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DE LA FACULTE DE MEDECINT
1991 - 1882

DJE ANDRE

&3]

DOTEN : DJ

ASSESSEURS ¢ SANGARE AMA DO
DAGO : AKRIRZI

PAGE

AUGUSTIN -

WELFFENS-FEuRA  CHRISTTANEZ

- PROFESSEURS__TITULAIRES

1 A35SI ADQOU JEROMHE
*OATTIA YAaO ROGER

¥ AYE HIPPOLYTE

: BEDA YAO BERNARD
I BOHOUSSOU KOUADIO

3 BONDURAND ALAIN

COULIBALY NAGBELZ
%+ COULIBALY OUEZZIN ANDRE

£ COWPPLI-BONY KWwASSY PHAILIPPR
15 DAGO AKRIBI AUGUSTIN
i DJEDJE ANDRE THEODOREZ (DOYEN)

1L DJIZO WILLIAM
17 GADEZGBEZKU © ANANI SaAMUEL

2 GUESSENND KOUADIO GEGCRGZS
i KADIO AUGUSTE

% REBE MEMZL JEAN-BAPTISTE
T KETZROU © STIE FERDINAND

v RONE NOUHQU

s RKOUFASST MANISSE

= okl ASSAMOT MART
21 ROUX CONSTANT

21 SANTINI JEAN JACQUES
20 YAO-DdtE CHRISTGPFHEL

- PROFESSEURS AS3CCIE

- CGIORDANO CHRISTIAN

PEDIATRIE

HEPAT GASTRO ENTERO.
MALADIES INFzZCTIEZUSES.
MEDECINE INTERNE
GYNECO.OBSTETRINUE
ANESTHESIE-REANIMATION
PNEUMO.PHYSIOLCGILE
CHIRURGIE THORACIOUZ Ca=r
AVATOMIEZ-CHIRURGIE SEMNERaLF
ANATOMIC-PATHOLCGIE
RADIOLCGIZ
TRAUMATOLOGIE
STOMATO., CHIR. MAX

BICCHIMIE
B

GYNECO.OBSTETRIWUE
STAOMATOLOGTIF THIR R
CARDIQLOGIE

CHIRURGIE INF-NTILE
ANATOMIE HISTO-EZMERS
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1 - ABBY BLAQUET CLEMENT RADIOLOGIE
2 AGUEHGOUNDE COSME : CHIRURGIE TNFANTILE
3 ANDOH JOSEPH -~ PEDTATRIE
4 ASSA ALLOU™ STOMATOLOGIE
5 BA ZEZE VINCE: T NEURO~ rHIRbQuI?
‘6 BAMBA MEMA" .- , 0.R.L
7 BISS-\G\EL\‘E E\j\i.\\jUEL » _.":,' R MALADIES INFECTIEUSES
.8 - BOA YAPO | FELIY NEUROLOGIE g
9° BOGUI B PASCAL SN PHYSIOLOGIE
10 . BOUTROS-TONI FERNAND - ERE “BIOSTATIST. INFORMATIOUE
11 CAMARA ~ - BENODIT MATHIEU - - HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE
12 COFFI- DICK SYLVAIN =~ - ANESTHESIE-REANIMATION
13 -DELAFOSSE ROGER CHARLES PSYCHIATRIE
t4 DIALLO - AMADOU DEMBA- NEPHROLOGIE
13 DJEDJE - MADY ALPHONSE UROLOGIE
16  DJEHA DJOKOUEHT - DERMATOLOGIE -
17 DOSSO-BRETIN MIREILLE BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
18 ECHIMANE KOUASSI "ANTOINE CANCEROLOGIE
M S EHOUMAN ARMAND : HISTO. CYTOGENETIGQUE-SMER
20 ~EHOUO FLORENT ‘ O.R.L.
21 ERUA : SOMIAN FRANCIS ' CHIRURGIE GENERALE
22  EKRA ALAIN (MINISTRE) CAPDIOLOGIE
23 FADIGA DOUGOUTIKI PNEUMO-PHYSIOLOGIE
94 FTANY ADAMA CPHTALMOLOGIE
25 GNAGNE YADOU MAURICE ANATOMIE
25 GMNIONSAHI DAZE APPOLINAIPRE NEPHROLOGIE
27 HONDE MICHEL - ANATONIE PATHOLOGISLE
28  HOUENOU-A330 YVELINE - PEDIATRIE NEONATALE
29 KAKOU GUIKAHUE MAURICE CARDIOLOGIE
30 KANGA DIEXOUADIO PEDIATRIE
31 KANGA JEAN MARIE : DERMATO.VENERCLCOIE
37 KANGA MIESSAN CHIRURGIE GENERALE
33 KEITA _ CHEICK ' OPHTALMOLCGIE
34 KEITa " KADER RADIOLOGIE
GA L RONT DRISSA PIYCHIATRIE
35 RONE MAMOURCU GYNECO.OBSTETRIGUT
37 KONE 4 SAFEDE OPHLALHOLOGLE
14 KOUAROU N’ ZUE MARZEL RHUMATOLOGIE
39 - KOUAME RONAN JOSELE PEDTATRIE
40 KOUASSI BZUGRE NEUROLOGIE
41 KOUASST - JEAN CLAULRE CHIRURGIE CGENERALE
1Y KOUASSI KANGAH ‘ CEIRURGIE CARDIAQLE
43 KOUaSS! KONAN BERTIN O.R.L
4 LAMBIN YVES TRAUMATOLOGIE ET ORTHOPZID
152 LNKRO : LOREOURIGNIN ADRTEN ENDOCRINOLOGIE
Jin s MANLAN - KASSI LEOPCLD ELCIT HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGTIF
T MANZ AN KONAN UROLOGTE
48 MIGNOGNSTIN DAVID ANESTHESIE-REANIMATION
449 MOBIOT : MANDOU LEONARD CHIRUROTE INFANTILE
50 N’DOII RAYMOND FPANCOIS CARDIOLOGIE
51 N’DRT KOFFI DOMINIQUE ANESTHESIE-RIANIMATION
52 N'GUESSAYN HENRI ALEXANDRE CHIRURGIE GENZRALE
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TEA . : DAIGNEKPJ NORBERT '~ 'IMMUNO ET HEMATOLOGIE
TIMITE- hONAN ADJOUA MARGUERITE PEDIATRIE

 TOURE- COULIBAL" KARIDIATA - ¢ GYNECO.OBSTETRIQUE

- TOURE ~ STANISLAS ANDRE-J' "CHIR.ORTHOP,ET TRAUMATOLOL
TOUTQU. TOUSSAINT - MEDECINE INTERNE
TURQUIN TRAORE HENRI CHIRURGIE GENERALE
VARANGO GUY GASTON ) CHIRURGIE GENERALE
WAOTA COULIBALY ALEXANDRE. - TRAUMATOLOGIE ET ORTHOPEL
WELFFENS-EKRA CHRISTIANE o .GYNECO.0ORSTETRIQUE
YAPT ACHY PNEUMO.PHYSICLOGIE

" MAITRES DE COMFERENCES PRATICIENS HOSPITALIER
MONTEORT MARIE FRANCE SIOCHIMIE
WATTRES ASSISTANTS - _CHEFS DE TRAVAUX
ABISSE AGBA IMMUNG ET HEMATOLOGIE
ASSOUMOU AKA PARASITOLOGIE
BASSIMBIE-DANHG  JEANNETTE IMMUNO ET HEMATOLOGIE
DTOMANDE MOHENOU ISIDORE ANATOMTE PATHOLOGIGUE
EDOH VINCENT quTn TOLOGT Z-VIROLOGTE
K ASaANy SALAMT ANATOM [ F=CHTRUDG TR GFors
KPLE FAGET-PAUL Innzwa ET HEMATOLOGTE
QUHIN JEAN PARASITOLOGIE
SANOGT IBRAHIMA DMYUNG ET HEMATOLOGLE
SESS ESSAGNE  DANIEL RIGCHIMIE
YAO TOUTOUKPS HEMATOLOGIE
_ASSISTANTS = NONO — APPARTENANTS

LT
DE .-

STE
LA

MIAGUESSAN
NIAMKEY . =

" ODEHOURI

OUEGJI\
OULATI:
SANuARE

SANGARE

SERA

- SOMBO -
TAGLIA\T? SARACI\O CHAPMAN. JANINE

MAITRES

O350

DI PERSONNEL
FACULTE DE M
1981 - 19942

______ O m—mm—m

KONAN GABRIEL
EZANI KODJO E
KOUDOU PAUL

GEORGES ARMAN

SOUMAHORO
AMADOU - =
IBRAHIMA SEGA
ASST REMI
MAMBO FRANCOI

YOLANDE

ENSEIGNANT
EDECINE

WWAVUVL

D

g

PAGHE

ANATOMIE-UROLOGIE
MEDECINE INTERNE
MALADIES INFECTIEUSES
UROLOGIE

PEDIATRIE

HEMATOLOGIE

UROLOGIE

RADIOLOGIE
IMMUNOLOGIE -
SANTE PUBLIQUE

PHYSITOLOSTIE EXPLORATION
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ADINGRA
ADJOBI
ADJORLOLO-
ADJOUA
ADOH

ADOM
AGOH
AHNOUX

AKA , -

AKA-
AKANTI
AKE

. AMANI
AMON
AMONKQU
‘ANOMA
ANONGBA
AQUSST
ASSE
BAMBA
BANA
BANKOLF-SANNI
BASSIT
BENIE
BINLIN-DADIE
BOGUTFO
BONI
BONNY
BROUH
COULIBALY
COULIBALY
COULIBALY
COULIBALY-
CREZOIT
DA SILVA-ANOMA
DANGUY-AKA
DECHAMBENCIT
DICK
DIOMANDE
DJANHAN
DJE
DO REGO
DREESEN

EHUA-AMANGOUA

ELOIFLIN
ETT
FTTE~AKRET
FAL
FERRON-BOGUI
GBAZI
GBERY
GNEBEI

CAMARA

SANQOGO

" GREBERET

14y -

GROGA BADA NICOLE
ELLO RENE

ADJOUA CHRISTIANE
RITH PASCAL

ADOH S
AHOUSSI HILAIRE
SERGE ANTOINE B.Y.
AHNSANOU ANTOINE
BOUSSOU ROMAIN

AYE FRANCOIS
EVELYNE LEONORE
NGORAN

TANOH FLORE

AKPO ANTOINE
ANO MATHIEU
DANHO SIMPLICE
EBA FRANCOIS BLA
N'DRI HENRI

INZA

ABDOULAYE
ROUMANATOU
ASSAD

THA MICHEL
AYAKAN RENEE H.
JOSEPH EVARISTE D.
EHOUMAN SERGE A.
JEAN SYLVAIN

YAPO
ADAMA
GAQUSSOU -
MAKAN
RAMATA -

iSE

EMMANULZL
SYLVIA KEELENA
VANGAH ELISABETH

GILBERT. - MARCEL
KOBINAN RUFIN
ABDOULAYE

YAQ - -

KOFFI

ANICET . FRUCTUEUX H.
ALTICE- JULTENNE
L\ELY\L SYLVIe
BANGA- o

EDHOND

EVELYNZ ELIE

ARAME

ANNE -

GOGCUA CASIMIR
ILDEVERT PATRICE
OYATS RCGER BENJAMIN

KROO FLORENT PIERRE
' " - "NEUROLOGIE
‘CARDIOLOGIE FED

- GYNECO.OBSTETRI
“ GYNECO.QORSTETRIQU
'NALAUIEQ T

-GENECO.OBSTETRI

- PNEUMO.PHYS

. LERM

_QHEES;QE_CLINIQQEMPES.HQPITAQE

MEDECINE INTE
G\\ECO CBSTET
OPHTALMCLOGIE
O.R.L
CARDIOLOGTE

"NE
RIGUE

"MEDECINE

CHIRURGIE

- CHIRURGIE
- DERMATOLOGIE ~

PEDIATRIE

IATRIQUE
PSYCHIATRIE

 PEDIATRIE

ANESTHESTE-REANT

TRAUM
CHIPUPGIF
CHIRURGIE ORTHOPEDISL
CEIRURGTE PEDIATnIQV?
CHIRURGIE
GYNECC.OBSTFTE
ANESTHESIE-REAN
O.R.L

MEDECINE TV T“‘\ALL
A\LSTqLS E-R N
URGENCES uIPLka'A 23

S1

MALADIES 1IN
PEDIATRIE

- STOMATOLGGIE

CHIRURGIE INFANTILE

- PNEUMO-PHYSICLGCGIE
-~ NEUROLOGIE
- . CHIRURGIE GENERALE
© STOMATOLOGIE

GYNECO.OBSTET
CHIRURGIE

RIQUE

"PEDTATRIE

ANESTHESIE-REANINATION

- PEDIATRIE
-~ ANESTHESTE-REANIMATION
" RHUMATOLGGTE

C.R.L

.. CHIRURGIE GENERALE"

CARDIOLOGIE M

RADIOLOGIE
fATO. VERERCL

GYNECO,OBSTETR
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LISTE DU PErRSOLNEZL ENS
DE LA FACULTE DE MzDz
1991 - 189z
_________ A —mmmm e m -
YCFFOU-LAMBIN LILTANE

-  ASSISTANTS DE FACULTE ~_CHEFS'DE

ACHY OSSEY PRERTIN
ADO-ADO-MENSAH MARIE ISARELLE

AKOUA-KOFFI GNANROU
AMBOFO-PLANCEE YANDA C.
D’HORPOCK AHOUA .

DAH CYRILLE SERGES

DIE RACOU HENRI MAIXIME

DJESSOU SOSSE PROSPCR
ETTE-DIENG ELISABETH
FAYE~-KETTE ACHI YAOBLA HORTENSE
EACOU ‘
MEITE MOR1I
OUATTARA SOUHALIHO
SAKHO SIDI SAMBA

SEKA STKA JOSEPH
6 SYLLA-KOKO FATOUMATA DJIM
17 TUO NALOURGO
18 USHER-MALICOMBEO  MTLANIE
1¢  YAPO-ETTE EILENE ABOUHEU
20 YAVO JEAN CLAUDE
¥ -  ASSISTANTS  MONO — APPARTENANTS
1

[SS I\l o

N’ KO MABCEL

CHARGES DE

BOGUI VINCENT
KOFFI PHILIPPE
RANCUREL RENE

CPHTALMOILGST

JTOCLINTQUE DES HOPITAUX

BIOPHY

ANATOMIE PATHOLGS

Al
s
<

"SIQUE RADIOLOSIE
EISTOLOGIE
BACTERICLOGIE
HEMATOLOGIE

PHYSICLCGIE
PHARMACOLOGIE
BIOCHIMZIE
ANATOMIE PATHOLOGIGQUE

BACTERIOLOGIE-VIROLIOGIE
BACTERIOLOCIE

LLLMUI\

ET PL”‘TFIO”

PHYSICLOCI
HISTULOGIE*-~EFZ

PHYSIOLOGIE
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‘A MA MERE :

Tu remarqueras cette

Je te dédie :
onale avec ton nom

coincidence
GAMMAH.

'QA 'U
| S oY)

oy

Famme courageus2, resgectususe, humble, tu es pour nous une
bonne conseillere. - .
Je sais que tu es mére ccmblée aujourd'hui, car tu avais
commencé a te demandsr si tu assisterais un jour & cette
soutenance.

-

£
®

Ce modeste travail est pour toi, en temoignage de mon amour
filial, et de mon immense gratitude pour tous les efforts
consentls pour nous assurer une bonne éducaiion.

ATTEA ! Comme neous &vons tous 1'hakbiruds de t'appeler. Les
rots sont souvent mal placsds pour 2xzrimer un sentiment.
Un regard, un g=es5fs suffisant

J2 te dédie cstice tnzss
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‘A MON GRAND FRERZ DASSE DIRKRIHI 3BRUNO

Tu nous as beaucoup appris en si peu de -temps que NOUS avons
passé ensemble. ' '

L'enseignement regu de tol est un bel héritaga, et je t'en
suis IiInfiniment reconnaissant. J'aurais tant voulu gqus tu
SCcis & nos cotés ce jour. Mals le Seigneur en a décid:
autrement en te rappellant a lui.

Tu npous as ainsi quitté trop tdi. 15 ans se sont écoulés,
mals ton image reste encore assez vivace dans mon esprit.

Tu demeures pour mol 1 'exempls type d'éducateur et je prie 1
Tout Puissant pour que ton exemplie de droiture e& ton sens ¢
responsabilité ncus servent dz legon toute 1a vie.

Veuille toujours sur nous.

Repos éternel.

iy

{
o,




T e e Rttt o hasiiblobiia Gt

T W e

T e

&
!
3
1
3
A

2 Mo

GrAND FRERXRE

"THEQO DASS"

eu toujours cette chanca

t'avoir & mes cotd

J'ai 2 3. Je
fiar de toi. Et particulidrement de ton courage. Tu deme
cour mol un soutien et une véritable source d'inspiraticn
3 MZ§ FRERZS ET SOEURS
DASSE @ Basile

Chrystcphe

Clément

Boniface

Claudce

Michel

Elisabeta

Madelaine

Béatrice

Géngvievs

Jocelyune

Maris

Lga

Agath

Patricia
Malgré les péripétiss de la vie gqui par moment nous €loig
les uns des cutres, nous aveons su rester et demeurons uni
Telle est ma conviction. Ef sachez simplement que la vrai
richesse d'une femille régsids dans son union.
Trouvez dans ce travail 1'exgression de ma dét nation
r2nforcer notre unitad.
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A MES NEVEUX ET NiECES

DASSE : Andrée Rachele
Francine Orphée
Guillaume Ruffin
Patrick Désireée
Yves landry
Frenck Aubin
Guy Serge Alain
Jean Louis et Jean Marck
Cyrille et Patricia
Ruffin Mark
Gilles et Ines Mirabelle
Mickael

En térmoignage pour mon affection pour vous.

Jacgues

Aimé

Leopeld

La famille DAILLY
La famille MEDOU
Pauline.

Nous avons toujours vécu en frére ; je vous dédie cette tihése
en témoignage de ma profonde affection.

A MA COUSINZ Mme DIALLC

Les le début de ce traveail, tu m'as accueilli et je n'ai

cessé de béneéficier de tes encouragements malcré cuslgues

peripéthies.
Puisse cette these renforcer nocre unité.



IN MNEMHORIUM

‘A MA GRENDE SOEUR ROSALIE

C'est vral que tu es urne grande absente aujourd'hui. Mais

rassurons nous ceéer ton esprit demeure parmi nous toujours.

Tu "as tout temps été aimzable avec moi, et j'entends toujcurs
ce Djatti comme si tu m'appelals encore.

Tu serais tellement heureuse eaujourd'hui, mais la volonté du

“Seigneur s'est acccomplie et 11 t'a rappelée & lui. Nous

ressentons encore le douleur comme si les 14 ans étaient
hier. '

Repose en paix.



A MON EPCUSE MONIQUE DASSE

' Nous voila arrivés a une plague tournante de notre vie qui
‘n'a pas toujours €té facile. Mals tu as su surmonter ces
difficultés gréce a ton courage, ta détermination, ta
persévérance et surtout gréce a ton éducation.

Je te dois beaucoup dans la réalisation de ce travail qui est
le nétre. J'en suis trés touché et je te promets un futur
meilleur. '

" Rassure toi de mon amour profond et sincere.

A MON FILS PIERRE STEPHAN KEVYN GAMMAK DASSE

Gréce & toli nous connaissons la joie d'étre rperents. Que le
Tout Puissant, guide tes pas et nous garde longtemps
ensemble.

Mais saches simplement que la trichérie n'a pas sa place ic:
dans 1'univers des hommes.
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A MESDAMES DASSE

En témoigrage de 1'attention particuliere gue vous avez
toujours eue a mon egard.

A MADAME GROGUHE MCNIQUE

Pour te contributicn si importante sans leguelle ce travail
ne verrait certainement pas le jour.

Trouve 1ci me profonde reconnalissance.
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A TOUT LE PERSCUNEL DU SERVICE D'IMNMUNCLOGIE .ET D

"HELID

Jy QAU

\TGLOGIE

DU C.H.U DE COCODY

Medame DAINGUY (Notre mere)
Dr PADJAR
Dr KANGA

.Dr ANZI

Dr AKE

Mile YAPO CHIARYE

Mr EAANE M.P.

Mr DAKOURY

Mr EUGENE (Zophi)

Mr 2510 PIERRE (Mz2jor)

Mr TOUER JULES

Mr BACCURN PIZREE

Mr SILUE SIARXZ de Karakoro
Mlle I 'GUESSAEN FELISESETH
Mlle FATOU

Mme TRACRE YVONNE.




En particulier

A Madame DALLY LAURENCE

Femme Géné
sans aucun
tu m'avais
1'acconmpli
deuxiéme m

® M

M.

se, disponible. Merci Ce m'avoir

éticence. L'affection et la confie
moignées cnt £€té d'une grande aid:
ment de ce travail. Tu €s pour nol

Trouve ici 1'expressicn de mé profonde gratitu

[N (D ﬂJ [§H)

o,

oy oy g R oy £ sy A o~ [ I
Sllercicments polUr ef SaJgfE COonscilics.

|
try

0
<
iy

LOROUGNON
GROGUEE



Du M2 - M4 en parciculier SANGARE E50U et toute
BEDA Y&ao Eernard, et de ls Faculteé.

-

En scouvenlir de ces longues années d'études pess

PE)
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A NCTRE AMI ZONKO YOUSSOUF

Promu & un bel avenir certein, tu nous &s vite guitte.

Trouve ici cher eami, 1'expression ce notre profond regret.

A SOMBO ANATOLE

Tu serais sujeourd ' hui avec ncou

curd’ 5 pour iféter ce trevell que
nous avens comnencé. Mals le Seignsur en a décidé autrement

Cher "Tolio" repcse en paix.

A CEROU "T.P."

En souvenir a4

ir de tcut ce temps que Nous avons passe ensendle
pendant ies vacances des années &§J. Tu nous as qguicté
brusguement. Le vide que tu léisses parmi nous ne peut &cr

comblég.

Au nom de tous tes amis et coéguiplers du village recois ici
o

l'expression de notre profond regri
A & -l

Repose en palx.
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A TOQUS LES AMIS

Du village de ZADIEHO et DASSEHOA.

En souvenir de nOos moments [p3SSESs
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A TOUS MES AMIS

KOFFI KOUAKQOU

YAO CGNENGORAN

TROH Emile

PEPIN Charles Adama
GBALOU EBertin

rRoger SERY EBAYER

TAPE Andreé (dit Djé Bai)
GNEXO Marcelli

ZEZE Zzél: Pascal

Mme ROCHIER Monicue

BROU N'ce Honoreé

ZOHORE Clgude et KONAEN Marie Danielle
Henry CQOUZOU '

[ nommer, mals gqui, j'en suis sir

b

Tous ceuX Gue Jje ne peu
sauroilt se reconnéitre.

s

Pour les moments de jole et de "galére".

Frofonde reconniissance.

Docteuvr Meéit
Docteur AEIC

Dour votre contribution & ma formaticn, recevez ici
1'exprecssion de me profoncCe reccnnaissance.

Philippe BOUAEBRE

Je te dédis cette thése pour t'exprimer touft mon soultien

Courage !
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A e

Je te dois beeucoup dans ma formetion
En effet, tu as été celul qui m'a ap
Pasteur, je m'en socuviendrai toujcocurs

Encore, j'eurais eu beaucoup de probieé

tu rnn'aveils pes éte 1a&.

Tes legons d'crganisaticon et de rigueur G
serviront toujours de source d'inspireatic
Mon cher einé, trcocuve ici 1'expression
reconnaissance.

Dris é& tenir lea

.

Lipeils
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A NOTRE MEITRE ET ERESIDoNT DU JURY

Monsieur Le Professeur EBEDA YAO Bernard

= Titulaire de la chaire de ké
Médecine d'Abidjan.

- Chef du Service de Médecine Interne du C K U de Treichviile.
- Responsable naticnal de la Recherche Médicale sur la
bilherzicose et le golitre endémigue.
- Officisr de 1'COrdre National de Céte d'Ivoire.
- Cormmandeur de 1'Crdre du Lion du Séndgal.
- Officier das Falmes Eczdémigues Francgaises

lous ne Cesserons de voug acmirer foujours pour vos
qualités humaines, votre sens de la recponsebilité et voitre grande
disponibilite.
Externe dans voire Service, noug &vons £teé Impressionné per velre
grande cuiture et aussi le sentiment c2 peterneiisme gqui font ds
vous le Maftre incontesté.
En acceptént spontanement ;e présider notre Jury de Thése malgreé
vos multipies précoccupations, vQous nous hcncorez et nous en sommas
trés fiers.

Veuillez trouver ici 1'expressicn Ce notre profond respec



A NOTRE, MAITRE EY DIRECTEUR DI THESZ

Monsieur Le FProfesssur Acreége SOMEQO MAMEO Frangois

- Agrégé d'immunologie
- Chef de Services ¢ 'Immuncologie et d'Heématclogie Cu C H U cCe
Cocedy.
Nous nous rappelons encore icrs de neire premiszsr passaEgs
dens votre Service aicrs qgu2 nous ne faisilons gue fonction

d'interne.
Par votre enseignement, vous nous avez dcnné 1 'eamour de
1'immunologie.

Interne tituleire aujourd hul, nous continusns de &
Au cour de ce trevell gus vous ncug avez confié, Q

combien de foils le travail hien feilt vous teneit & coeur.

Pardonnez nous de ne pouvolr trensmettre 1ci, avec Ffidélité vos
concepts.

Veuillez trouvez ici cher MNzaitre, I1'ezpressicn de notre prefond
respect er sincére attechement.



A NOTRE MNAITRE ET s

J U

Monsieur Le Professeur aAcrege
- Meitre de Ccniérence
- Agrégé de lzledies Infe

Vos gualités remargu
toujours d'exemple.
Ancien Interne des hépiteux,
de la jeune génération le fie
Vous avez accepté sens h2sita
sommes &res reconnzissant.
Veuillez trcocuver ici, I
gcinceéres remerciements.

11<
ble

T ymann

PRSI SO Sy

]



Monsieur Le Professeur Agregé Tri DAICNERPO Norbert
- Agrége d'Hématologie.
- Chef de Service du Leboratoire Central du C H U de

Treichvilile.

Nous evons toujours eamiré vos qualités humaines et

d'enseignant ' : le sens d'organisation, la grance disponibilité
gui marqguent vos reépports evec les etudiants qui vous ceonnaissent.

En acceptant de juger ce traveil avec spontanéité, vous confirnmez
une fois de plus ccmkbien vous tenez & la formation de veos &léves.

®

nc

S

(l)

Veuillez trouver ici 1l'expressicn de notre sincére reccnnzicss
notre attachement.
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désigne une procducticn armarchigue et exagéreée d'Iummunoclo-

bulines dont la szécificité est le plus scuvent incomnue.

stimulation du systeme imnuniteire par des agen

mcnocicneles de ‘e
prolifération d'un cléne lunmphocytsire E & des zizdes de
différenciecticn trés cdiverses. (Csle survient scit auv cours d=
certaines tumeurs ou les ivumphocyuces B synthéticent Ze

La mise en évicence de 1'immunogslckuline mornoclcnele
répose :
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en faux, en ccup c¢'cnile,

~1! .
globuline ncrmele.

Le tupe 4'imnunoclobuline est determiné par

l'utilisation d'antisérums spécifigues anti-chaires légéres

kappa et Ilambda.

L'étude Licchimicue par iscfoceliiceticn a permis de

4 # T~ T A~ 7 L] -y — . o - Ty~ ~~ T - -~
sevoir gue toutes les molecules d'immuncglobulinss monsolicnziss

N PR e am - - .- g Ay - = —~ 4 - > = 2
I"ZCs aux travaulr gce RNoxlLzEf =C IIILSETEIN,

ot

e e e e — N
1fs de diegnostic au laboreatoire. En thérapeutigus,

.

commme r

n

ac
i1ls sont utilisés pour lz surveillance de 1'évolu
certaines effecticns, et bientdt pour le traitement ces

tumeurs, ccuplieés a C¢&s sulhstances toxigques tellegs cus 2z ricine

ou les racioc
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Si en Europne et aux USA., de ncmbreux travaux font

T
-

9]

S~ - - &3 ;
des gazmmepsthies

état sur les espects Zmmurclogi

T

{0

mornoclonales, en Africgue, et en pariticulier en CSte d'Ivoire,
peu d’'études ont porté sur cette cncmalle, recherchée cuslgu

fois seulement dans la maladie de XARLER,

PR

Le but de notire étude est d'apporier une contributicn & la

1
~

connaissence des gzmmepathies monocicreles au plan

concernec.

- P ~ oy ~ o - —— R — — oy 2~ -~ -~
- Rechercher les arrfecticns concernéges et les
PN - 7 —— ~ a - - - —_ o~ e
troubles Immunclcuigues guil les accompegnent.
Vs AR = . z vy e s < P - P N
- Meitre en &vidsnce les mércusurs virgux éventusll

~ et - — PR, - [N 2 am P = —— - b A
MEenc Z8EClies, DoUVENU geulle Ges racceuwrs ek_lf:.'o;'_
gues cu IZe&vCerisiants.
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pratique des principes de 1'élecftrophorése.

epparell gui permet une eppli

On ne parlera plus alors seulement d'une hypsrprotidemie

. S . - A - P
glckale, mais d'une hypergammaglobulinemie anormaie,

o

variable selon les cas, puls de paraprctéine.

ar

N

0

APITZ definit cette pareprotéine ccmme &tant

par un pic pointu & bzse étroite. sur le courbe é

Elle correspeond a une fractiorn protidigue ebsente ch

normal (ag) d'ocu le terme de paraproieine.
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WALDENSTROM rerpcrte deux obssrve

gemmeglopulinémies qul pertent son non depuls 1248

Rapidement on & su expliguer le ceraciere
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Anciennement appelées gammaglobulines, les Immugiclu-

- A PO - o - o - N
cha.tnes légerss €t ceux chacinss lourdes. (fig. 1)
Il sxleste Cewx tiupss Ce chilnes l2gires
- -} = W s —_ -— - ey - 7 3 - . -
La chane Xappa i la chaine lambde, cocmummunes &

toutes les classes d

“Zes chaines Kzpza scont plus représentées que les chaines lémtbia

dans les proportions cénéralement, de 2/3 pour 1/3 mais Douvant

varier,

nes lourdes sont au nombre de cing. Elles

bermettent de différencier les cing classes d'immuncglobulinss.

™ - —— T A~y T o~ -y
Lanegs uUnle no.ecule .

légeres et les chaines lourdss sont unies par des ponts dissul-
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fures intercaténcires. Chegue chaine comprend une partie

b

s PR
fi1e Cconscaente.

varieble et une p&

T~

ceaporte trois parties hyperveriables.

Ces parties hyrpcrveriebles entrent gans 1a

- Uneg partie varizble (VH) d'envireon 110 acices
amines.
- Une pertie ccnstente (CH) comportant tre1ls
zones ou domzines CHI, CHZ, CH3.
Les parties variables comportent troils czones hRuper-
variebles gui s'acssocient eux zcnes hypervariables de la chaine

Les deux derniers domaines (CHZ2 - CH3) des deux

chaines lourdes, unis pzr les pcnts dissulfures intercaetenaires

8]

constituent le Frecment crisétallisable, individuelisable Icrs
de la digestion par le& papaine. Cette partie est responsakble

des propriétés bi

0

lcgigues de la molécule a’immunoglozuline.
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La molecule d'immuncglobuline comporte trois

nivezux d'hétérogendité : 1'isctypie, 1'2lloctupie, 1'idi
'

*'  L'isctypie :

Elle définit 1'identité moléculaire d'un iIndi
1'autre, au niveau de la méme espece.

Ezemple : les classzes et les sous clesses d'immunoglobu
congtituvent les Wsc*uo s. L'IsoLyple est
indépencdante de l1l'activité anticorps.

* L'allotupie :

Flle treduit ies différences Immunochimigues
structure primaire des immunoglobulines chez certeins ¢
d'indivicdus, Elle est indépendante gussi de 1'activité
anticorps. Eile est due & le positicn de certeins acile
dans Ia séguence de la molécule. Ce sont des spéciiicit
anticéniques qul scnit transmicses héréditeirement.

* L'idiotypie :

Elle ccnstitue le spécificite Indivicduelle ds
molécule d'ZImmunoglicbuline. Les régions variables expri
determinants entigéniques propres et distincts dss Isc:
des allotypes. Cheaque déterminant est appelé Idictope

La somme Ces Idiotcpes d'une pa

1'Idiotype

rtie variable ccnstitu

~

4]

O

n

0

Fl‘

Ints

.
b

[¢3)

3
(4 3

]
n

=

n

(o]

M
v
m

h
tn

[

(B

9]
1

4]

.
115

m

in



Baaiihde it

Zjter - s

anticorps .

<
S
N Moo
N\‘ . N {:?’

&5

clucose

K’ -z .

ol ol e ant cooH




- Wewehsuodgia 0 e

Elle représante 85 % 147)

sérum. Elile a

raison de sa

sécimentation 7 S en ul
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La majorité des
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varigbles.

deux cthaines
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CARACTERISIIQUES IPROPRES & CHA(QUE CLARSSE
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TABLERU I
CARECIERIETIQURS DES DIFFERENTES S0US CLESESES DE L'IcG
T
PROPRIETES IgG1 IgG2 I¢G3 TG4
Pcurcentege '
seérigue €6 % 23 % 7 % 4 %
Treversée {
placentaire + oA + + i +
|
| :
Fixaticen su C', |
' Mencocoyte + o+ + L -
| |
|
o o | |
REECLIon: cpeCciti- | |
cuegs evec fectieur + o+ 4 + o+ [ + i +
; | ‘
rhumstoide ’ ’
! |
t l 7
| T
—my o e 2 Sl | '
Ccrbineison & lé& i :
Protéine A Cu + 4 + 4 + i +
!
stephuloccgusa i 1
3 |
Fization & la p=au + o+ - - ! -
|
A
; i
Combzt les micro- g
crganismes et leur ;
texine dans le %
cecteur extra- !
vasculaire ?
i
:
- t
Valence 2 2 2 2
1
b) L'Zmmunocckuline B2 (IcA]
Elle consititue 1C @ 15 % cdes ZmmunogloZulines (1<
Le moncmére d'IGgA a un poicds molédculalre écal a

160 000 Deltcns.



Le taux noyen sérigue chez 1'edulte est de 2,47 ¢/1 + 0,80 chez

L'Igr seécrétoire possedes une piéece sécr&colre gui a
SRR 4 I~ LR, -~ A [P o~ 3 oy g— . ~ £ PR
la propridte de resister & l'action des enzymes prcreolyticuss

séromucususes (oropharuny, voie broanchczulmonaire cLicestives <
— -3 o~ . e o~ PRI A 1, 1.
a L' mmwneceliopbuline M o Ick)

- 'EEY e o wm i -y (gl — — - A -~ -

C'act un pentanére d'IGG. Toutss las gcus unictsés cul

.

I
n
}o
ot
D
(n

Cette molécule d'immunogiobuline possecde JSix

enticorps. Mais cing seulement sont foncticnnels cu fzit ds
Il'erncombrenent stérigue, dcnnant a le mclécule une velience
égale & cing.

Elle est trés sgglutinante. C'est lz premiére immino-
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C) L' IMMUNOGLCBULINE MNONOCLONALE

L'immunoglobuline moncclonale est le produit de
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synthése d'un seuvl cldéne cellulaire B gui pro
le plus souvent d'une meladie maligne des cellules lumphoides.
Ce caractére mcnoclonal est mis en evidence par

l'électrophcrése et surtout 1’'IZmmuno-£lectrophorsse des

protides sSeérigues.

Ce dernier exemen quil est la clé du diagnostic va réveler ie
tupe de chaine lcocurde, et donc I 'immunoglobuline gui peut étre
une IgG le pius souvent. Mals elle peut &tre aussi, soit

R

une IgM soit une IgA, et piug rarement ung IgDh ou une IgGE.
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L'Igk est carectéristicue de la meledie de WALDENSTRDM tendis

que les autres, L'IgG en perticulier psuvent étre responsables
de la maiadie de KAILER.

Cet examsn permet aussi de mettre en évidence la chijne 18Geére

en cause.
Toutes les mcléculies portent ies mémes margueurs
allotypicues. Ces margueurs correspondent aux déterminants

codés par wun seul chnromoscome. Ces molécules ont touies la réx

‘ecldes aminés.

2,

ségusnce

€8

Elles présentent &galement les mémes idictypses et par
conseguent ia méme spécificité ccocmme cele est prouveé evec les
immuncglcobulines & epécificité prédéterminée de KCHLER et

MILSTEIN. Elles cnt les mémes allotypes et la méme isoiypie.
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NMUNOGLCQRULINE HONCCLONAELE
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D) LA SYNTHEESE DE L'

Elle se¢ feit par des plesmocytes issus d'un seul

‘cléne de luymphocute E. Les plasmocytes scnt des cellules

terminales (en £in de lignée) qui vont vivre 2 & 3 jours, puis
mourir. Un plasmocyte ne peubt synthétiszr gu'un seul type
d'immunoglcbuline, & 1'exception, d'une pert de certaines
cellules qui peuvent produire deux types d'anticorps de
spécificité différente, d'autre part, de cellule en ccurs de

cormuiation ("SWITCE").

-

Dans le cas des Immunogyiciulines monoclcneies, tous les

plasmocytes issus cu méme cidne lymphocvucTzire E sécretent

.

somes lourds de 6 & 8 ribosomes. Quant aux chaines lourdses,.
elles sont forméss par des polyribosomes de 16 & 20 riboscnes.
L'zssembiece ces chaines se fait de dsux meniéres, au moyen de

ules (Igk.
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IgA Cimere) s'effectus lors du passage & travers la membrane

cytopleésmicue pendant 1'excrétion. Elle ge fzit par adjonceion

T
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appartiennsnt toutes zu méme clcéne. Le caractere clcnal de

cette proliféretion est mis en evidence par dss mOYEns
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cellules proliférantes, ¢t 1'existence ou non d'un arrét
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- Froiifératicn monoclonale de lymrzhocytes I avel
- - A 5 ~ - - L
errét ce lz maturation.
= - [l QT S, - oy = T . R T
- FPreolifération rmonoclongle de Iymphocyias © oaved
Cersisgznce £z nmaturation vers le plasTocyta.
_ Srclifératicn moncoclcorale oDlazmocuiteirs
FrCllrecralllll monccLcocrnal oLEENOCYTEIrE.
[ . - ER ~ 3 SN 5= [ -
Il est acluellevent difficile &e préciser 1'crigis
, . 2 - - T 4 LS - 4 pe 7 7 =%~ < £ - - - —~
exacte de l& prelifcraticn meonoclonelie. Le réle Ces facisurs
énéticue n'est naes den tré dens la malzads e o S oG
g 41l O CZLAVS 1 ESC :.’C:. aencner dcils & Galagftie un clI’I\,, LCCncrl

- PR ’ RN | o PR e L S R B I
remenc & l cnlinaL chiez LC.‘\:\,A':.L on pt:’u\_ InSULre Un nivelons

Chez 13 scuris, la maladie survient spontansd:

dans certaines scuches (CH3) alors que dzns d'autres (EZalbyo

- : e ] -~ e e — . - s - O ~I I S
elle est inguccible per incroduciicn Iintrapigritcndele ¢'huil

minérale ou Ce dicgguses de plastigues (11).
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v/ C LI NIQUE

A) CIRCONSTANCES DE DECOQUVERTE

L'immuncglobuline monoclonale est découverte :

a) Le plus souvent, de fa¢on fortuilte au
cours d'un bilan :
* d'altération de 1'etat général ;
* d'hyperprotidémie ;
* d'une augmentation de la vitesse de
sedimentation (circonstance treés

frequente).

b) Parfols au cours d'une affection connue

(hémopathie maligne, maladie bénigne) ou devant des signes
sévocateurs d'une heémopathie maligne, ou de complications
évolutives

* Douleurs osseuses

*  Fractures spontanées

* Infection

*  Anemie

* Proteéelnurie
I'nsuffisance reénale
Hypercalcemie
* Complications hémorragiques

Troubles neurosensoriels.
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B) DIAGNOSTIC POSITIF ,

Le caractére monoclonal des immunoglobulines est
édvoqué & l'électrophorése des protéines, devant un pic &
base étroite, situé dans la zone des gamma ou béta globulines
donnant une image en mi:oir avec 1'albumine. cf Pigure 2 .
Ce pic traduit 1’'homoyénéité structurale des molécules et

l'identité de leur charge électrique.

FIGURE 2 : COURBES DI L'ELECTROPHORES DES PROTIDES.

A/G : 0,49
% Norm % Noxrm G/L
Albunine 32,9 52-62  32-59
| ALPHA 1 1,6 1,5-4,5 1-4
A ALPHA 2 8,1  6-12  5-11
§ BETA ¢,2  11-17 6-13
GAMMA 48,2 11-15  7-15

Nan!

PROFIL DE GAMMAPATHIE
MONOCLONALE

PROFIL NORMAL
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Cet examen permct une quantification approximative.

b) Mais 1 wmmuno électrophorése constitue la clé du
diagnostic : 1l permef de confirmer le caractére monoclonal de

1 "immunoglobuline, &n montrant
* Le type de chaine lourde en cause ;

* La présence d'un seul type de chaine légére
fgénéralement plus de chaine kapprd4 que de

lambda) .

Cet examen permet ainsi de typer cette Immunoglobu-
line monoclonale gqui peut étre : soit une IgG le plus souvent,
soit une IgA ou une IgM en fonction de la maladie en cause, et

plus rarement une 1gh ou un [gE de type kappa ou lambda.

C)  DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

Actuellement, 1l faut distinguer deux grands groupes

d'affections dans les gammapathies monoclonales (31 )

- Les tormes malignes

- Les ftormes benignes selon la classification de

Ryle (2¢6).

Dans Jes formes malignes on cite
- le myélome multiple ou maladie de KAHLER

la macroglobulinémie de WALDENSTROM
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- la leuceémie lymphoide chronique

- les lymphones malins non Hodgkiniens.

a) Le myélome multiple ou Maladie de KAHLER

La plus fréquente des étiologies des gammapathies
monoclonales, représente 42,2 % (47 .
Son diagnostic est poseé devant ]'assoclation chez un sujet

de plus de 50 ans.
- D’une altération de 1l'état général

- D'une qccélération de la vitesse de sédimen-

tation.

- Des signes osseux cliniques et radiologiques
a type de : - Douleurs
- Lacunes d'ostéolyse.
- D'une anémie normochrome normocytailre

arégénérative.

D 'une immunoglobuline (Ig) monoclonale de
type IgG ou IgA

sxceptionnaellement IgD et IgQE.

Mune proteinurie faite de chalne légére
semblable a4 celle de 1'immunoglobuline
sarique  (Protéinurie de BENCE JONES)
recherchée par une électrophorése des urines
concentrées, complétée par une immuno

électrophorese.
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- tous ces signes s'accompaggent d;une dimuni-
! tion des immunoglobulines polyclonales avec
une plasmocytose médullaire importante
supérileure & 10 % et des anomalies

cytologiques au myélogramme.

h) Maladie de WALDENSTR(OM

Cette affection quil existe bien en Europe n'est
Jusqu'a présent pas signalée en Afrique Noire. Néanmolns, elle
constitue une étiologie des gammapathies monoclonales & IgM.
Son diagnostic repose sur 1'association d'adénopathies
superficielles et une hépato splénomégallie.

A ces signes s'ajoutent

- Un syndrome hématologique avec

* des troubles de la coagulation

*  une anémie avec des hématies en rouleaux a

1 "hemogramme.

-  Une immunoglobuline monoclonale de type IgM !
- Parfois une cryoglobulinémie avec protéinurie

de BENCE JONES modérée (47) ;

Une prolirération lymphoide polymorphe

(lymphco yjtes, plasmocytes, lympho plasmocytes).
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c) La leucémie lymphoide chronique

Elle est plus rarement responsable de gammapathie
monoclonale. Elle vient en 3e position des étliologies malignes
selon S. COTTIN (12).

Son diagnostic associe :

Une poly-adénopathie

- Une hépato-splénomégalie

- Une hyper-lymphocytose sanguline supérieure &
5.000 éléments par millimétre cube &

1 "hémogramme

- Une hyperlymphocytose médullaire avec absence

de plasmocytose ou inférieure a 5 %

Une inmunoglobuline monoclonale de type IgM
et rarement IgG. Exceptionnellement c'est
Lne Iga.
Cette lmmunoglobuline monoclonale est souvent mise en
évidence plus au niveau des cellules qu‘au niveau des sérums,

par immunofluorescence des plasmocytes.

d)  Les lymphomes walins non Hodgkiniens (L M N Hj
11ls sonn exceptionnellement responsahbhles d'une
secrecion (' immuaoglabin] ines monoclonales. Covondant certaines

etudes en onc sLignaiss,

St raACLLAN f COLL wh o sont sourenus par les
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affirmations de J. DIEBOLD et COLL. (1 ) selon lesquelles les

‘

lymphomes malins lymphoplasmocytalres (selon la classification

de LENNERT) sécrétent une Immunoglobuline monoclonale de type

IgM kappa le plus souvent.

Le méme résultat a été rapporté par SOMBO et COLL(44 )
a8 propos d'une étude portant sur les aspects hématologiques et
immunologiques des lymphomes malins non Hodgkiniens en Céte

d'Ivoire.

Quant & CONRI et COLL ( 9'), 1ls notent un cas de

L M N H chez deux freres avec une gammapathie monoclonale de

type IgM kappa.

Tous ces travaux situent bien la place des L M N H

parmi les étiologies des gammapathies monoclonales.

¢) Les formes bénignes

Elles regroupent d'une part les formes asymptoma-
tiques ou idiopathiques et d'autre part des formes associées

a des maladies bénignes (23).

- lLes premeéres crest-a-dire : ldiopathiques survien-

aant gaénceraloment sur tercaln semle et ceorésentent Lo grande majorlité
des foomes dong Lo e d tor Lo inallgni ud ne faeut étre @tablie (31,

'

En ce qui concerne ies formes associées (11 )
GrRisCuLtr e COLL. ;3 rapportent les criteéres pour
affirmer leusr benignite
* e pre monoclonal inférieur @ 10 g/1 &

I électrophorése.




* Le taux des chaines légeéres inférieur a

I g/l dans le sérum.

#  ('absence de prolifération lympho-plasmocy-

taire sanguine c¢t wmeédullaire.

PEDINIELLI et COLIL (47)ajoutent :

* L'absence de la protéinurlie de BENCE JONES.

« L['absence de lésions osseuses & la radio-

graphie.

* Le taux de plasmocytes au myelcgramme

inférieur a 7 %.

- Les affections bénignes auxquelles peut s'associer

une immunoglobuline monoclonale sont les suivantes :

l/ La Cirrhose heépatique

C'est le plus souvent une IgA monoclonale de type

kappa (54 ).

2/ L'Amylose (3%

3/ Les afifectwoins vivales notamment
IL"Hepatite virale B ou non 8 (4bis)
- La mononucleose infectieuse | 6)
- Le SIDA (13
4/ Les Newropathies  13), . 40).(23),016).(5). (48).
5/ Les Maladies auto immuncs/

poartrcul bar le lupus ecythemateux
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Elles sont constituées de trois groupes d'examens

qui sont

- L'électrophorese : qul permet d'évoquer le
diagnostic

- L 'immuno electrophorése : qul est la clé du
diagnostic

- Le dosage pondéral
des immunoglobulines (pour la turbidimétrie,
la néphéléemétrie, 1'immuno diffusion radiale
de MANCINI).

A}  L'ELECTROPHORESE DES PROTIDES

a) Principe

Scus i effet du champ électrique, les protéines du
ligquide biologique se séparent selon leur mobilité électropho-
retique. leur pulds moleculalre 2t sous 1'influence des rorces

d'électroendosuise.

by Kealirsation pratique
Loron e neer s he cellulose dofit Atre trempor
dltabord verndan Cailes danie Lo osolutlLon Saanpon barbictal

a pH 8,8.



;
)

b SR

<2

- Il ftaut ensulte distribuer a 1'aide de la micro-
pipette, 4 microlitres de chaque échantillon de sérum, dans

les puits de la plaque de distribution.

- Bt avec l'applicateur, il faut faire des deépdts
des sérums, sur la plaque d'acétate de cellulose, qu'on a
pris d'abord le soin de retirer du tampon et de blien éponger

entre deux feuillets de paplier buvard.

- Cette plague est soumise & un champ électrique a
180 volts., pendant 15 minutes, dans une cuve a électrophorése
branchée sur le générateur. Cecl permet aux différents dépbts

de sérum de migrer.

- Au terme des 15 minutes, la plaque est retirée.
Elle est colorée au rouge Ponceau, puls décolorée dans trois
bains successifs d'acide acétique & 5 %, & ralson de 5 minutes
par bain. Puls elle est déshydratée par passage successlf 4
travers deux bains de méthanol, & raison de 5 minutes par
bain. Enfin, elle est clarifiée dans la solution de Clear Aid,
pendant 5 minutes. séchée & 1'étuve & 60°C pendant 10 minutes

avant d'étre aetiquetée.

C recture

Al tan e o Gdllsanion pratique, le résultat est

visible sur Lo plague dacdran. e cellulose.
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Cette plaque est lue a l'intégratgur Autoscan qui
trace dans le méme temps Jla courbe électrophorétique dont le
profil est matérialise sur la figure 2 . Cette figure montre
un pic a base etroite witus dans la zone des gammaglobulines,
mals parfois des bétaglobulines, donnant une 1lmage en miroir

avec 1'albumine.

B) L'IMMUNO ELECTROPHORESE DES PROTIDES

Elle a éteé inventée en 1953 a l'Institut Pasteur

par GRABAR el WI/LLIAMS

Destinde 4 L'analyse fine de mélanges antigéniques

complexes, elie =su la cle du diagnostic des gammapathies

monoclonales.

al Principe

Déerivee oo la methode d OQUTCHTERLONY, elle combine
successivemernl dews Cechnigues
L'électrphorese ot ( ilmwunodiffusion double en gélose. Leur

ssociation reallise une “'potentialisation”.

o

i L'électrophorése
Elle s erlrectue dans la geluse. Le sérum humaln est
fractionné en 5 & o constituants principaux, se répartissant

de partc ev 0 autce du reservolr de départ. Cecli est di au

courannt o eleciro andosnose quioa tendance a4 mobiliser la

Patalyte e Ly sy v v r s A cathado .,
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Ainsi a la fin de 1'électrphorése, les substances comme les
gamma globulines dont la charge se rapproche de la neutralite,

voir chargées positivement seront du cété de la cathode.

<) L'immunodiffusion en gel

Elle consiste a lalsser diftuser 1'un vers I 'autre, dans la
gelose une solution d'antigenes a étudier et 1'antisérum
spécifique contenant les anticorps précipitants. Au bout de
vingt quatre heures de miyration, il appara.it des arcs de
précipitation, au point d’'eéquivalence entre les taux d'antigéene

et d’'anticorps.

) Réalisation pratique

Elle consiste a réaliser d'abord une électrophorése
en gel. Pour cela il faut deéposer avec un microdispenser, 4 ul
de sérum a étudier ¢t de sérum témoin, tous deux dilués au
demi sur une plajgus de gelose vierge dans les pults confec-
tionnes a cet ettet.

La plague est ensuite soumise da 1l'action d’'un champ
eglectrique atin de faire migrer les protéines.d 180 volts

pendant 45 minutes.

Au terwme de- la migration, les antisérums sont
deposes dans les rigoles creusées dans la gélose, a raison de

75 & 100 pl pac rigole.
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FIGURE 3} . TECHINIQUE ET RESULTAT DE L'IMMUNOELECTROPHORESE.
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Une lame de varre ordinaire de micros-
sope, soigneusement lavée et séchée est
racouverta d'une coucha de gélose & 1 ¥/
dans le tampon véronal (pH 82, force
ionique 0,05},

Cans un petit pults cylindrique ¢reusé gans
ce gel. on dépose le sérum (ou un autre
liquide biologique) & é&ludier. On fall pas-
ser le courant électrique pendant environ
une heurs sous un voilage convanable
(7 & 8 volts/cm).

Le sérum est fractionné en 5 rones prin-
cipales : albumine, a1, a2, Bt f2,y-glo-
bulines. En fait ces taches restent invisi-
blas. mais pourraient Atre fixdes et colo-
rdes si on désirail s'arréter A cette élape
de I'expérience.

Qn dispose dans une gouttidre longitudi-
nale de 1 4 2 mm de largaur creusée dans
is gel 0.05 & 0,1 ml d’'un antisérum conve-
nable. Dans la ligure ci-contre. |l s'aglit d'un
antisérum polyvaient obtenu par immunisa-
tions r4pétdes d'animaux (cheval, chévre.
fapin) par un mélange de plusieurs sérums
Rumains normaux.

Qo larsse s opérer |etape g immuno diity-
L0 atans une poite hurmide 3 'a lempe-
rature Jdu jaboratolre pendant 24 haures an
viIron

A ce moment de NOMBreux arcs de pre-
cipitation antigéne-anl:corps se sont réve-
loppés Ils se présentent sous lorme da Ji-
gnes @lus Ou moins  arquees, blanches,
hean visibles. surtout si on dispose d'un
eclairage tangentiel, sur fond noir

32
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Ainsi la deuxiéme phase commence! C'est 1'immuno
diffusion. La plagre refermée est lalissée dans
une chambre humide, & la température du laboratoire pendant

18 a 24 heures.

d) Lecture

Elle est faite au bout du delai de migration
et s'effectue en deux temps : une lecture directe et une

lecture apreés colcoration par 1'amidoshwartz.

L'immuncglobuline monoclonale est mise en évidence
par une augmentation de ] 'arc de précipitation correspondant
soit IgG, IgA, IgM, IgE, lgDh, sous forme d'images variables
une déformation ©n rorme de "hateau ou en dos de cuillére'’”, ou
dédoublement de 1 'arc. avec une diminution des autres
immunoglobulines. | wne Jdivs chaines légeres (lambda ou kappa)
est aussi augmentes (- fagon cairactéristique au profit de

1 '"autre.

C) LE DOSAGE QUANTITATIF DES IMMUNOGLOBULINES

Le dosag: des protalass, en en variiculler des
Lecarioog Do) prees 0 fe2 e sl el ede s Lupnninochlmigues
grace a l'utiiisation dancicorps spécifigues

corontlieu gelitié (le type eslt 1l 'immuno diffu-
sion radiale)



- en milieu liquide (c'est 1'immunoturbidimétri:
et 1'immunonéphélémétrie).
Toutes cvs réactions obéissent & la méme loi
représentée par la courbse 4 'HEIDELBERGER KENDALL.(47)(figure s
Les méthodes en milieu gélifié utililsent la zone
d'equivalence. Leur principal Inconvénient est d'avoir un
temps de réponse lo..,. C'est le cas de 1'immunodiffusion

radiale.

a)  L'immunodiffusion radiale de MANCINI

1) Principe

C'est une diffusion simple, passive, bidimention-

nelle, en milieu gélosé.

2) Reé¢alisation pratique

Elle passe par la oréparation des plaques de gélose.
pour cela, on dispose de boltes de pétri dans lesquelles on
coule une quantite précise (en général 8 ml) de gélose
fondue par la chalaour, Une solution d'antigena est incorporée &
cette gelose & 4o
on le lalsse s¢ solirdirier ~6 o 1'ajide d'enporte-piéece. on

confectlionne des pults de fagon radiaire.(fiqure 4 1.

Pour notre part, nous avons utilise des plaques
d’'immuno diffusion déja prétes a 1 'emploi. Ce sont les

(
plagques NOR. PARTIGEN iles laboratoires BERHING. pour

IGgG, IgA, IgM.
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Les sérumns dolvent étre utilisés frais ou congelés.

rPour le dosage des I[gG, compte tenu de sa concentration élevée

dans le sérum normal (volr page 13 ), i1l faut toujours procéder
d des dilutions du sérum au 1l/11 et parfois au 1/22 avant
1 'ensemensement.. EtL ensulite ce dernlier se fait de la fagon

suivante

* A ['aide d'un microdispenser, il faut déposer dans
le premier puit de chaque plague, le sérwn témoin (contrdéle).
Ceci permet de vérifier 1'exactitude des résultats.

A partir du deuxicme pult jusqu’'au dernier (le douziéme dans

notre cas), on dépose 5 ul de sérwn de chague malade.

* Les pluques csont refermées et laissées & la
température du laboratoire pendant gquarante huit heures, pour
diffusion. Les immunoglobulines du sérum & étudier vont migrer
de fagon radiaire dans la gélose contenant 1'anticorps. Il se
forme un anneau de précipitation proportionnelle au taux

d'immunoglobulines sériques.

3) Lecture

Au terme de ce deélals, la lecture se fait par la
mesure du diametre de 1'anneauw en mm qul correspond a la
concentration d'Ig. Une table diee valeurs fournie pour le

Cabricant peome: o detecmiies e faus d [g en g/ 1.
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Bezugawerte-Tabelle tir NOR-Partigen-igG-MC/

Table of Calibration Values for NOR-Partigen igG-MC/
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Pour montrser lexactlitude des résultats, 11 faut que
le diamétre de /' 'anutc.. de précipitation du sérum de contréle
solit situé a l'intdériewr du domaine de confiance
(D = + 0,3 mm). (e Jdiamet. e varie selon le lot et 1l est

indigqué sur la table des valears cibles.

b) Précipitation en milieu liquide

Les méthodes en milieu liquide utilisent la partie
ascendante de la counrbe de précipitation ou l'intensité du
précipiteé (Antigéne - Anticorps) est directement proportion-

nelle a la concentration en Antigeéene.

FIGURE 5
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Cette intensite esl généralement mesuree par un
instrument. Le signty, lumineax obténu est reporté sur une
courbe standard. 2rahlie dans Les mémes conditions pour
déduire la concencs ation on protéine donnde., dans le milieu
biologique exploré. (Ces méthopdes ont 1'avantage de rendre les

résultats dans le méme temps.

Les principes des deux techniques sont

() L' immunoturbidimétrie

Elle mesure l'extinction du signal lumineux aprés

passage a travers Jla cuve réactlonnelle.

FIGURE b6

PRINCIPE DIE L'IMMUNO TURBIDIMETRIE

TURIDILDIMETRLY

J < Ne:Ceclenr

Swurce 4
lumineyys F Cuvectbte 2
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2 1 L'immunonéphélémétrie

Elle mesure la dispersion du signal luminueux dans urn

angle spécifiyue apres passaye da travers la cuve réactionnelle.

FIGURE 7

PRINCIPE DE L'IMMUNO NEPHELEMETRIE

NEPHCLEMETR

Pleve 3
lumibre

Source L
lumineuse

S
\
P

Covette Pitectenr

En résumé :

Trois méthodes permettent de poser le diagnostic d'Ig
monoclonale et de la caractériser @ 1 'électrophorese, 1 immuno

glectrophorese o o6 technigues de dosages.
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DEUXIEME PARTIE

TRAVADX PERSONNELS
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L/ CADRE D E L '"ETUDE

A) I NTRODUCTTION

Les gammapathies monoclonales constituent un cadre
nosologique difficile & étudier. Cependant elles font

aujourd'hui l'objet de nombreux sujets de recherche.

Ainsi  cCwertains autevcs roldvont 1o prodom) noare e
d'une éticlcocuie wiaiiane el e Lo i) ad e e FANILI G
IgG de type kappd (1 j 47, la macroglobulinémie de WALDENSTROM
a IgM. D'autres par contre situent en premiére ligne,
l'etiologie ”asymptoﬁatique“ dite dysglobulinemie monoclonale
asymptomatique (DM (3 ). ((es mémes auteurs rapportent de
nombreux cas d'affections dssociées a une immunoglobuline
monoclonale, depuls les deux pathologies malignes préciteées,
jusqu'aux reécents et rares cas d'associations avec des affec-
tions bénignes

* Affections auto immunes et immunoglobulines

monoclonales (36 ) 147).

*  AlrecrLions cutanées et immunoglobulines

moncetonales iS5 00 (%93 ).

Y O Affec flone neurologiques et Immunoglobulines
monaclonales (16) (29 (51 ).
Alns: on note un caractere assez évolutif de 1'immunc

chimie au sujet Jes gammapathies monoclonales. Cela nous amene
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souvent a déterminer la situation de L'Afrique et en particu-
r
lier, celle de |a CoOote o' Tvoire en matiere de recherche sur ce

sujet.

By O LgE LU T ES

Ce travairl a pour but d'apporter notre contribution
a la connaissance des gammapathies monoclonales en Afrique et

en particulier en Cbéte d'Ivoire.

Il s'agit pour nous., en partant d'études immunolo-
giques de
* gituer la place occupée par le caractere

monoclonal parmi les gammapathies & Abidjan

* mettre en évidence les étiologies dominantes dans
ces gammapathies monoclonales, et les différentes
immunoglobulines frégquemment en cause ;

o*

suwvre 1'évolution de certaines de ces

gammapathies.,
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*  Les réactifs sont composés de
- Sérums & étudier

- Tampon tribarbital sodium barbital
a ph 8,8

- Acide acétique & 5 %
- Méthanol
- Rouge Ponceau

- Clear Aid.

2) PpPour I'immuno electrphorése

Aux reactifs, 1l faut ajouter :
=  La verrerle usuelle (cf electrophorése)
o Le ‘generateur
” Lo centrirugeuse

* Les alguilles & prélévmeent.

*  Le Microdispenser : Micropipette réglable.

* Les reactifs sont composés de :
- Seéerums a étudier
- Serum humain témoin ncrmal
Tampon véronal a pH 8,6
Colorant - 4 amidoshwartz
Antir serums de Berhing
ios eyt doantiserums

0 Monospecifiques anti IgG, anti IgA.
anti IgM. anti kappa. antl lambda.

= Peddyvaients ooanti [gG, anti IgAa,
vl TgM, anti kappa, anti lambda.
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- PpPlaques d'immuno électrphorése type

' TITAN III.

En dehors de ces deux examens capitaux, d'autres
ont été effectués, ayant nécessité le matériel et les réactifs

suivants

3) Le dosage quantitatilif des immunoglo
bulines

(Par Immunodiffusion radiale de MANCINI)

* Des plaques NOR—PARTIGEN6> Berhing, pour

dosage des IgG, IgA, IgM.

4) Le dosage des protéines totales

Nous avons utilisé deux methodes :
La méthode automatique a utilisé le KEM.O.
MAT (R) 2/Phase 2.
La méthode manuelle a utilisé :
AoUn Epectrophotométre type Beckman C avec

tubes de lecture.

~ Le réactif cuprotartrique de Gornall.
* Une solution de chlorure de sodium 0,15 M
* Une solution de sérum témoin.

= De 1'eau distillée.

5 La recherche des auto anticorps par le
test de Coeombs indirect

~  Du serum physiologique



*  Des hématies du groupe O . Rhésuf Positif
lavées et remises en suspension a 2 %

* Un sérum anti D dilué au 1/5

*  Un Miroir de KAFHN.

6) La Proténurie de BENCE JONES

a été recherchée dans les urines des malades
gréce a
* Un thermometre

* Un baln marie thermostaté & 100 °C.

bi  Réparcition des sujets étudiés

Nous avons collige AQ cas de gammapathies monoclo-
nales d= Janvier Y86 2 Janvier 1992, donc sur une période de

5 ans. Ces sujets sont des daeux sexes et 8gés de I4 a 75 ans.

L'etude a e menee de trois fagons

1) Etude retrospective

Elle porte sur 28 cas. partant de Janvier 1986 &

Juin 1989.

20 btude transversale
Bl le Lor e =ur 37 cas Jde Juin (989 a Janvier 1997
30 Etude prospective

Elie poroe sur quelgues cas des 32 gammapathies
monoclonales . ey walades ont ete suivis régulierement de

Juin 989 & Janwvier 19927,
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B) METHODES

a) Etude rétrospective

Nous avons analyse les dossiers de 28 malades des
services de Medecine des Centres Hospitalo Unilversitaires
(C.H.U) de Cocody et de Treichville. Ils ont été repérés au
préalable a partir des reégistres du service d’'immunologie et
d'hématolcogie du C.H.U de Cocody, ayant effectué des examens

du diagnostic Immunologique et hématologique.

Les differents parametres rechercheés dans ces
dossiers ont St definis dans le protocole d'étude.
Ce protocole est le suivant
1) rdenti::
*  Le nom. le preéenom, 1 'age, le sexe.

* L 'adrernse (nowus ne 1 'avons pas tres souvent

retrouveées ) .

2) Renselgnements clinigues

* Le motlf de consultation
* [Les signes cliniques associés

*  Radiographie du squelette.

3i gilan biologiqgue

Et mnatin  aows avons note le bllan paraclinique.

compor tant

£ Examens du diagnostic

T bresomption

La numérvation fcrmule sanguine et la
viteuse de sédimentation
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- L'électrophorése des protides sériques

' - Le taux des protides toaux

* Diagnostic positif

- L'immuno électrophorése des protides
sériques et urinaires

- Le myélogramme

- La protéinurie de BENCE JONES

Au terme dJde toute cette recherche, nous avons retenu

le diagnostic pose Jdancs le service d'accueil.

3.2~ Llappreciation de la masse tumorale et

swuwrveilllance de 1'evolution:

- Le dosage quantitatif des immunoglobulines

3.3- Zomplications |

- Un bilan biologique hépatique et rénal.

- Une eventuelle recherche d'auto anticorps
- Méme de marqueurs viraux : Anticorps anti
HTLVI ; anticytomégalovirus ; anti Epstein
Barr virus ; anti HBc ; anti VIH
Antigene HBs.

L Heonerche Jdune etiologle virdle ou d'une

Dventuelle associacion.
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b) Etudes prospective et transversale

pans la période de Juin 1989 & Janvier 92, sur un
total de 216 électrophoréeses des protides effectuées (pour
bilan inflammatoire, bilan systématique d'hospitalisation, pou:
signes d'appel de myélome ou d'autres d'hémopathies) nous
avons observé 32 sérums de malades présentant un pic monoclona!
dans la zone des yon cglobulines (solt environ 15 %).

Nous avons suivi Lo méme protocole d étude pour ces

malades.

L'immuno électrophorése, le dosage quantitatif des
immunogobulines 1interpreté en fonction du taux des protides

totaux (fait au paravent), ont été effectués.

Secondairement, nous avons recherché les auto-
anticorps, la proteinurie de BENCE JONES sur les urines de
24 heures ; et che: les sujets positifs, nous avons mis en

evidence la chaine légere excréetée.

Mals parallelement, 1'étude des dossiers de ces
malades nous a donné les resultats de la numération formule
sanguine @ de la vitesse de sedimentation, du myélogramme, de
la radiographie du squelette, et du bilan hépatigque et rénal.
Une partie du sévua gl a eté conservé a . servi & la recherche

de marqueurs viraix cites cl-dessus.

Certains des malades ont pu bénéficié d'une

surveillance réguliere aussi clinique que paraclinique.
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A) RESULTATS GLORAUX

a) Les résultats de 1l'étude figurent au Tableau

n® II gui met en évidence tous les examens effectués

chez les 60 malades.

Ils permettent de noter

~ le sexe ratio : 41 hommes pour 19 femmes (2/1)
protidémie élevée : supérieures ou égale a 80g/l
- les immunoglobulines rencontrées sont a
majorité des IgG de type Kappa (71,3 %),
suivi des Iga (15 %) et des IgM (13,7 %) ;
- la plasmocytose varie entre 45 % et 6 %
- la recherche de margueurs viraux a révelé
La présence d'anticorps anti cytomégalovi-

rus.,

Les autres examens se sont révelés négatifs.

b) Etude retrospective

Le tatleau 111 contlent les résultats.

La recnerche des margueurs viraux a concerné
essentlellement 1'hépatite B. Un seul malade

sur 28 a présenté des anticorps anti HBc.

¢l L'érude praspective (Tableau IV)

Dans cette ftude plusieurs marqueurs viraux
ont ete recherchés et des anticorps anti cytcoméga-
fovirus sont reftrouvés chez 14 patients sur les

I2O(53 12w,
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B) RESULTATS EN FONCTION DE LA PATHOLOGIE

pes

Les sujets ont été repartis en deux grands grou-

- ceux gui présentent une affection maligne ;

- ceux qui présentent une affection non tumorale.

a) Les affections malignes : elles sont représen-

tées par la maladie de KAHLER et la Leucémie

lymphoide Chronigue (Tableau V).
Sur 41 malades repertoriés seulement deux ont
une leucémie lymphoide chronique, les autres

ctant des myélomes multiples (95,12 %).

) Les pathologies pon tumorales

Flles cormcernant 19 sujets. Il s'agit d'affections
diverses associdas a 1'Immunoglobuline monoclonale

(Tableau VI,
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Répartition des Immunoglobulines monoclonales

et Jes

chaines

légeres en fonction des pathologiles

Tublenu VII

RPUARTITION DES [MANOCLOBULINES MONOCLOMALES

i

CIAINES LECRNES @4 FOMCTION DES PATHOLOGIKS

T Homtice .
DIAGNOSTIC j Patients 1x3 1gA IgM KAPPA LAMBDA
N -
Myeiome muitiple Eovimd 20 ] 120535 1 [70i1.55 %) 0 30 (60 %) | 3 (4,95
Leucémie lymphoide } |
chranique 2 (3.3t 0 0 2 (3.,3%) | 2(3,3 %) 0
!
] i
Collagenose (LED) : Gyt b Uiy 1)U (1.65 5) 0 2 (3,3 %) 0
Hepatosathiew cnronfques | + (5,6 1) (.65 1) 0 3 (495 3] ) (4,95 %)) L (1,63
1
Autres |
(HTA - IRC) j L33 % | L (1ey 5y 1 (1,65 1) 0 1 (1,65 2)| 1 (1.65
Diagnostic non deétermine }
(d&faut de bilan! 116 1163 $)] 111,55 1) ) 3(4.95 1Y 7(11.55 01 3 (4,92
Gammapathie monoclonale
asymptomatique (1,65 1)) | (1,65 %) 0 1 (1,65 %) 0
J
T O T A L |60 (100 3) | 43(71,6 $)|9(14,85 %) | 8 (13,4 ¥)|52(86.6 ) 8 (13,
\ i._ . R L I
Plus de 35 % des malades sont représentés par la

maladie de XAHNLER.

Les

AlLNS

Imnurcglobulines

monoclonales

se

repartissent
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d) Répartition des hépatopathies chroniques en

fonction des immunoglokulines monoclonales.

Tableau V1II

REPARTITICN DES HEPATOPATHMIES CHRONIQUES

KN FONCTION DES IMMUNOGLOBULINE MONOCLONALES

. [ CRx DIACNGSTIC CHAINE { Drsagy den Ig CHAINB
¢l
MALADE AGR SEXR : TAGNOS LOURDE iy 25 LECRRR Plasmocytes
49 45 M .Ci{rrnose LgG 19.3 lambda 5 8
48 33 M Cirrchose [gH 2,99 kappa 4%
Hépatine
4 4 hl 1! 2,29 : 6
g ! chrarique LM 29 Lappa 6 %
Héparlt
34 32 J k chrarinue ieM 2.28 KApp4 J 71

* La plasmocvtose mcédullaire est inférieure a 8 %

* [,a chaipe lourde mu est beaucoup plus en cause

(3 fols sur 4.

* Les taur des Lmmunoglobulines monoclonales sont
faibles
~ lgM @ < 3 o/l (Normal 2,34 g/l + 0,75 selon
SOMBO et COLL.) {45 ).
- 1gG : < 20 g/l {(Normal = 14,73 g/1 + 1,5
seion SOMAG wt COLL.)

CoLa moyeone dPage o ol s o Do,



@) Réparticion des collagenoses en fonction

62

des

Tablean_ 1Y

REPARTITION DES COLLAGENGSES BN FONCTION

DES_[MRINOCLOBUL INES MONOCLONALES RN CAUSE

[ i Doongy: des 1g
MALADE | AGE | SEXE DIACHITIC CHAINE Mrox:lonalen CHAINR Plasmocytes
| LOURDE en g/l LRGKRE ‘
16 43 ¥ “ ED 1gC 19.7 kappa 3 %
29 ] 48 ; LED IgA 1,25 kappa 10 2
! j S R |
* La plasmocytose médullaire n'exeéde pas 10 %.
* Tl s'agit essentiellement de gammapathies monoclo-

nales a IgG de type kappa avec un taux d'IgG égale

a 19,7 g/1, et a IgA de type kappa avec le taux

d'IgA égale a 3,25 g/l (la normale selon SOMBO et

COLL. 2,47 g/l + 0,8).

* La moyenne d'age  qes malades est de 46 ans.



£) Répartition des autres pathologies en_ fonction

des Immunog_lobul_‘1;._nes monoclonales.

Tablenu X

REFARTITION DKS AUTRES PATHOLOGIES EN FONCTION

DES [ MMUNOGLOBUL INES MONOCLONALES

1 ? | S I
i - K . ! N . CHAINR Dosegy: dem g CHAINR l
! AGE | SHXKE . DIAGHUSTIC | LOURDE Mooclamles RCER ‘
. il Lo | L B | plaswocyte:
l 1 | B ‘
' 3 | - H RS PN i
, “4g | ! 1 HTA - IR f gy 20,19 g/ } lambda l‘ 10 %
. : e " i
| | | | |
vl M| Diasere | Iga I 5 e/t | «appa 8t
1 PR U ’; J l

* La plasmocytose medullaire ne dépasse pas 10 %.

* Nous avons autant d'IgG monoclonale que d'IgA avec

les différents taux rdépartis comme suit

- Igé = 20,LlY9 g/l ;
Igh = 5 g/l.

+ Les chalues légares sont réparties de fagon égale.

[99]
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Les 60 malades présentent pour la plupart unée hyper-

brotidémie variant de 80 a 116 g/J.

Cette hyperprotidémie est associée & une gammapathie
monoclonale, avec 4 1l 'électrophorese des protides sériques, un

plc monoclonal dans la zone des gammaglobulines.

L'échantillon circonscrit ainsi aux gammapathies
monoclonales, la suite du travail a eu pour objectifs
principaux

- de rechercher d'une part, les pathologies
concernées, d'autre part, d'apprécier le type d'immunoglo-

buline ernn cause.

Les sujets étudiés se repartissent en deux groupes

- Groupe 1 : ce sont les malades ayant fait 1'objet
d’'une étude rétrospective.

- Groupe 2 : les malades ayant fait 1'objet d’'une
étude prospective.
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A) G RKROUPE T

Ce groupe est constitue de 28 malades, solit 45 % de
1l 'échantillon etudié. La consultatlion des dossiers de ces
patients a permis de les classer en fonction de la pathologie.
Comme le montre le tableau XI,

Tableau XI

REPARTITION DES MALADES (En rétrospective)

EN FONCIION DES PATHOLOGIES

|
{ PATHOLOGIES NOMBRE POURCENTAGE
|
: SN D
i Myelome multiple
| (Maladie de Kahler) 14 50 %
Gammapathie monoclonale
! et Diabete 1 3,57 %
Gammapathie monoclonale
i et HTA - Insuffisance 1 3,57 %
. rénale
Gammapathie moncclonale et
Hépatite virale chronique A 2 7.14 %
i\ Gammapathie monoclonale
| d étiologie non dérermines | Lo 35,72 % |
i !
| e e e e . .MW I e _‘uu_{
T 0 T A L 28 100 % I
i - ST -
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1) Le myélome multiple

' L'immuno électrophorese effectuée sur les 14 cas a
permis de déterminer la chairne lourde et la chaine légere

en cause. Les résultats sont résumés dans le tableau XII

Tableau XII

REPARTITION DES CI:AINES LOURDES ET CHAINES LEGERES

CHEZ LES MYELOMATEUX (En rétrospection)

Chaine Lourde Nb de C;; Chaine kappa Chaine lambda
aiphs | 5370 e |4 2051%) | 1 (raes s
roran | 14 100%) | 12 857%) | 2 (10.29% )

I -

Ces reésultats sont comparables & ceux de la

littérature Européenne, en particulier Francaise
En effet, FINE et COLL. (3. . retrouvent 59.5 % de myélome & IgGC
et 32 % a IgA. La chaine legyere kappa représente 68 % alors que

la chaine lambda représente 32 %/.

Dans les deux cas. la classe d'imnunoglobuline G et

la chaine légere kappa prédominent.

Aucun dossier ne fait mention de la sécrétion de

chaine légere dans les urines.
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2) Etilologie non déterminée

Pour 10 des malades, la consultation des dossiers

n'a pas permis de determiner une pathologie associeée. Nous

avons regroupé tous ces malades sous le terme de gammapathies

monoclonales "indéterminées"'.

Ce terme "indéetermine” n'est pas utilisé volontier,
au sens employé par Kyle dans sa classification (26 ;. pour une

raison : gn etfel apres analyse des dossiers de ces malades, on
peut rélever des signes clinigues gue ncus résumons dans le ta-

bleau suivant
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Tableau XIII

REPARTITION DES MALADES (dont 1'étiologie n'est pas déterminée)

EN FONCTION DES SICNES CLINIQUES

ET DU TAUX DES PLASMOCYTES MEDULLAIRES

Myeélome
Malade Adrcessé pour Signes physiques Plasmo.
T | T Asthénie + Ictére Hépato
45 splénomégalie 10 %
T U T A o TA = 18/10 o
58 Protéinurie 8 %
T T !THyperthermie au  (Hépato - splénomé- |
25 lony cours galie-Altération de 14 %
1'état général(REG
T 7 |"Lymphocytose et  |L'examen sans
’ 29 hyperéosinophilile |particularite 11 %
77| Recherche dun "Sans particularité
33 déficit immunit. 8 % |
- Douleur lombaire Examen sans
37 et céphaléde particularitée 7 %
Anémie heémolytique| Gingivorrhagie
conjonctivite
38 pales, splénomé- 4 %
galie
|
T TRSEhénie - T T TFébricule au long |
40 Anorexie polyar - } cours | 5 %
thralgies ;
i
| Asthénie hyper "Hépatomégalie T T ‘
50 thermie ; Oedemes des 14 %
| membres inférieurs
e e |
| Pneumopathle j A E G
57 | droite i 7 %
| e I
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Cependant, tous ces symptdémes ne nous permettent pas

de rattacher les malades & une pathologie particuliere.

Chez 8§ d'entre eux, la gammapathlie est apparue au

cours de 1 'hospitalisation.

La recherche etiologique chez ces malades, s'est
limitée au myélogramme qui n'a montré aucun taux de plasmocytes
supérieur a 13 %. I1 n'y a pas eu de recherche virale, ni de

pathologie auto Lmmune.

Par ailleurs, on ne peut pas évoquer formellement
l’'association d 'une gammapathie monoclonale a une affection
bénigne, comme cela peut se volr parfolis, parce que le bilan
est 1incomplet. De plus 11 aurait fallu suivre 1'évolution des

maladgs.

Deux des 10 malades ont éete adressés, 1'un pour
asthémie et ictére, 1'autre pour hyperthermlie au long cours.
L examen physique des deux, a wmoniré une hépato splénomégalie.

oy

Leurs myélogrammes ont revelé un taux de plasmocytes a 14 %.

Le bilan biologique a revelé

o

Une plasmocytose médullaire a i4
~ Une hyperprotidémie a 95 g/1

ynodmporvant pic monoclonal dans la zone des
gammaglobulines

- Un Taux d'IgG monoclonale a 34,8 g/1 pour 1'un et
29.9 g/1 pour 1| 'autre .



I] est probable que nous soyons en présence de véritables cas
de myeélomes multiples Incompletement explorés et non

diagnostiqués ou d'autres hémopathies malignes.

L'étude de la nature de 1 'immunoglobuline chez ces

personnes a donne la répartition suivante

Tableau XIV

REPARTITION DES CIIAINES LOURDES ET LEGERES

DANS LES GAMMAPATHI{S MONOCLONALES D'ETIOLOGIE NON DETERMINEE

Chaine lourd;Tm_ A;;~;é_;as Kappa Lambda
Gamma o “.-g—;ggﬁé;%“_ 5 (50 %) 1 (10 %)
Alpha 0 : 0 0

“_;:“m““mmmm—“4mmm; (40 %)Amw 4 (40 %) 0
T OTAL Aﬁ;;;;;;m;;m~“ 9 (90 %) 1 (10 %)

Ce résultat montre encore que les chaines lourdes
gamma et les chaines légéres kappa sont beaucoup plus
retrouvees que Ues autres chalnes dans les gammapathies

monoclonales.

Ces constations sont «n conformiteé avec les résulcats

en Europe et en France particulier (47).
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3) Les cas d'association de gammapathies
' monoclonales avec d'autres affections

3.1 Diabéte : un cas

11l s'agit d'un patient de sexe masculin, &agé de 74 ans.

Il a eteé a@mis a 1'hopital pour coma diabétique. Le
bilan biologique au cours de 1'hospitalisation a montré entre
autres, une hyperprotideémie & 80 g/l. L'électrphorése des
protides sériques a mis en évidence un pic monoclonal dans la
zone des gammaglobulines. L'ilmmuno électrphorése a montré une
IgA monoclonale de type kappa. Le myélogramme notait une
plasmocytose a 8 %. On n'a mis en évidence aucune chaine légére
dans les urines. Le reste du bilan, notamment la radiographie
du squelette, la recherche de signes cliniques en faveur d'un

myeélome est sans particularités.

Il n'y a pas eu de recherche en faveur d'une
etiologie virale ei auto-immune, probablement parce que le

malade est rapidement décedeé.

Allleurs, des travaux (4) ont rapporté des cas
sembliables a notre observation. (ependant dans les deux cas
on n'a pas pu éetablir la corrélation entre la gammapathie
monoclonale et le& diabete. Pour notre pért, nous avons eévoqueé
plusieurs hypotheses pour expliquer 1'origine de cette
monoclonalite. 0 abord, nous n'avons noté dans le dossler aucun
signe clinique et biologique spécifique évogquant un myelome.
Cependant nous ne pouvons éecarter d'emblée cette affection qui
pourrait étre en deébut d'evolution, surtout que la plasmocytose

médullaire a 8 % est relativement élevée.
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3) Les cas d'assocliation de gammapathies
monoclonales avec d'autres affections

3.1 Diabeéte : un cas

Il s'agit d'un patient de sexe masculin, agé de 74 ans.

Il a été a@mis a l'hopital pour coma diabétique. Le
bilan biologique au cours de 1'hospitalisation a montré entre
autres, une hyperprotidemlie & 80 g/l. L'électrphoreése des
protides sériques a mis en évidence un pic monoclonal dans la
zone des gammaglobulines. L 'immuno électrphoreése a montré une
IgA monoclonale de type kappa. Le myélogramme notait une
plasmocytose a4 8 %. On n'a mis en évidence aucune chaine légere
dans les urines. L& reste du bilan, notamment la radiographie
du squelette., la recherche de signes cliniques en faveur d'un

myélome est sans pacticularités.

I1 n'y a pas eu de recherche en faveur d'une
étiologie virale ei auto-immune, probablement parce que le

malade est rapidement décéde.

Ailleurs. des travaux (4) ont rapporté des cas
semblables a notre observation. Cependant dans les deux cas
on n'a pas bu établir la corrélation entre la gammapathie
monoclonale et ie diabétre. Pour notre pétt, nous avons evogue
plusieurs hypotheses pour expliquer 1'origine de cette
meonoclonalite. D’'abord, nous n avons noté dans le dossier aucur
signe clinique et biologique spécifique évogquant un myélome.
Cependant nous ne pouvons écarter d'emblée cette affection qui
pourrait étre en début d’'eévolution, surtout que la plasmocytose

médullaire & 8 % est relativement élevée.



73

Ensuite, nous nous demandons aussi si cette monoclo-
nalité n'est pas & 1'origine d'une problable stimulation
antigénique par 1 'hémophilus influenzae 1solé dans la

septicémie qui étalt la cause du déces du malade.

Mails ce quili retient 1'attention, c'est 1'Age avancé
du patient : 74 ans. En effet, J.M. FINE et COLL. ( 31 ). des
1965 ont pu montrer que dans une population étudiée, 3 % des
sujets de plus de 65 ans portailent une gammapathie monoclonale
asymptomatique. Les résultats vont dans le sens de ceux de
SOMBO et COLL. (45 ). En éetudiant les protéines sériques a
déterminisme immunologique dans les populations ivoiriennes
saines et pathologigques, les auteurs ont noté 3,3 % de
gammapathies monoclonales asymptomatiques bénignes, 1'dge étant

en faveur.

Néanmoins, nous devons retenir que ce malade aurait
pu bénéficier d'un bilan éticlogique complet et d’'une
surveillance régquliére avant de retenir ou réfuter ce

diagnostic. Malheureusement 1l est décédé précocement.

3.2 Hypertensilon artérielle et
Insuffisance rénale chronique

Dans ce dossier. 1l s’agit d’'un patient de sexe

1

masculin, dge de {0 ans.

Il a ete nospitalise pour une insuffisance rénale

chronique d'origine hypertensive.
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C'est au cours du bilan de routline que 1'électro-
phorése des protides a montré un pic monoclonal dans la zone
des gammaglobulines, associé a une sécrétion polyclonale

des autres chaines. L'immuno électrophorése des protides

sériques a mis en évidence une IgG monoclonale de type lambda.

Les autres examens ont montré les résultats

suivants

- Le myélogramme : 10 % de plasmocytes
- Le taux de protides totaux : 88 g/1
L'Urée sanguine : 2 g/1
La creatininémie : 125 g/1

- La vitesse de sédimentation : 80 mm & la
premiére heure

- Les margquewsviraux

: seuls les marqueurs de
1l 'hépatite virale B ont

été recherchés.

Il a été mis en évidence la présence d'antilcorps
anti HBc. Par ailleurs, nous ne savons pas s'1il s'agit d'IgM
ou d'IgG spécitiques d'infection évolutive ou d'infection

ancienne.

Comme preaecéedemment, aucun des signes précités ne nous

fait evoguer Jde fagon absolue une origine maligne.

3.3 Hepatite virale B chronique

Nous avons releveé deux cas d'association de gamma-

pathie monoclonale a4 IgM de type kappa, avec une hépatite



chronique a virus B. Ces cas quli se retrouvent chez des

sujets relativement jeunes (14 ans et 32 ans) appellent

quelques commentalres.

L '"hépatite chronique & virus B est un processus
inflammatoire cause d'une gammapathie polyclonale (40) (41).
Ces cas exceptionnels de monoclonalité ne peuvent étre
rattachés a un myeélome pour plusieurs_raisons :

- La maladie de KAINLER est une affection de
1'8ge mir. (%5 )

- La plasmocytose est inférieure a 8 %
- La classe d'IgM monoclonale en cause plaide
beaucoup plus contre 1 'hypothése de myélome.

Par ailleurs. nous avons recherché une autre cause.
Pour cela, sur le sérum, nous avons effectué la recherche d'un
certain nombre de marqueurs viraux, en particulier les
anticorps anti VIH, anticyto mégalovirus, anti Epstein
Barr virus., anti HILV1 ; tout cecl évoquant une étiologie

virale (¢) autre que le virus B de 1'hépatite incriminé.

Nous avons aussi recherche une cause autco immune
par la recherche d’ auto anbicorps.

Ces examens sont (ous revenus négatilrfrs.

Il s'agic donce Jd'une dssociation de gammapathie
monoclonale a une hépatwpathie. =n particuliler une heépatite
virale B chroniqus, comme cela a é&té décrit dans la
littérature (3a ) ( 36) (40). On voit 1'existence de gammapa-

thie monoclonale dans les hépatites chroniques actives.
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Pour notre part, nous retenons aussl le caractére
fértuit de cette association (34), dans laquelle on remarque
souvent (comme le cas de nos deux malades), une eévolution
d 'une hypergammaglobulinémie polyclonale vers une hyper-

gammaglobulinémie monoclonale (40) {42 ) (50 ).

B GROUPE II

Il est constitué de 32 cas sur les 60 (scit 55 %).

Il s'agit d'une étude prospective et transversale.

La répartition de ces malades est resumée dans le
tableau suivant

Tableau XV

REPARTITION DES SUJEITS ETUDIES (En prospective)

EN FONCTION DES PATHOLOGIES

PAITHOLOGIE NOMBRE %

Myelome multiple

(Maladie de¢ FANLER 25 78,13
| O [
,‘ Leucémie [ymphoide chronique 2 6,25
e e I e e |
i Cirrhose hépatigue 2 6,25
[ R S
E !
Vo Lupus erythemalens d1s3semiine . 2 6,25 |
e
! Gammapathie monoclonale bénigne 1 3.12
i asymptomatique
| T O T AL 32 100




Il représente 24 cas sur les 32,

z)

Le myélome multiple

soit 78.1 %.

La

répartition en fonction du sexe note 6 femmes pour 18 hommes,

tous dgés de plus de 35 ans,

sauf un seul cas de 25 ans.

Les réesultats de 1'immuno électrophoreése sont résumés

dans le tableau suivant

Tableau XVI

REPARTITION DES IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALES

ET CHAINES LEGERES CHEZ LES MYELOMATEUX

Chaines Nombre kappa lambda
lourdes
Gamma 20(83. 34 %) 16(66.6 %) 4 (16,66%)
Alpha 4(16, 66 %) 3(12,5 %) 1 (4,17 %)
| |
Delta -0 o o
R — - ~_1
T 0T AL i 24 (L0000 %) L9(79,16%) 5(20,84 %) E
Par ailleurs. on a notsd 20 cas de protéinurie dont
€ protéinuries de BENCE JONES (soit 30 %}. Sur ces €& cas., on
reléve 5 foils la chaine kappa et 1 fols la chaine lambda.
14 cas de proteinurie de nature non déterminée. B. TAILLAN

et COLL.

gammapathies monoclonales

chez

(4P ont etudié le diagnostic étiologique des

90 malades recueillis en 5 ans.
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pans ce travaill les auteurs ont recencé 38 cas de
myélome. Les diftérentes immunoglobulines monoclonales en

cause sont reparties dans le tableau sulvant

Tableau XVII

REPARTITION DES CHAINES LOURDES ET CHAINES LEGERES

e e e

jChaine lourde kappa lambda Nombre

; |

J Gamma 11028 ,95% 6 (15,78 %) 17 (44 73 %)

. [ _
Alpha L0 (26,31 %) 4 (10,53 %) 14 (36,84 %)
Delta 1 (2,63 %) o 0o %) 1 (2,63 %)

Chaine légére 6 (15 78 %) 0 (0 %) 6 (15,78 %)

| TorTaAatl 28 (73,67 %) 10 26,32 %) 38 (100 %)

En dehors de ces résultats, les auteurs ont rélevé
sur les 38 myélomes. 22 cas de chaine legeres (57,9 %) dans les

urines, dont 12 chaines kappa pour 10 chaines lambda.

Une proteinurie de BENCE JONES n'était noté que dans

10 cas sur les 22 chaines légeres (45,4 %).

A l'analyse de ces differents résultats, notre

attention a été retenue par la protéinurie, dans un premier

temps.
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En effet, en recherchant la protéinurie de BENCE
JONES, on s'est rendu compte que chez 14 de nos myélomateux,

aucun précipité des urines ne s'est formé a 55°C.
D

Ceci est différent de la protéinurie de BENCE JONES.
Malheureusement, nous n'avons pas pu faire 1'immuno électropho-
rése de ces 14 cas de protéinurie. Cela nous situerait sur la
nature biochimique de ces protéines, quli peuvent bien étre des

chaines légeres.

Néanmoins, nous pouvons soutenir, en s'appuyant sur
les résultats de TAILLAN et COLL. @47) que la protéinurie de
BENCE JONES est une chaine légere, en revanche, la chailne
légere dans les urines n'est certainement pas forcément une

protéinurie de BENCE JONES.

Dans un deuxiéme temps, on reléve la grande
proportion des myelomes a IgG (83,3 %). Ces résultats sont
aussi comparables a ceux de J.M. FINE (31) et & ceux de
Saint NAZAIRE (12) qui notent respectivement 59,5 % et 77 %

d'IgG monoclonales dans une population de myélome,

De méme la proportion des chaines légeres kappa est
beaucoup plus importante (79.01 %) que celle des chafines

lambda (20,09 %).

Par ailleurs. un cas & signaler est celui d'un
patient Age de 25 ang qui portailis un myélome a IgG de type
kappa, alors que la littérature ne note que des cas de sujets

adgés de plus de 40 ans.
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Le dosage quantitatif des immunoglobullines a montre
un taux d'IgG monoclonale a 24,9 g/1 avant la cure de chimio-

thérapie et un taux de plasmocytes médullaires a 16 %.

Apres deux cures de protocole V.A.C.P., le taux

d'immunoglobulines monoclonales a été de 18 g/1, celui des

plasmocytes a 13 %, et on a noté une légére régression du pic

monoclonal a 1’'électrophorese.

Parallelement 13 autres patients dgés de plus de
40 ans ont été suivis ; aprés deux cures de protocole V.A.C.P,
on n'a trouvé chez aucun d'entre eux une baisse notable du taux

d'immunoglobulines monoclonales et de plasmocytes.

Alors on se demande si cette rapide amélioration

n'aurait pas une explication en rapport avec le jeune &ge.

2) La leucémie lymphoide chronique

Elle a été rencontrée dans 2 cas sur 32 gammapathies

monoclonales (6,25 %).

Ces deux leucemies sont associées a une IgM
monoclonale de type kappa. Le myélogramme a montré une
plasmocytose a 10 % avec une proliferation importante de petits

lymphocytes mirs, associée a une inhibition des autres lignées.

Nous n'avons note aucun passage de chaine légere dans

les urines.
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TAILLAN et COLL. (47 ) rapportent 4 cas de leucémie
lymphoide chronique a4 IgM de type kappa sur un ensemble de
90 gammapathies monoclonales (soit 4,4 %). Ces auteurs
affirment que 1'IgM monoclonale retrouvée dans la plus part des
leucémies lymphoides chroniques permet de rapprocher cette

affection de la maladie de WALDENSTROM.

Ces deux affections sont actuellement considérées
comme une prolifération monoclonale maligne de lymphocytes B

( 5) (39).

Ces résultrats concoerdent avec ceux de notre travail
qui rapporte la relative frequence elevée de 1'IgM monoclonale
dans les cas de leucémie [ymphoide chronique associée & une

gammapathie monoclonale.

Cependani., avec d'autres auteurs notamment FINE et

MARNEUX (31)., 11 faut souligner 62.5 % d'IgG monoclonale et

33.3

o

d'IgM monoclionale suc une population de 24 patients

souffrant d'une leucémie lympholide chronique.

Ceci nowu. permet d affirmer que malgré sa relativ
frequence elevee souallignée plus haut, 1°TgM n'est pas 1a
seule lmmunoglolad coe aonoolanale mise en evidence dans ces

leuceéemies.

LoIgs monoclonale peul pacrfols étre mise 2n évidence
et peut méme se retrouver dans des proportions plus élevées

que celles de [l 'IgG nmonoclonalae.

I————



3) La Cirrhose

Comme nous le savons, les maladies hépatiques sont

généralement associées & une hypergammapathie polyclonale (22).

Cependarnt, actuellement beaucoup de travaux
rapportent des cas d'assoclation d'hépatopathie et gammapathie
monoclonale (22) 1 4ii) (40} et retiennent le caractére fortuit

de cette associatinn | 4yl

Ce qui am2ne aujourd'hul les auteurs & inclure la

Cirrhose dans ies &tiologies des gammapathies monoclonales.

Pour notre part, nous rapportons dans notre série,
deux cas de Cirrhose hépatigue présentant une immunoglobuline
monoclonale.

- L'un des malades, 3gé de 45 ans., de sexe
masculin preéesente nne [gG wonoclonale avec sécrétion d'une

chaine légere lambda.

[ "autre dge¢ de 58 ans, de sexe masculiln
egalement présente une IgM monoclonale associée & une sécrétion

de chalne légere luppa.

Le dosags quantitatif montre des taux modérément

2leves des Lnnmuncyglobilines monoclonales en cause.,

Les deux malades eétaient suivis pour cirrhose

ethylique décompensée ; eb ¢'est au cours de 1'hospitalisation

M

qu'est apparu le pic wmoncclonal a L'électrphorese des protides.




Ils ont bénéficié d'une surveillance réguliére avec
exploration comprenant :
- Deux myélogrammes pour chacun, montant moins
de 6 % de plasmocytes.
- Une recherche de protéinurie de BENCE JONES

revenue négative chaque fois.

- Des électrophoréses et 1mmuno électrophoréses

montrant la persistance des pics monoclonaux moderés.

Des radiographies du squelette normales. Le bilan
clinique n'a pas montré d'adénopathies superficielles ni

profondes.

La splénomégalic retrouvee est mise au compte du

syndrome d'hypertensinn portale.

L'hémogramme dans les deux cas a montreé une

lymphocytose infeéricure a 1 (000 éléments par mm3.

Tocus ces élémenrts ont pecrmis d'éeécarter une éventuelle
maladie de KAHLER. de WALDENSTROM, une leucémie lymphoide

chronique ou lymphaowme.

La surverllance e ces qgammapathies monoclonales n'a

pas pu s¢ poursulive::  parce que les malades seralent décédés,
1

L'un d' ' hémorragic oaestiso l autre apreés une dégénérescence

carcinomataouse.
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Finalement, ces deux observations ont retenu notre

attention sur deux points

- d'une part la conjonction d'une cilrrhose et

d'une gammapathie monoclonale chez les deux malades.

- D'autre part la dégénérescence carcinomateuse
d'une cirrhose associée au départ a une gammapathie

monoclonale. Ce qui n'est d'ailleurs pas un fait rare.

Ces deux cas sont semblables a ceux rapportés par

e

TAILLAN et COLL. (47). Ces auteurs ont rélevé deux cas d'IgA
monoclonale de type kappa satellite d'une cirrhose hépatique,

sur une série de 90 cas de gammapathies monoclonales.

Certes la classe d’'immunoglobuline et le type de
chaines légeéres différeﬁﬁ d'avec ceux de notre étude, mais
nous ne pouvons pas lgnorer que dans notre série, et dans
celle rapportee par la litterature, 1 'hypergammaglobulinemie
monoclonale est apparue a la suite de 1'hypergammapathie

polyclonale classique, observée dans la cirrhose. (47 ..

Quant 4 I 'immuncoglobuline monoclonale en cause,
AucCun Eravail g nolcé Connalssance nod o 2ncore signalé qu il
existe une classe unique Jd'imnmunoglobuline secreteée en cas

de monoclonalits associee a la cilrrhose.

Nous avons  rapporteé un cas a  I1gG  de
type lambda, un aulre a I[qgM «de type kappa, ce qul corrobore

les resultats des autres aqutoeurs. B. TAILLAN rapportent par
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exemple 2 cas a Igh de type kappa. (47) NORES et COLL. (33 )

quant a eux dénombrent 2 cas d IgG.

A propos de 1la deuxiéme conjonction, 1'hépatome
a été découvert quelques temps aprés la découverte de

1’'immunoglobuline monoclonale.

Au plan chronologique~des événements, nous n'avons
pas d'arguments qui militent en faveur de 1'apparition de
1'IgM monoclonale avant la deégénérescence maligne de la

cilirrhose.

Cependant., 11 semble que les circonstances de
découverte de cet heépato carcinome, (& notre avis, tardives)
étaient 1'apparition de 1'hépatalgie sur la Cirrhose. Ce signe
fonctionnel qul s'est revéleé tardivement a été précedé du pic

monoclonal.

Ainsi, s1i nous admettons 1'hypothése que la dégené-
rescence maligne est survenu avant 1'appartion de 1'immunoglo-
buline monoclonale, nous pouvons corroborer les observations
de ROUX et COLL. (41 ) qui s'interrogent sur la signification
réelle de cette association qui peut étre expliquée par

plusieurs théories : la plus récente (43) fait intervenir

une anomalie primitive de la réaction mixte autologue (22)

- Deéficit des cellules T "helper" inductrices et

non production d'interieukine ?2 avec deux conséguences

4L

7 olnsurcisance des cellules "helper', et dé-

frost des cmllules T cytotoxiques
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dirigées contre des antigenes modifiés
du "self".

# Déficit des fonctions suppressives.

Ces deux 2leéments combinés seralent ainsi
succeptibles de favoriser le développement des cellules

altérées, permettant l'écloslon d'une maladie auto-immune.

4) Lupus érythemateux dissemine

L'association de gammapathies monoclonales et
maladies auto-immunes (en particulier le lupus), ne devrait
plus nous surprendrs dans notre étude quand on sait d'une
part, que ces collagenoses sont citées dans les étiologies
des gammapathies monoclonales (39 ) et d'autre part, si nous

nous référons a la théorie de la réaction mixte autologue (22).

En effet, nous rapportons ici deux cas de lupus éry-
themateux dissémine associés pour 1'un & une IgG monoclonale de

type kappa, pour 1l'autre a une IgA monoclonale de type kappa.

Dans ces deux cas., comme précedemment, c'est au cours
de 1 'hospitalisation (pour le lupus aigu) qu'est apparue la
gammapathie, au deépart, polyclonale rentrant dans le cadre

du bilan biologigque d'inflammatcion.

Les myélogyramnes ont montré des taux de plasmocytes

qui n'excedent pas LZ %.
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Méme si cve bilan ériologique de cette gammapathie
s'est limité au myclogramme, certains éléments que rnous avons

recherché nous permettent d'#éliminer une origine maligne.

Le taux de plasmocytes inférieur a 15 %

Ji

Le dosage des immunoglobulines montrant dec
taux moddrément augmentés (IgG = 19,7 g/1
[gA = 4,2% g/1)

fex pliv modérement augmenté dans la zone des
gammagLobulines, & 1'électrophcrese des
protides.

- L 'absence de la protéine de BENCE JONES.

I1 faut surtout sculigner la baisse, puls la
disparition du pic monoclonale sur l'électrphorése faite dans

la phase de remission.

Tous ces éelements ont conforté notre hypothése de nor

malignite de ceite gammapathle menoclonale.

Par la =zuite, l'un d'entre eux a été hospitalisé
pour une péricardite d'origine inflammatoire. Il a été perdu

de vu finalement .
Neanmoins 11 poucrralt s'agir d'une amylose.

Cette hypothese a eté soulignée par son medecln

traitant

Si elie ercalr veéoltide wlCe amygloss 25t caerodalnement a
rectacner & la paraprotelne (177 en pourralt méme aller dans

le méme sens que les vésultats des tavaux de DOUTRE (15 ) et

DUCRET (17 ).



5] Gammapatlilc monoclonale asymptomatique

Parmi tous ces patients vus en prospection, un cas

b
1921

not

a4 paru assez ocurlieux.

Nous en rapportons ! 'observation.

Il 5 agit d'un patient de sexe masculin,

agé de 43 ans. Inspecteur d'Enseignement de son état.

Il a consulte pour une asthénie et des lombalgies.
L'examen physique i été strictement normal avec un bon état

genéral.

on bilan viologique d'intlamnation, constitué en
outre, de protidemin, d electrophoréese des protides et de
la vitesse de sedimentation (VS) a montré une hyperprotidémie &
99 g/1. un pic monoclonal dans la zone des gammaglobulines et

une VS a 80 mm a la premiére heure.

Des lors, le diagnostic de gammapathie monoclonale

a été poseé.

.

neécessit

Q
[}
}es
u

un bilan étiologique

= L' immunc electrophorese des protides sériques
: Le de cype kappa.

woont e e une g monolona

o Lo dos ige quanticatif o 1gs o< 26,5 g/l
Iga = 2.63 g/1
tg = 2,08 qg/1
r Al meniC el (egere dans les uarines
2 oo oo T ans sy antioorns s est revelee
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Le myeélogramme a montré 6 % de plasmocytes.

' # L' 'hémogramme a montré une lymphocytose
inférieure & 1 000 éléments par mm3.

# La radiographie du squelette n'a montré
aucune 1image d'ostéolyse.

# La recherche d'une éventuelle origine virale
a mis en évidence la présence d'anticorps
anticyto mégalo virus, sans autre précision.
Chez ce malade, la plus part de ces examens notamment
1'électrophorese, (¢ dosage quantitatif, le myélogramme,
1 'hémogramme et les radiographies du squelette ont été répétés
plusieurs folis dans le cadre de la survelllance de sa
gammapathie monoclonale. On note une stabilite de celle-ci

sur une période de deux ans.

De méme, aucune modification de 1'état clinique.

Tous ces é€léments nous.permettent d'évoquer une hypergamma-

alobulinémie monoclonale asymptomatique.

Nous avons preferé ce terme a celui d'hypergamma-
globulinémie monoclonale bénigne indéterminée parce gqu'il
ne préjuge pas oo | lavenic (12 ) surtout gque le patient a été

suivi sur une periode relacivement cource.

Par arlilours, Les criteres de diagnostic retenus onc
Qe Cceux preconises par CLAUVEL (5
Lo tauxs d Inmuenoglobuline monoclonale peu
aleveé

bes Lmmunoglobulines ployclonales sériques
peu elevees ou normales

- Une protéinurie de BENCE JONZES absente ou
inferieure 8 300 mg/1
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- Une plasmocytose médullaire inférieure a
5 %

- Un taux d'hémoglobine normal

- Une absence de lyse osseuse.

Notre patient répond & ces critéres. Le taux de

plasmocytes médullaires de & % avoisine la norme de CLAUVEL.

Quant au mécanisme de survenu de cette immunoglobu-
line monoclonale, nows avons tenté d'évoquer une origilne
virale. Elle ne peut nous situer de fagon absolue car nous

ignorcns la nature de cet anticorps (IgM ou IgG}).

En effet, au cours de 1l'infection virale et en
sparticulier VIH, CMV, EBV, on remarque une émergence de cldbnes
lymphocytaires B (12). Un de ces clénes peut prédominer et
étre a 1l'origine d'uhe immunoglobuline monoclonale.
Ceci trouve son explication certaine dans le reéarrangment
génomique caractéristique au cours de 1'évolution vers

1l'émergence d'un cldne B (6 ).

Cette hypothése pourrait aussi expliquer en partie le
corrélation gammapathie monoclonale et autres affections
assocliées (Diabete. HITA et insuffisance renale chroniqgue;.
Malheureusement Lo rechecche vicale n a2 pas ©cé faite chez
tous les patients srtout ceux o quioont £te L'objer d'étudas

rétrospective.

Le tableau sulvant résume la répartition des

differentes pathologies en tonction des marqueurs viraux

recherches.
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Tableau XVIII

REPARTITION

DES PATNCLOGCIES N FONCTION DES MARQUEURS VIRAUX

NOMBRY CMV MARQUEURS AC
DIAGNOSTIC DE CAS ANTICOWPS AC EBV AC VIH HV’ HTLV1

Myélome multiple 19(65 %) 13 Negatif Négatifl Négatifl Négatifl
Leucemle lympholde chron. 2(3.3 %) Négat{f Négﬂtif Négatifl Négatifl Négatifl
" Lupus erythémateux )

disséminé 2(3,3 %) Négatif Négatif Négatif Négatir Non flaft
Circhose hépatique 2(3,3 %) Non faft Non fait Non fait Non fait Non fait
Hépatite vsirale B chron. 2(3,3 %) Non fait Non fait Non fait “"Ac HBc Non fait
Diebéte et gammapathie

monoclonale (1,65 %) Non fait Non fait J Non falt on fait Non flait
HTA + IRC ¢t gammapathie 1(1,65 %) Nen lalt Non feflt Non falit Ac HEc¢ Non fait
monoclonale .

Gammapathie monocl.onale

d'étiologie non

déterminée 10(16,5 %) Négatif Négatif Négatif Négatil Négauif
Cammapathie monoclonale .

asymptomatique 1{1,065 %) Posititl Negntil Negatif Negatil Négatil

Par ailleurs.

patients myéolomateux, porifeur Jd anticorps anti cytomégalovirus

(13,39 soit 33,3},

Il s aqglt

connaissance il

myelone

et !

SO C 100

Cortarnemens,

1

‘une

Cryiomegdalovirus.,
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V) CONCLUSTION

Notre travail est une contribution & 1'étude
immunologique des immunoglobulines monoclonales a Abidjan.
Il a porte sur 60U cas de gammapathies monoclonales sur
603 éelectrophoreéeses effectuees en 6 ans dans le service

d ' Immunologie et d'Heématologie du CHU de Cocody, (soit 9,95 %

Nous avons noté
- 28 malades en étude rétrospective
- 32 malades en 2tude prospective et
transversale.
La répartition géngérale des résultats est résumée

dans te tableau U .

Pl ~

Ces r-ultrats comparéds 3 ceux de TAILLAN (7) notent
dne nette prédominance de la maladie de KAHLER dans les deux

series avec une woy:2nne d'dge de 52 ans.

Cette attection reste avant tout la principale

©

t

f-

Q
i

togyie des gammapathles monoclonaleées (L ).

Nous n'avons releve aucun cas de maladie de

WALDENSTROM  contrairement aux gtudes Européennes (31) (47 /.

Nous retraouvons par contre certaines affections,
TLCeEes comme pouvarnlt ctre associées 2 une gammapathie

monoclonale, dans Jdirférents travaux 31) (43 ) (47).



C'est le cas de la leucémie lymphoide chronique
la cirrhose hépatique, le lupus érythémateux dissémine.

1l "hépatite virale B chronique.

Ces affections sont citees d'allleurs comme

étiologies de ces gammapathies monoclonales.

Une des particularités de cette étude est
lassociation de la gammapathie monoclonale avec, d'une part

le diabéte, d'autre part 1l 'hypertension arterielle et

l 'insuffisance reénale chronique. Dans les deux cas, 1l est

difficile d'expliquer la corrélation entre ces affections.

Nous avons émis 1l 'hypothese de 1l'origine infectieuse

dans le cas du diabéte pour tenter de 1'expliquer.

Ce q corrobore les explications de BABINET et

COLL. (4).

Dans les deux cas, nous pensons qu'ill aurait fallu

faire une recherche virale associée, en particulier le VIH.

En effet. nous savons‘que l'émergence de cidnes
lymphocyteires est previsible éu cours de l'infection par VIH.
en raison de 1'alctération des fonctions régulatrices des
celluies T ¢ An . ol ast d'ailleﬁrs soutenu par BOUSCARY et

COLL. (6.

Certaine: etudes 2mettent méme 1 'hypotheése d'une

evolution par efapes sucressives vers la constituion de

Lymphome 5 au Ccours du S04 (o6



Nous avons relévé un cas de gammapathie monoclonale
aéymptomatique (1,65 %) chez un sujet agé de 45 ans. Ce
patient a été suivi sur deux ans de fagon regulieére. Nous avons

noté une stabilité clinique et biologique qui a montré

- Un taux d'IgG monoclonale < 20 g/1
- Une absence de Protéine de BENCE JONES

- Une plasmocytose médullaire < 10 %.

La recherithe de marqueurs viraux a montré la présence
d'anticorps anticytomégalovirus sans spécificité.
C'est-a-dire que nous ne savons pas s'1il s'agit d’'IgM
spécifique d'infection évolutive ou d'IgM spécifique d'une
infection ancienne. Néanmoins. s'il devrait étre d‘'origine
virale, compte tenu des critéfés de bénignité (3l ) cités
ci-dessus, ce patient peut étre considéré comme atteint d'une
gammapathie monoclonélé bénigne asymptomatique jusqu'a preuve
du contraire. Il doit continuer d'étre surveillé cliniquement

et biolrgiquement.

Cecl mon{re en général que la signification
eciologique des gammapethies monoclonales. bien qu'en majorité

diorigine mallgoe o edt nas toujours claire et doit imposer

au clinicien une surveillance réguliéere.

Quant e dibforennes lmmnoglobul ines en caus

o
I~
0

répartition du Tableau Vil 4 montre une netrne pracominance
des IgG de type kappa (71 o i sulivies des IgA (L4,85%) et les

IgM (13,4 %).
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Ces résultats corroborent les études Européennes et

en particulier en France (47) (31').

par allleurs, sur 15 malades porteurs de myélome
suivis réguliérement sur les deux ans d'étude prospective, un

seul a pu survivre jusqu'd@ ce jour. Ce patilent assez jeune

(25 ans) retient notre attention.

Ce serait certainemeﬁt tres vite aller en besogne en concluant
que le jeune dge est un facteur de bon pronostic, car nous
n'avons malheureusement pas pu classer ces différents

malades en fonction de leur durée d'évolution. Cela aurait pu
certainement nous aider a retenir ou refuter le jeune dge comme

élément de »on [ronostic des myélomes.

Ce qui ouvre de nouvelles perspectives de recherche.

Nous avons. aussi constaté dans cette étude,

l'apparition d'un pic monoclonal dars la zone des gammaglobu-

lines, chez 9.9 % de patients déja hospitalisés pour autres

affections : L E D. Cirrhose, Hépatite virale B chronique .

S'1l est vrai que ces pathologies peuvent parfois étre

associées & une gammapathie monoclonale (34) (36) (39) (49)

dont le mécanisme de& survenu est assez connu (22), il n'est

pas exclu, d'une part que ces pathologies bénignes masquent

un myelome, d'autrae part gu'on assiste a4 une malignisation
méme si elle est rare g4 en cas d'IgM (38).
Crest pourquol, 1] est Indispensable de surveiller

toute gammapathie mondclonale dont la malignité n'est pas

évidente.
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KYLE | 26) souligne 1'apparition de 8 cas de myélome multiple
1 cas de maladie de WALDENSTROM et une leucémie lymphoide
chronique chez 241 gammapathies monoclonales non malignes au

départ, et suivi sur 5 ans.

La bénignité ne peut étre donc affirmée qu'apreés une
trés longue surveillance, qul relevera une diminution des taux
de plasmocytes médullaires, des iImmunoglobulines monoclonales
et du pic a8 1'électrophorése, ou méme une stabilité de ces

paramétres dont les taux sont modérément augmentés (38).

Ainsi, la lumiére n'est pas encore totalement faite

sur les immunoglobulines monoclonales.

En erftst, Si une certaine fraction est 1iée a des
maladies bien con@ges en particulier les hémopathies malignes
dont nous avons pgrlé,‘pour une part non négligeable, les
associlations restent encore a expliqﬁer. I1 reste enfin le
probléme des Immunonglooulines monoclonales dites asymptomati-
g 1es survenant chez des sujets apparemment normaux qu'il

importe de surveiller car 1'évolution & long terme n'est pas

toujours connu et prévisible.
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HIV ou
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Chalne;lourde
CE

Chaine légérg

Cytomégaﬁbbirus
Protéingbde §che - Jones
Protides totaux
Plasmocytoses

Virus de 1'Immuno Déficience

Humain.
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CHERS CONDISCIPLES, JE PROMLETS ET JE JURE, AU NQM DE L'ETRE
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PAS CE QUI S'Y PASSE, MA LANGUE TAIRA LES SECRETS QUI ME SERONT

CONFIES ET MON ETAT NE SERVIRA PAS A CORROMPRE LES MOEURS NI

A FAVORISER LES CRIMES.
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s constl tuent un terme impropre qui désigne unei
azlaxghzquﬁ el %?{ c,eree d'immunoglobulines dont la spécificite est le
plps ~'eﬁvc.ut inconnue. Il e*uste deux types de proliférations :

(p] il

h&ﬁLe‘s prohfératmn,s polytjonalcs resu]tant d’une stimulation
ﬁysﬁeme unmumtaxre par des agents infectieux; ; -

3

o A <
.8 O \ -

-Les prehferatlons monoclonales résultant de ia prol: foration d'u
cibne I‘ymphacviame B a des stades de différenciation tres dlverses., gL

(‘es preh.temtxons monoclonales so

: ut mnises en éviderce p:u' ta-
examens '

4

- L’électrophorese des protides sériques
-L’1mmuno-e1ectrophoreses
- Le dosage quantitatif des Ig.

Etelles sontregroupées d’'une part en gammapathics monoclonale
1nalignes : My’clome multiple, L.LC, Maladie de Waldenstrém et certai
lvmphomcs. ‘autre part on distingue des gnmmapathies .nono«‘lona_ P
es et/ou assvmptom'xfxqueq. !

lourde.s gamma . \Jpha - Mu - Cheines légéres Kap
Lambda. '



