE
RAPPORT Explorer en fi)nction du
c contexte clinique,
Albumine
: / 1'HyP ne sera qu'un élément parmi
yglobuhnes d'autres pour analyser plus
précisément la situation clinique

Proposition de cibler les investigations en réalisant :
Sérologies virales : VHB, VHC, VIH

ASAT, ALAT, GGT, PAL, TP, Bilirubine + Echographie
hépatique (+/- Elastométrie et/ou dosage de la CDT si doute
sur consommation d'alcool)

FAN + anti CCP, complément
Un scanner thoraco-abdomino-pelvien
Et en cas de fievre inexpliquée : hémocultures + BK crachats

Rechercher une cause par tous les moyens
disponibles (Y compris TEP-Scan,
immunophénotypage lymphocytaire et
BOM)




NB : Ratio Albumine/gammaglobulines

O

Ratio « non officiel », mais assez pratique et plein de bon sens

Ce ratio (A/yG) Eermet d’englober 'ensemble des pathologies
pourvoyeuses d’hypergammaglobulinémie :

o Diminution du taux d’albuminémie : maladies hépatiques et pathologies
responsables de dénutrition (Cancer, hématologie, infections graves ou
chroniques)

o Augmentation du taux de Gammaglobulinémie : maladies auto-immunes et
Intlammatoires.

Un I‘ath < 1,5 et a fortiori proche de 1 doit encourager a
poursuivre les investigations +++

Hypergammaglobulinémie Polyclonale

T sans cause_ retrouvée T \
l 1 I 2 l \_)

1,5

@




Cas clinique d’application

O

Originaire du Congo, ingénieur

Homme de 28 ans

Consultation pour :
o Asthénie +++
o Quelques douleurs abdominales depuis quelques semaines

o Arthralgies, purpura des membres inférieurs depuis quelques
jours




Bilan

O

NFS : GB 3200 (PNN 1200, Ly 1600, Monocyte 100,
eosino 100) — Hb : 13,6g/L, VGM 9o — Plaquettes
238000

VS :65, CRP : 12 )
Iono normal, creatlmne 6
Glycémie : o, 86g/ I
TSH: 2
Bilan hepathue ASAT 42 ALAT 48, GGT : 28
EPS : albu 38g/ L , gammaglobuline 29,8 g/L
VIH négatif
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EPS et VS

L'hypergammaglobulinémie est-elle un facteur
d'accéleration de la VS, indépendamment de la
cause de son augmentation ?

® Oui
Non
Je ne sais pas




Causes de VS accélérée

O

INFLAMMATION +++

AUTRES SITUATIONS

o Grossesse ( > 3 mois +++)
o Anémie X (Jusqu’a 50 a la 1° heure)

o Pilule ( Elévation modérée du fait de 'augmentation de
synthese hépatique de fibrinogene)

o Gammapathie monoclonale

o Gammapathie polyclonale

o Sd néphrotique

o Insuffisance rénale sévere (Stade V)
o Dyslipidémie sévere




Questions diverses

O

» L’hypergammaglobulinémie polyclonale de ce
patient peut étre uniquement expliquée par son
origine. j
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Non, mais




Ethnie et EPS ?

L'origine ethnique du patient peut influer sur
les valeurs de I'EPS ?

E Oui
Non
Je ne sais pas




Commentaires

O

Classiquement, il est admis que le taux de gammaglobulines
des patients « noirs » est plus élevé que les normes

« caucaslennes »

o Taux d’IgG et d’'IgA spontanément plus élevés

Etude récente (2011) réalisée chez les hommes au Ghana :
o 75% des hommes agés de plus de 50 ans avaient une HyP >a 16g/L).

o Surtout si :
x Ages avanceés,
= Pas de tabac,

= Bas niveau socio-éducatif,
x ATCD de syphilis.

Ces taux d’HYP plus élevés sont indépendamment
o de leur lieu de vie
o de leurs expositions aux agents infectieux. (Paludisme +++)




Non, mais

O

La reponse est « NON MAIS » car

Une hypergammaglobulinémie > 20g/L nécessite
toujours une exploration plus importante

De surcroit , une HyP > 30g/L est forcement
pathologique




Questions diverses

O

» Le purpura de ce patient peut étre uniquement
expliqué par cette hypergammaglobulinémie
polyclonale.

Non, mais




Oui, mais

O

Dans ces cas, on appelle cette entité :
o Purpura hyperglobulinemique de Waldenstrom

Equivalent de vascularite leucocytoclasique avec
précipitation des Immunoglobulines.

Oui, mais rarement accompagné de signes
extravasculaires (Douleurs abdominales)

NB : rares complications d’hyperviscosité




Comment avancer ?

Echo hepauq©uc
Hépatomégalie Pas d’alcool
tres modérée CDT négatif

Sérologies virales : VHB, VHC, VIH

ASAT, ALAT, GGT, PAL, TP, Bilirubine + Echographie hépatiquge
s . (+/- Elastométrie et/ou dosage de la CDT si doute sur
FAN Hegatlf consommation d'alcool)

C4 abaissé FAN + anti CCP, complément Scan TAP
Un scanner thoraco-abdomino-pelvien Normal
Et en cas de fievre inexpliquée : hémocultures + BK crach?

Hémocultures | BK crachats
NEGATIVES non faits




Comment avancer ?

Suivant algorithme

o Pas de fievre — pas d’argument pour BK

o FAN négatif, anti-CCP négatif , Complément C4 abaissé
o Echo abdo : hépatomégalie modérée sans dysmorphie
o Alcool =0

Que manque-t-il ?
o Sérologies des hépatites virales

« VHB : négatif
« VHC : POSITIF , charge virale +




Questions diverses

O

» L’hypergammaglobulinémie polyclonale importante
de ce patient peut étre finalement expliquée par
I'infection active par le VHC

Non, mais




Commentaires

O
Oui

o L’hépatite C est la principale cause virale des HyP tres importante

Mais
o Il existe un purpura ET un complément abaissé

On recherchera une cause associée
o CRYOGLOBULINEMIE +++

15% des hypergammaglobulinémies > 30g/L sont
le témoin de pathologies associées+++




Messages importants

O

Hypergammaglobulinémie a ne jamais négliger
o a partir de 20g/L +++

o A partir de 15g/L S1 le taux d’albumine associé est bas
« Ratio albumine/gammaglobulines < 1,5

Possibles variations selon I’ ethnie

Principales causes
o HEPATIQUES, INFECTIONS et CONNECTIVITES

Rapport colit — efficacité plut6t correct en cas de bonne
interprétation

1 question : faut-il réaliser une EPS dans un bilan dit « de
routine» ?
o —> Réponse libre
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