
.-----------------------,-.~_.,_=-:'..~~':':":':"~~~, ~-'- .•'":.~--.-..---.---...-,-----_.------._-~~,~-- ~.. :::,-~_:::.,,":":_~'''-~--

F~ËPUBLIOLJE D[ ÜnE O'IVOII'Œ
LJNION·DISCI"l.I('t 1flAVAll

MINISTERE DE LE ~jSI'IC;NEMENT SUf-'C HIEUn

ET DE LA nCCHE W:HF Self' NTIF lOI JlO

"il

FACUL.TÉ DE MÉDECINE

Année 199] -1992 N° ..... . __

']~HESE

,1 :

1
1:
\.
i,

1 \
~ 1
~ j
! II:j

I)OC'I'ORf\T E"N MEIJECINE
ŒHPLOM F: D'ETAT)

\/( ......, >:"::...:::.:~.:.;. ;.>::: ":":;\\< .:.:,~.;::::.::::., :>:';<:::':;: .....
":-"'E:::~~ ":;:;"':." ;.....~~:...;;....:;..;..~...._.. ,..;.;-=-"-"0;.;.:···~~2_:...~~ ~_~~.~_·_:.-':'-.-:.':"~~.:"..~'~_,.. ~:~._."-'--'~'-'-C....

DASSE SEHY 1{()I\'l UALD
nô](' 1'2 \'1ars U)(-j:\ <, ï,:\J)I:\ll/l) SI)) dl' (;1 iIIW]{UlJt\ (!\C[)

1:1'1):\ l- ..\U Ih~rI1<ll'd

I\!',I('I:I' :-~();VJBO i\'l:\f\lBO J;r;tll\'l1is

:\~~I't:.!;I' '1'1<:\ [)I\[(;NE1~I)O NOr\ll"-t

: \ ~ : /Ii ~ l ' ) ) 1~S.-\ ( ;N1-: N l'~ En lIll (II! \ Il' 1

1

1

1

,1

1
..._-_._---_._----,----,,-----,,------,_._------_.~)

. .\'1 ()Il ~ 1• ' 11l' It- \' 1-1 Ji t::- -,' 1.

"[vI () n 0; il' lJ 1- 1(, l)! -. dl' ,. -, l ' 1l ,­

,\l(IJî::-:il'lll' Il' 1 'rll/">.--"III

,\)(J11:-'11'111' 11- 1'1111"".<;('111

COMPOSITION DU ,JUIn' :
1

Président:
Directeur de tJ/(~SI':

AssesselL ,.,~,

1
i
l
i
i
1
\
Î

1
t
l,.

~ '-._-----------
1
f



LISTE:
DE LA FACULTE

1991
DE HEDECIN;;'
1992

PAGE

DO '[EN

, 1

--------- c-

D,JEDJE ..\.~mRE TH:>::ùüOR E:

"

ASSESSEU.9.S S.c...j\;(j.i.RE
DAGO
WE LFFDiS- EI~R...'..

,.l, ~1-" i::)(~! i.'

.:\K2I8I t\UGL:STIN
CI-i RIS TTA~; :::

_.=__PJWE$SSEURS TITULAIRE~

..
"

. ,l _

, ., .
,-

""·1

AS5I
-,UT lA
AYE
BEDA
BOHO~SSüU

BONDURAND
COCLIBALY
CQi.jLIBALY
COi-i?PL 1 - 8CI~Y

DAGO
DJf:DJE
DJ130
GADEG8ë:K~

GL'ESS C:\j~[,

KA010
KE3E
KETEr:Oli
KO~iE

KCJL'ASS l
GOI
ROCX
S~:-iTI\'1

Y..l,O-DJt:

ADOU J ERO>Œ
'{AO ROGER
HI PP'-.JLYTE
YAO BER:--;ARD
KO\JADIO
ALAIN
NAGBELE
OUEZZ IN .-\\DRE
K1,'.-\S5Y Pt-iILI?!='E
AKRIBI AUGUSTIN
A~DRE THEODORE (DOYE~!

'l'iILLIA>i
ANANI S,.l,~\LEL

KOUAD10 GEORGES
AL'GUSTE
~E~!EL JEA~~-SAFTISTE

SIE F' ER ü l \..'.. :'i ;)
NGCHûL;
'1..... \,;. SSE
..l,SSX:10I '~A?!~

CO:-';5T-\\T
JEA:-i ]ACQLES
Cf-iRISTO?HE

PEDIATRIE
HE?AT GASTRü E:--;TE~O.

MALADIES I:--;FECTIE~S~S.

~EDECI~E I\TEP:--;E
GYNECO.OBSTETRI0lE
ANESTHESIE-REANI~ATION

PNEUMO. PHYSIOLOGIE

A'< H Ci '-lI E: - (~~ l 2 :_. ? G I::: :~ E\ :: ? ~ :_ ~~

A~ATO~I~-PATHOLOGIZ

ft.-\ DIO Le G=:::
TRACMATOLGGIE ET ORTHO?ED=~

STO~L.l.T:). CHIR.. ~iA:\IU)-?:'.·-:I:'.

~C:DECINE SOCIALE ST SA\TE ~'.

~!.-\. L.:" 0 l ES l \ ~ ::: \~ T ,
A~ATO~IE-lROLGGI~

8 IOC·; l'i;: E
GY~ECO.OBSTETR[~~E

ST(J~l~.Tl-li:(H:;~::- '-HTr.'. :!-."

CA:=.. DIlJ~OGI~
...., . ~ r ~ r ............. - r ...... ï' , \ - -. - r -

1_ n ~ n .. ~~ \J t ~ 1." r .-. . l ~ J .. :'_

A~ATO~IIE HI5TC'-E>!3R':
UWLOG l E

__~P~ROF~~9{URS ASSOÇLE

CHRISTL'-.\



199 l 1992

Q ---------

1 . ABBY' '
2 AGL'EB0UNDE
J ,-\~; [il) H
4 .-\SSA
~) 8.-\

. b" BA1'fBA

. 7 'BI SSAG~;ENE
,8 ,BOA.
9: BOGUI

10 BOUTROS-.TûNT
11 'CA1'1ARA
1~ COFFI
13 -DELAFOSSE

14 DIALLO '.'
1~ DJEDJE
Hi DJ EH.-\
17' DOSSO-8RETP;
18 ECHI~ANE

""19 Ef-iO ü~L-\\

20 'EHOUO
21 EHUA
22 EKP..A
23 F,-\üIG.l..

G~;AG~iE

G~;IO~SAH:::

HO\DE
HOVE .\ÜV - .-\''; 30
KAl--:Ol)
K.-\~iG.~.

KA:'-; G.-\
KA:;':;.\,

KEIL-\
KE1T~

Ji-) i\.O\E
J ï KO~;E

:\i:' KOUAKOI.·
~i\:l . KOiJ.-\'IE
ci (j KOl;ASS l
J l KOt'.-\SS l
·I·~ KOU ..-\SSI
4:l KOU.-\SSI
4·1 L.-\~lBI:'J

1 :=. LnKRnrr

l ,;.,....~ '.[A:i Lc\~~ _. , .

! ï -·I.l, :'f Z..l, 'i
'I~ 'fTG~i(;\jSL';

-\~ '!OBIOT
50 ~i' DO:1 l
51 N'DRT
5 ~ N ' Gl: ZS S .-\ :;

BL,~QUET CLE~D;T

COS~fE· '
JOSEPH'
.-\ LLOU" :,
Z EZE Vl ,~ CF. '; T
t--IEHA, ' :
D!:1.-\NUEL· _.'
YAPO ,FEL IX ..•
PAscAL . - ­
FERNAND ..
BENOIT MATHIEU
DICK SYLVAIN
ROGER CHARLES
AHADOU DEMBA·
~!ADY ALPHO~iS E
DJOKOUEHI
~lIREILLE

KOUA5SI-ANTOINE
AR:iAN D
FLORENT
smlI.-\;--.i FRMiCI S
ALAIN (MINISTRE)
DOUGOL'TIKI -
.-\ D.-\~i A
Y.-\DOU MAURICE
DAZE APPOLI\.-\IP.E
MICHEL
YVELINE
GUI KA HLi E ~L-\ tj R l C E
DIEKOU.-\DIO
J EA N ~I.-\ fi: l E
~1I ESSV~

CHEIn:
K.-\DER
[J? l S ::; "-
'1.-\ ~IO l' RO L:
S.1FEDE
~ , ZUE ~1..l., Re E: L
KCJ\ A.\ JI'I;:; E G;-':

BEl'GRE
J ~ ,-\ .'1 CL ~. L' [: E
K_~.NG.l.,H

KO,'iAN BER.TI\
YVES
i.Of--iCJUP. Il'';\:')'; .-\DR T F.\:
K,-\ oS SIL E(1 PC' LD E Uj r
iù)\ A:--;
D:i,VI D
~!.l,\~OL· LEt)\ :l,p';--!

RAY~O\D F2A\COIS
KOFFI DmII:'-iIC:.-'E
HE\8.I ALE\.-\\DRE

R.-\DIOLOGIE
CHIRURGIE INFANTILE
PED'L-\TRIE
STm!ATOLOG lE
':-';E (j RO-('H l RliRG 0::
O.R.L
MALADIES INFECTIEUSES
NEUROLOGIE
PHYSIOLOGIE

:8I05TATI5T. INFORMATIQUE
'HEPATO-GAST~O-ENTEROLOGIE

ANESTHESIE-REANIMATION
PSYCHIATRIE
NEPHROLOGIE
UROLOGIE
DERMATOLOGIE ,.c

• BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
CANCEROLOGIE
HISTO. CYTOGE\ETIGl;E-::'J3S'.~

O.R.L.
CHIRURGIE GE\ERALE
CArDIOLOGIE
?SEU~O-PHYSIOLOGI~

OPHTA. L'IOLOG l E
A~L-\ TO~iI E
\E?HROLOGI~

.-\~ATOhI E PATHOLOGI'~U':

PEDIATRIE NEO\ATALE
CARDIOL.OGIE
PEDIATRIE
DER~ATO.VENEROLGGIE

CHIRGRGIE GE\ERALE
oP;-n.-U~IOLOGl E
RADIOLOGIE
P:, y,'H ~ ..l., Tit IF.
GY\ECO.OBSTETRIGlE
OPHTAL:-IOLOG l E
RHL'~!.-\TOLOGIE

PEûI.-\TRIE
~El;ROLOGl E
CHIRL'WIIF. GE:,iER.-\LE
CHIRURGIE CARDIAQ~E

O.R.L
TRA!)'!.:" TOUjG I E ET C)RTi-hW~~):

E': ÎI(II~ Rl :--iû rJ)G [ :.
HEP.\ Tû - G,.l., S T R0 - E~TER CI Ll~H -; ~ ~~

I..! RI) Ll-Jt~ l F-
A~j ~ S THF. SIE - R E,-\ >; l ,'l, '" T l 0 'i
CHI P.. r.' R. t-; I F:: L~ F.-\ ~: T l ~ E:
CARDIOLOGIE
.-\ ,\ EST fi ESIE - R;::.-'.. >; l ~! AT l û:i
CHIFWRGIE GEi'iER ..UE:



11/ E l S 702 j QUE

Four co~p:..-enè::e l' !lis toire nE:. : 'c1rel 1 e ci es g5.:T::T.apa thies

monoclonales, il convient de rer;oTe hC~:~T5.ge à. tau.:; les

pion..n.iers de la biochimie des "'- ..prOL.1.0es, E~ p~r~iculier a

ceu..'{ çui ont in6.i'.l.-f..êt.;alisé le fïI'::}élol:12 '-'"-il. tiple (~S).

2USl'lT5I~Y et IU'-i'lLER ... Qt.::i, au siècle èsrnie::..-, on: clÉc::ir la

ma13èie èe YMiLE.?. dont le dieqnostic 2.cz:y:?l exige 2 côté des

bicchi7~ique et ir:,-s:.1-nalcg ique.

En 1:399

/

EL1.,Il.'Z? ê. t tire l'a t t en t ion SLI l' hs·per;rc t i c?emie chez 1 es

mal a6es p:)rteurs ée Ç;'2;t:77:2;;2 t}:.ie :TIc·;:oc.2cr:ë.2e.

En 1900 :

l
i
i

]

..
les ;:..-opri.étés

- Vers 1930

observée

J.1riGNUS tsnte d' anal!:.;ser 1 es perti.1.b2. t i..C::5 pl 65",2. tü;ues chez 1 es

m212~Es po~teur5 de ~2 g~;r;~epathie m~~cclcnale.

De ~ouvel1es t6ch~~çues ::icndro~t cc;~pl~te~ les cc~n2issance5

è.Cc;~iSe5
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A MA MERE

Je te dédie pa~ticu2ièr2ent cette thè3e~ Tu remarqueras cetts
coïncider.ce du th2~e gâ~,,2pathie ~onoclonale a'lec ton nom
G.:J.•..'-f:'.Irii{ •

Fe~~e courageuse, res~ectueus2,hw~le, tu es pour nous une
bonne conseillère.,
Je sais que tu es ~,e m2re comblée aujourd'hui, car tu avais
co~~rnencé à te de::Jenès~ si' tu assisterais un jour à cette
soutenance.

Ce modeste travail est pour toi, en temoignage de mon amour
filial, et de mon imDense gratitude pour tous les efforts
consencis pour nous assurer ur.e bOGie éducation.

;J. MON FER:::

ATTEA ! CO~T;e J,OUS 2~O~S tous l 'habit~de de t'appeler. Les
Lots sont sou~.t-e:-l: ~éil plac~s [)o'J..: 9:·:~::i-::~e~ u..~ sentiIT:2l1t..
l}:1 rega::d, UZJ. g~3t9 3~fi..s.~!lt.

Je te dédie CS:Cè U:25e, 5:"']:-:e d'L: crofor:è 2::;OU':- fj.lia:-.



· A MON GRJJ.1.YD FRERE DJ-i.SSE DIKRIHI BRUNO

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

L'enseignement reçu de toi est ~l bel héritage, et je t'en
suis infiniment reconnaissant. J'aurais tant voulu qU9 tu
sois à nos côtés ce jour. l,lais le Seigneur en a déciè.'
autrement en te rappellant à lui.

Tu nous as ainsi quitté trop toc. 15 ans se sont écoulés,
mais ton image reste ehcore assez vivace dans mon esprit;
Tu demeures pour moi l 'exemp2e type d'éducateur et je prie l~

Tout Puissant pour que ton e~e~ple èe droit~2 et ton sens è~

responsabilité nous servent de 19çon toute la vie.

Veuille toujours sur nous.

Repos éternel.



.::J. :-!O.'I G2."J..ND ?:tERE i'}j::;ODOR2 DiiSSS "THEO D.IiSS"

J'ai eu toujouTS cat:.:e chance da t'avoir à mes côtés. Je SU':'5

fier de toi. Et particulière~2n~ da ton courage. Tu demeures
~o~ ~oi un soutien et une véritable SOluce d'inspiration.

A ~ES FRERES ET SOEURS

Basile
Chrystophe
Clément
Boniface
Clauèe
Nichei
Elisa.betil
t·rac1el eine
Béatrice
Géns'..'-iève
JocelY'--:2

Lé2
iJ.qa Uè

Patricia.

ualgré les péripéties de la v':'e qui par moment nous éloig~sn:

les 'J.I1S des autres, nous aVO:1S S:.l rester et demeuror.s Uilis.

Telle est m2 conviction. Et sachez si~~le~ent que 12 vraie
richesse d'une femille résiè.s d2i:'S sor~ Li..rlicn.

Trouvez dans ce travail l'expression de ~a détermination 2
r9nforcer notre ~'1i té.



A MES NEVEUX ET N~ECES

DASSE Andrée Rachèle
Francine Orphée
Guillal.1r.le Ruffin
Patrick Désiré
Yves landry
Franck Aubin
Guy Serge Alain
Jean Louis et Jean Marck
C~rille et Pat~icia

Ruffin Mark
Gilles et Ines Mirabelle
MicKael

En té~oignage ~ou~ mon affection pour vous.

A MES cousn:s

Jacques
Aimé
Léopold
La fauille DAILLY
La faŒille ~ADOU

Pauline.

Nous avons toujours vécu en frère : je vous dédie cette t~èse

en témoignage de ma profonde affection.

A MA COUSINE ?-:rne DIjè.LLO

Dès le début de ce travail, tu m'as accueilli et je n'ai
cessé de bénéficier de tes encourageme~ts malgré quelques
péripéthies.
Puisse cette thèse renforcer nOLre !1..î.ité.



IN EEEORIUH

A MA GRhVDE SOEUR ROSALIE

C'est vrai que tu es une grande absente aujourd'hui. Mais
rassurons nous car ton esprit demeure parmi nous toujours.

TU-aS tout temps été aimable avec moi, et j'entends toujours
ce Djatti comme si tu m'appelais encore.

Tu serais telle~ent he~euse aujourd'hui, mais la volonté du
'SeJgneur s'est accomplie ~t il t 1 a rappelée à 1ui. Nous
reEsentons encore la douleur comme si les 14 ans étaient
hier.

Repose el' paix.



A MON EPOUSE MONIQUE DASSE

Nous voilà arrivés à une plaque tournante de notre vie qui
n'a_ pas toujours été facile. Mais tu as su surmonter ces
difficultés grâce à ton courage, ta détermination, ta
persévérance et surtout grâce à ton éàucation.

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

Rassure toi de mon amour profond et sincère.

A MON FILS PIERRE' STEPHAN KEVYN GP.HMilH DASSE

Grâce à toi nous connaissons la joie d'être parents. Q~e le
Tout Puissant; guide tes pas et nous garde longtemps
ensemble.

Mais saches simplefi2ent que la trichérie n'a pas sa place ic::.
dans l'univers des hommes.



•.ll. HESDilf.1ES DlJ.SSE IS;:'3E"L,L2 / f.J;'DEL2IN2 / GNI:HORE EMILIENNE

En témoignage de l'attention particuliére que vous avez
toujours eue à mon égard.

A [.f}J.DP.!·fE G-:?OGUHE ,'·Wc\' lQUE

Pour ta contribution si importante sans laquelle ce travail
ne verrait certainement pas le jour.

Trouve ici Da profonàe reconnaissance.



A TOUT LE PE"KSO;:NEL DU SERV leE D' Il;!,!UNOLOCIE,ET D' J-I'E:!·;;n..TOLOGIE:

DU C.H.U DE eOCODY

Madame VAINCUY (Notre mére)
Dr PADJA
Dr KA1\;CA

. Dr ANZI
Dr AXE
Mtft YRPO CHI AYE
Mr BPY.NE M. P.
Hr DliKOURY
Ur EUGENE (Zophi)
Mr IWO PIERRE (Major)
Mr TOUHA JULES
Mr BACCU.~ PI~RRE

Mr SILUE SIlLl{A de Karakoro
Mlle Ir" GUESSl-..:.V ELlSP.3ETH
/·;'11e 'FATOU
kme TR~ORE YVONNE.

Merei. AI7ee \"0 t~-e con tribu t ion. je suis ar:-i ~7é ë. U terme èe Cf:
long travail depuis'1989. Vous m'avez aidé. compris. prot~aé.

Toute Qa recon~2iss2nce.



..~ ~;li EELLE Fl'..}1II·LE

En particulier

A Madame DALLY LAURENCE

Femme généreuse, disponible. Merci è..e m'avoir adopté
sans aucune réticence. L'affection et la confia:Jce que
tu m'avais témoignées ont été d'une gTanàe alOS ë2ns
l'accomplisserr.ent de ce travail. Tu ~s pour Doi ~e

deuxième TiJère.

TroL:.ve ici l 'exp::e::ssi_cJ:. àe ï.lê prof::mde gJ:atiti.-:CE.

Sincéres re!~erCiEsent5 pow-

P~ofonde qratitude.

2w: ?e.i::illes L;:'~O

LOR.:JUG_';ON GUEDE
CROGU::E

COT.ss:Ll.= .

ll1erci p::yu.Y t/otre ê~[sn[icn I:'2rt.iculière a mon éga::-à..



A TOUS LES A:.JI S

Du M3 - .'-14 en particulier Sli~\iGAiŒ .<:_DOU et toute 12 ;,ro:7lct:.ion
BEDA Yao Bernard. et de la Faculté.

En souvenir de ces longues années d'études péssées er::sETiwle.



J
1

1

1
J

A NOTRE M:r ZONKO YOUSSOUF

Promu à un bel avenir certain, tu nous as vite Quitté.

Trouve ici cher ami. l'exp~ession de notre profond regret.

A SOMBO AN/HOLE

Tu serais auj<J~d'hui ail-sc nous pour fêter ce trê.:Tê.il que
nous avons co;n:nencé. />-:ais le Seignsur en a décidé autreiTIent.

Cher "Tolio /' repose en pa.ix.

A 05ROU "T.P. "

En sOUl.Tenir de tout ce teï.ips que nous at'ons pe.ssé e::se"JJle
pendant les vacances des années 89. T~ nous as quitté
brusquement. Le vide que tu laisses parmi nous ne pe~t &tre
comblé.

Au nom de tous tes aiTIis et coéquip:srs du village reçois ici
l'expressiOn de notre profond regr~t.,
Repose en paix.



A TOUS LES AMIS

Du village àe ZADI~HO et 32SSEHOA.

En souvenir àe nos mOTiients passés ensemble.



A TOUS !ŒS AMIS

KOFFI KOUAKOU
YAO GNl'..NGORAN
TROH Emile
PEPIN Charles Aèama
CBALOU Bertin
Roger SERY BAYER
TAPE André (dit Djè Baï)
GNJ...xO Marcellin
ZEZE Zél~ Pascal
Mme ROCHIER Monique
BROU N'àa Ho~oré

ZOHORE ClfZude et lWXP.N Mê..!-ie Danielle
Henry COUZOU

Tous ceux que je ne peux no:;;.;ner,
SalirO;lt se recoT'J...ê.itre.

"'.

0"'';'-:1 u....L , ] en 5tlis

Pour les mO;;Jen ts de joie et de "gal È:re" .

Profonde reCOTIr-3lSSance.

Docteur Méité MORY
Docteur ;'EISSEY

Pour votre CO:-ltri.bution à ma formü.tion, recevez
1 ' expressioTl de ma profor:ëe recoi1.,"aiss2nce.

Philippe BOUAERE

. Je te dédis cette thèse pou: t'e~pri~e~ tcut ilion sOG~ie~

I:loral.

Courage



Docteur: SEi:;; Joseph.

Je te dois beaucoup dans ma formation.
En effet, tu as été celui qui m'a app~is à tenir 12 pipe~te

Pasteur, je m'en sOli.\"iendrai tO:ljours.

Encore, j'aurais eu bsaucoü:J de prob:!. èr:;es èans ce· t::'-d c2:i-i, oJ~

tu n/av~is pas été l~.

Tes leçons d 'cr-gaT.tisation Et de rigueur dans .2e tr:;:';'72i1 1::2
serviront toujours de source d'inspiration.

Mon cher ai~é, trouve ici l'expression de ma profo~de

reconna:'ssa.nce.

POlIT la 5~)~~~thie que ~u 2a~~ifeEte; ~ ~c~ ~ç·~rd_ T~s S~!CE

conseiis ms seront to~jours u~ile5.

Que le Tou~ ?c.:.2.ss:s.nt g:lide tes p2S.



/-) NOS MAITRES ET

.. /

J U G E S



Monsieur Le P~ofesseLU- BEDA YAO Bernard

:... Ti tulaire de la chaire de lrédecine Int.erne à la Fac!.:.l té ëe
M~decine d'Abidjan.

Chef du Service de Médecine Interne du CHU de TreichTJille.

Responsabl e nô' t .ional de 1 a Recherche l,~édicale sur 1 a
bil~arziose et le goitre endé~ique.

Offici~r de l'Ordre ~ational 6e Côte d'Ivoire.

CCI2Jilanoeur de l' Ordr's du Lion d:..: SÉ'l~égal.

Officier des Fa.2rr:és AC:3dtf:miques Fr2.'lçaises.

Vice-?résident èu Conseil 2conc~ique et Social de Côte
d'Ivoire.

Maire de 12
.. 1 ~ ..........

G r-.rrery.

l-/ous ne C~S.5C?.-O:lS de vous êc.mi!:"e.:: tOL::.J'OtlL"S pour :--'05

qualités h~"âines, vocre sens de la responsabilité et vot~e q~2~6e

disponibilité.

Externe da;;s T.lotre Serv-ice, nCH.lS ê·~7C):15 sté i7Jpressior.l..1lé par 'i..,-otre

grande c~lt,~-e et aussi le sentiTJent èe p2ternalis~e qui ~or.t èe
vous le Vaitre incor:testé.

En acceptant spontanérr.e::r.t: ~e r1.-ésl:i.er J:otre Jury de Th.èse r::aJ.gré
vos multiples préoccupations, vous nous honorez et nous en sc~~es

très fiers.

Veuillez trouver ici l'expression de notre profond respect.



h:

A NOTRE, MAITRE cT Dl2.ECTE"L:R DE TEESE

Monsieur Le Professeu:::: ligrégé 501-:50 ];.::'':;2;0 I:'rança:i..s

Agrégé à' irr:.mu.rlOlogie

Chef de 5erl'icE: à 1 Irr:.rr:LL'lologie et d' Héma talogie èu C .7:..[ U de
Cocody.

Nous nous rappelons encore lors de no~r2 ~rem~er passaYE
dans votre Service alors que nous ne faisions q~e fonction
à'interne.
Par votre enseigner:lent, vous nous a-,,7ez dO:'2..i1é l' 2r:JOL:r de
1 ' im.llunologj_e.

Interne ti tu12ir-e auJ'oL:..rè. ' hui, Ilou..s-cor:tir.--.:·:)"s de tir1é:icier ès vct:-~ :=:::--,~_ie:

Au cour de ce trav-ail que vous nous avez confié, vous 2",'E2 :7:cntré
combien de fois le tral.7 ail hien fait vo:.zs te;1ê.it 2 coeü.L
PardoT'.nez nous de ne pouvoir tr2i--:.srr:sttrs ici, a-"Tec fidélitÉ: 1.'::.'5

concepts.

Veuillez trouvez ici cher ~~itre,

respect e~ sincére attache~Ent.

ce



A IW'I.~E r IJAITRE 2T J/jG~

Maitre de Conférence

Agrégé 6e ~aladies I~fectieuSEs et Tropicales.

"los qL'alités r6T:;al"CjJabJ.es à 'enseign-2r,t . nous sE::-\'i~-ont

toujours d'exemple.

A.I1cien ITlterne des l~ôpitaux, v-eus i:-1C2:-nez f~ à~~:J2iT!is[ne qt:.i rc,it
de la j eu..î.e gé:lér:a t ion l ê. fierté ae:s i·: ê..i tres.

Vous avez accepté Sê..J-:S hési ta tion de juger no"ére tJ..-aF2il : no:..:s ê:n
SOrZ1471ES très reco?'2naissa::1t.

Veuillez trouver ici, l '6x~ression èe nccre profond respect et
sincères reü.ercieme::1ts.



A NOTRE k;Y7.'RE ~{üGE

Monsieur Le Professeur llgrégé T2;~ DAIG;"Œl"CPO No:::bert

Agrégé d'Hématologie.

Chef de Service du Laboratoire CEntral du CHU de
Treichv'ill e.

Nous avons tou)ours admiré FOS qualités hU]TIaines et
d'enseignant' le sens d'organisation, la grande d~5ponibilité

qui marquent vos rapports avec les ét~jiants qui vous com1aissent.

En acceptant de jüger ce travail avec spontanéité, t'OUS confir~ez

une fois de plus cC17'.bien vous tenez à la formation de FCS élèFes.

Veuillez trouver ici l'express ion cie :lOtre sincère recor...l'3.is sance eL
notre att'3.Che2ent.
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I/ l 7'.\ T R 0 DUC T ION GEZ": E l~ h

2

:',ITES

désig:J.e l.l..T:.e production a::archiçL:e et eXâgérée d' ':';;::::',:é,oqlo-

bulines dont la spécificité est le plL:s souvent lJ:CQ,-;_rJ.Ue.

Il existe deux types èe p~olifér&tions

Les prolifé=a~ions po2yclcnales

stimulation du systé;-:::e i;;;,71L2..n~taire par- des agen:s ",'_::.fect~·,ei.J.:{.

comr.Je c'est le c?s clans le SIDA.

pral ifér-a ti 0;1 d' iL'î c: lé.-;.e l ';;;'1':-:;;1:0:::'::,1 t2i=e E à cies 5' t aè es 0 e

normaux, qu'il CO;;' ..l ien t oe sL:.rveill er.

La ;r.ise en é:"'ièence dE- l' i;;:;;;uno:;lcbuline ,,',oï.CClCn21e
répose

l r él EC r.roJP~"';orèse prctÉil~es sériques

*

'sériques et/oL:. L:.l::;"na.ires qui per,Tiet de définir 12 classe



" b 1 . ,gLO U lne ~o~~aLe.

l'utilisation d' a7"";tisé:.-L:.'71s siécifiques aT.tti- cha'ir.e~:;

kappa et lar.z.bda.

légt':res

d'apprécier la cinétiqGe de l'i~mu~oglobuline D~~cclo~ale.

L'étude bicc."-Ji::::!q:-.:.e par isofocalisê..ticn a pe:..-;ais ~'ê

sont iden tjçL:.es û U pl. ê:: S t~L:ct LCal.

èe la S .... .,._ .. ,...... - .. ,.- ~
L. ................ L.~ t:: P:-f:Cise des ant:.i.ccr.ûs, les

séquences èes cha~;;e5 ~DUl.-des e: des chaînes lé;'è::es. (24

0:1 peut p::06.uire -, ,c ....

spécificité prédétE::~i~~e par la technique des h~~~idcmes.

De tels '"""'-;.;... -' r·ïr---·c:
cJ_L....L_ ......... _,:J-.J sont ;;,aintené.nt 11..Li·7···c:~C'

L.o.L-_ ..... .J.. ...~_....,.

co~~e réactifs àe ài2?n~stic au laboratoi~e. E~ thé~ap~~tiçu21

ils sont utilisés po:.:..:: le surveillance de l'évolution ès

certaines affecticns. et bient6t pour le traitement des

tume:;.rs 1 cc~plé5 à èes S~:/.s~2nces to;:iques te21ss" çue 25. ric':-7JE

ou les radio-isotcpes.



Si en Eu~ope et a~x USA. de nc~breux tr2v2l~ font

mor:oclonales, en P.frlQ'Je, et en P2i-:::"culier en Côte d'Ii"cire,

peu d'études ont porté sur cette anC'~alie, recherchée q~slq~e

fois seulement èans 12 maladie de ~7wLER.

Le but de notre étude est d'apporter w:e contrib~tion à la

1
l
~

1
t
f

t;
1

1

connaissance ~onoclc~a2es au plan

i~"w~olcgique, à savoir

- Déterniner la classe è' i;.,:;-,L.:..;,cglo.bu.line le plus

SaUVE;) t ir;;pl iÇU6E ë.ins i ç~t: 1 ë. cha'1 ne

COJ'lcerne.e.

légère

R~che~cher les affEctic~3 ,- ,--, -~ r ~ 7'" TI cS -- ,-.
"-l...' .... '- c_ .... _ t::'~ et les

,
J
1
1

)
l
1

1

~~ettre en eV~Gel1Ce les ~2rq~G~rs viraux éventue12e-



III
1

.Cl r S T () 1." ._ Q U 2

Four cor::prenè.re l'his toire r:5 :;;.::ell e des g2mrr.apa t!!1.es

monoclonales, il convient de re~dre hC~~2ge a tous les

piOTŒ),iers de la biochimie des protides, e:::i pè.!:"'ticulier à

ceu..y qui ont in6i'.1.~èllali:;é le m'!:}elor::e ::::..;1 tiple (~6).

P"USl'LTSKY et IU3LER ... qL:i, 2U siècle è.er-nier-, on~ 66C;:it ia

mal3.è.ie èe j"!:.EL2Fè dont le 6ie.qnostic 2C::;21 2:":ig2 è. côté a-- c
c~

E!1 1399

E T.7,I.1.;_;:-.,::>. c.-f-_"f-!'re l' .... -L.. .... -. ... .., .... l.·n~ r'"7~r 1 ,;-.··':"lc.,......-;--,-...;...:·r ..;,~;r..,· .......
__ '__ O(...C-C'J.LL. ...... J. .. .;,:)L......L ........ ,&.:::,t--I·_-:--_:...._--'-_~.l..Lt::

En 1900 :

chez les

MAGNUS LEVY précise 1es ;'-cpr;'éte"c
- • J;-- --~ - observée

- Vers 1930

MAGNUS tênte d' anal~;se::- les pertLlba:ic::s p12s:"atü;ues chez 15:5

malades pcrteurs de la ga;~~apathie m8~cc2cnale.

De ~ou'iel1es t6ch~~ç~es :;ie:ld~o~c CC';~[~~~E~ ~eE cc~~aissa~ces

acquises



liiI:.si En 1937 :

TISEL:IEüS réalise un appareil qui pérmet lli:.e applicê tion

pratique des principes de l'élerfrnohorése.

On ne parlera plus alors seulement d'une h!::;perp:r.',otiè.Érnie

globale, mais d'L~e hyperqa~maglobulinémiean~rmale,

variable selon les cas, puis èe paraprotéine.

En 1940 :

APITZ définit cette pareprotéL1e cemme étant c2:i:"êcr:~:::-isE9

par un ;;ic pointu 2 b2se étroite, sur la courbe é],E'c~rc-

phcrétique.

1{
1

\
~

1,
l
1

1
i
1

1
1

1

Elle corrsspond à une fractior proticiique ë.:::'s5nte chez

normal (40) d'o~ le [er~e CE paraprotéi~2.

, -... c

Par la. suite, 7 -
~a CC':1cept ion l)LI':-Ei':'ien t desc r i;·ti ~ve cie

téin~~ie est co~~létée par 1 tultrace~t~ifugation appliç~ée, ~E~

Irae F.l.P.. Ll"iXE en 1935, et p2r PED'C?.SEN en 1'932. celle-ci

penr,sttra d' é','a1 uer en L~i tés Svedberg (S), 12 CO.-;5 "C2iil:E ce

sédisentation, je ~;ésl.:.rer le poids moléculaire des

globulines normales ec des paraprotéines (45)

- En 1944

"r.!liLDL::::STTi.Qg rar--porce deux observa t ions de ces h!jper-

g2mmeglobclinémies qui portent son no~ depuis 1948 (~6 1.

R2.pièe;ne:Jt O!1 ë: su. expliqL:er le cë::.-act.ère si spc·c~s.~.

de l'hyperçlobuliné~ie dont les constantes de sédiment2tion

sont Enormes. Celà a été possible grâce à 22 mise en évièen~e



r~, .1

1

!1

de la fonction sécrétoi.re des plGsmoC':ltes \.~5~.::is) !",:'s;:()Ds2.bles

de, la syncnese et de _ 'excréti~] des q~~~2g1obulines.

Le terme de p2ra~roté~ne sera donc ~ban6o:~é au

profit è'immw,oglobuline ~onoclonale ca~actéristiçue, à

l'origine èe la lïIalaàie de i(l';_H~LER. et èe la IT.acroglo.ëJulir:.éw:'e de

r:ll,..I.DE:~S'IF:.(jH. (46).

affections telles que la leucémie lymphoide chrcnic~e,

certaines maladies auto- immi..:...,es et pë..:::'fois d' étiol.cgie

glob~li~ES hétérccé~es. Css études on~ s~tüÉ ëi~5i les

En 1975

1~ILST2Il: (19) ~ettent au point ~, de

production des anticorps monoclonaux j spécif~cité pré~é=e~-

minée par la techniquE: des hybrièc::les (27 (2 '3 (29) (:?C J.'

CE fu t l' eL"'1e ci es révo1 ut ions ès l' i:-::':::,,:"'---::Jl oS- ie ca:.- CES

de 12 rechel-che 2 12 ~ro~uction de r~actifs de 12b~~2toire. Ils



:Juv:~ent des perspectiv-es nouvelles, nota:r:;;i2nt en thé:capsutLçue

av,ec l'ut:.ilisatic;1 6e sérl1JïL antil!:J"r;-;:;hocyt2ire au cours de la.

transplantation rénale ..
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DES CRI F 7 ION D E L' l M MUN 0 -

G LOB U LIN E MOU 0 C LON ALE

lines ont Gie spéci~icité 2ntico~ps, c'est-à-èire qu'ils C~= 12

capacité de rE:co:::J.a~tre l'a.n"èigènE: inc"cJcteL:I. Il é:.î existe ci~.q

c:!..asses cor.nues IgG, IgA, IgM, IgE, IgD.

Ce 50::: riES gl"=:'Copl-otéi::es j'Cèlt la. TI:olécule de bëse

ide:J.tiques dE~Y a CEUX : deu..y

La cha~ne ."-':appa et la chaîne la.:2bcê, CO~Lr;:u...71es ê.

toutes les classes d'im~iliîoglcbulines.

('-="es chaînes r::::.;:;;;3. sont plus repr:ésentées que les chaînes
. .,
J. ê. -;-:.~ :. ê.

dans les proporti07!.5 générale:71er:t, ce 2/3 pour 1/3 ",ais pOL:.'.·é....-:t

varier.

Des ch <:; ln e s low:ëes son -: aL: no~.bre èe cinq. E11 es

perillette~t de différer.cier les cino clêsses d'i2~lliîoglobuli~~s.

Ce sont les chaînes PC)~
.. 1 -- l''''"'l

.l.. l gl7 , alpha pour l'IgA,

mu po~ l' Ig.\1, 6.e1 -:2 pO'J.I" l' Ig!), epsilon pour l'IgE:.

Dans U.tlE ;7;o1.écL21e ci' i-;::;::~joglobuline, les ch2...Cnes

légères et les cha 1:le s lourdes sont lliîies par âes ponts diss:..:.1-



J
i, ...:...'....

fures int:erca téna i:.-es. ChaCjue cha î ne comprend une p2.rtie

va~i2.ble et une partie co~st2nte.

* La chaîne iegére est for~ée de 218 ~cides affi2nes.

co~~orta]1~ ~eux parties

Une partie variable (VL) du c6té de

l 'extréDité NE tEr~inale. Cette p2~tie

cc~porte trois pbrties hypervariab2es.

Ces parties ~~p~rv2riâbles entrG~t dans la

co~pQsition du site anticorps.

Une partie constante (CL)

* La chaîne 2c~r~e est fcrm0e de deux part~es

inégales

a:7iir.és.

Une part~e const2nte (CH) co~portQr.t trois

zones ou domaines CHI. CH2. CH3.

Les part~es variab2es co~portent trois zones ~~per-

variables qui s'associent aux zones hypervariables de 2a c~a~~e

légère pour f~rmer le site 2~ticorps.

Les deux èel-r.iers domaines (CH2 - CH]) des dEU.X

chaînes lourdes. ~is paT les pcnts dissulfures intercatenaires

constituent le Fraqment criscallisable. individualisêble lors

de 12. diges tion par .=. a pa_::Ja,("ne. Cet te partie est respoJîs 2.1;1 e

des propriétés biologiques de la molécule d'i~~unoglobuline.



1,2 mol écule d' i;;;.:nuTl::Jg·lobuline com;Jo-::-te trois

nive3U~ d'JljtJ~oge!léité : l'isotypie, l'allotypie, l'idiotypie."

*'

Elle définit l'identité moléculai-::-e d'~J. inàiFiè.'..1 ë

l'autre. au niveau de la méme espéce.

Exemple les classes et les sous c12sses d' i7J:iI'..J...,-lOg1oDL21ine
constituent les isctypes. L'Isotypie est
in::Jépel:dante de l '2ctivité antico!..-ps.

* L •allobroie-c-.-:...._--'-''---'-----

El1.E tr2c:uit ~es àjffé-::-ences immunocl1i:::iq:1es èë::.S la

structure primaire des im?il'....:..·..1Oglonulines chez ce:!:tains 9rc,~pE5

d'in~ividus. Elle est indépendante aussi de l'activité

anticorps. Elle est due j 12 position de cert~ins acides a~2~~5

dans la séquence de la :::oléculE. Ce sont des spécificités

antigéniques qui s::Jnt t-::-ansmises hé-::-éditaire;:;ent.

L'idiotypie .

Elle ccnstitue la spécificité individuelle de cn2~ue

molécule d'i~~~Joglcbu1ine. Les régions variables expri~e::.t èes

déterminants éntigéniques prcpres et distincts des Iso~y~e5

des 211otypes. Chaque détermin2nt est appelé Idiotope

La somme des Idiotcpes d'une partie variable constitue

1 ' Idiot~'pe.

c­_l..
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B) CAR.'iC7ERIS7IQU2S PROPRES .r" CE:.1iQUE CLASSE

2.) L'iTnm~;oqlob'..1lil1e C. (IgG)

Elle représente 85 % (-47) des i-::-l;'l1..1.1îoglobulines Clel

sénmJ. Elle a été longtemps appelée gar;;:::aqlobl1.1ine 7 S en

raison de sa T:1o;:;lité électror:;hcrÉ-J:iq-c:e, de son coéEficient

sédimentation 7 S en ultracentrifuçation.

Son poids ~oléc~laire est de 250 GC0 ~altons. Se

de

l'EüTcpéen 14, i3 g/l + l, 5 chez le Noir Africai:-J. (45 )

Sa struc-:::ure a été précisée c.:râce .... , ... .J-.. ~_ ..... _ -. .. ~ _.
C. L.:._'"" :....L,.:::; ..' =: ~~\.. ds

PORTE~ E·t ;;cbeI1972).

lines. Se. v 31 e:lce es:- égal e 2 deux.

La majorité des anticorps circula~ts a~~ar~~eht a ce:LS

classe: ces anticorps sont opsonisants, fixent le complé~5nt,

neutralisent 1 - cot::~ toxi~es bactérien:lss et les v irL:.s

variables. Cet~e mcl~cule d'ismuncglctuline C es~ fo~~6s ~~

ôeux chaînes lc~des et: deu:-: cha~nes légères L:.nies par êES

des T-Qn[s dissulfures.



'::A5LEAU l

CAR.?;,Cl'ER;'S"'IQüT.'S DES DLFFEi,'-"ENTES SOUS CL!:SSES DE L'IeG
~-

PROPRIETES

Pourcentage
sérique

Traversée
placentaire

?ixa:ion ôu C',
t·lo;Jc::::yte

IgGl

+ + +

+ + +

IgG2

23 %

+

IgG3

7 %

Ige..;,

+

2É2Ctio~~ Epécifi­
ç~es 2 r,lec fêctSLlr
1-~~~~.i..i7;ê. 'Co L'de

Cc~~~nèison 2 ~2

?!'oté~ne li èu
5 têp!:.'=.;loccque

CCiT.ha t les micro­
organismes et leur
toxine dans le
Eecteur extra­
vasculaire

+ + +

+ + +

+ +

+ +

+

------- ..._ .._--_.

+

------_. , _._------

Fale::ce 2 2 2 ,.,
L

Elle cOJ1s:it:ue ID à 15 ~~ èes i:~:nu.r'J0g102:u i.nes fi'
1 .:.. '= .

Le r.:ono:::èz.-e è' l gA a ur: poiès r.;ol écul aire

160 000 Daltons.

égü.l à



c'est t..:.."'le il~L:r:'.1:;oglol:uliI:.e ce sécrétion.

L;IgA se présen~e sous ~eux aspects dimériques.

~'IgA sériq~e et L'IgA sécrétoire .

Le t -,.,­
01,..4......

.,-
sérique chez l'2d~lte est de 2,47 0,20

le sujet Noir Africain (45) et 2,10 g/l chez le Blanc

L'Ig~ sécrétoire posséda ~1e pièce sécrétoi~e qui a

Cette imxunoglobuline ne se fixe ni aux cellules, ~i

Elle CC~~2t les infeccions 1~=21i5~e5 C~3 ~e;~c~E

r /~ c.;- . ~;'l
__ ........... "- L.:....: ... ci' IgG. ':tcu"tes les SCl..:5 L' ...... __

.,. 7
.J..J. e.':iste en

,
jJ.1.US la chaine J ou pièce-ce

de l'IoM dans tous les tissus.

Cette ~olécule d'i~mw1og1obuline possède dix sites

2nticorps. Mais cinq seuleL:":sr.t sont foncticT'Jlels du fait de

égale a Clnç.

Elle est très ëggluti~ante. C'est la pre~ière
- -_ .. _,...
...!-l ..... ;.·~.'_,'-

globuline produite qu~nà ur. antigène pènetre dans l 'organi5~e.



Son pOlGS ~iic)lécu':"2irs est è.e ~OO 000 DaI tC:'Js, 2~7ec LU1 t:2:.1X

moueD sériaue j 1,5 cil chez le Plane et 2.3~ g/l ~ 0.75
r-' - -'

chez le ~oir Africain (45), chez l'adulte.

Son taux s'éléve 63115 CErt2i~e5 parasitosE5 tel1p5 ç~e 12

tc~op12SIncse dOl1t elle per~et le diagJ10stic d'in~e~tic:: en

é ....·ol ution.

è)

~.

.:-' ...... :...: ...èf: S:- teE.. .: c;Elle

cctc.:.el~e.ô l 'hsure

elle joue,
,
,

c'est ~~e i~~~~cglobuline de 185 000 Da2to~~. 212~

mastocytes, les po2ynuclé2~res
.. .. . .,
D250pnl...!..es

dégra11ulation de CES cellules, respons2bles des ma~ifEs~2t~0~5

cliniques d'allErçies et des phénoménes 6'2n2phyl~xie.

Sa ccncen~~2[ia~ inf~risure é

l'êè.ulte (16).

et dans les p~é~C~È~i9S d'êlle~gie Et d'~~pé~3e25~bilité

de type .L.
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C) L' n;!:UNOGLOEULI:-YE XC'NOCLO!,'ALE
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L'i;n;:;;;_:wglobuline monoc2onale est le produit de

synthèse d' LU1 secl clône cellulaire B qui prolifè::e relevant

le plus souvent d'ul1e maladie r:ialigne èes cellules ly;;:;::hoides.

Ce car-actère monoclonal est mis en é·..;idencE par

l'électrophorèse et surtout l'i~~~~o-élEctrophorèsedes

protides sériques.

Ce dernier examen qui est 2a clé du diagnostic va révèler le

tYPé de chaîne lO:.ll.-de, et donc l ':L:71i.JLlJwglobuline qui peL:.t être

Ul1e IgG le pl us souvent. fiais elle peut être aussi, s:Ji t

une Igg soi t ~"'2e IgiL et P i 'TC
--~

ra.rement t..:.!"le

L'Ig?': est caractéristiq:1e de 12 l:i2lê.èiE: de 'rl.7jLDENET"F..,jl·! tandis

que les autres, "I.o' IgG en particulier pE:1'."'2;J.L être respojlsab~es

de la maladie èe KPJ[LER.

Cet examen permet è.:1ssi de ~ettre en èvide~ce la cha1ne légère

en cause.

Toutes les molécules fartent les mêmes ~2rçueurs

allotypiques. Ces ~arqueurs corresponàent 2UX àéterminants

codés par S~ se~l chromosome. Ces molécules on~ to~=es la oÊme

séquence d'aci~es aminés.

Elles présentent également les ~êmes ièiotypss et par

conséquent la ~é~e sp~cificité co~me cela est prc~vé avec les

irr:rrn.:..r'.oglobuli,-:es à Epécificité prédéterminée de KORLER et

HILSTEIN. Elles c~t les 2émes allotypes e~ la méDe isatypie.
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Elle se feit par d~s plasmoc:;'i:es issus d'uT1 seul

clône de l~mphoc~te B. Les plasmocytes sent des cellules

terminales (en fin de lignée) qui vont vivre 2 ~ 3 jours. puis

mourir. Un plas~ccyte ne peut synthétiser qu'~; seul type

d'i8~unoglobuline, à l'exception, d'une p2rt de certaines

cellules qui pec.:: 7 ent prodèlire deux ts'pes d'anticorps ce

spécificité di:férente, d'autre part. de cellule en ceurs de

con:mut:ation ("S;\'7TCE").

Dans le cas des ii:-"-::i..l..'1o;le:::'ulir.es monoclen21es. taLCS les

plasmo~ytes issus du mé~e c16~e l;~phocyt~ire B sécrétent

Le ~é:i~ul~~ enèc~12s~ique gr=n~leux est le lieu ce

la syn-::hèse. Celle-ci se .t= -.. .,' +­
..J.. ç;..~ ... selon le schémë général de la

synthèse prot~iç~e. Elle est mê2i~~~ ~ la phase Cl et en déb~t

de la ~oh2se S.

Les cha1nes lègéreisont formées par les polyribc-.-

sames lourds de 6 à 8 ribosomes. QU2nt aux cha1nes lourdes,

elles sont formées par des polyribosomes de 16 à 20 riboso~es.

L'2ssen:b12]e des chaînes se fait de d58: manières, au moyen de

ponts diss'..llfu:::-es. La polymérisation èes macromolécules (Igg,

IaA 'c"I7]2r-e)' c. 'e-cr,::;r-t',·::> 70rs C-" o='ss-g'" a'.... - 1._..... , _ ___ ~ "-- l............ U _...... . Cl ..... travers la meffibrar.e

de cysre::.-r.e.
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D2.7iS la majorité des cas de sS'ndl'êmes imr;i'..1J1oprol i-

féJ...-a tifs, les c611 ules qui [::::01 iféJ...-en t chez l1..;"1 7:lal ade àOlli1é,
1

appartiennent toutes 2U méme clêne. Le caractère clonaI de

cette prolifération est rn~s en évidence par des moyens

enz::,';::atiques, cytogénétiques et immuIlologiques. Pour la

lig;;ée lY7Tphocytaire IJ, ôes étuèe:s cellulaires per;;1I:~ttent

de classer les prolifér~tio7is en fonctio~ èe la nêti~e des

cellules proli:::érô.n'ces, et l 'E;.':iséenca Ot~ non d ·u.n a::rét

de maturation cellulaire :

a~rét de la m~turation.

?~clif~ratic~ G~ncclc~alE plas~ocyt2i=e.

exacte de 12 ~~c:i~~~at~on ~onoclon21e. Le r62e d~5 facte~rs

rement on

multiple.

Chez la sc' t.:.z- i 5 J
7 -
~O rna.2202.e

dans certainES souches (CH]) alors que èe.r.s è' a:.Jti.:e=:. i 5a.2I'/c.',' ,

elle e C '"-,L in6~c:iblc p2~ i~troductic~ c;'i:.uil~

minérale ou 66 disc~es èe plastiques (11).
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C L r N l QUE

A) CIUCONSTANCES DE DECOUVERTE

L'immunog-Lobuline monoclonale est découverte

a) Le plus souvent. de façon fortuite au

20

cours d'un b.ilan :

*

*

*

d'altération de l'état général;

d'hyperprotidémie ;

d'une auqmentation de la vitesse de

sédimentation (circonstance trés

fn~'quente) .

/)) Parfoi.s dU cours d' une affection connue

(hémopathie maligne. malacli.e bénigne) ou devant des signes

évocateurs d'une hémopathie mali~ne. ou de complications

évolutives

*

*

*

*

Douleurs osseuses

Fractures spontanées

In[ection

/\nérn i '.:;'

F' co t f! .1. nu l- i e

~ Insuffisance rénale

C·(JlI1iJl i.ca tions hémorragiques

TI-,.")u.?) l.es nel1rosensoriels.
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B) DIAGNOSTIC POSITIF

Le carac:téro monoclonal des immunoglobulines est

évoqué à l'électrophorèse des protéines, devant un pic à

base étroite, s.i tué dans .1 a zone des gamma ou béta globulines

donnant une image en m.L'oir avec 1.' albllIDine. cf P.igure 2. •

Ce pic traduit l'homo9énéitA st:ructurale des molécules et

l'identité de leur charge électrique.

FIGURE 2 COURBES DE L'ELECTROPHORES DES PROTIDES.

A/G : 0,49
% Norm % Norm G/L

Albumine 32,9 52-62 32-59

ALPHA J. 1,6 1,5-4,5 1-4

ALPHA 2 8,1 6-12 5-11

)
BITA 9,2 11-17 6-13

GAMMA 48,2 11-19 7-15

PROFIL DE GAMMAPATHIE
MONOCLONALE

PROF l L NORt1AL
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Ce t examen perme' t: ulle quafl t iIica tion approxima tive.

b) M(3.i.~; l' LlIlTrlUllO ~";.lectrophorèse constitue la clé du

diagnostic : il [..iL! cme (: cie l: oniïrmer le carac tère monoclonal de

l ' immunogIobu.L :i. Il e, en 11I0T! Cl:,] Il t :

Le type de C~J1ne lourde en cause;

* La présence d'Wl seul type de chaine légère

(généralement plus de chaine k6p~J que de

lambda) .

Cet examen permet ainsi de typer cette immwloglobu­

l.ine monoclona.lt~ qui peut êtr.e .: soit une IgG le plus souvent,

soit une IgA ou une IgM en fonction de la maladie en cause, et

pl us rarement llne rgo ou Wl .rgE de type kappa ou lambda.

Actuellement, .il [aut cï.istinguer deux grands groupes

d'affections dans les gammapathies monoclonales (31)

Les formes malignes

Les formes bénignes selon la classification de

KyLe (lC).

Dan::; J.e.'3 forIlles /Tlel1.ignes on cite:

- 1e /Tl!Jè1.ome mui ti.ple ou mal adie de KAHLER

Id macrog2olJulinémie de WALDENSTROM
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- la leucémie lymphoide chronique

~ les lymphones malins non Hodgkiniens.

a) Le myélome ~u~tiEle ou Ma~adie de KAHLER

La plus fréquente des étiologies des gammapathies

monoclonales. représente 42.2 % (4~.

Son diagnostic est posé dE)vé.mt 1-' association chez un sujet

de plus de 50 ans.

D'uno altération de l'état général

l.l'une ,-lce6lération de la vitesse de sédimen-

tation.

Des signes osseux cliniques et radiologiques

à type de : - Douleurs
Lacunes d'ostéolyse.

D'une anémie normochrome normocytaire

ëlrégénérative.

1) 'une immunoglobuline (Ig) monoclonale de

Ctjpe IgG ou IgA

t'xcept:ionrwllement IgD et IgE.

/1' WJe PCOUdIlur.ie faite de chatne l.égère

';·.'mll1ahle d celle de l'immunoglobuline

s,~c.Lque (Prot.éinurie de BENCE JONES)

cecÎlerc hé,;:; par LlJ1e él ectrophorèse des urines

coneen trées. complètée par W18 immwlO

0.1 ec trophocèse.
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tous ces signes s'accompagnent d'W1e dimW1i-

tion des immuI1oglobulines polyclonales avec

une plasmocytose médullaire importante

supérieur-e à .LO % et des anomalies

C9tol.ogi.ques au myélogramme.

1.J) Ma1adi e dl~ WALDENSTRè5M

Cette affection qu.L existe bien en Europe n'est

jusqu'à présent pas signalée en Afrique Noire. Néanmoins, elle

constitue W1e étioLogie des gammapathies monoclonales à IgM.

Son diagnostic repose sur l'association d'adénopathies

superficielles et une llépato splénomégalie.

A ces signes s'ajoutent:

Un syndrome hématologique avec :

* des troubles de la coagulation

Wle anémie avec des hématies en rouleaux à

l'hémogramme.

Une immwlOgloLJuline monoclonale de type IgM ;

ParFo.is une cryoglobu.1.inémie avec protéinurie

de DENCE JONES modérée (47);

(J[U..' pru.!. iiôrat Ion lymphoide polymorphe

(I!]/lIpti(:'_jt.es, plaslllocytes, lympho plasmocytes).
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EII e es (: pl us raremen t responsable de gammapa thie

monoclonale. Elle vient en 3e position des étiologies malignes

selon S. COTTIN (12).

Son diagnostic associe

Une poly-adénopathie

Une hépato-splénomégalie

Une hyper-lymphocytose sanguine supérieure à

5.000 éléments par millimètre cube à

] 'hémogramme

Une hyperlymphocytose médullaire avec absenc~

de plasmocytose ou inférieure à 5 %

Une immunoglobuline monoclonale de type IgM

et rarement IgG. Exceptionnellement c'est

Li n!~ J gi!.

Cette Lmlli1ll1Oqlol)U} i.ne monoclonale est souvent mise eIl

évidence plus au niVedl.: de.., cellules qu'au niveau des sérwns,

par immW10f1 uorescence C1<.::5 pl.asJIlocy tes.

Ils sont i3;{Cepc:)u:lIlcL.Lcif!en~: respnnsaiJ.les d'W1e
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affirmations de J. DIEBOLD et COLL. (1) selon lesquelles les

l~mphomes malins lymphoplasmocytaires (selon la classification

de LENNERT) sécrètent une immunoglobuline monoclonale de type

IgM kappa le plus souvent.

Le même résul ta t a été rapporté par SOMBO et COLL(44 )

à propos d'une étude portant sur les aspects hématologiques et

immunologiques des lymphomes malins non Hodgkiniens en Côte

d'Ivoire.

Quant à CONRI et COLL (9'), ils notent un cas de

L M N Il chez deLLX frères avec une gammapathie monoclonale de

type IgM kappa.

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

parmi les étiologi.os de~, yammapathies monoclonales.

e) !-e!? fOL_-me.~) bén.ignes

Elles regroupent d'une pêlrt les formes asymptoma-

tiques ou idiopathiques et d'autre part des formes a5soci~es

à des mi1 1. G cH e :3 b ~ n lCl n c oS l 2 J ) .

E' il C 0: III J i c () : 1(: 13 , Il e les for In e 5 a S soc i é e s (}. 1 ) ,

GIUSCL'L[,I. ,;r~ COI,L. ,/.1i rapportent Les critères pour

1.,' l'u: IIlunocJemal inférieur ,j 10 gll à

i

1,

1

1
i
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* Le taux des chaînes légères inférieur à

g/l dans le sérum.

k L 'c1bseIl(~e de proliféra tion lympho - pl asmocy-

taire sanguinE' ct wé:dullaire.

PEDINIELLI et COLL (47) ajoutent :

*

>\"

L'absence de la protéinurie de BENCE JONES.

L'absence de lésions osseuses à la radio-

graphie.

Le taux de plasmocytes au myélcgramme

inférieur à 7 %.

_ Les affections béniçmes auxque.Iles peut s'associer

une immunoglobuline monoclonale sont les suivantes :

1/ La CLr:rhose hépatique

c'est le plus souvent une IgA monoclonale de type

kappa (54 )

2/ L'Amylose (JSJ

/,'li(?P3[11:1~ v]~rale C3 ou non lJ (<:~bi.s)

L.l rnononucléose infectieuse i 6)

Le SIDA (1.1)

4/ U:~s iVew~opathü!s (13),,40),(2:1),( ltl,I,IS), (42).

, , i ,1:: ~'. r~ ~ 1 1 Il 1
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qui sont

Ell. CS S(l/l t cons tif: uées de trois groupes d'examens

L ' é.L ec t ['oplJon~se qui permet d'évoquer le
diagnostic

L,' irnmuno él ectrophorèse : qui est la clé du
diagnostic

!::.t}~rLosa<;[fL.Eondér?l
des immunoglobulines (pour la turbidimétrie.
la néphélémétrie. l'immuno diffusion radiale
de MANCINI).

A) L'ELECTROPHORESE DES PROTIDES

Sous l . effet: du champ électrique. les protéines du

liquide biologique se sépa.rent selon leur mobilité électropho-

rétique. Leur pUJ'j'.", :n()lf~cuJaLre eL sous L' int'luence des T'orces

cl ' éL ec t roendos1l1c1s e.

, ,. (i: '_.'J J,,:: i,'. l.; 'i.) lut. .LUJl ~:.jdl[»n I.Ja lb l [dL

a pH 8.1-3.



fI {a ut ensll.i.Ce dj.stribuer à l'aide de .7.a micro-

pipette. 4 microlitres de chaque échantillon de sérum. dans

les puits de La pI..lqLle de di.stci.bution.

1:' l­
L:, l. avec' l'applicateur. il faut faire des dépôts

des sérums. sur la pLaque d'acétate de cellulose. qu'on a

pris d'abord le soin de r'eti~er du tampon et de bien éponger

entre deux feuillets de p~pier buvard.

Cette plaque est soumise à un champ électrique à

180 volts. pendant 15 minutes. dans une cuve à électrophorèse

branchée sur le générateur. Ceci permet aux différents dépôts

de sérum de migrer.

Au terme des 15 minutes. la plaque est retirée.

Elle est colorée au rouge Ponceau. puis décolorée dans trois

bains successifs d'acide acétique à 5 %. à raison de 5 minutes

par bain. Puis elle est déshydratée par passage successif à

travers deux hains de méthanol. à raison de 5 minutes par

bain. Enfin. elle est clarifiée dans la solution de Clear Aid.

pendant 5 minutes. séchée j l'étuve à 60°C pendant 10 minutes

avant d'être étiquetôe.

'J,l.siblt2 sur \;1 P.~d'llI' ,j' dl"~'l,,;I., ,,'!'.' c'c:l1ulose.
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Cette pl-élque est llw à l' intégrat~ur Autoscan qui

f!.r-ace dans le mèni8 t.emps J a courbe électrophorétique dont le

profil est matérial.Lsé sur .la figure 2. Cette figure montre

lm pic à base étroi te si tUt? dans la zone des gammaglobulines,

mais parfois des bf' taq lolJU LInes, donnant une image en miroi::

avec l 1 albwTline.

B) L • IMMUNO F::LECTEWPHORESE DES PROTIDES

ELIe cl (~re~nve1Îl:ée en 1953 à L' Institut Pasteur

pal" G['(ABAR et: Wl!,Ll.'lMS

Desti[ll)t,j L'an2d9se fine de mélanges anti9éniques

.Complexes. elle es~ lA clé du diagnostic des gammapathies

monoc.lonales.

DérJvt?l;: (j,; La rnG·tlwc1e à 'OUTCHTERLONY, elle combine

successivemenL cleu,: tecflni.qut.!s

L'é.Leccrphoresc· (::1 i' lriii:llJIIOc!L[{USJOTl doublE' en gélose. Leur

association réalise U.11(': "putentialisation".

fractio[HJI? en S:~ C' cO!lst:itlldIlt:S princIpaux. se r'épartiss3nt

!" '.:1 t f.l J 1 t t~ (i·,' \ j .' -; r -' L . 1 !'; r .
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AiTlS i él la fin c1e 7.' éJec trpllc.Jrèse, les subs tances comme les

:Jamma g1.obul.i.l1e~j clunt la chargE.' se rapproche de l.a neutralité,

voj.l" chargées P()sJC ivement. seront du côté de la cathode.

ElIe consiste ê.i l.dLsser r1J~F.fuser l'Wl vers l'autre, dans la

gelose une solution d'antigènes à étudier et l'antisérum

spécifique contenant les anticorps précipitants. Au bout de

vingt quatre heures de mi9cation, il appara.it des arcs de

précipitation, élU point d'équivalence entre les taux d'antigéne

et d'anticorps.

El.lu consiste à réaliser d'abord une é1.ectrophorése

en gel. Pour ceJa :U t'élut déposor avec un microdispenser, 4 pl

de sérum à écud.im." ,~?t: de sérl1m témoin, tous deux dilués au

delfl.i sur une PJ..:lfFJt:' d,? gé.Lo.·,o vierge dans les puits confec-

tionnés ~ cet effet.

La plaque est 8l/Stul:e soumLs!' à 1.' aetl.on d'un champ

électr.ique atl.J1 de Céüre mi~Jn:!rles protéines.d .LBO l,rolts

pendant 45 minutes.

ALi Cc:C:/lt: (j(~ Id lIIi<;cal:ü.lll. les antisérums sont

déposés dans les LUlules c:ceusées dans la gélose, à raison de

75 (l L() () fJ J p il : r! (~ () Le.
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fIGURE 3
TECHINIQIJE ET RESULTAT DE L'IMMUNOELECTROPHORESE.

8 Une Illme de verre ordinaire de microl­
':ope, solÇlneusomenl lavee el séchee esl
rllcouvlHte d'une couch'! de g610le • 1 '/.
dans le tampon véronal (pH 8.2, lorc.
Ionique 0,05).

Oons un pel Il pulls cytinlJrique creuse dans
Ce gcl. ~n dépose le serum (ou un autre
Ilquldll biologique) Il I!l\udier. On fait pas·
,er le courllnt électrique pendant environ
une heure sous un vol\oge convllnable
(7 à B volis/cm).

t __._..... _

. J

b l: sér~Jm est '~actionnê en 5 zones prin­
Cipales : albumine, Cl'" Cl2, ~1, ~7, Y-Qlo.
bllilnes. En lait ces tacites reslent Invisl •
bles. mais pourralenl être fixfles et colo.
r<les sion dl!lsirail s'arrêler 1\ cetlll élape
de ,'expérience.

c On dispose dans une Qoultiilr. 10nQiludi.
"ale d .. 1 II 2 mm d. largllur crlluséll dans
le g8, 0,05 II 0.1 ml d'un anliserum conv&­
noble, Dans la figure ci·conlre. Il l'aQII d'un
",nt,sérlim polyvalllnt obtenu par immunise·
tlons répétées d'animaux (cheval, chèvre
'opln) par un mélonge de plusieurs serum~
humaln5 normaux.

1

t

=':_===__ .: ::='.:.::,C>==:;,-"-===-.-:.'===y
. ._i

CIl lêtlS:ie S ot;érer 1 elapt] {j'lmm'.Jfllj dl~!l.J­

JI:' \~-1~:. JrH~ coite hllrqld~-, a !~ lt:m~~

UI.!,jIIJ IJ~J Iélboratolfo Dendan! 24 )uiures on
.,/HO'"

1

.. 1

I·~~~~~I
l __ .. __ _. __.__ j

~ A ce nloment de nombreux 31rc~ c~ pré­
clpilallon anllgéne~anl!COrDS SP. sont Oeve­
loppé~ Ils s~ ~"!!sentent ~O\JS lc."me de l,·
qnj~5 piUS (Hl mojn~ arque~5, blanches
h,~n VISibles. surtoul s: on dIspose d'un
t'r::lii:r:lqe langentiel, sur lend noir
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Ains i l i.I cieux Iôme phase commence:. C 'es t l' .immuno

diffus ion. La p.7. der' 'C' re.ferml.~e est 1 ais sée dans

une chambre fJWIli.cll', d .La tE~(llpéra ture du 1 abora toi.re pendan t

lB à 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 après coloration par l'amidoshwartz.

L'immlllloglobuline monoclonale est mise en évidence

par I1ne aug17lentat.ton de J 'an:- de précip.itation correspondant

soit IgG. IgA. IgM. IgE. 19D. sous forme d'images variables

une déforma tion en ,'m'rne cli:' "ba teau ou en dos de cuill ère". ou

dédoublement de J '-HC. avec UIle diminution des autres

immunoglobuline:, _ 'ww d,c's cha Lnes légères (lambda ou kappa)

est aussi auqJrlento,: 1.0 ' fëJ(,:t')J! c(:ij'actéristique au profit de

l'autre.

C) LE DOSAGE QUANTIl'ATI F DES LMl-fUNOGLOBULINES
---, .. --_. _... _-._----_.--.-_. _._--_ .. ~_. ---- ._- ...-- _.-_.-------_._----------._----

Le (]r.. ' S.l l 7·: ~fl:?s r'r"() ( :~, irles -' e:_ en pact.: i.c.'uJ.i_er cies

l.fr:'i/l;ltli)l? l (l{)!! f r r;·:·

qrâce éi 1 'litfÎJS1LI,)7/ c!'dfiCLCOCPS s[Jécit'iques :

( 1 in el Jeu 'F'L U:ié (Le t~Jpe csL L 'j_mmuJJo diffu-
sLon radi_al e)
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- en milieu Iiquide (c'est l' immunoturbidimétrit
et l' ,immunonéphélémétrie) .

Toutes CI'5 réClctoi,ons obéissent à la même loi

représentée par Id <.'ourbo d' HEIDELBERGER KENDALL. (47) (tïgure 5"

Les méUJodes en nLi,lieu gélifié utilisent la zone

d'équivalence. (,ell" prLllCtptil Inconvénient est d'avoir un

temps de répr)11SIè: .L('I,

radiale.

c'e,;t Le cas de l' immunodiffusioIl

a) l~' iIlJlT1WlOdLffusion radiale de MANCINI

C'est une diffusion simple, passive. bidimention-

nelle. en milieu gélosé.

c.U t?i-','lS'orC: pêlr l il orépara tion des plaques de gélose.

Pour cela. on cJLsp<ise cle lwi tes de pétri dans lesquelles on

coule une quant.i.Cé prècis8 (en qénéral 8 ml.) cie gélose

fondue par }.;J ('!l,Ji i:ll;," , Unc',rllut:ion d'antigérk! est incol..-porée

cette ~:lp.lose
_" co - ."
d .) IJ !

on La lai.sst: ::->t.:O ::;{)lltllf;'er ··,t" l';;J,j.cle ti'emporte'-pièce. on

confect:ionne cie:: plli.t:S dt? ["C,:011 raôiaire. (figure If l,

POLlr no t L't: pel r t:, no ilS avons ut il isé des pl aques

d'immuno diffusion déjéi pré Ces éi l'emploi. Ce sont les

plaques NO[<, n ,0 ;) ,n ,'C' .\,cl0r .. ~ t,.L ~ (.1 r:., desL atJora toires BERHINC, pour

IgG. IgA. IgM.
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Les sérums doivent étre utilisés ~rais ou congelés.

Pour le dosage cies LgG, compt:e tenu de sa concentration élevée

dans le sérum normal (voir page 13 J. il faut toujours procéder

~ des dilutions du sérum au 1/11 et parfois au 1/22 avant

l'ensemensemcnt. Et ensuite ce dernier se fait de la façon

suivante :

A ."l' a.ide d'un mJcr-odispenser. il faut déposer dans

le premier puil: de chaque {J.laque. le sérwn témoin (contrôle).

Ceci permet de vérifier l'exactitude des résultats.

A part.ir du deuHLéwe pu.it jusqu'au dernier (le douzitime dans

notre cas).

*

on dôpose 5 )11 do sér-wn de chaque malade.

Les pLaques sont: refermées et laissées à la

température du labcn-atoire pEmdant quarante huit heures. pour

diffusion. Les immunoglolJul.ines du sérum à étudier vont migrer

de façon radiaire dans la gélose contenant l'anticorps. Il se

forme un anneau de précipitation proportionnelle au taux

d'immunoglobulines sériques.

3J Lecture

Au tenllt: dt: ce déla.is. la lecture se fait par la

mesure ôu diaIllètre cJe 2 'anneau en mm qui correspond à la

concentration cl' Iq. Une (:'I!J.iC de ,raleurs fournie pour le
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FIGURE 4 D()SA(~E <.)III\NTI'I'I\TH' DES IMMUNOGLOBULINES PAH IMMUNO­

DIFl:'U:;]li~1 RADIALI:: DE: MANCINI.
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Pour rrlf)llt,.,~,.- f.'exdccJt_ude des résultat:s, il faut que
,

le diamètre de .1 'çH1I11:.J de pn:;cLpitation du sérum de contrôle

soi.t situé àL' .fnt:,?'r LeUT nu ciuTnaine de confianco

(D = !... 0,3 mm). Ce di.éllllèl:_·e Ilarie selon le lot ot il est

j.ndiqué sur la t.éJbJ,:' des llêlLt:'.lrs cibles.

Les méthodes en milieu liquide utilisent la partie

ascendante de la courbe de précipitation où l'intensité du

préci.pité (Ant.igène - ltnt.icorps! est dj.rectement proportion-

neII e ~~ lac 0 n c e II U' ,'J t: Ion e n An t i 9 ène.

FIGURF S

COU1?.ElE lŒIDELBEHGER-KENDALL TYPE LllPIN

CJ
V
c:

l (1'H:

<l·~(c&. ...
cl ' ;'''~. i C (J r p ~

rl:I'1 ~

cl ' .; q 1 1 l ' .•] 1 P " r P. '

lont::
,1 ••~ • c ~.~

cl ' .. nt i gi:r1t·

-~--_.__._.__••_._•• _. . • • _._ .0 __ ., _~ ••_. •••. _. ~. ".__ ., __•• • ._._._._. •••• ._~

llJf.!.: C'Of"-:t-:.ntr"tinn

i ,"1· 1 (( l' ~,-
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Cet:te i.I1U;n~;fc(.' es l',: généralement mesurée par lm

i'nstrument. Le S}</nl,~', l.iilrLi.ncu>i' ()btenu est repol.'té sur une

courbe st:anciacc/, "?/,lt:JJ..Ü:· tlé/rJ:: Les mêmes C'ondit.i.ons pour

d6duir-e la COllee/lU ,I,~.ior, ('il !)r·ol~éi.ne donnée. dans le milieu

biologique explocé, Ces métl'll:'des ont l'avantage de rendre les

résultats dans J.e même temps.

Les principes des deux techniques sont

l) L' immuno tur1>i.dimétrie

El 1.:.' mAS1Ut:' l'ext:inct.loJl du signal .Lumineux aprés

pas.s age L~ t r a ver 0; .1. cl C l)\n~ c é a c t .[ 0 nne Il e .

FIGUfU~ S

PIUNC!f'E DE L' IMMUNQ TURBIDIMIITRIE

HIIUJ 1 f) J ~I ETlt L f:

1
-- . ----;:::;1- ..-.- ...

~---- ._---- --

( X0:~::~=~_~~ =~ ~~i~~~-
5 1}urce

lu,.,., i nt:" '.. ~ ,-_. (U\ct.te
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Elle mesure la c1i.spersion du signal luminueux dans ur:

angle spécifi'I'.Je rJ!.'I-:"I;?S pdssaqe <3 travers la CUire réactionnelle.

PElINCl PE DE L,' HfMUNO NEPHE.LEMETRIE

~FI'II[r.UILTf111

~.-_~~~~_I _-=..:.:...
(, )~~~~-.~=--==
~····----I- --

SUI.''''C t'

l\J",inetl~e

En résumé

Trois a7é~:hoc!e:; f.".'J"i)i<?[c..':Ilt: 'ii:' poser le diagnost.ic d'Ig

lIIonoclonale et de i,l CéJr.:Jct0rLser l'électrophorése. l'immuno

!':J.eClCoph()f'.:':·;'· é;! ;,.'.; I.-;'c j,1'liuIP':; cie (!nscJC}(}s.
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A) l N T R 0 DUC T ION

Les gammapathies monoclonales constituent un cadre

nosologique difficile ~ étudier. Cependant elles font

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

19G de type kap[.JcI (JI. j 1'1,' ~, /.a lllacrogiobulinémie de WllLIJENS'1'ldJl-1

à IgM. O'élutr.es [Jill' c'Jntn::: s.icuent en première ligne,

l 'é t iolog ie "iJ59iil{l toma t ICJlle" di. te dysg lobu.I inémie monoclonale

asymptomatique (DMll! (:if·,). Ces mêmes auteurs rapportent de

nombreux cas d' a[{ucti.OIlS assoc.iées à une immW1oglobuline

monoclonale, depuis les deux pathologies malignes précitées,

jusqu'aux récents et rares cas d'associations avec des affec­

tions bénignes :

* Affections outo immunes et immW1oglobulines

m0 Il (> C 1. ()n ale s (Jb) 14 7;) •

fi {r ec r., ions cu t anées et immunog.Lobul ines

IrIOIIGC /t)nales ""~/ 1 ('jJ ).

Ji!:'!:"" ! i()n~ il!:!llc,)loqiques et: immuIlog.LobuliIles

mOIIOI,·;I.J na1.es (Lh) (25' (Si).

ilJ.nsl ,JI: ']ol..:e '..III cilractèn:: assez évolutif de 1.' immune

chimie a u su] e c "h::.') gamma pa. t hies monoclonales. Cela nous amene
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souven t j dé l ':'rJU 1.IJ,~ c l i':J SJ tua t J.on de l' Afr Lque et en particu-
,
I.Ler, ceLLe (i,., L,') l'cite rj' rv,:,j rc en matière de recherche sur ce

sujet.

B } () LI .1 E::' T J F S

Ce trélva 1.J a fJour /Jut d'apporter notre contribution

à la connaissance des gammapathies monoclonales en Afrique et

en particulier en Côte d'Ivoire.

Il s'agit pour nous. en partant d'études immunolo-

giQues de

l
i
J
i
1

*

*

*

S.itueI Ja place occupée par le caractère

mOI/oc1 unell parmi les gammapathies à Abidjan :

mettre en évidence les étiologies dominantes dans

ces <]r'lmmapathies monoclonales, et les différentes

immwlOglobulines fréquemment en cause ;

S 1l.lll n,' 1 'évoJ Il t ÙjJ] de certa.ines de ces

garnnwpdthies.



* Les réactifs sont composés de

Sérums à étudier

Tampon tribarbital sodium barbital
à ph 8,8

Acide acétique à 5 %

MéthaIlol

Rouge POIlceau

Cl ear- Aid.

Aux réactifs. il f~ut ajouter:

l.n verr.erie U,'iuelle (cf électrophorése)

r.,;) Ct'Jl CrLI' ugeuse

Les aiguilles à prélévmeent.

*

*

Le M,lerodi :5penser : Micropipet te réglable.

Les réactifs sont composés de

Sérums à étudier

,SeCllJII humain témoin norma)

Tampon véL-ona2 à pH B, ()

,:0 li, i r cl [J r ,:i III idos n,v'a c t_ z

i\:i t: ,1'; t';'? uni S':! t' [j e ch i [Je]

i i s' '''11 L J d n t i s e r Ulll S

!;' 1\1Clfl()SF)éc.~ t lClues anti IgG, aJlti IgJ1
,1IlI:i [9M, c1Jlti kO[.l[J(J, "-inti. IdmLc1o.

" l', i':'Vdi<'[I','; : éJnl:J~ [9G. aJiti Ig/l.
j,;ti TqM, anCi k,'Jppa. anl.'i laml)(Ja.
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P1.aql.lns d'immuno électrphorèse 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 quantitatif des immunoglo
bulines

(Par immunodiffusion radiale de MANCINI) :

®* Des plaques NOR-PARTIGEN Berhing, pour
dosage des IgG, IgA, IgM.

4) Le dosage des protéines totales

NouS <:lI/ons util.isé deux méthodes :

La méthode automatique a utilisé le KEl-LO.

MAT (R) 2/Phase 2.

La méUlOc1e manuelle a utilisé :

Un spectrophotométre type Beckman C avec

tubes de l(~cture.

Le réactif cuprotartrique de Cornall.

Une solution de chlorure de sodium 0,15 M

Une solution de sérum témoin.

De: l'eau distillée.

5' I:-~_ E~~hersh~_cj_es auto éJn~L~C?_rp? p_'}r.__ ~_f:}
test de Coombs indirect"--_.__._--_.

Du sérllllJ physiologique
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Dt:s hématies du groupe O. Rhésuf Positif
lavées et remises en suspension ~ 2 %

Un sérulll anti D dilué au 1/5

Un Miroir de KNIN.

6) La Proténurie de BENCE JONES

a été recherchée dans les urines des malades

grâce à

* Un thermomètre

,.. Un bain marie thermostaté à 100°C.

Nous dl/OnS co LIfar" ~jO cas àe gammapathies monoclo-

na1.es ci,:, Janvie! !'NIr;..3 j,:]I1vü"rZ992, donc sur une période dt:-

6 ans. Ces sujet~; ::;I.)TJ[ des deux sexes et âgés de 14 ~, 75 ans.

L'étude d été menée de trois façons

E11 e po n: 1J S Il r Z8 cas, par tan t de LI a 11 v Le r 1 986 à

Juin 1989.

2 Etude tcansversale

El Le r'·);;::2 SUl qwdques cas des 32 gdmmapathies

mOTlocloTlôles, 'e.".'>:; III,da(]es (Ill 1 eté suivis réqulièrernent de

Juin 1989 ,j J,1J1\icr 1.992.
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D) MET H 0 DES

a) E~ude rétrospective

Nous avons analysé les dossiers de 28 malades des

services de Medecine des Centres Hospitalo Universitaires

(C.H.U) de Cocody et de Treichville. Ils ont été repérés au

préalable à partir des régistres du service d'immunologie et

d'hématologie du C.H.U de Cocody. ayant effectué des examens

du diagnostic immuno2ogj.que et hématologique.

Ses diffccents paramétres recherchés dans ces

dossiers ont :?t!~· c1r-?füJis dalls le protocole d'étude.

Ce protocole est JI: suJV':lnt

l ) Ide n Ci ,c.

Le num. L(' prénom. 'âge. le sexe.

,.. [,' adre:-:se (nOI1S ne l'avons pas très souvent:
cetrouvée,l .

* Le motif de consultation

* Les signes cliniques associés

I~adiographi.e du squel ette.

compor1:dnL

CC ("!l t i:: :1 (j U S l VI.) il S Il Cl tel e b 1.2 cl 11 pd r a cl in i que .

1
~

J
1
t

Présomnt.ion._. __~_ ..._ . .i, ... .. Op

La nWl/t't'at.Lon fcrmule sanguine et la
VL 1: e ~, ::; (' de 5 é cl i men ta t ion
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L'électrophorése des protides sériques

- Le taux des protides toaux

DiagrJos tic posi tif

- L'immUIlO électrophorèse des protides
sériques et urinaires

Le myélogramme

- La protéinurie de BENCE JONES

Au terme de toute C(:3t te recherche, nous avons retenu

le diagnostic posé ,jans I.e senlice d'accueil.

3. ;z-

::;111 \!ui.Ilanc(:' de l'évolution:

- fA.' dosaqe quantitatif des immunoglobulines

- Un bi1.an biologique hépatique et rénal.

- Une evcntuelle recherche d'auto anticorps
- i'1ême de marqueurs viraux : Anticorps anti

HTLVi : anticytomégalovirus : anti Epstein
Barr virus ; anti HBc : anti VIH :
Il Tl t j. 9 ène H B s .

,.' v, .() Cli e 1 1 iè' d :; S () C i a r. i 0 il.
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b) ~~t~ldes._ETospectiveet transversale

Dans la période de Juin 1989 à Janvier 92, sur un

total de 216 électrophorèses 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 s(:rums de malades présentant un pic monoclona~

dans la zone des IF'" 'glo/)uJJnes (soit environ 15 %j.

Nous avons SULV.i. Je même protocole d'étude pour ces

malades.

L'immuno électrophorèse, le dosage quantitatif des

immunogobulines incerpreté en fonction du taux des protides

totaux (fait au paravent). ont été effectués.

Secondairement, nous avons recherché les auto-

anticorps. la proteinuri.e de DENCE JONES sur les urines de

24 heures; et che~ les sujets positifs, nous avons mis en

éviô.ence la chal.ne Légère excrétée.

Mais parallélement. l'étude des dossiers de ces

malades nous a Clonné les r-ésultats de la numération formule

sdnguinfj . de Id \1 it.:esse de ::;édi.mentation. du myé.logramme, de

la radiographil:~ dll ·;qwJleU:e. et du bi,lan hépatique et rénal.

Une par t ie du Si~ClJIiI Cl/li a 0 L(~ conservé a serv i à l a recherche

de marqueur:; V.iraiU( l~ices cl-dessus.

Certains des ma1arles ont pu bénéficié d'une

surveillance régulière dllssi clinique que paraclinique.
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A) RESULTATS GLOBAUX

a) Les résultats de l'étude figurent au Tablea~

n° II qui met en évidence tous les examens effectués

chez les 60 malades.

Ils permettent de noter

- le Sexe ratio: 41 hommes pour 19 ferrunes (2/1)

protidérnie élevée: supérieures ou égale a 80g/1

- les immunoglobulines rencontrées sont à

majorité des IgG de type Kappa (71,3 %),

suivi des IgA (15 %) et des IgM (13,7 %)

La pl.asmocytose varie entre 45 % et 6 % ;

- J~ ~echerche de marqueurs viraux a révelé

la presence d'anticorps anti cytomégalovi-

l: us .

Les autres examens se sont révelés négatifs.

Le tableau [II contient les résultats.

La reci,ercht.' des marqueurs vir aux a concerné

essentlellement l'hépatite B. Un seul malade

sur ;U d pr~sent~ des anticorps anti HBc.

c) L' (', :: ;1 c~ \' ,', n:, sI:>cet ive (T a b l eau IV)--_.__ ..- .._.__._--~------_._-----

i:) (; 1l ,; :: ,~ t te;' L', ucl e plusie urs ma r que urs vic a u x

o /,~. è tr~ L'C'{': hL' r ch é s e [ de oS an tic 0 r psan t l C y te mé ç; ê: -
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B) RESULTATS EN FONCTION DE LA PATHOLOGIE

Les sujets ont ~t~ repartis en deux grands grou-

pes

c eux qui p r ~ ~; e 11 t. e n t une a f f e c t ion mal i g n e

- ceux qUl pr~sentent une affection non tumorale.

a) Les affections malignes elles so~t represen-

t~es par la maladie de KAHLER et la Leuc~mie

lymphoïde Chronique (Tableau V).

SUL 4 J malades L"epertori~s seulement deux ont

une 1. eue ~mie l. y III plI 0 Ide c h r 0 n i que, les au t r e s

(~ l a ri t ,.1 c s rn y é J () [1\ es mu 1. t i pl es (9 5 , l 2 %).

f:l.les '·()"Cf.~UI,':nt 19 sUJets. Il Si agit d' affectl0!15

cllver::;,,'s d:'iS(J(~'l(:·t:~s ~l l' Immunoglobul.ine monoclonale

( T a b L C' Hl VI).
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c) Répart.1 tion des Immunoglobulines monoclonales-- ----.~_ ..-.__.._- --------_._-.._---- -----_.

E: L .1 l~ S c h ë1l, ri e oS J é tl r:.~ r e 5 en f 0 n c t ion des path <:: l. 09 i e 5.._._-_. --_ .._._.-.-_.. _.__._--~ ... _--"----_. ----------------

T/jhlf~ljU V1I---_.__._. ---- .... -.

~~f~~·~l·_~~;·:=_~+--__I_KA__+-_-_·_I_gM__=~-_--L:;-_-D-IA
Il I~~ ~) 1 \,'153,) Il ;ril,)5~) 0 jO (60 S) 3 (4,'15

,

DIAGNOSTIC

Le"C~"'1p. 1ymph.Jid,'
che'Jn 1que ( 3. j ~ l 1.) o 2 (3,3 1) 2 (), 3 1) o

Colla~~11()8e (LED) .< ,j ., 1 j ,1; 1 S) ( l ,65 S 1 o o

o

( l ,ô'j

1 11 .65

8 (13,~

(4,95 S)

1 (1 ,65 ~)

1 (1.6') ~ 1

cn["onl'l\J'~::-I

lIfTA· iRC)

fit"r81~c;::l:lt~1ie~

Autl'es

< :,6,t SI ("b'i S) 0 (4,')') Il

1 i:l,) S) 1 1 l ,b 'i ~) Il 1l,6, "1 0

Diagnostic non d~tt>rmln~ 1

I~Haut de bt1an! Ile, Ill,? SI '(Il,',') Sil 0 (4,95 Il 71\i.55~)

::::::::::,::000'0"" l' "" "1 ' ".65 "loi
+-----~-----t--+--._+-----+---

• TOT A L i60 (100 III Q(71./i SlI9(1,,85 Sl 18 (13,Q Sl!')2(86,6 Sl
_--. . ~ . · ~.4·_. .•_. ....l..-- . _

Plus de 35 % de~ m~lades sont repr~sent~s par la

mé.l l d d l e ri e K 1\ fiL [F<' .

l.,es l IT1It1U nr:'CJ Lohu J. l n(~s ",onoc lon a l es se ce par t i 55 e nt

l 1(, , .\

:., ;

III:
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d) Répartition ~es h~patopathies chronigues en

foncti.on des i~~.~~un~glotulines monoclonales .

.~._--,.------_..­
CHAINE:

SR.Œ Ol,o,C,l/OSTIC LOURDB

Ci rrh'Jrie 19.3

CHAI NB
LKCRRB

lambda

1'1a.eIDOC)'teB

* La p l as lf1 () c·/ t 0 S e en (? tl \11 1. air e est i n f é r i eu r e a 8 %

* L.a chainç· lOl.lrcl(~ flll.l est beaucoup plus en cause

(3 f ().i.;; <; \.1 t' -\ 1

-k Les L-lI1:o de:,: Lnililulloglobulines monoclonales sont

EdibJ('s

1C] M (Nurmal 2,34 g/l + 0,75 selon

SaMBa et COLL.) (45).

IgG < 20 q/l (Normal = 14,73 g/l + 1,5
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* La plasmocytose m~dullaire n'ex~de pas 10 %.

* Il s'agj.t essentiellement de gammapathies monoclo­

nales ~ IgG de type kappa avec un taux d'IgG ~gale

~ 19,7 y/l, et a IgA de type kappa avec le taux

d'IgA egaLe à 3,25 g/1 (la normale selon SaMBa et

COLL. 2,01 7 9 /.1 j: (), 8 ) .

1
1

1
l

l
t
1
i
1

* La moyenne d' i1qe c;",:-; malades eq de ,IS ans.
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T--
CHAINR 1

LRGERB 1 pluBlDOcy:e:

i
tambda 1 lù ~

,.,,·t-
* La plasmocytose médullaire ne d~passe pas 10 %.

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

les dlfférents taux répartis comme suit

IgG

l CJ fi

2U,.LY q/l

) C]/l.

J
1

1
1
1

1
l,
j
j,
1
l

i
J
J,
~
~

{,

1

* Les Clli.lillc~~; lé(ji~c~:s sunt réparties de façon ~gale.
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Les 60 maLades présentent pour la plupart W1e hyper-

i)rotidémie variant de 80 ô 116 g/J..

Cette hyperprotidémie est associée à W1e gammapathie

monoclonale. avec j 1 'électrophorése des protides sériques. un

pic 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'W1e part. les pathologies

concernées, d'autre part, d'apprécier le type d'immW1oglo-

buline en cause.

Les sujets étudiés se repartissent en deux groupes :

Groupe 1 : ce sont les malades ayant fait l'objet
d/W1e étude rétrospective.

Groupe 2 les malades ayant fait l'objet d/W1e
étude prospective.



A) G ROU PEI

Ce groupe est constftué de 28 malades, soit 45 % de

l'échantillon étudié. La consultation des dossiers de ces

patients a permis de les classer en fonction de la pathologie.

Comme le montre le tableau XI,

Tableau XI

REPARTIT.ION DES MALADES (En rétrospective)

EN FONCTION DES PATHOLOGIES

-------------------·--------·--·----·--T------------- --

PllTlWLOGIES 1 NOMBRE POURCENTAGE

Myélome mul_ ti_pIe
(Maladie de Kahler)

Gammapathie monoclonale
et Diabète

Gammapathie monoclonale
et HTA - IIlSuffLS<Jnce
rénale

Gammapatld_é' mUTlüclonalf:: et
Hépatite virall:': chron.ique n

Gammapathie rnOI1,!clonale
,j . é t i 0 log i t:: :10 l, d è r: e cn i 12 e ':'

14

1

l

2

, (.
.LJ

50

3,57

3,57

7,14

35,/2

%

TOTI\L 28 100 %
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L'immuno électrophorèse effectuéo sur l.es 14 cas a

permis de déterminer la chd.Jne lourde et la chaîne légère

en cause. Les résultats sont réSUfllés dans le tableau XII:

Tableau XII

REPART.rTION DES Clt}lINES LOUl?DES El' ClIAINES LEGERES

Chaî.ne lambda

Gamma

A.Lpha

9 (64,29 :?~; 8 (57,14 %) l (I,.L45 %)

5 rJ5,7lYo) 4 (28,57 %) 1 (7,145 7b)

Delta o o
._---_._--------_._----- _.._-_._---_._-------- --- ._---- ----------- ------_._---

TOTAL L 4 (.I 00 :~) 12 (85,71%) 2 (14,29 % )

Ces rE~s Li 7. ta ts son t: comparabl es à ceux de la

l.ittérature Europ(~e(]ne, en part.i.culier Française :

1,
!

l

E:n effet, FiNE ë:C COLL_ (JI., cecrouvent 59. S :J;', de myélome a IgG

et 32 % ~ IgA. La chaine 1eg0re kappa représente 68 % alors que

la chaîne lô1ll1Jc1a représence 32 %/.

Oans les deux cas. Id cJasse d' imlncLnog.Lobu.L.int" G et.

la chaîne légece kappa pcédorninent.

Aucun dossier ne fait mention de la secretion de

chaine légère clans les urines.
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Pour 10 des malades. la consultation des dossiers

n'a pas permis de déterminer une pathologie associée. Nous

avons cegroupt; tous ces malades sous le terme de gammapathies

monoclonales ".Lndét.:erminées".

Ce terme "indéterlll.Lné" n'est pas utilisé volontier.

au sens employé par: Kyle dans sa classification (26;, pour une

raison: En effet ~près analyse des dossiers de ces malades. on

peut r~lever des s~gnes clin~ques que nous r~sumons dans le ta­

bleau suivant :



Tableau XIII

REPARTITION D~~__ !'1A~>jgJ}~~ (donl: l'étiologie n'est pas déterminée)

EN FONCTION LIES SIGNES CLINIQUES
-_._---------~-_._-_.__.- ---

ET DU T)lUX DES PLASMOCYTES MEDULLAIRES

H T A TA = 18/10
58 Protéinurie

------------I-Hïjp(~i:Ulerm2e---,3ïl-----!képato~plénomé~
25 1 10n9 cours 1galie-Al tération de

l'état générül(AEG

Myé.1ome
Plasmo.

10 %

8 %

14 %

29

33

37

Lymphocytose ct­
hyperéosinophilte

ROC/lerche d' U1]

déf i.e j t. _immUll_]. t: .

DOt.iTel.l-r.--- -ro-mb -a.-iï:-(?---­
et cép/wl ée

L'examen sans
particularité

! Sans particularité
1

Examen sans
particularité

------

Il %

8 %

7 %

38

AnerriÙ? hémolytIque --Cingivorrhagie
conjonctivite
pales, splénomé­
galie

4 %

Asthénie-
40 Anorexie polya!­

thralgLes

Fébricule au long
cours

su
1 Asthénie hyper

therm2e
Hépe tomégal i_e
Uedèmes des
membres inférieurs

PncUJTlopa Ulie
57 droite

A E G
7 %
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Cependal1t. tous ces sympt6mes ne nous permettent pas

de rattacher les malades ~ une pathologie particuliére.

Chez 8 d'entre eux, la gammapathie est apparue au

cours de l' hospiea./.isation.

La recherche étiologique chez ces malades, s'est

limitée au myé1.ogramme qui n'a montré aucun taux de plasmocytes

supérieur ~ 13 %. Il n'y a pas eu de recherche virale, ni de

pathologie auto .immune.

Par ailleurs. on n~ peut pas évoquer formellement

l'association d'une gammapathie monoclonale ~ une a.ffection

bénigne. comme cela peut se voir parfois. parce que le bilan

est incomplet. De plus il au.rai.t fallu suivre 1. 'évo-1.ution des

malad~.:- .

Deux des 10 malades ont été adressés. l'un pour

asthémie et ictère. l'autre pour hyperthermie au long cours.

L'examen physique des deux. a montré une hé pa ta spI énornégalie.

Leurs myélogrammes ont revélé un taux de plasmocytes ~ 14 %.

Le bilan biologique a revelé :

Une plasmocytuse médullaire ~ 14 %

Une hyperprotidémie ~ 95 g/l

[jr~i n/{Jl)r L an C pi C !/IOIlOe l ona1 dans 1. a 2 one des
9 arlllllêl <J J 01)111 jnes

Un Tallx cl'IgG monoclonale à 34.8 g/l pour l'un et
29. 9 ~7/L pOUT l'autre.
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Il est probable que nous soyons en présence de véritables cas

~e myélomes multiples incomplétement explorés et non

diagnostiqués ou d'autres hémopathies malignes.

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

personnes a donné la répartition suivante :

Tableau XIV

lŒPAWl'ITJON DES CIlAINES LOURDES ET LEGERES

DANS LES GAMMllPAl'IlIC; MONOCLONALES D'ETIOLOGIE NON DETERMINEE

----------- T-- ·---------------r-

Chaîne lourde 1 Nb de cas 1

------------- ----- 1-- .
1

Gamma 6 160 %)

Kappa

5 (50 %)

Lambda

1 (10 %)

--- ------ -_.-------._-----._--- ---------

Alpha o o o
..- --------------_._-- ----------

Mu 4 (40 %) 4 (40 %) o

TOTAL [0(100 %) 9 (90 %) 1 (10 %)

._-- ---------_._._- -------- _._-------_._- ----------

Ce césultat montre encore que les chaînes lourdes

gamma et les cha ÙkS Jégères kappa sont beaucoup plus

ceu-ouvées queU~:" ,'Jutees c/Jai.Jles dans les gammapathLes

monoc.2 ona _2 es.

Ces '_"UflSC-:ltjJJTJS sont ':~1: i-:-onformité avec les résultats

en Europe et en France part:icuLLer (47).
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3) ~es cas d'association de gammapathies
monoclonales avec d'autres affections

3 . l. D,i a b è t: e un cas

Il S'dCJjt cl'un patient de sexe masculin, âçlé de 74 ans,

Il a été aômis à l.' h6pital pour coma diabétique. Le

bilan biologique aIl cours de 1 'hospitalisation a montré entre

autres, une hyper'pcot idé171.f.e à HO g/l. L' électrphorèse des

protides sériques a mis en évidence un pic monoclonal dans la

zone des ga171171ag lolJul ines. L' ,i171muno él ectrphorèse a mon tré une

IgA monoclonale de type kappa. Le myélogramme notait une

plasmocytose à 8 %. On n'a mis en évidence aucune chaîne légère

dans les urines. Le reste du bilan, notamment la radiographie

du squelette, Ja rt!cherche de soignes cliniques en faveur d'un

myélome est sans particularités.

lIn '~I .:I pas eu de recherche en faveur d'une

étiologie virale et auto-immune, probablement parce que le

malade est rapidement décédé.

AiLLeurs. des travaux (4) ont rapporté des cas

semblables ~ notre observation. Cependant dans les deux cas

on n'a pas pu établir la corl'élation entre la gammapathie

monoclonale et lE: :Jiabèce. PUUT notre part, nous avons évoquÉ:

plusieurs hypotheses pour expliquer l'origine de cette

monoclonalicé. Dabord, nous n'avons noté dans le dossier aucw~

signe clinique et biologique spécifique évoquant lm myélome.

Cependant nous ne pouvons écarter d'emblée cette affection qui

pourrait étre en débllt d'évolution, surtout que la plasmocytose

médullaire ~ 8 % est relativement élevée.
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3) .Les cas ci' association de gammapathies
monoclonales avec d'autres affections

3 . 1. D.i él b è t: e un cas

cl
1

j
1

1
1
!
!
j

Ils' d ~l j t cl' u [) pa t- i e Il t des e x e mas cul in 1 açle de 74 ans.

Il él été admis a 1.'h6pital pour coma diabétique. Le

bilan biologique au cours de l 'hospitalisation a montré entre

autres, une hypeqJcotidémJe ,:J HO g/l. L'électrphorèse des

protides sériques c1 mis en évidence un pic monoclonal dans la

zone des gammaglobulines. L'immuno électrphorèse a montré une

IgA monoclonale de type kappa. Le myélogramme notait une

plasmocytose à 8 %. On n'a mis en évidence aucune chaine légère

dans les urines. L~ reste du bilan, notamment la radiographie

du squelette, 1.a recherche de s.ignes cliniques en faveur d' un

myélome est sans particularités.

lIn '~I a pas eu de recherche en faveur d' une

étiologie virale eL auto-immune. probablement parce que le

malade est rapidement décédé.

Ailleurs. des travaux (4) ont rapporté des cas

semblables à notre observation. Cependant dans les deux cas

on n'a pas pu établir la corrélation entre la gammapathie

monoclonale et lE: diabète. POW' notre part, nous avons évoqUE:

plusieurs hypotheses pour expliquer l'origine de cette

monoclonalicé. D'abord, nous n'avons noté dans le dossier aucw'

signe clinique et hi.o.logique spécifique évoquant un myélome.

Cependant nous ne pouvons écarter d'emblée cette affection qui

pourrait être en début d'évolution. surtout que la plasmocytose

médullaire à 8 % est relativement élevée.
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Ensui t:e, nOLIS nOLIS demandons aussi s.i cette monoclo-

nalité n'est pas ~ l'origine d'wle problable stimulation

antigénique par l 'hémophilus influenzae isolé dans la

septicémie qui était la cause du décés du malade.

Mais ce qui retient l'attention, c'est l'§ge avancé

du patient: 74 anEi. En effet, J.M. FINE et COLL. (31 ), dés

1965 ont pu montrer que dans Wle population étudiée, 3 % des

sujets de plus de 65 ans portaient Wle gammapathie monoclonale

asymptomatique. Les résultats vont dans le sens de ceux de

SaMBa et COLL. (45). En étudiant les protéines sériques à

déterminisme immWlologique dans les populations ivoiriennes

saines et pathologiques, les auteurs ont noté 3,3 % de

gammapathies monoclonales asymptomatiques bénignes, l'âge étant

en faveur.

Néanmoins, nous devons retenir que ce malade aurait

pu bénéficier d' lm bilan étiologique complet et d'une

surveillance régulière avant de retenir ou réfuter ce

diagnostic. Malheureusement il est décédé précocement.

3. 2 !!..Y.E!.!.~!!~nsion artérielle et
insuffisance rénale chronigJ:1e

Dans ce dossier. .t.L s' ag.it d'un patient de sexe

masculin, ~ge de 40 ans.

[1 éi c': t:è nospi t al i:,ti; pour une ins uffi.sance rénal e

chronique d'origine hypertensivu.
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c'est au cours du bilan de routine que l'électro-

phorése des protides a montré un pic monoclonal dans la zone

des gammaglobulines, associé à une sécrétion polyclonale

des autres chaînes. 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/l

L'Urée sanguint!

La c rr.:)(j t In.in é17Li e

2 g/l

125 g/l

La vitE:.'''.se de sédimentation: 80 mm à la
première heure

Les marquelll'-s vJ.raux : seuls les marqueurs de
2 ' hôpa t: i te \ri.cal e El ont été recherchés.

Il a été mis en évidence la présence d'anticorps

anti HBc. Par ailleurs. nous ne savons pas s'il s'agit d'IgM

ou d'IgG sp~ciflques d'infection évolutive ou d'infection

ancienne.

Comme pCt!céc1elllment, aucun des signes précités ne nous

fai.t evoQuGc de tdçon absoLue une origine maligne.

Nous avons cél.(jve deux cas d'association de garnma-

pathie monocJ.onale .j IgM de type kappa, avec W1e hépatite
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chronique à v.i.rlls fi. Ces cas qui se retrow.rent chez des

sujets re.lativement jelmes (14 ans et 32 ans) appellent

que.lques commentaires.

L' hépatite cl"lronique à virus B est un processus

inflammatoire CilLl.';t~ d' un(~ qdmrnapathic po1yc1ona1e (40) (41).

Ces cas exceptionnels de monoclonalité ne peuvent @tre

ra t tachés à un myôlome pOLLr pl usieurs raisons :

La maladie de KAIILER est une affection de
l'âge mûr. (S)

La p.lasmocytose est inférieure à 8 %

La classe d'IgM monoclonale en cause plaide
beaucoup plus contre l'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 HTLVl ; tout: ceci évoquant une étiologie

virale (6) autre que le virus B de l'hépatite incriminé.

Nous dVOIlS aussi recherché une cause auto immune

par la recherche d'allto é1nt:icorps.

Ces examens SL)Jl L l.uuS ct::venus Ilt~qa tiEs.

Il s'ag).: ,~luJlC (j'IUle é.i.::sociation de garnrnapathie

[[;onoclonale d UJIU f1épdcul'dtfJie. 8n particulier une llépatite

v iraI e B chroniq u,,:. comllle cel a a é té décri t dans 1 a

littérature 13·1) (Jb) (40). On voit l'ex.istence de gammapa-

thie monoclona1e cIans les hépatites chroniques actives.



Pour notre part, nous retenons aussi le caractère

fortuit de cette association (34). dans laquelle on remarque

souve:1t (comme le cas de nos deux malades), une évolution

d'une hypergammaglobulinémie polyclonale vers une hyper-

gammaglobulinémie monoclonale (4 0 ) (42) (50 J,

Bl G R 0 U P E II

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

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

La réparl:i t: j.on de ces malades est reswnée dans le

tableau suivant

Tableau XV

EN FONCTION DES PATHOLOGIES

76

2

Myé1.ome mU.l_ Liple
( Ma 1. ad i e cie (um L I.' N_ )

LeucémieL ~.!iflph()J. rie

C i.rrhOSt:: h(': pa t i.Cf llre;

C]lronJr;ue

25
1

- --- - , ----_. -----. ---_.-

i

2

/8.13

6.2S

6,25

.--1 -.-_ .. ---._-.-_.-
i

2 6.25

Cammapa thie Illonoc'L c)Tl31 e bénigne
asymptomatique

TOl.'J1L

l

32

3.12

100
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Il représente 24 cas sur les 32, soit 7B,1 %. La

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

tous âgés de plus cie 35 ans, sauf un seul cas de 25 ans.

Les résultats de l 'immuno électrophorèse sont résumés

dans le tableau suivant

Tableau XVI

REPARTITION DES IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALES

ET Cll11INES LEGERES CHEZ LES MYELOMATEUX

.L9(79,16%) 1 5(20,84 %)
..........._-_.... _-_.__._._1 . . _

o

1 (4,]7 %)

lambda

4 (16, 66 %)

----- -------_._---

kappa

o

3(12,5 %)

16(66,6 %)

o

i1 (iU() ~;)

Alpha

Delta

---r-'.' .- ---..--.- --_.---
Chaînes ! Nombre

.__1ourdes _.~.._I .. ~~_ ~. ~ ~ ... _
Gamma 1 20(83,34 %)1-------------..--

1 4 ( 16, 6b %)
1
1----_···_· __···_·-1-· - -. - -.. -- - -.-----.-.---

1--_·_--------_··---·_·1
TOTAL

Par a.iU.eurs. 'JJ1 a notA 20 cas de protéinurie dont

6 protéinuries de BENCE JUNE:::; (SOL t JO %). SUI.- ces 6 car.;, QI:

relève 5 fois la chaine kappa et 1 fois la chaîne lambda.

14 cas de prr)t~~jnllr.ie de Ilature non déterminée. D. TAILI~JlN

et COLL. (411 ont étudié le d.iagnostic étiologique des

gammapathies rnofloc l.onal es chez ~70 mal ades recueill is en 5 ans.
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Dans ce travail les auteurs ont recencé 38 cas de

myélome. r~e5 (Lit lércnt.es immunoglobulines monoclonales en

cause sont reparties dans le tableau suivant :

Tableau XVII

REPARTITION DES CIllUNES LOURDES ET CHAINES LEGERES

EN CAUSE CHEZ IJES MYELOMATEUX DE TAILLAN ET COLL.

Nombre

l (2,63 %)

17 (44,73 %)

14 (36 3d %), .

o %)

4 (10,53 %)

o (l (2 /63 % J

10 [26,3l;(,)Alpha

Delta

Gamma

"----------- -"----,- -- -"-- ----------------r---

Chaîne lourde kappa 1 lambda

~1~~~,~ ~:, )-l~-~~~~S~8 %J-
I1

j
~

1
1

6 (lS, 78 /~ ÎChaîne légère 1

"--------- -

TOT ALI 2S (73,67 %Î

---------- -~-----------

o (0 %)

--------
10 (26,32 %)

6 (lS 1 78 %)

38 (100 %)

1
~
'j

1

1
i

1

1

1
j
1

i
J

1

!
1

En dehors de ces résultats, les auteurs ont rélevé

sur les 38 myélomes, 22 cas de chaine légères (57,9 %) dans les

urines, dont 12 c!Jaùws kappa pour 10 chaînes lambda.

Une prot{:inurie de BENCE JONES n'était noté que dans

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

A l'analyse de ces différents résultats. notre

attention a été retenue parla 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 à 55°C.

Ceci est différent de la protéinurie de BENCE JONES.

Malheureusement, nous n'avons pas pu faire l'immuno électropho

rèse de ces 14 cas de protéinurie. Cela nous situerait sur la

nature biochimique de ces protéines, qui peuvent bien être des

chaînes légéres.

Néanmoins, nous pouvons soutenir, en s'appuyant sur

les résultats de TAILLAN et COLL. ~7) que la protéinurie de

BENCE JONES est une chaîne légère, en revanche, la chaîne

légère dans les urines n'est certainement pas forcément une

protéinurie de BENCE JONES.

Dans un deuxième temps, on relève la grande

proportion des myélomes à IgG (83,3 %). Ces résultats sont

aussi comparables à ceux de J.M. FINE (31) et à ceux de

Saint NAZAIRE (12) qui notent respectivement 59,5 % et 77 %

d'IgG monoclonales dans une populacion de myélome.

De même la proportion des chaînes légères kappa est

beaucoup plus importante (79,01 %) que celle des chaines

lambda (20,09 %).

Par ailleurs. un cas à signaler est celui d'un

patient âgé dt: 25 :1;,S '--iui pùrtdic un myélome j IgG de type

kappa, alors que la littérature ne note que des cas de sujets

âgés de plus de 40 ans.
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Le dosage quantitatif des immunoglobulines a montré

un taux d'IgG monoclonale à 24,9 g/l avant la cure de chimio-

thérapie et un taux ùe plasmocytes médullaires. à 16 %.

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

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

/
plasmocytes à 13 %, et on a noté une légère regression du pic

monoclonal à l'électrophorèse.

Parallèlement 13 autres patients âgés de plus de

40 ans ont été suivis; après 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 âge.

2) La leucémie lymphoïde chronique

Elle a été rencontrée dans 2 cas sur 32 gammapathies

monoclonales (6,25 %).

Ces deux leucémies sont associées à une IgM

monoclonale de type kappa. Le myélogramme a montré une

plasmocytose à 10 % avec une prolifèration importante de petits

lymphocytes mûrs, associée à une inhibition des autres lignées.

Nous n'avons noté aucun passage de chaîne légère dans

les urines.
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TAILLAN et COLL. (47) rapportent 4 cas de leucémie

l'yrnphoide chronique él 19,"-1 de type kappa sur un ensemble de

90 gammapathies monoclonales (soit 4.4 %). Ces auteurs

affirment que l'IgN monoclonale retrouvée dans la plus part des

leucémies lymphotc1es chronJqufJs permet de rapprocher cette

affection de la maladie de WALDEN5TR6M.

Ces deus cl f (ec I:.i.ons sont actuell emen t: considérées

comme une prolif''''r'iJt:J.ol1 mOIl()c.Lonal(~ maligne de lymphocytes B

( S) (39).

Ces ré suL ca CS cC'Ilcunlen t avec ceux de notre travail

qui rapporte ce Id t,i.ve frequence élevée de l'IgM monoclonale

dans les cas cie J.eucémie 1.ymphoïde chronique associée à une

gammapathie monoclonale.

Cependant.. avec d'autres auteurs notamment FINE et

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

33.J'}~ d'IgM IlIonoclonale suc lllW popu1.ation de 24 patients

souf'fran t ci' une l. eucémie Lymphoj~de chron:Lque.

Cec.i, I"I<)U:. permet: cl' a1'Firmer que ma.l.qré sa relative

fréquence élev'ee ':;,."il.i9Ilt?t'! plus haut. l'T9M n't'st pas la

seul.e irnmul10q Ln!":I/ i ne r!iOllr,C ",ina 1le:! !/lise en évidence dans ces

1.eucémies.

L' IgM liIuliuclofl(1 L,,; ,lJ'':u( pacfois ètr'e mise: en évidence

et peut même se rccrouve~ dans des proportions plus élevées

que celles de ,[ 'I9G 1:)OJlOcl.ollaJ.e.



i
t,
1
:~

:1

1
1
1

1
l
1

l

; 82

3) La Cirrhose

Comme nous le savons. les maladies hépatiques sont

généralement ass()ciél~s à U1W hypergammapathie polyclonale (22).

Cependant:, actueLlement beaucoup de travaux

rapportent des cas d'assocJat-foll d'hépatopathie et gammapathie

monoclonale (D) (jj) (40) et: retiennent le caractère fortuit

de cette associatic1.Il i .1,1)

Ce qu.i alTI!~ne aujourd 'hui l es auteurs à incl ure la

Cirrhose dans les étiologies des gammapathies monoclonales.

Pour notr-e part. nous rapportons dans notre série.

deLL'l: cas de Cirr)wsI:'; hépatique présentant une immtilloglobuline

monoclonale.

L'un des malades. âgé de 45 ans. de sexe

masculin présent l.? IUJe TgG wonoc.lonale avec sécrétion d'une

chaine légére lambda.

r. 'autre âge de 58 ans. de sexe rr.asculin

également présente ~lne IgM monoclonale associée à une sécrétion

de chaine léy0r~ k~pp~.

Le cl''':'Sd(j!:' qiJ.:lnt:i.t:il.it WOJltce des taux modérément

'~lev(';s ~:ir-;s LIi:liIUJ](;(l J 1)/l:1.~ .ln,:'~; ill()[)("J(:lunaJ.es en cause.

Les deux malades étaient: suivis pour cirrhose

éthylique décOJ!lpAnsée ; et c'est: au cours de l'hospitalisation

qu'est appa!:u le piC 1II0(;uc1.u(Ja.1 à l' électrphorése des protides.

,,"
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Ils ont bénéficié d'w1e surveillance réguliéreavec

exploration comprenant

Deux myélogrammes pour chacun, montant moins

de 6 % de plasmocytes.

Une recherche de protéinurie de BENCE JONES

revenue négative chaque fois.

Des électrophorèses et immuno électrophorèses

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 spl énoméqal.iI· retrouvée est mise au compte du

syndrome d' hyperten.'.:;j,)n pCJr:t~éJ.Le.

L' hémour.;wzme dfJn~:; Les deux cas a montré une

lymphocytose ini"f:.?rieure a 1 DOO é1.éments par mm3.

Tous CI?S él émen [.s 01l t pe oni. s cl' écar t er lme éven t uell e

maladie de KAH~ER. de WALDEN5TR6M. une leucémie lymphorde

chronique ou lymphome.

La surI/el. Il ancc (h' Cf?S qJmmapathies monoclonales n'a

pas pu. se POlE'suIvI" pari": 'lue les malades seraient décédés.

l.'un d'hèmorr-ac:.l'_" ',' Ii?:~t_,."

carcLnunlc.1 t.C:U:;';c-'.

autre après une dégénérescence
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Finalement. ces delu observations ont retenu notre

attention sur delŒ points

d'Lille part la conjonction d'une cirrhose et

d'une gammapathie monoclonale chez les deux malades.

d'une cirrhose associée au départ à une gammapathie

Ces deux cas sont semblables à ceux rapportés par

monoclonale. Ce qui. n'est d'a.i.I1eurs pas un fait rare.

D'autre part la dégénérescence carcinomateuse

di/teur.s ont rélevé deux cas d'IgATAI LLAN et COL,L. (.lI).

j
i

1.

1
1
1
j

i
j

1
monoclonale de t:9pe kappa. ~;;l\"c~lli.te d'une cirrhose hépatique,

sur une série de ~/O cas cie qammapathies monoc.Lonales.

Certes .La classe ci' immwlOglobuli.ne et le type de

chaînes légères diFféren" cl' avec ceux de notre étude. mais

nous ne pouvons pas ignorer que dans notre série, et dans

celle rapportée par la littérature, l'hypergammaglobulinemie

~
1

1
1

1
1

monoclonale est apparue ~ la suite de l'hypergammapathie

polyclonale classique, observée dans la cirrhose. M7).

Quant ,:j l' LmmunC lf7] obl.1l. in.e rnonoclonale en cause.

aucun travail:) riO: r· I ., CO:l(J,'J 1'.;sCJllce l' ,.i (}rlCOCc' siqJ1alé Qu'il.

eX.iste une clas.<:;e !lflLque ci' imJnt.UlogloiJuline secrétée en cas

ôe monoclonal iL" dssoci(je êl l.a cirrhose.

NOllS

t~/pe lambda. un au: r-e èi Ill/vI de t;ype kappa, ce qui corrobore

les résull:at~, cic','; ,Iu!::-e" ,JUt:t'llL"S. [J. TAILIJI.N rapportent par

1
1
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exemple 2 cas à Igl\ de t:~If)e kappa. (.4'7') NORES et COLL. (33)

q~ant à eux dénombr'ent 2 cas à IgG.

A propos de la deuxiéme conjonction. l'hépatome

a été découvert quelques temps aprés la découverte de

1 'immunogJobuLine ,1lonoclonaLe.

Au plan chronologique"'des événements. nous n'avons

pas d' argwnen ts qU]~ m,il i ten t en Laveur de l' appar i tion de

1 'IgM monoclonale ~vant la d6générescence maligne de la

cirrhose.

Cependant:, il semble que les circonstances de

découverte de cet hépato carcinome. (à notre avis. tardives)

étaien t l' appar i Lion de l' hôpa téllgie sur 1 a Cirrhose.· Ce signe

fonctionnel qui s'est revélé tardivement a été précédé du pic

monoclonal.

Ainsi, si nous admettons l'hypothése que la dégéné-

rescence maligne est survenu avant l'appartion de l'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 intervenlr

une anomalle primltlve de la réaction mixte autologue (22)

- Dci t J, C j t. cl e::; c C~ Il u 1 esT "h e l p e r" i n duc tri ces e t

non producti()r, d' Ln:c"rLeukLn .." l ilvec deux conséqu.'?nces :

iF lrl:';U1 1: lS,H1C': des cellules "helper", et dé-

l' i ': 1. l d '?.c' " (. 11 1.1 le!; T c y t 0 t 0 xi que 5
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dirigées contre des antigènes modifiés
du "self".

# Déficit des fonctions suppressives.

Ces deux éléments combinés seraient ainsi

succeptibles de fdl'0ciser .Le développement des cellules

altérées. permettaJlt j'éclosion d'une maladie auto-immune.

L' c3ssuci.ation de Yilmlllapathies monoclonales et

maladies auto·-imllll1Jws (en particulier le lupus), ne devrait

plus nous surprenr.ha clans notre étude quand on sait d'une

part, que ces collag~]oses sont citées dans les étiologies

des gammapathies monoclonales (39) et d'autre part, si nous

nous référons ~ la th60rie de la réaction mixte autologue (22).

En effet, nous rapportons ici deux cas de lupus éry-

themateux disséminé associés pour l'un à une IgG monoclonale de

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

Dans ces deux CélS, comme précédemment, c/est au cours

de 1 'hospitalisation (pour le lupus aigu) qu'est apparue la

gammapathie, au déprlrt. polyclonale rentrant dans le cadre

du bilan biologique cf'infJammation.

Les myélo(jrdlTlmes <)/1(: montré àes taux de plasmocytes

q IÜ 11' e x c é den t !) cl ::: l.2 'r,.
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Méme si ce bilan éciologique de cette gammapathie

s'est limité élU ItIIjl>Jogralllme, cectaj.l1s éléments que nous avons

recherché nous penne! t t:en tri' ~~.L iminer une origine mal igne.

Le t.aux ciE' plasmocytes inférieur à 15 %

{,e :'iosage des immunoglobulines montrant des
taux lllodôrôment augmentés (IgG = 19,7 g/l ;
LqA' 4,25 g/l)

r", pi,': !I}c)d(~réIllent augmenté ddns la zone des
(1.:.1 ml7J a ~7 i (1 ~.' uJines, à lié le c t r 0 ph 0 r è s e des
pc01: .i ci c ,:, .

L'Absence de La protéine de BENCE JONES.

Il faut surtout souligner la baisse. puis la

d.isparItion du p.ic monoclonale sur 1 'électrphorése faite dans

la phase cie ["E'missioll.

TouS ces él~ment.s ont conforté notre hypothése de nor

illd.LLgnitc? dt=: cef:r.:t: (iélmm,:lpattLLe mcnoclona.l.e.

Par La ,oui. te, l'un Li' entre eux a été hospi talisé

pour LUle pér icanU I:e d'or iqi ne inf l amTlla toire . .Il a été perdu

1
j

J
1
l

de vu finalement,

Ne éJ nmu LIi:; il pouerai.t: '=i'agir d'une amyl.ose.

Cette h~n)()thèse d ete sou2ignéu par son medec.in

traitaIlt

ee oourrait méme aller dans

le lIIème sens yi!"" jl,s Ct"."l;ltdts des tav211X de DOUTI?E (15

DUCIŒ.'1' (L -; )
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Panwi UJUS ces pa t .ien ts vus en prospc>c tion, un cas

NouS en rapportons J' obS8cva t:i.OfJ.

r L S d <JL t ci' un pat i. en t ci e .s ex e mas c u.L in,

a9é de 43 ans, LllSpecté'Ur ô' Enseignement de son état.

Il a cOll:;ulté pour Unp. asthénie et des lombalgies.

L'examen physiquc~ <i été s t~ci.c temen t norm,ôll avec un bon é ta t

général.

Un Llil,)[)/)j.oloyique cl'in.flammation, constitué en

outre. de proU'.clemi r '. cl'e/eccrophorése des protides et de

la vitesse de sedlll//,'IltatioJl (VS) a montré W1e hyperprotidémie 2

99 g/l. un pic rnoJloc.1.onal dans la zone des gammaglobulines et

une VS à 80 mm à la prem.iè>:·e heure.

Dés lors, le diagnostic de gammapathie monoclonale

a été posé.

Ceci a nc'cl--:ssite 1)1< bilan étiologique

.. L' 1.iil!llUJ1() (?J.ectcLJphoL"ese è-es protides sériques
.! ,nun!r ,0 une !Ji!" 'ïi,)nlJ<:lunZ1!e dt": c.ype kappô.

LgG
[(lA

L rf,'·1 -~

26,5 g/l
2,63 gll
2.0B gll

1
1
j
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Le myélogramme a montré 6 % de plasmocytes.

L'hémogramme a montré une lymphocytose
i.nférieure à 1 000 éléments par mm3.

#

#

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

La recherclle 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

l'électrophorési::, le dosaqe quantitatif, le myé.logramme,

l 'hémogramme et ,U;'.'> r.ldi.o~fraphies du squelette ont été répétés

plusieurs foj.s clans le cadn.:: de la surveillance de sa

gammapathie morJC1cJ.'~'f1êlJ.e. Un note une stabilité de celle-ci

sur une péLiode de deuY.. ans.

De même, aucune modJ.fication de l'état clinique.

" ,

Tous ces éléments l1ous.·permettent d'évoquer une hypergamma-.....
"

al. 01H10? inémie Inonoe} oni]1 e aSljIllp toma tique.

NouS avons préféré ce terme à celui (j'hypergamma-

qlo])ul i.nèm:Le mOJlocl.ona.Le b~?I)j.gne indéterminée parce C[U' il

nr::- pré) uCje pas (J,' l' aven.i.r :!,:;) sw.· tout crue le pa tien t a été

Pal dJ.ll.,,'ir:), !."S ",[,Lt:erl~:' dt: diagnostic retenus one

!.. ,~ t,JUX tJ· Jnii[juno~jl()l)ulir;f? Inonoc.l.onale peu
,~i ev(~

J)es immunoglobul ines ployclonal es sér j.ques
{Jeu é.L evéos ou norma les

Une proté.J~nurie de Dè'NCE JONES absente ou
Lnfér ii'un=; à JOO mg/ l
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Une plasmocytose médullaire inférieure à
5 %

Un taux ô'l1émoglobJne normal

Une absence de lyse osseuse.

Notre pat.ient répond à ces critères. Le taux de

plasmocytes mèdll.l1.aires de (; % avoisine la norme de CLAUVEL.

Quant: au mécanislllE' de survenu de cette immunoglobu-

l.ine monoclonale, nOliS avon.'i tenté d'évoquer une origine

virale. Elle ne peut now; situer de façon absol ue car nous

ignorons la nature de c"~·; anticorps (IgM ou IgG).

En effet, au cours de l'infection virale et en

..particulier VIH, CNV. EEV. on remarque une émergence de clones

lymphocytaires D (12). Un de ces clônes peut prédominer et

être à 1 'ori.qine d'une immunoglobuline monoclonale.

Ceci trouve son explication certaine dans le réarrangment

génomique caractéristique au cours de l'èvolution vers

l'émergence d'un cl ône B (6).

Ce t t e h~Jf)Q t h(35e pourra i t a uss i expl. iquer en part ie 1. é.:

corn?lation 9élllU!lap'lthie rnunoclonale et autres affections

associées (Diabf?tE'. fi,[,ll el: insuffisance rena1.e chronique).

tous les pal:if}nt~

rétcospectlV(;;...

Le tableau. suivant: résume la répartition des

di f féren tes pa thal iJY ies en tone t ion des ma nlueurs v ira lIX

recherchés.
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Tal)J.cau XVIII

REPAHTITION DES f'ATllllJ.(JCI e:::; I~N r'üNCTION DES MARQUr~1JRS VIRAUX
.__._------------ ---_.... -----------._-_ ..

NégatifNégatlfNégatifLeucemIe lymphorde eh~on.

1r- U_1A_GN_O_S_T_1_C t_._~i~~ T::~I~:~~~ ~__A_e_g_llY__.+_-A-e-v-I-H-+_-KAR-Q-~.~-j_s~--lrr-A-::-v-l-_j
Myélome multiple ~~.~l~~~ ~_._I.._~égatif Négatif Négat~i__f_+__N-ég_a-tl-·f_-<

2(3.3~) Négatif Négatif

..._---- ... _------ .
2 ( 3,3 ~ ) Négatif NégAotif Négatif Négatif Non fa i t_.._~

------~--

12( 3,3 ~ ) Non falt Non fait lion fait Non fait Non fait
1

2( 3.3 ~ ) Non fait Non fait Non fait "Ac HBc Non fait
1

1

1
1

l ( 1 .65 ~ ) Non fuit Non fait Non fait /-On fait Non fa it
1

.- \ .....J

1[1,61.+00 fait Non fait Non fait Ac H3~ Non fait 1

11
10 ( 16 ,S ~~atir Négati f "'~gatH Négati!' Séga:i:'~

1

-_.

1 ( 1 oS ~ ) POSt:!! 1'1";2;0(11" NèJlatH :,'~~o. t i l' Né~Elti!' 1

Lupu6 e~ythémateux

disséminé

-----------f-----

1 HTA • IRe ft gammapathie
1 monoe lon_a_l_e +-__-'lF-

Gar.~apathle monoc:onale

1

d'étiologie non
déte~minée

~_.------------f------

1
Cammapathie monoclonale
asvmo toma tique

, Ci~~hose hépatique

1 Hép_a_t_i_t_e_/_l_~_a_le_B_c_h_r_o_n_.-+
I

-+- -+- -+- -+ + -.1

1

Dibbète et gammapathie
r.lonoelonale

Pdr ai11eUl s. on Ct:lii,:lcque une proportion im;Jortante de

pat: 1. en t S ln y é 0 1 0 III a te u x. P [l r- t e LJ r c;' d il t l cor p san ticy tom é gal 0 v i rus

(13/39 soit 33,3P_

Il s'a<;}i.l Cf.'L"(ilLJlernt.:li,'. d'une coïncidence car à notre

connë1iSSdllCei.l n'e.':l:~(I' p.~:, ,.J(, j·apport. particul.i.er entre Je
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Notre /:ri.1VaU est une contribution à l'étude
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immuIJo1.og igue ci es i rnmlLIJOql olJll.L.ines monoc.lonal es à Abidj an.

Il a porté sur 60 CdS de gamlflapathies monoclonales sur

603 électrophoréses effectuées en 6 ans dans le service

d'Immunologie et d'rlérni.1t:ololjù, du CHU de Cocody, (soit 9,95 %).

NOllS avons noté

28 malades en étude rétrospective

32 malades en étude prospective et
t;.r:ansversale.

La cépar.· C1J .Lon 1) éJll5ra l e des résul ta ts es t r.ésumée

dans .Le tableau a.

Ces n :uJ t-ai:s compar p 5 .3 ceux de TAILDAN (4.'7) notent

dne netce pC/?ÔOlil.i.rlclilce cie ld maladie de KAHLER dans Jes deux

ser ies avec une ITI()~/,?nne cl' <19(:-' ôe 52 ans.

Cet te cl 1: t \: C t i ':) fi l" e .'3 te ël V ct 11 t t 0 ut l il P CL n c i pal e é t i 0,-

LOLjU::' (j .• <..' qarnll1a[J:'lttllèS motluc:.Lun,_1Les ( L ).

Nous n'avons relévé aucun cas de maladie de

IV!1LDENSTROI>I con!:C,.l ieemenCJux études Européennes (31) (/17 ).

Nous recC,/UVOIlS p<:IC contre certaines affections,

citées comme OOUVé.]r;t ôtee associées 2 une gammapat.hie



c'est le cas de la leucémie lymphoide chronique

'la cirrhose hépatique, le lupus érythémateux disséminé,

l'hépatite virale B chronique.

Ces affections sont citées d'ailleurs comme

étiologies de ces yammapathies monoclonales.

Une des .üa.rticulacltés de cette étude est

l 'assoc ia t ion de .L cl y<3l1lmapa thie monoclonale avec, d'une part

le diabéte, d'alltrc part l 'hypertension artérielle et

1.' insuffisance u?!laie chron],(lue. Dans les deux cas, i.l est

di f f i c.il e d' exp l .J: cT IJ ':.'ria cor ré lat ion 12 n t r e ces a f f e c t ion s .

Nous dvons émis .l' llypothése de l'origine infectieuse

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

COLL. (4).

Ce q corrobore les explications de BABINET et

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

faire une recherche virale ~ssociée, en particulier le VIH.

En effet. nous savons que l'émergence de ciônes

lymphocyt2ires est prévisible au cours de l'infection par VIH

en raison de l'altération des fonctions régulatrices des

':: e Il u l es T - '11 ' ,

COLL. (G).

: ,,~, 1. c! S 1. d' (l.i 1 leur- S 5 CI u t en u par BOU S CAR Y e t

CeL-C cl i (Jc'.' ct: llch!s ','(Til.! t t:en t même l' hypo thèse d'une

(9volutioJl Pd! !.'t',JPI?'.~ :.:d'CCé!;;:·;;.ves velos la constituion de

lymphome 5 cJU i.:OliT::; ciL! S [Ll;-, 1 () :.
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Nous avons relévé un cas de gammapathie monocl.onale
,

asymptomatique (1,65 %) chez un sujet âgé de 45 ans. Ce

patient a été suivi sur deux ans de façon regulière. Nous avons

noté tille stabilité clinique et biologique qui a montré :

Un taux d'IgG monoclonale < 20 g/l

Une absence de Protéine de BENCE JONES

Une plasmocytose médullaire < 10 %.

La recher:,:[,e de marqueurs viraux a montré la présence

cl' antlcorps an t,icy tt)lnéqalov:i.I:us sans spécifici té.

C'est-J-dire que nous ne savons pas s'il 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 critères de bénignité (31) cités

ci-dessus, ce patient peut è~Te considéré comme atte.int d'une

gammapathie monoclonale bénigne asymptomatique jusqu'à preuve

du contraire. II doit continuer d'étre surveillé cliniquement

et biolrgiquement.

Ceci montre en général que la signification

étiologiqUE des qanllnap2thies monoclonales. bien qu'en majorl~t,.:5:

cf.'ociyine [/id! f...q!li:' ,'1>-;',' :,1< ~()uicur.~. ;:la'i.re :",t rtoiJ imposer

au cl.iniei.en une survn.i.I.] dnce régll.2iere.

(,IUdnt. ,-JI:. ,:!iff,': t;(,ces imrnnogIoiJu) il1(-'::s en cause. 1.2

répactitioll du T.;j~>.!':'dU VI i ;, IJl()iltC(~' une nett:l'e oc"·,eJc.rnlnalice

des IgG de type L:afJ[id (il ': ',.: suivies des IgA (l4 ,DS~;) et .2es



Ces résultats corroborent les études Européennes et

1

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

Par a1.11eurs, sur 1.5 malades porteurs de myélome

suivis régulièrement sur les deux ans d'étude prospective, un

seul a pu survivre jusqu'à ce jour. Ce patient assez jeune

(25 ans) retient notre attention.

Ce serait certainement trés vite aller en besogne en concluant

que le jeune âge 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 à retenir ou refuter le jeune âge commE

é12ment de Jan [r.onostic des myélomes.

c~ qUl ouvre de nouvelles perspectives de recherche.

Nous avons aussi constaté dans cette étude,

l'apparition d'un pic monoclonal da~s la zone des gammaglobu-

lines, chez 9,9 % de patients déjà hospitalisés pour autres

affections : LED, Cirrhose, HépJtite virale B chronique

S'il est vrai que ces pathologi'es peuvent parfois être

assoc iées à une gammapa thi,e monoclonale (34) (36) (39) (49)

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

pas exclu, d'une pact que c('!s pathologies bénignes masquent

un myélome, (j'dUCL"" !J,'H'C '.Ju'un assiste à une malignisation

mê ln e s j e II e es i C ,; 1 ! f_' •cl Il? ! i cas d' l 9 M (38).

C'est: pOUllluoi, d est indispensable cfl2 surveiller

toute gammapat/11.e munoclonale donc la malign.lté n'est pas

évidente.
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KYLE 126) souligne l'apparition de 8 cas de myélome multiple

01 cas de maladifJ de W.ALDENSTROM et une leucémie lympho.L"de

chronique chez 241 gammapathies monoclonales non malignes au

départ, et suivi sur 5 ans.

La bénign.ité ne peut être donc affirmée qu'après une

très longue surveillance, qu.i relevera une diminution des taux

de plasmocytes médullaires, des immunoglobulines monoclonales

et du pic à l'électrophorèse, ou même une stabilité de ces

paramètres dont .Les taux sont modérément augmentés (38').

Ainsi, la lumière n'est pas encore totalement faite

sur les immunoglobulipes mOIloclonales.

En eff2t, ):,.i une certaine fraction est liée à des

maladies bien conniles en particulier les hémopathies malignes
. ,

dont nous avons p~rlé .. pour Lme part non négligeable, les

associations restent ~ncore j expliquer. rI reste enfin le

problème des im~unogloDulines monoclonal~s dites asymptomati-

q les sur·/enant che7- des sujets apparerr.ment normaux qu'il

importe de surveiller car ]'évolut;on à long terme n'est pas

toujours connu et pr.évisible.

1
1
1
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,.
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." "
~~!i,
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ADMIS A L'INTERIEUR DES MAISONS, MES YEUX NE VERRONT

PAS CE QUI S'Y PASSE, MA LANGUE TAIRA LES SECRETS QUI ME SERONf

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

A FAVORISER LES CRIMES.

RESPECTUEUX ET RECONNAISSANT ENVERS MES MAITRES, JE

RENDRAI A LEURS ENfAN1'S L'INSTRUCTION QUE J'AI RECU DE LEUR
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QUE LES HOMMES M'ACCORDENT LEUR ESTIME SI JE SUIS
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Les gammapa 11' es co !sti tuent un t~rme impropre qui désigne une
allal'chique . t .xagérée cl'imm uno!~lobulines don t la spécificiU~ est le
plus I)UVellt inconnue. Il existe duux lYrJcs de prolifôl'ations:

. .._.-.. -. .. ..... .- - . ­. ....

Imnrulloglouuline mOl1ocIùnale . Gnntmapathie - Chain .~

loul:des gamma . Alpha - Mu - Cluünes légt~res Kappa
Lambda.

. L'électrophol"0se des protides sériques
- L'immuno-électrop'horèses
- Le dosage quantitatif des Tg.

Ces proliférations l'non'oclona:tes s(,n t mises en êviderce p:ll' trois
cxamer.3 :

- Les proliférations polyclonales résultant d'une stimulation du
"ys ème imm ull1t<.lire par des ::,II~'cnts infectieux;

1 •
1 • Les prolifél·'ations monocloll;lles résull:ant de .a prollf(~ratbn d'un
1 c.i.ône Jymphc,~ytair.e 11 à des stade<-; de différenciation très di vel·ses.
1
1

1

1

1 Et ~lles sont regroupées d'une part en g'ammapathü~smonoclonale
lJ1aligùes : IvIyclome multiple, L.LC, lYlaladie ùe \Yal:l(~nstr()met I;ertain
lymphomes. D'autre part on disti.ngu~ des g~nunapathiesmonodonalp.

, hénignes etiou ass~·mptomatiClues.
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