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/ABSTRACT \

Background: It is now established that hematologic malignancies (HM) such as non-Hodgkin lymphomas/NHL,
leukemias, and multiple myeloma are the most causes of morbidity and mortality in sub-Saharan Africa. The aim
of this technical review was to describe the etiology, pathophysiology, diagnosis, treatment and prevention of HM
using traditional, innovative, technological and comprehensive approaches. Methods: English and French published
original articles were obtained using Medline, PubMed and Google Scholar motor engines. Key words consisted of
environmental factors, etiology, pathogenesis, cytology, cytogenetic/genomics (fluorescence in situ hybridization),
therapy, and prognosis — all related to HM. Results: Findings were summarized in terms of HM-based epigenetics,
epidemiology, pathophysiology, diagnosis, therapy, prognosis, and future perspectives. Conclusions: The management
of HM is hampered with complex heterogeneity of etiology, mechanisms, traditional and modern methods for both its
diagnosis and therapy. Geographical locations, socioeconomic and environmental factors impact on the incidence and
mortality of HM. Understanding factors causing oxidative stress, mutations, and fluorescence in situ hybridization
(FISH) might improve HM diagnosis and prevention.

\Key words: Hematological malignancies, Environment, Cytogenetic, Traditional, Innovative diagnosis
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=

RESUME

N

Contexte: De tous les cancers survenus en Afrique sub-Saharienne, les hémopathies malignes (lymphome non
hodgkinien/LNH, leucémie, lymphome, myélome multiple) ont émergé comme une cause majeure de morbidité et de
mortalité. L’objectif de la présente revue critique était de décrire I’information publiée ou non publiée sur la prise en
charge des hémopathies malignes (HM) selon les approches conventionnelle, innovatrice, technologique et critique
Méthodes: Seuls les articles originaux publiés dans les journaux en Anglais et en Francais étaient sélectionnés en utilisant
les moteurs de recherche Medline, PubMed et Google Scholar. Les mots clés étaient I’environnement, 1’étiologie,
la pathogeneése, la cytologie, la cytogénétique/génomique (FISH), la thérapie et le pronostic — tous en rapport avec
les HM. Résultats: Les résultats ont été résumés en termes d’épigénétique, d’épidémiologie, de pathophysiologie, de
diagnostic, de thérapie, de pronostic et de perspectives d’avenir. Conclusions: Cette revue critique sur la prise en charge
des HM a souligné la complexité des étiologies, des mécanismes étiopathogéniques, des méthodes conventionnelles et
modernes du diagnostic et des thérapeutiques des HM. L’environnement géographique et socio-économique, influent
sur I’incidence et la mortalité liée aux HM. Le diagnostic précoce et la prévention des HM sont perfectibles a la lumiére

du stress oxydatif, des mutations chromosomiques, et a la I’hybridation par fluorescence in situ (FISH).

\Mots-clés: Hémopathies malignes, Environnement, Cytogénétique, Diagnostic traditionnel et innovatif

/

1. INTRODUCTION

ongtemps considéré comme associé aux pays

I développés et au style de vie des occidentaux, le
cancer est devenu ces derniéres années, et surtout avec

la mondialisation, une cause majeure de décés et d’invalidité
dans les pays en développement. Le fardeau du cancer dans ces

pays est non seulement important, mais également croissant, a
cause des systémes de santé mal équipés pour y faire face (1).
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En 2012 plus de 57% des 14,1 millions de cas de cancer et
65% des 8,2 millions de déces par cancer se sont produits dans
ce cadre (2,3). Ainsi le rapport de 1’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) souligne que les pays en développement
supportent déja 50 % de la charge a la fois en nombre de cas
et de déces (4). Ce taux élevé des cas de cancer s’associe aux
problémes épineux (tuberculose, VIH/Sida et malaria) que
font déja fasse les pays sous développés. En effet, en 2014,
les nouveaux cas de tuberculose étaient estimés a 9, 6 millions
et le nombre de déces a 1,5 million. La méme année, il y a eu
1,2 million de déces liés au VIH (5) et le paludisme a vu son
incidence chuté de 37 % et le taux de mortalité de 58 % (6).

De tous les cancers survenus en Afrique sub-Saharienne,
les hémopathies malignes (lymphome non hodgkinien/
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LNH, leucémie, lymphome, myélome multiple) ont émergé
comme une cause majeure de morbidité et de mortalité. Elles
représentaient ensemble 8,7% de ’incidence des cancers
diagnostiqués et 9,9% de déces en 2008, et environ 6,5 % de
tous les cas de cancer dans le monde en 2012 (2,3). Bien que
la prévalence de ces affections malignes soit beaucoup plus
faible en Asie et en Afrique que dans les pays occidentaux,
I’estimation de leur incidence en Afrique semble étre en
nette augmentation du fait d’un meilleur dépistage et prise
en charge (7). Et ’OMS prévoit que le nombre de cas de
cancer liés au sang augmenterait d’environ 48 % dans
les pays les moins développés d’ici a 2030 par rapport a
2012 (4).

L’étiologie des hémopathies malignes reste jusqu’a ce jour
mal connue. On pense que I’exposition a certaines substances
dites cancérigénes serait a la base de leur éclosion, mais
ces substances sont plutot considérées comme des facteurs
favorisants (8). C’est notamment les radiations ionisantes,
I’exposition a des pesticides, les substances mutagenes et
carcinogenes aussi bien que le tabagisme et 1’alcoolisme
maternel (9).

L’objectif de la présente revue de la littérature — descriptive,
critique, innovatrice et technique, ¢était de décrire
I’information publiée sur la prise en charge des hémopathies
malignes (HM). Ainsi ’objet de cette revue de la littérature
¢était de minimiser le taux de biais d’information.

2. STRA'!'EGIES DE L'INFORMATION
COLLIGEE - METHODOLOGIE

Seuls les articles originaux publiés dans les journaux en
Anglais et en Frangais étaient sélectionnés en utilisant
les moteurs de recherche Medline, PubMed et Google
Scholar. Les mots clés étaient [’environnement,
’étiologie, la pathogenése, la cytologie, la cytogénétique/
génomique (FISH), la thérapie et le pronostic — tous en
rapport avec les HM. En effet, des publications pertinentes
sur la médecine basée sur 1’évidence ont été examinées
sur D’environnement, 1’étiologie, la pathogenése, la
cytologie, la cytogénétique/génomique (FISH), la thérapie
et le pronostic. Il s’agissait donc d’adopter une stratégie
rigoureuse relative a la source de I’information en faisant
recours aux moteurs Google Scholar (https://scholar.
google.com/intl/en/scholar/about.html), PubMed (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) et PMC (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/), et Medline.

La Biologie Clinique utilise des méthodes diagnostiques
conventionnelles (hémogramme, myélogramme, biopsie,
médullaire, la cytochimie, analyses biochimiques) et
modernes (cytométrie en flux, la biologie moléculaire, la
cytogénétique) pour assoir le diagnostic précoce et certains
des HM dans les milieux a fortes ressources sanitaires.

Publications éligibles

N=476

Publications excluses

N=374

Publications incluses

N=102

Figure 1: Diagramme d’inclusion et exclusion des publications
éligibles

La Figure 1 résume le diagramme des criteres d’exclusion et
d’inclusion des publications éligibles en rapport avec cette revue.

3. RESULTATS

Les résultats étaient résumés pour 1’épigénétique,
I’épidémiologie, la physiopathologie, le diagnostic,
thérapeutique et le pronostic des HM. Les perspectives
relatives aux HM ont aussi été considérées.

3.1 Epigénétique-génomique: Epidémiologie et
cytogénétique des hémopathies malignes

Deplusen plus d’hypothéses étiologiques sont proposées voire
méme émises. Elles portent sur les anomalies cytogénétiques
(aspect moléculaire et génétique moléculaire): Mutations,
délétions, translocations, inversions. Elles sont observées
dans plus de 50% de spécimens médullaires. Ces anomalies
récurrentes définissent souvent les hémopathies malignes
et déterminent le pronostic clinique (10-14). C’est le cas de
la leucémie myé¢loide chronique (LMC), qui est associée
a la translocation t(9.17)(q34; qll) appelée chromosome
Philadelphie. Cette aberration est retrouvée dans 90-95%
des patients et habituellement conduit a la formation du géne
de fusion BCR-ABL (15). Les variations chromosomiques
structurelles récurrentes sont bien établies comme des
marqueurs diagnostiques et pronostiques, ce qui suggere
que les anomalies génétiques acquises, ont un role essentiel
dans la pathogénie des LAM. Les patients avec un profil
cytogénétique associée a un risque favorable, par exemple,
ceux avec la fusion PML- RARA ont des résultats qui sont
relativement bon avec les schémas de consolidation a base de
chimiothérapie, alors que les patients avec un profil de risque
défavorable bénéficieront de la transplantation allogénique
pour améliorer leur pronostic (16).

Ainsi la LAM3 associée a la t(15,17)(q24; q21) avec comme
conséquence la formation d’une protéine de fusion PML/
RARa (promyélocyte leucémique/récepteur o de 1’acide
rétinoique). C’est cette protéine qui est la cible de 1’acide tout
transrétinoique (ATRA). Ces anomalies chromosomiques sont
étudiées par les techniques de cytogénétique conventionnelle
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(caryotype) et/ou de cytogénétique moléculaire (FISH:
Fluorescent in situ hybridazation) (14).

3.2 Epidémiologie des hémopathies malignes

Les hémopathies malignes sont une prolifération anormale
et anarchique des cellules hématopoiétiques immatures ou
matures de lamoelle osseuse et des tissus lymphoides (3,7,17).
Plusieurs systémes de classification ont été développés au
cours des derniéres années pour subdiviser les hémopathies
malignes (3).

Ces classifications ont été mises a jour depuis le début des
années 1970. La classification OMS 2001, la premiére du
consensus mondial sur les tumeurs hématologiques a été
fondée sur base des données cliniques, morphologiques,
biologiques, immunophénotypiques et sur les caractéristiques
génétiques (18-21).

Il existe deux grands groupes d’hémopathies malignes selon
leur lignée cellulaire: My¢loides et lymphoides (22). Les
néoplasmes lymphoides sont un groupe trés varié composés
des sous-groupes communs suivants: Les lymphomes non
hodgkiniens (LNH), le lymphome hodgkinien (LH), le
myélome multiple (MM), la leucémie aigue lymphoblastique
(LAL), la leucémie lymphoide chronique (LLC) et la
maladie de Waldenstrom (MW). Les néoplasmes myéloides
sont représentés principalement par les néoplasmes
my¢loprolifératifs (NMP), les syndromes myélodysplasiques
(MDS) et les leucémies aigués myéloblastiques (LAM) (3,22).

3.2.1 Epidémiologie des hémopathies malignes
dans le monde

Les hémopathies malignes constituent un probléme de santé
publique a travers le monde (17,23). D’aprés les estimations
de 2012, elles ont représentées environ 6,5 % de tous les
cancers (3). Prises individuellement, dans la méme année,
les lymphomes non hodgkiniens (LNH) ont représenté 2,7%
de tous les cancers et 2,4% de tous les déces par cancer;
les leucémies 2,5% de tous les cancers et 3,2 % de tous les
déces par cancer. Le myélome multiple (MM) 0,8% de tous
les cancers et 0,1 % de de décés par cancer, tandis que le
lymphome de Hodgkin a représenté 0,5% de tous les cancers
et 0,5% des décés par cancer (2). L’incidence des hémopathies
malignes varie d’un pays a l’autre. Cette variation est
fonction de la situation géographique, de I’age et de 1’origine
ethnique, ce qui suggere I’implication de différents facteurs
étiologiques dans 1’éclosion de ces maladies (3).

Le taux d’incidence des cancers semble augmenter en Europe,
et aux USA, tandis que leur estimation en Afrique est en nette
augmentation (7).

En 2012, 35000 nouveaux cas d’hémopathies malignes ont
¢été diagnostiqués en France, représentant 1/10 de tous les

nouveaux cas de cancers et un taux d’incidence standardisée
inférieur a 6%. Parmi ces nouveaux cas, 2/3 étaient représentés
par les hémopathies lymphoides (8).

Aux Etats-Unis comparé a 2011, ou I’incidence des tumeurs
malignes hématologiques constituait 9% de toutes les tumeurs
malignes nouvellement diagnostiquées, on estime qu’en 2016
les nouveaux cas de leucémie, de lymphome et de myélome
devraient représenter 10,2 % des 1, 685,210 nouveaux cas
de cancer diagnostiqués. Sur base du total de déces estimé a
595,690 les hémopathies malignes devraient représenter 9,8
% des déces dus au cancer en 2016, (24).

En ne considérant que les leucémies, le taux de survie globale
relative a cing ans a plus que quadruplé depuis 1960. Le taux
de survie relative a 5 ans qui était de 14% de 1960 a 1963,
dans la population blanche, est passé a 34,1% de 1975 a
1977 pour atteindre 61,7% de 2005 a 2011. Avec 63,2% pour
LMC, 84,8% pour LLC, 26 % au total pour LAM dont 66,5
% pour les enfants et les adolescents de moins de 15 ans, 70,1
% pour LAL dont 91,2 % pour les enfants et les adolescents
de moins de 15 ans, et 92,9% pour les enfants de moins de
5 ans. On estime qu’en 2016 24400 personnes mourront de
leucémie (24).

Bien que I’incidence des hémopathies malignes soit en nette
augmentation en Europe et aux USA et dans les autres pays
développés, on assiste cependant a une nette diminution des
taux de déces. (Tableau 1) (25-27). Cette situation s’explique
d’une part, par ’amélioration des moyens diagnostiques et
d’autre part, par la nouvelle ¢re des médicaments dans la
prise en charge de ces pathologies (27).

3.2.2 Epidémiologie des hémopathies malignes en
Afrique

Les hémopathies malignes ont longtemps été associées aux
pays développés et au style de vie des occidentaux (1). Il
s’avére qu’elles sont présentes aussi bien dans les pays
développés que dans ceux a ressources limitées (28).

La prévalence de ces affections malignes est beaucoup plus
faible comparée a celle des pays occidentaux. Cependant
I’estimation de leur I’incidence semble étre en nette
augmentation du fait d’un meilleur dépistage et prise en
charge (7). Et ’OMS prévoit que le nombre de cas de cancer
liés au sang augmenterait d’environ 48 % dans les pays les

Tableau 1: Répartition des taux d’incidence et de

mortalité par HM et par niveau socio-économique
Pays développés %

Incidence Mortalité Incidence Mortalité
LHN 102 41 46 75
Leucémie 80 51 120 100
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moins développés d’ici a 2030 par rapport a 2012 (4). De
tous les cancers survenus en Afrique sub-saharienne, les
hémopathies malignes ont émergé comme la cause majeure
de mortalité et de morbidité (2).

En 2008, elles représentaient 8,7% de I’incidence des cancers
diagnostiqués et 9,9% de déces (24).

En Afrique, rares sont les données de la littérature rapportant
des incidences globales des cancers. Cette difficulté
concerne également les hémopathies malignes. En effet
GLOBOCAN (25) qui sert de norme de référence pour
la charge de cancer dans le monde souffre de plusieurs
limitations dans ses estimations par rapport a 1’Afrique en
général et I’Afrique sub-saharienne en particulier. En 2006,
seuls 11% de I’Afrique étaient couverts par les registres du
cancer et dans la plus récente monographie du cancer des 5
continents, seules les données de 2 petites régions de I’ Afrique
sub-Saharienne y étaient incluses (Ouganda et Zimbabwe).
Pour finir, les statistiques de mortalité sont également limitées
avec seulement les données des pays comme les Seychelles,
I’Ile Maurice et I’ Afrique du Sud (26). Cependant, quelques
données éparses sur les incidences des hémopathies malignes
existent a travers les différentes régions d’ Afrique (29-34).

Les données hospitaliecres donnent également des
renseignements sur les hémopathies malignes. En Tunisie,
Braham et al ont rapporté 193 cas de leucémies aigués (35).
Et d’apres une étude réalisée sur les cancers en général au
Niger, les leucémies représentent la premiere forme de
tumeurs malignes devant le cancer du foie et celui du col de
I’utérus (36).

L’Afrique souffre de manque de mécanisme de diagnostic
et de traitement pour pallier aux hémopathies malignes (7).
En effet, si pour d’autres maladies prioritaires qui ont un
impact sur les pays en développement, le monde a établi
des objectifs concrets et qui en outre ont été utilisés pour
stimuler le progres (cas du VIH avec la déclaration de la
politique d’engagement, OMD 6), pour le cancer cela n’a
pas été le cas. Depuis de nombreuses années, le cancer a été
largement négligé dans les engagements internationaux pour
la santé et le développement. Aucun Objectif du Millénaire
pour le Développement ne porte actuellement sur le nombre
croissant de cancer et d’autres maladies chroniques dans
les pays en développement (2). Et, bien que la Déclaration
Mondiale sur le cancer du 14 juillet 2010 refléte une certaine
reconnaissance de la nécessité de répondre a la menace du
cancer dans les pays en développement, elle a simplement
proposé 1’accessibilité a un traitement anticancéreux
approprié pour tous les patients d’ici a I’an 2020 (2).

Mais malgré tous ces obstacles, les hémopathies malignes
peuvent étre efficacement traitées et guéries dans des
contextes de ressources limitées (31).

3.2.3 Epidémiologie des hémopathies malignes en
République Démocratique du Congo (RDC)

Tres peu de données sur I’incidence et la mortalit¢ des
hémopathies malignes sont disponibles en RDC et cela suite
au manque de registre national sur le cancer en général et les
hémopathies malignes en particulier (37). Les quelques études
qui se sont penchées sur les hémopathies malignes, ont soit
plus porté sur les tumeurs solides d’origine hématologique,
soit n’ont donné que les fréquences des différents sous-
types des hémopathies malignes (37-42). Néanmoins 1’étude
de Mashinda et al en 2012 a classé les cancers d’origine
hématologique en premiére position chez ’homme et deuxiéme
position chez la femme parmi tous les cancers diagnostiqués
dans deux institutions de la ville province de Kinshasa (37).

EnRDC, les moyens diagnostiques des hémopathies malignes
sont limités et rudimentaires et comme dans les autres pays
d’Afrique, le cancer ne constitue pas une priorité. Cette
situation ne favorise pas la prise en charge efficiente de ces
pathologies, et pourrait étre a la base des taux élevés de déces
sans précédents observés dans les différentes institutions de
la Capitale. La formation lacunaire des médecins biologistes
et des techniciens de laboratoire, associée au manque de
biologistes dans les laboratoires des hopitaux publics et privés
sont autant d’autres situations qui expliquent le manque des
données fiables sur les hémopathies malignes.

3.3 Physiopathologie des hémopathies malignes
3.3.1 Origine de la cellule souche cancéreuse

L’homéostasie hématopoiétique est maintenue pendant toute
la durée de vie d’un individu grace a 1’auto-renouvellement,
caractéristique importante de la CSH (43). Outre [’auto-
renouvellement, la CSH est ¢également caractérisée
par la différenciation ainsi que la capacit¢ de donner
naissance a d’autres cellules avec des caractéristiques
plus différenciées (44). Ainsi, le nombre de cellules
produites doit étre contrdlé pour assurer le maintien du
tissu hématopoiétique. Ce maintien est régulé par la
balance entre I’autorenouvélement et la différentiation,
la division cellulaire symétrique et la division cellulaire
asymétrique, la survie et I’apoptose (44-46). A coté de ces
facteurs, d’autres également interviennent pour maintenir
la taille du pool hématopoiétique. Il s’agit des régulateurs
cellulaires intrinséques et extrinséques, y compris des
facteurs de transcription, des transducteurs de signaux, les
régulateurs épigénétiques et des protéines anti-apoptotiques
impliqués dans le maintien des SCH et la décision du sort des
cellule (44).

3.3.2 Etapes de la CSH, microenvironnement,
progéniteurs, apoptose, mutations et CSL

Chez [D’adulte, la CSH réside dans la moelle osseuse
dans un micro-environnement appelé niche (47,48). Cet
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environnement est fait de cellules stromales (fibroblastes,
cellules  dendritiques, cellules épithéliales, cellules
endothéliales, des macrophages) qui ensemble participent au
développement des cellules hématopoiétiques (44).

Au niveau de la niche, la majorit¢ des cellules CSH
sont quiescentes c.-a-d., elles sont au stade GO de la
division cellulaire tout en conservant leur capacité d’auto-
renouvellement et elles sont capables de reprendre leur
division en réponse aux demandes de nouvelles cellules
sanguines de tout type (44).

La CSH peut étre divisée en deux sous ensemble (Figure 2): La
CSH a long terme (LT-HSC), capable d’auto-renouvellement
indéfini, et la CSH a court terme (ST-HSC) avec la capacité
d’auto-renouvellement pour un intervalle défini (45). De
1a, les CSH donnent lieu a des progéniteurs sans capacité
d’autorenouvellement, qui a leur tour donneront lieu a des
descendants qui sont plus restreint dans leur potentiel de
différenciation, et enfin a des cellules fonctionnellement
matures (45).

Les progéniteurs lymphoides et myéloides, peuvent donner
naissance a des cellules dendritiques, ce qui suggére
I’existence de voies d’engagement alternatives aux voies
de développement mutuellement exclusifs pour les lignées
my¢loides et lymphoides (44,48).

Tout défaut d’auto-renouvellement et de différenciation
conduit a I’insuffisance et au développement de tumeurs
malignes hématopoiétiques (44).

La notion de la cellule souche cancéreuse a été mieux
¢élucidée avec le systéme hématopoiétique qui est I'un des
meilleurs tissus pour étudier la notion de cancer ou de cellule
souche leucémique (CSL) (44-45).

Ce concept est basé sur le fait que les tumeurs d’un tissu
spécifique semblent souvent récapituler 1’hétérogénéité
cellulaire trouvée dans les tissus d’origine. Par conséquent
ce sont les cellules souches de la tumeur qui donnent lieu a
des types cellulaires variés (43-47). La situation est la méme
pour les tumeurs malignes hématopoiétiques qui paraissent
donc étre des cellules fonctionnellement hétérogenes
dont seul un sous-ensemble est responsable de 1’entretien
de la tumeur (44). Tout comme les cellules souches des
tissus normaux, les cellules malignes hématopoiétiques
sont caractérisées par 1’auto-renouvellement, une survie
prolongée, et la capacité de donner naissance a des
cellules avec des caractéristiques plus différenciées d’ou la
qualification de LSC (43). Cependant, I’autorenouvellement
y compris la survie et la croissance de la tumeur, le maintien
d’un phénotype indifférenci¢ dépendent essentiellement
du facteur induit par ’hypoxie (HIF-1). En effet, le HIF-1,
peut déclencher I’apoptose en induisant des concentrations

¢levées de protéines pro-apoptotiques, tels que BNIP3, et
peut causer la stabilisation de p53 (43-45).

LSC peut également étre un progéniteur restreint ou méme une
cellule adulte différenciée, qui pour devenir tumorigéne doit
réacquérir la capacité d’autorenouvellement et accumuler des
mutations supplémentaires (44). La Figure 3 décrit 1’origine
de la cellule leucémique a travers les progéniteurs jusqu’a des
cellules matures.

Les cellules souches leucémiques (CSL), qui sont considérés
comme originaires de cellules souches ou des cellules
progénitrices hématopoiétiques, non seulement d’adoptent le
mécanisme de régulation opérant dans les CSH normales, mais
établissent leurs propres mécanismes comme 1’apoptose et la
sénescence (45). Dans ce cadre, les protéines P16-Rb et p53,
jouent un role crucial dans le déclenchement du vieillissement
induit par des oncogénes, ce qui est d’une importante capitale
pour ¢liminer des cellules en transformation qui peuvent
éventuellement se développer en CSL (44).

Comme la CSH et la CSL partagent toutes les deux, la
capacité¢ d’autorenouvellement ainsi que diverses voies de
développement, il a été émis 1’hypotheése que la CSL et la
CSH sont devenues leucémiques a la suite de I’accumulation
des mutations (48).

Les récentes études suggerent que la CSH réside dans une
population de cellules qui sont CD347/CD38". Ces cellules
contiennent des populations qui sont engagées dans des
lignées myéloides spécifiques. En plus on a démontré la
présence du phénotype CD347/CD38 sur les cellules de
LAM. Cette constatation a poussé les auteurs a dire que pour
la plupart des sous-types de LAM, la CSH tout comme les
progéniteurs engagés peuvent étre la cible de la transformation
leucémique (43). La Figure 4 schématise I’innovation de la
progression de la CSH a la leucémie selon la voie classique
et la voie récente des cellules progénitrices.

3.3.3 Origine de la cellule souche lymphoide

La progression vers les différentes étapes de différentiation
fait perdre a la plupart des tissus leur capacité

CSH : CSH avec capacité d’autorenouvellement  infini

CSH a capacité d’autorenouvellement limité

l

‘ Progéniteur multipotent ‘

[

Progéniteur lymphoide |

l Cellules dendritiques

Cellules matures lymphoides |

‘ Progéniteur myéloide

Cellules matures myéloides

Figure 2: Différentes étapes de 'hématopoiése
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Figure 3: Déréglement de 'hématopoiese

CSH

CSL: autorenouvellement ‘
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Progéniteurs
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Figure 4: Origine de la cellule souche leucémique

CSL: Cellule souche leucémique; CSH: Cellule souche hématopoiétique; CSL: Cellule souche lymphoide; CSM: Cellule souche

myéloide; CSP: Cellule souche pluripotente

d’autorenouvellement. Cependant, dans le systéme
lymphoide, la capacité d’auto-renouvellement est conservée
jusqu’au stade de lymphocyte mémoire afin de préserver
(a vie) la mémoire immunitaire (43).

L’ hypermutation sert de marqueur d’identification de
stade d’apparition des affections malignes des cellules
B. En général, la présence d’hypermutation somatique
permet de savoir si la cellule provient du centre germinal
ou post germinal des cellules B. Dans les tumeurs malignes
lymphoides, les cellules leucémiques ou lymphomateuses
ont généralement une immunoglobuline monoclonale ou
le géne de réarrangement des récepteurs des cellules T, ce
qui suggére que les cellules souches lymphoides malignes
surviennent apres que les cellules se soient engagées dans la
lignée lymphoide (43.,44).

3.3.4 Mécanismes et cofacteurs dans les
hémopathies malignes

Au cours des derniéres décennies, beaucoup de progrés ont été
réalisés dans la compréhension des origines et des mécanismes
de développement du cancer. Il est maintenant admis que le
cancer peut avoir une origine génétique et environnementale.
La composante génétique est bien illustrée par le caractére
héréditaire de certaines formes de cancer et dans certains cas,
par I’identification des génes responsables (49). De plus en
plus, les études dans la littérature mettent en évidence le role
du stress oxydatif dans le développement des hémopathies
malignes (50-52). Certaines de ces maladies sont causées par
des translocations chromosomiques (9,14). Cependant, seule
une petite proportion des cancers du sang ont une cause liée a
des facteurs environnementaux (52).

Journal of Innovation and Research in Health Sciences & Biotechnology * Volume 2 ¢ Issue 3 ¢ March 2017 351



Nganga Nkanga et al.: Hemopathies malignes

3.4 Le stress oxydant, toxicité métallique,
’environnement et hémopathies malignes

3.4.1 Le stress oxydant endogéne

Lerole du stress oxydatif dans les cancers a été suffisamment
étudié dans la littérature (53,54). Le stress oxydatif est la
balance entre des radicaux libres et des métabolites réactifs
(ROS/espéces réactives de ’oxygeéne) et leur élimination
par des mécanismes protecteurs tels que les antioxydants.
La majorité des ROS (ERO) sont générées dans la cellule
par la chaine respiratoire mitochondriale. D’autres ROS
proviennent de NADPH présente dans les macrophages et
les neutrophiles comme mécanisme de protection contre
I’infection. Pendant les réactions métaboliques endogénes,
les cellules aérobies produisent des ROS telles que ’anion
superoxyde (O",), peroxyde d’hydrogene (H,0,), le radical
hydroxyle (OH") et les peroxydes organiques comme
produits normaux de la réduction biologique de la molécule
d’0, (54).

3.4.2 Le stress oxydant exogéne

Les sources exogenes du stress oxydatif sont représentées par
des facteurs tels que: La fumée du tabac, les rayons UV, les
médicaments. A coOté, les métaux comme le cuivre, le cobalt,
le vanadium, le nickel et le fer sont connus pour produire des
radicaux libres et causer des dégats cellulaires (54,55).

In vitro ou dans un noyau isolé, le chrome ne peut réagir
avec I’ADN. Cependant une fois a I’intérieur de la cellule,
il est capable de causer plusieurs lésions de I’ADN. La
formation d’un complexe entre le chrome (Cr) et le
glutathion est suivi par laréduction lente du VIen chrome V.
Une fois formé, le chrome V peut réagir via la réaction de
Fenton avec I’H,O, en formant le radical hydroxyle (OH")
capable de causer des dommages de I’ADN. En plus, de ses
effets sur la cellule, le radical GS® peut réagir avec d’autres
molécules dérivées des thiols dans les tissus oxygénés
pour produire le radical superoxyde (O,”) qui a son tour va
réduire le chrome VI en chrome V. Le chrome V peut aussi
étre réduit par des réducteurs cellulaires (NADP(H), les
sels d’acides ascorbique, le fructose, la cystéine, le ribose
en chrome IV qui pourra alors participer a la réaction de
Fenton pour générer le radical superoxyde (55).

Sous les conditions d’hypoxie, la chaine respiratoire
mitochondriale produit également 1’oxyde nitrique (NO)
qui peut générer les espéces réactives de 1’azote (ERN/
RNS), qui plus tard vont engendrer d’autres especes
réactives (malonaldéhyde, 4-hydroxynonenal) en induisant
la peroxydation des lipides. Les protéines et les lipides sont
également les cibles importantes des attaques des oxydants,
et la modification de ces molécules augmente le risque de la
mutagénese (54).

3.4.3 Mécanismes d’action des radicaux libres de
I'oxygéne dans I'oncogenése

Les radicaux libres d’oxygéne généralement sont reconnus
avoir deux faces (54). D’une part, clles agissent dans les
cellules comme des seconds messagers dans les cascades
de signalisation intracellulaire qui induisent et maintiennent
le phénotype oncogénique des cellules cancéreuses, d’autre
part, les espéces réactives de 1’oxygeéne (ROS) peuvent
également induire le vieillissement cellulaire et I’apoptose et
donc fonctionnent comme des espéces anti-tumorigenes. Le
stress oxydatif peut activer plusieurs facteurs de transcription:
NF«B, AP-1, p53, HIF-1a, PPAR-y, B-catenin/Wnt et Nrfe.
L’activation de ces facteurs peut conduire a I’expression de
plus de 500 genes différents dont ceux des chimiokines, des
molécules de régulation du cycle cellulaire et les molécules
de I’inflammation (56).

Des preuves expérimentales et cliniques évidentes indiquent
que les ROS peuvent favoriser de nombreux aspects dans
I’apparition et la progression tumorale vers un phénotype
malin (57). De maniére générale, 1’activité des oxydants
sur les tumeurs dépend de: 1° leur potentiel mutagéne,
facteur obligatoire a I’initiation de la tumeur 2° leurs effets
sur les voies de signalisation intracellulaire qui contrélent
la prolifération et la survie cellulaire 3° leur impact sur la
motilité et I’invasion cellulaire 4° leur réle reconnu dans la
réactivité du stroma. Ce dernier role est fondamental pour le
développement et la dissémination du cancer (I’inflammation,
la réparation cellulaire, I’angiogenése de novo) (45,57).

Contrairement aux cellules normales (56,57), ou le stress
oxydatif déréglementé entraine I’activation des voies de la
mort, les cellules malignes exploitent le milieu oxydatif a leur
avantage. Les cellules cancéreuses sont situés dans un micro-
environnement complexe qui combiné aux composants du
stroma, incitent le stress oxydatif a promouvoir la progression
des cancers.

La mutation de I’ADN est une étape critique dans la
carcinogénése et des taux trés €levés des Iésions de I’ADN
ont été observé dans des cancers impliquant fortement de tels
dommages dans leur étiologie.

L’exemple on est donné par les mutations des enzymes
métaboliques IDH1/2 (isocitrate déshydrogénase) observées
chez les patients atteints de LAM peuvent résulter en
I’augmentation des ROS et de I’HIF-1. Les mutations
détériorent I’activité enzymatique normale de IDH1/2 qui
est de créer NAD(P)H et I’a-cetoglutarate, et augmente la
production de I’oncométabolite la 2-hydroxyglutarate qui est
connu augmenter la concentration des ROS. De méme les
chélateurs du fer induisent également la génération des ROS
et la différentiation des cellules leucémiques (58,59).

Journal of Innovation and Research in Health Sciences & Biotechnology ¢ Volume 2 ¢ Issue 3 ¢ March 2017 352




Nganga Nkanga et al.: Hemopathies malignes

3.4.4 Techniques et biomarqueurs pour évaluer le
stress oxydatif

Il existe un trés grand nombre de marqueurs et de techniques
pour évaluer le stress oxydatif. Le moyen le plus simple
est de suivre les conséquences des lésions biochimiques
découlant de ce déséquilibre. La mesure directe des radicaux
libres est possible par résonance para-électronique ou
chimioluminescence, mais ces techniques sont difficilement
applicables en biologie clinique. On peut piéger les radicaux
libres par des tests dynamiques utilisant le salicylate et
mesurant ses dérivés d’hydroxylation. Les lésions dues au
radicaux libres sont surtout appréciées en examinant les
produits de I’oxydation des lipides: Le test le plus pratiqué,
bien que controversé, reste la mesure du malonaldéhyde apres
réaction avec 1’acide thiobarbiturique (TBARs ou MDA).

Le stress oxydant se traduit aussi par une modification
des concentrations en antioxydants (glutathion, ascorbate,
tocophérol), mais surtout du rapport entre forme réduite et
oxydée de ces composés.

On peut également apprécier le stress oxydatif par I’évaluation
des dérivés d’oxydation de ’ADN (glycol de thymine,
8-hydroxyguanine, 8-hydroxyméthyl-uracil) ou encore en
dosant les dérivés de I’oxydation des protéines, dans ce cas, on
mesure les aldéhydes formés sur les protéines par la réaction
avec le DNPH. Cependant, toutes ces méthodes souffrent du
manque de standardisation et d’optimisation (60-62).

A c6té de ces marqueurs, il en existe d’autres plus simples et
facilement accessibles dans le contexte des pays a ressources
limitées et de la RDC, capables d’évaluer le stress oxydatif.
C’est par exemple, I’albumine, la bilirubine, la yGT, et I’acide
urique (63,64). L’acide urique quant a lui, peut dans certains
conditions se comporter comme un pro-oxydant en formant
des radicaux libres avec d’autres oxydants (65,66).

3.5 Virus, bactérie et hémopathies malignes

Parmi les microbes, le virus de I’hépatite C, le virus
d’Epstein-Barr, le virus T lymphotropique humain type 1 T
(HTLV-1), le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) et
I’Helicobacter pylori sont liés a une incidence plus ¢élevée de
lymphome (50).

3.6 Radiation ionisante, installation nucléaire,
benzéne, cigarettes

Le seul cancer du sang pour lequel il existe des preuves
scientifiques convaincantes d‘une cause environnementale
évitable est la LAM ainsi que la myélodysplasie qui lui
est étroitement liée. Ce sous-type des leucémies peut étre
le résultat de longue date de prise de cigarettes ou d’une
exposition prolongée au benzéne (49-52). Katel Bollaerts
et al en Belgique dans une étude menée aupres des enfants

agés de 0-14 ans et vivant pres d’un central nucléaire, ont
observé une augmentation de cas de leucémie aigué (67).
De méme en Allemagne, Kaatsch et al en 2008 ont montré
I’augmentation de l’incidence des leucémies parmi les
enfants vivant a environ 5 km d’une installation d’énergie
nucléaire (68). Les irradiations par les rayons UV, rayons
X et gamma génerent des espéces réactives de 1’oxygeéne
et de I’azote comme les produits des réactions catalysées
par les métaux et par conséquent peuvent étre a 1’origine
des hémopathies malignes (54). Il est décrit dans la
littérature des cas d’hémopathies malignes secondaires a la
radiothérapie (69).

3.7 Pollution et hémopathies malignes

Des études montrent que les niveaux d’exposition a la
pollution de I’air ont considérablement augmenté dans
certaines régions du monde, principalement dans les pays
d’industrialisation rapide avec de grandes populations (67).

D’aprés le Programme des Nations Unies pour
I’environnement, la pollution de D’air est responsable
chaque année d’environ 600.000 décés a travers le continent
africain. Des 23 % de déces globaux liés aux facteurs
environnementaux, I’OMS estime que la pollution de I’air est
responsable de 7 millions de décés chaque année (70).

Plusieurs auteurs ont étudié la relation entre la pollution de
I’air et I’incidence des cancers en général et les hémopathies
malignes en particuliers (71-73). Certaines de ces études
entre elles ont mis en évidence une étroite relation entre la
pollution de I’air et hémopathie maligne (72-74).

La Ville de Kinshasa, capitale de La RDC, est en passe
de transition industrielle avec toutes les conséquences
inhérentes a cette situation. En effet, la ville de Kinshasa
est caractérisée par le nombre de plus en plus croissant
d’usines et de véhicules, surtout de véhicules d’occasion qui
ne remplissent pas toutes les conditions pour leur mise en
circulation. Ces deux situations, combinées aux conditions
climatiques propres aux pays tropicaux sont d’autant de
facteurs idéals pour la contamination de 1’air atmosphérique
et a I’éclosion des maladies jusque-la moins fréquentes a
Kinshasa.

Des études menées a Kinshasa ont révélé la présence de traces
de métaux dans la population (79-83,75-79). Elongi et al en
¢évaluant la concentration urinaire des métaux toxiques chez
les gestantes pré-éclamptiques et éclamptiques ont noté la
présence de fortes concentrations de 13 métaux toxiques
dont I’Al, le Cr, Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Cd, Sn, Sb, Ba, U.
Tous ces métaux étant susceptibles induire le stress oxydatif
(82=78). Ces trouvailles montrent a suffisance que le stress
oxydatif peut étre a I’origine de plusieurs pathologies dont les
hémopathies malignes (56,80,81).
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3.8 Diagnostic des HM

3.8.1 Méthodes classiques (conventionnelles) du
diagnostic des HM

L’approche diagnostique des HM en accord avec le systéme
de classification I’OMS 2008 préconise de considérer les
informations  cliniques, morphologiques, moléculaire,
cytogénétique et aussi histologiques dans la prise en charge
diagnostique (82-85).

Malgré ses limites, 1’étude morphologique apres coloration des
frottis de sang périphérique et de la moelle par laméthode de May-
Grunwald-Giemsa couplée a ’hémogramme, garde une place
prépondérante dans le diagnostic des hémopathies malignes dans
les pays a faible revenu ou les techniques d’immunophénotypage,
de cytogénétique et de biologie moléculaire ne sont pas toujours
de mise (33,86). Dans ces conditions, la cytochimie peut étre
utilisée pour exclure la leucémie aigué myéloide. Et souvent, elle
est le seul moyen pour poser le diagnostic de LAL dans les pays
a ressources limitées (82).

Dans  certaines  situations  (Certains  syndromes
myéloprolifératifs, myélome multiple), le recours a la biopsie
médullaire est nécessaire pour affiner le diagnostic (82,87).

3.8.2 Méthodes modernes et innovatrices de
diagnostic des HM

Les méthodes modernes du diagnostic des HM recours a la
cytométrie en flux (CMF) et la cytogénétique moléculaire de
type hybridation in situ fluorescente ou FISH (fluorescence
in situ hybridazation).

La CFM est indispensable pour un diagnostic précis et pour
éviter les risques liés au traitement que peut entrainer I’étude
morphologique des cellules. Elle permet la caractérisation
individuelle de la particule (cellule) dans une suspension,
tenant compte des informations telles que la taille, la forme
et la complexité, a 1’aide d’un composé fluorescent. Par
contre, ¢’est une méthode qui reste onéreuse pour les pays a
ressources limitées ou les mutuelles de santé ne sont encore
bien organisées (12,13,88).

La découverte quasi continue de nouveaux parameétres
pronostiques conduit a utiliser un panel de techniques
moléculaires de plus en plus étendu et sophistiqué. La
technique moléculaire la plus simple est sans contexte la FISH.
Elle repose sur I’hybridation de sondes spécifiques marquées
par un fluorochrome sur des prélévements cellulaires de
natures variables (culots de cytogénétique, frottis sanguin
ou médullaire, cellules congelées, prélévements d’anatomie
pathologique) (14,88,89).

Son principe repose sur la dénaturation de I’ADN du patient
qui est ensuite co-hybridé avec une sonde complémentaire

marquée par un fluorochrome, générant un signal qui a la fin
sera visualisé par un microscope a fluorescence. La FISH
inter phasique particuliérement permet de s’affranchir de la
culture cellulaire d’application difficile dans notre contexte.
Elle concourt a la prise en charge du diagnostic, et permet
d’évaluer le pronostic des patients atteints d’HM. De ce
fait, elle peut étre facilement transposable dans notre milieu
et de la étre la méthode de choix pour faire un diagnostic
cytogénétique (14,89). Les avantages et les désavantages de
toutes ces méthodes sont bien connues (12,88,89).

3.9 Thérapeutiques et perspectives du colt
efficacité des hémopathies malignes

3.9.1 Thérapeutiques des HM

Les hémopathies malignes sont des maladies graves qui
touchent de nombreux individus a travers le monde. Elles
marquent ’entrée dans un lourd et long processus de soins.
Le continent Africain n’est pas épargné (90).

La majorité des pays en voie de développement est confrontée
a de nombreux défis notamment le dépistage et le diagnostic
des cancers a travers des programmes initiés par les
différents états. Les hémopathies malignes dans ces pays et
particuliérement en RDC constituent un des cancers majeurs
auxquels ils doivent faire face en termes de diagnostic et de
prise en charge (50).

La prise en charge des Objectifs du Millénaire pour le
Développement notamment les 4, 5 et 6 focalisent la majorité
des ressources au dépend des cancers dans nos contrées. Tout
ceci montre la difficulté que doivent surmonter ces pays pour
manager les hémopathies malignes qui ne constituent pas en
termes de santé publique, une priorité (6).

En plus, en dépit de leur impact croissant, les mécanismes
de diagnostic, de traitement, ajouté un personnel qualifié
pour pallier ces conditions en Afrique sub-saharienne
sont insuffisants (2). Toutes ces conditions font que les
hémopathies malignes sont un probléme de santé publique a la
fois par leurs dimensions épidémiologique, diagnostique que
par les énormes difficultés inhérentes a leur prise en charge
tant au niveau financier pour le patient que technique pour le
professionnel de santé (33). Malgré de nombreux obstacles,
les hémopathies malignes peuvent étre efficacement traitées
et guéries dans les milieux aux ressources limitées (31).

La stratégie rationnelle serait la prévention et la prise en charge
précoce; cette derniére demande un diagnostic le plus précis
possible qui permette d’émettre un pronostic et d’indiquer
un traitement adéquat (1). Jusqu’il y a peu, le diagnostic des
leucémies était basé sur la seule morphologie des cellules sans
tenir compte des marqueurs cellulaires spécifiques a différents
sous types de cette pathologie (10). Cet état de choses a conduit
a des réponses thérapeutiques non efficaces et a des rechutes
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fréquentes avec une forte mortalité. Aujourd’hui avec les
avancées dans les techniques de caractérisation des cellules
(Biologie moléculaire, immunophénotypage et cytogénétique),
une nouvelle classification des hémopathies malignes a vu
le jour et elle permet une meilleure indication du traitement
avec comme conséquence une amélioration notable de la
qualité de vie des patients (14). A coté de la chimiothérapie
conventionnelle, la radiothérapie, la transplantation des cellules
souches; les thérapies ciblées (les anticorps monoclonaux,
les inhibiteurs des mutations et des produits des génes, les
agents immunomodulateurs) ont vu le jour impactant de
fagon extraordinaire certaines formes d’HM. Cependant
bien qu’efficaces, le colit de ces médicaments dans les pays
a ressources limitées en général et en RDC en particulier
constitue une barriére a leur utilisation. La solution, serait
I’engagement mondial a fournir des médicaments essentiels
aux pays a ressources limitées ou la disponibilité de ces
médicaments n’est pas toujours acquise). La prise en charge des
HM dans le contexte des pays a ressources limitées doit intégrer
plusieurs aspects entre outre, le développement des moyens
diagnostiques adaptés au contexte, I’amélioration des soins
palliatifs, I’assurance des formations continues du personnel de
santé et la création des mutuelles de santé (2,27,88).

3.9.2 Perspectives du traitement bénéfique des
hémopathies malignes

Pour que les patients puissent bénéficier de ces traitements,
il faut mettre en évidence les aberrations chromosomiques
notamment la présence du chromosome Philadelphie pour la
LMC et la translocation t(15,17) pour la LAM3 ou encore
d’autres anomalies chromosomiques. Pour cela les analyses
moléculaires et cytogénétiques notamment le caryotype, la
FISH sont les plus indiquées.

3.10 Pronostic des HM
3.10.1 HM a pronostic favorable

L’¢re des thérapies ciblées a révolutionné le traitement des
hémopathies malignes, améliorant la survie des malades
et par la méme occasion leur style de vie (91,92). Dans le
champ des thérapies ciblées, la LMC a été la premicre
maladie hématologique a bénéficier d’une thérapie ciblée
impactant de fagon majeure 1’évolution naturelle de la
maladie grace a I’Imatinib (Glivec Novartis) inhibiteur de
la tyrosine-kinase activée en conséquence de la mutation
responsable de la maladie. L’imatinib posséde une activité
spécifique anti-tyrosine kinase. Il inhibe 1’activité spontanée
de la kinase BCR-ABL responsable du signal de prolifération
dans la LMC (93). La LMC jusque-la constamment mortelle
en I’absence d’allogreffe, est devenue une maladie chronique
avec des taux de survie de plus de 90 % sous Glivec (92).

Le Glivec © est a présent la thérapie ciblée de référence
dans la LMC et il est systématiquement proposé en premicre

intention car il est plus efficace, mieux toléré et plus aisé
d’administration (voie orale) que D’interféron. Et avec la
politique de la firme Novartis c’est-a-dire celle de mettre
a la disposition des pays en développement les inhibitrices
anti-tyrosines kinase contre la LMC, le traitement de cette
pathologie s’en trouvera amélioré (92).

Ce traitement permet d’obtenir des rémissions cytogénétiques
completes dans 80 a 85 % des cas (contre 15 a 20 % pour
I’interféron avec des effets secondaires importants).
L’imatinib a ainsi remplacé progressivement la greffe
comme traitement de premiere intention, les indications
de greffe étant alors réservées aux patients en échec sous
imatinib. Le pronostic des LAL de I’enfant s’est amélioré
de facon spectaculaire durant les quatre derniéres décennies.
Les protocoles développés dans les années 1990 permettent
d’obtenir un taux de guérison proche des 80 % (93,94,95).
De plus en plus des pays expérimentent le traitement avec les
inhibiteurs de la tyrosine kinase (imatinib) (96-98).

3.10.2 H M a pronostic péjoratif

Le traitement des hémopathies malignes en général et des
leucémies aigués en particulier dans I’ensemble reste insatisfaisant
bien qu’on assiste a une amélioration de fagon hétérogene de leur
pronostic. La probabilité¢ de survie sans maladie des LAM a 5
ans est inférieure a 50% chez ’adulte jeune et a 20% chez les
sujets de plus de 60 ans, soulignant donc la nécessité de nouvelles
approches thérapeutiques plus spécifiques (94).

L’adaptation de nouvelles thérapies pour les patients atteints
de LAM avec anomalies moléculaires et cytogénétiques
spécifiques a le potentiel d’inhiber plus directement le
processus de la maladie sous-jacente et associé a une toxicité
moindre, ce qui est intéressant pour les patients agés et
ceux avec un faible indice de performance. Comparée aux
autres sous-types de LAM, La LAM3 a un age médian
d’apparition inférieur et est largement guérissable. La
LAM3 se caractérise principalement par 1’anomalie
chromosomique t(15,17) (93,94,99).

Cette translocation implique des points de rupture dans
les récepteurs a de I’acide rétinoique (RAR o) et les génes
promyélocytaires leucémiques (PML), conduisant a la
production de la protéine de fusion aberrante - PML/RAR a, qui
est en grande partie responsable du phénotype de LAM3 (94,99).

Le r6le de la translocation t(15; 17), aberration dans la LAM3
rend également cette maladie uniquement sensible a 1’acide
tout-trans rétinoique (ATRA), métabolite actif de la vitamine
A, puissant modulateur de la prolifération et la différenciation
de nombreux tissus. La majorité des régimes d’induction se
composent de ATRA combiné a I’anthracycline, avec comme
résultats une rémission clinique dans environ 90 % des
patients. (93,99-101).

Journal of Innovation and Research in Health Sciences & Biotechnology ¢ Volume 2 ¢ Issue 3 ¢ March 2017 355




Nganga Nkanga et al.: Hemopathies malignes

Comparativement aux résultats obtenus dans les LAL de
I’enfant (27), ceux obtenus chez 1’adulte sont nettement
moins bons avec de taux de guérison compris entre 30 et
40 %. Cette différence s’explique en partie par une fréquence
plus ¢élevée de formes a un risque élevé de rechute chez
I’adulte (phénotype T, cytogénétique défavorable, formes
hyperleucocytaires) mais également une plus grande
résistance aux corticoides et a la chimiothérapie (93).

La présence d’un chromosome Philadelphie positif (Ph+)
dans la LAL est un facteur de mauvais pronostic, et elle
est une avec indication formelle d’allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (allo-CSH) chez les patients
¢ligibles a la greffe. Cependant, leur prise en charge a été
révolutionnée avec le développement des inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) et en occurrence I’imatinib. En effet des
stratégies thérapeutiques qui associent une chimiothérapie
conventionnelle pour les LAL et un inhibiteur de tyrosine
kinase se sont développées, et aboutissent a une augmentation
du taux de rémissions complétes avant allo-greffe voire
méme a I’obtention de réponses moléculaires majeures ou
complétes (102).

4. CONCLUSIONS

Cette revue critique sur la prise en charge des HM a souligné la
complexité des étiologies, des mécanismes étiopathogéniques,
des méthodes conventionnelles et modernes du diagnostic et
des thérapeutiques des HM. L’environnement géographique
et socio-économique, influent sur I’incidence et la mortalité
liée aux HM. Le diagnostic précoce et la prévention des HM
sont perfectibles a la lumiére du stress oxydatif, des mutations
chromosomiques, et a la I’hybridation par fluorescence in situ
(FISH). Les implications biocliniques et la perspective de
santé publique dans le cadre de la prévention et du contrdle
des HM sont nécessaires dans le cout-efficacité des thérapies
conventionnelles et innovantes (chimiothérapie, thérapies
ciblées) des HM.
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ABSTRACT

N

Background: Stunting is a major public health problem in the Democratic Republic of the Congo. The prevalence has
constantly remained high in the past 10 years, affecting almost one child in two aged below 5 years. Objective: The
aim of this study was to determine the risk factors of stunting in children under 5 years. Methods: A cross-sectional
anthropometric study based on height for age index was conducted among children under 5 years in Kikimi Health Zone,
located in the outskirt of Kinshasa. Stunting was defined as height for age less than minus two Z-score according to the
WHO cutoff points. Sociodemographic characteristics of households and also maternal nutritional status were used to
investigate the risk factor of stunting. Maternal nutritional status was measured by body mass index with malnutrition
below 18.5 height for m?. EPI-DATA version 3.1 was used for data entry and SPSS for Windows version 21for analysis.
Logistic regression was used to identify risk factors at P < 0.05. Results: The study showed that 56 children (11.2%)
were stunted. Among severely demographic characteristics, the main risks factors associated with stunting were the
low mother’s height and the low level of mother’s education (P < 0.0001, odds ratio = 1.04, 95% confidence interval).
Conclusion: In this district, the environmental risk factors were found associated with child stunting. They were the low
mother’s height. A particular attention should be paid to these groups of mothers and their infants.

Key words: Stunting, Children Under Five, Mothers, Sociodemographic Status, Democratic Republic of the Congo,

Kinshasa
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1. INTRODUCTION

study in South Asia indicates that poor diets within
Athe first years of life, poor nutrition status of women
before and during pregnancy, and the prevailing
poor sanitation practices in households and communities
are important drivers of growth retardation in children (1).

Other studies conducted in Ethiopia reported that high family
size, number of under-5 children in the household, maternal
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occupation outside the household, short duration of exclusive
breastfeeding, poor method of feeding complementary
food (2) as well as markers of child health (fever and
diarrhea), mother’s poor nutrition, mother’s low educational
level, and poor environmental hygiene are independently
associated with stunting (3).

Childhood stunting is often seen as the best overall indicator
of children’s well-being and an accurate reflection of social
inequalities. Not only it is associated with increased morbidity
and mortality but also with loss of physical potential, reduced
neurodevelopmental and cognitive function and an elevated
risk of chronic diseases in adulthood. The severe irreversible
physical and neurocognitive damages are likely to compromise
child economic performance and maternal reproductive
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outcomes late in life (4-6). This evidence has contributed
to the growing scientific consensus that tackling childhood
stunting is a high priority for reducing the global burden
of disease and for fostering economic development (5,6).
Prendergast et al., examining malnutrition in developing
countries, observed that stunting is a cyclical process such
that women who were themselves stunted in childhood tend
to have stunted offspring, creating an intergenerational cycle
of poverty and reduced human capital (6,7).

Stunting is an alarming public health priority in the Democratic
Republic of the Congo (DRC), where consistently almost
every other child aged below 60 months is stunted. The 2007
Demographic and Health Surveys (DHS) (8) and the 2014
DHS (9) reported an estimate of stunting in children aged
0-59 months as 46% and 435, respectively. Yet, the factors
producing these challenges are not fully understood.

The purpose of this study was to assess environmental risk
factors associated with stunting among children aged below
60 months in a health district of Kinshasa, in DRC.

2. METHODS

This was a cross-sectional study that consecutively enrolled
504 children attending growth-monitoring services from
01 June to 31 August 2014.

Kikimi Health Zone (KHZ), one of the 35 health zones of
Kinshasa was the study site. It is located in the outskirt of
Kinshasa. There are eight health areas in KHZ, out of which
four were randomly chosen (Lobiko, Maréchal, Bosembo,
Mfumu-Nkento).

Stunting was determined using the height for age index,
setting the cutoff point at minus two Z-score. It was defined
based on the 2006 WHO standards (10).

Sociodemographic characteristics of the households were
collected using a standardized questionnaire administered to
the mother. The characteristics included family size, parents’
occupation and educational level, housing conditions,
economic status. Each child’s age, gender, weight, and height
were measured in growth monitoring services at health
centers. In addition, birth weight was obtained through
mother’s interview. Child’s age was classified in three
groups: Under 6 months, 6-12 months, more than 12 months.
Mother’s nutritional status was measured by body mass index
computed as the individual weight divided by height (kg/m?).
Parents’ education was categorized into three groups: Low,
medium and high.

All data were entered in Epi-data and analyzed using SPSS
version 21. Child anthropometric indices were computed
using WHO Anthro software 3.2.2. The prevalence of

stunting was calculated. The Chi-square test was used in
bivariate analysis. Logistic regression analysis was used to
identify the predictors of stunting. The significance level was
set at P <0.05.

The study was authorized by the Kinshasa School of
Medicine. All mothers who took part in the study gave their
informed consent. Children found sick were referred for
appropriate care in the corresponding health center.

3. RESULTS

3.1. Study population and risk factors analyses

A total of 504 infant-mother pairs were investigated. Among
504 infants, there were 262 girls (52%) and 242 boys (48%).
Descriptive statistics reported by the anthropometric indices
height for age for the children are shown in Table 1.

It can be shown from Table 1 that 56 (11.2%) children were
stunted and 33 (6%) others had a height more than median of
WHO chart.

Socio-demographic variables included father education level,
mother education level, head of household, socioeconomic
status. The association of stunting with age, gender, mother’
height, mother’s body mass index (BMI), socio-demographic
variables was shown in Table 2, where only mother’s
height is identified as a risk factor associated with stunting.
Results of bivariate and multivariate analyses are shown in
Tables 3 and 4, respectively.

In the study, 56 infants were stunted. Comparisons of
univariate and multivariate analysis of stunting between
children and other characteristic had shown that: (i) Boys
were more stunted at any age, (ii) infant aged under 6 months
were less stunted, and (iii) the rate of stunting increases
with age. Stunting was shown to be significantly associated
wit'h mother’s height (P = 0.032) with significance of 5%.
Maternal height is therefore a predictor factor of stunting
with high odds ratio (OR) before and after adjustment.
Mothers undernutrition and those who suffered obesity
were not significant predictor of stunting in multivariate
analysis. However, a mother who was undernourished
increase four time the risk of stunting (ORadjustment = 4.3,
95% confidence interval [CI]: 1.60-11.5); on the other hand,

Table 1: Description characteristics of

children (n=504)

Indices Frequency (%)
T/A

Under height 56 (11.2)
Normal height for age 415 (82.8)
Over height 33 (6.0)
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Table 2: Association between stunting and age, gender, mother’s height, mother’s BMI, sociodemographic

variables
Characteristics T/A (>2 Z-score) (n=448) T/A (<2 Z-score) (n=56) Total (n=504) P
Sex 0.160
Boys 212 (47.3) 31 (55.4) 243 (48.2)
Girls 235 (52.7) 25 (44.6) 261 (51.8)
Age 0.311
1-6 months 300 (66.8) 33 (58.9) 333 (65.9)
7-12 months 69 (15.4) 13 (23.2) 82 (16.2)
>12 months 80 (17.8) 10 (17.9) 90 (17.8)
Father education level 0.638
No level 22 (5.3) 1(1.8) 23 (4.9)
Level 2 306 (73.2) 40 (72.7) 346 (73.2)
Level3 77 (18.4) 12 (21.8) 89 (18.8)
Mother education level 0.751
No level 18 (4.0) 1(1.8) 19 (3.8)
Level 1 64 (14.3) 6(10.9) 70 (13.9)
Level 2 350 (78.3) 46 (83.6) 396 (78.9)
Level 3 15 (3.4) 2(3.6) 17 (3.4)
Head of household
Grand parents 76 (16.9) 10 (17.9) 86 (17.0) 0.492
Mother 19 (4.2) 2(3.6) 21 (4.2) 0.582
Father 350 (78.0) 44 (78.6) 394 (78.0) 0.536
Mother’s height 0.032
<1.45 3(0.7) 0 (0.0) 3(0.6)
1.45-1.49 15 (3.4) 7 (12.5) 22 (4.4)
1.50-1.54 45 (10.1) 6 (10.7) 51(10.2)
1.55-1.59 102 (22.9) 15 (26.8) 117 (23.3)
>1.60 281 (63.0) 28 (50.0) 309 (61.6)
Mother’s nutritional status (BMI) 0.332
BMI (<18.5) underweight 65 (14.6) 10 (17.9) 75 (14.9)
Normal BMI 299 (67.0) 40 (71.4) 339 (67.5)
BMI>25 overweight 82 (18.4) 6 (10.7) 88 (17.5)
Socioeconomic status 0.387
Poor 131 (29.2) 19 (33.9) 150 (29.7)
Mean 311 (69.3) 35 (62.5) 346 (68.5)
Height 7 (1.6) 2 (3.6) 9(1.8)

BMI: Body mass index

the mother who suffered obesity increases twice the risk of
stunting (ORadjustment = 2.04, 95% CI: 0.818-5.08), but
there were no significance in either child age, the mother’s
head of household, the jobless status of the head of household.

In addition, multivariate regression logistic analysis also
showed a low education level as a risk factor for stunting
P <0.0001(ORadjustment = 1.04, 95% CI: 1.02-1.061).

4. DISCUSSION

Findings from this study showed that 11.6% of infants were
stunted. The main risk factor was the mother’s height. In
this study, boys were more stunted than girls but without
significance at P < 0.05 in this area. In previous research
in Africa, it was shown almost the same findings (10,11).
Poverty, low economic status of household, as well as the
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Table 3: Association stunting and sociodemographic factors: Multivariate analysis

Characteristics P OR (95% Cl) P (apres ajustement) OR (95% CI)
Gender 0.258 1.4 (0.79-2.41) 0.473 1.2 (0.69-2.22)
Age 0.875 1.02 (0.98-1.23) 0.659 1.01 (0.98-1.03)
Father’s education level 0.288 1.3 (0.81-2.07) 0.273 1.3 (0.80-2.20)
Mother’s education level 0.295 1.4 (0.77-2.41) 0.397 1.3 (0.71-2.36)
Head of household grand father 0.861 1.1 (0.52-2.21) 0.984 1.01 (0.44-2.31)
Head of household jobless 0.900 1.1 (0.57-1.9) 0.825 1.1 (0.565-2.05)
Size of household 0.401 1.2 (0.77-1.9) 0.456 1.2 (0.73-1.99)
Mother’s height 0.003 4.1 (1.61-10.63) 0.004 4.3 (1.60-11.5)
Mother’s undernutrition 0.503 1.3 (0.62-2.67) 0.989 1.01 (0.44-2.32)
Mother’s obesity 0.166 1.9 (0.77-4.59) 0.126 2.04 (0.818-5.08)

Cl: Confidence interval, OR: Odds ratio

Table 4: Association stunting and sociodemographic factor: Comparison of bivariate and multivariate analysis
Characteristics

Univariate analysis
P OR (95% Cl) P

Multivariate analysis
OR adjustment (95% ClI)

Gender 0.067 1.8 (0.959-3.5) 0.125 0.614 (0.329-1.144)
Age 0.0001 1.039 (1.021-1.057) 0.070 1.971 (0.945-4.111)
Mother’s level education 0.674 1.119 (0.663-1.887) <0.0001 1.04 (1.02-1.061)
Grandparent head of household 0.622 1.253 (0.511-3.07) 0.207 1.48 (0.805-2.73)
Mother’s head of household 0.080 2.762 (0.885-8.621) 0.381 4.8 (0.144-16.78)
Father’s head of household 0.492 1.288 (0.625-2.653) 0.763 1.74 (0.047-64.88)
Jobless’s head of household 0.500 1.256 (0.648-2.433) 0.375 4.65 (0.156-13.88)
Mother’s height<1.50 0.003 4.656 (1.717-12.629) 0.366 1.41 (0.669-2.978)
Under nourished mother 0.131 2.917 (0.727-11.705) 0.007 4.8 (1.55-14.9)
Obesity mother 0.089 2.852 (0.851-9.555) 0.267 3.276 (0.73-14.75)

Cl: Confidence interval, OR: Odds ratio

infectious illness were commonly identified previously
as risk factors (12-14). Place of residence was found in
a previous research in Ethiopia where children were more
stunted in rural area than in urban, and also in valley the risk
of stunting was higher than in mountain, with both children
belonging in poor households without farms (15,16).

The people who had bad feeding practices and big size
of household — more than six children, had a high risk of
stunting among these children, of which boys had increased
risk — almost three times higher risk of stunting (17-29). The
epidemic which led to a reduction for meat consumption likely
increased the rate of stunting; this was the case of grippe
aviaire (swine flu) in Egypt where the risk increased almost to
87,5%, mainly with smaller infants for age being at higher risk
of becoming stunted (30-32). Others risks factors were also
found: Mother’s stress levels and tobacco smoking (33-36).

Findings of this study could have been affected because
of the small sample size, with participants limited in one

health district only. It would be desirable to make other
surveys with larger sample sizes and include more study
participants (37-40).

The results of this study have implications to reduce stunting
among children aged under 5 years in our country by helping
physicians and pediatricians to improve the preschool
consultations. Stunting is a big challenge for health-care
providers. Taking more attention to a mother with low height
and low education level, we could help them prevent the
consequences associated with their future children (41-47).

It is important for health providers to educate mothers and
children about a long-term health conditions and measuring
child height during preschool consultations at each occasion.

5. CONCLUSION

Stunting begins earlier and increases with age. Low mother’s
height and education level were among the risks factors in
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our study. An expanded survey that will include other health
districts with larger sample size is warranted in making
appropriate recommendations.
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SUMMARY

between species and subspecies.

The study aimed at evaluating the diversity of the African giant snail at species level in DR Congo. A total of 754 snails
were collected between 2009 and 2014; obtained from 10 sites of the 4 areas of the country. Snails were examined using
SSs morphological criteria. Five species and 2 subspecies were identified: Achatina tincta, Achatina weynsi, Achatina
bandeirana, Achatina stuhlmanni, Achatina balteata, Archachatina marginata suturalis and Archachatina marginata
ovum. This study revealed significant morphological variations observed among giant snails in DRC. The Their area
distribution, sizes and weights were function of their species and subspecies but there were also significant diversity

\Key words: African giant snails, Morphological variability, Criteria for diversity
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1. INTRODUCTION

a la famille Achatinidae, originaire d’Afrique (1).

Cette famille comprend environ 200 espéces réparties
en 13 genres et 65 a 80 especes regroupées en 8 sous-genres
d’Achatina (2). Plusieurs espéces, notamment Achatina
fulica, ont été¢ accidentellement introduites hors de leurs
régions d’origine (Japon, iles indiennes, Australie, Sud-est
asiatique, continent américain, Brésil) (1,3-10).

l es escargots géants africains (achatines) appartiennent

Les escargots géants africains sont des gastéropodes terrestres
répartis dans diverses localisations et habitats. Les conditions

Access this article online

Website: http://www.satapublishers.com

DOI: 10.18644/jiresh-biotech.0000031

E-ISSN: 2413-7669 (Online)

physiques du milieu ainsi que la végétation herbacée et
arbustive qui s’y trouve sont les causes réelles de 1’équilibre
entre les divers habitats et les peuplements qu’ils renferment,
notamment de gastéropodes (11).

La richesse spécifique des Achatinidae est concentrée dans
deux genres principaux, Achatina et Archachatina (10). La
plus grande diversité des Achatinidae se rencontre dans la
forét et ses environs, de ce fait, la forét est généralement
considérée comme leur centre de 1’évolution sur le continent.
I1 existe 5 centres pour les gastéropodes africains terrestres:
Afrique du sud, Afrique de I’Est, Nord-est de I’Afrique,
I’ Afrique Centrale et I’ Afrique de 1’Ouest (12).

Les régions du Centre et I’Ouest de 1’ Afrique sont riches en
Achatinidae, comme le centre de la partie Est de I’ Afrique,
contrairement au Sud et au Nord-est de I’ Afrique (12,13).

Actuellement, les Achatinidae occupent pratiquement toute
I’ Afrique subsaharienne, a partir du Sénégal (15°N), la région
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du lac Tchad (environ 14°N), au Sud de I’Egypte, au Soudan
(environ 8°N), au Sud de I’Ethiopie (environ 7°30°N) et I’Est
de la Somalie (environ 5°N). Ils s’étendent jusqu’en Afrique
du Sud (14).

En République Démocratique du Congo, la famille
des Achatinidae comprend les Mollusques a coquille
souvent de grandes dimensions et trés globuleuse, ornée
fréquemment de bandes ou flammes sombres. Les especes
les plus caractéristiques appartiennent aux genres Achatina,
Archachatina, Burtoa et Limicolaria (15).

Les Mollusques du genre Achatina ont les coquilles les plus
typiques de la faune malacologique africaine. Elles sont
généralement trés grandes et ont la columelle carrément
tronquée a la base. Il comprend de trés nombreuses especes,
notamment Achatina bandeirana Morelet, A. balteata Reeve
avec la sous-espéce infrafusca von Martens, A. stuhlmanni
von Martens, A. mayumbesis J. Baquaert du Mayumbe,
A. gregi Da Costa, du Katanga (15).

D’autres espéces, par contre, ont des coquilles de couleur plus
vive, jaunatre avec des bandes irrégulicres en zig-zag, de couleur
sombre contrastant avec la teinte du fond. Il s’agit de Achatina
tincta Reeve du Bas-Congo, comprenant une sous-espece dont
les bandes sont de couleur rose, 4. oblitterata Dautzenberg,
A. weynsi Dautzenberg, de taille plus réduite, A. schweinfurthi
von Martens, de trés grande taille, de 1’est de la RDC (15).

Le genre Archachatina est caractérisé par des coquilles
plus obtuses, a spire moins développée, a ouverture plus
grande et a columelle plus franchement tronquée. Ce sont
des Mollusques d’Afrique occidentale surtout, représentés
par quelques sous-espéces seulement au Congo, parmi
lesquelles, Archachatina gabonensis lambarenensis Putz.
et A. gabonensis aequatorialis Bequaert et Clench, que
I’on retrouve respectivement dans le Kongo Central et dans
la partie centrale de la RDC, et A. (Calachatina) degneri
Bequaert. Et Clench, venant sans doute de I’Ubangi (15).

Le genre Burtoa caractérise 1’Afrique orientale et la
région gabonaise. Il existe une espece, Burtoa ailotica Pfr
comprenant une série de sous-espéces assez distinctes, dont
B.ailotica obliqua von Martens, B. ailotica schweinfurthi
von Martens, et B. ailotica omini von Martens, considérées
parfois comme espéces particuliéres (15).

D’apres Dartevelle (15), 1a classification des espéces du genre
Limicolaria est encore difficile, malgré la description de
nombreuses especes. Pour les espéces connues en République
Démocratique du Congo, on signale que: Limicolaria subconia
von Martens se rencontre au Kongo Central; L. paludosa Putz
colonise les régions centrales du pays; L. pura Pollonera se
confine dans la région du lac Albert; L. karagwensis Kobert
se retrouve au Kivu; L. martensiana E.A.SM. et L. rectistriga

E.A.SM. sont connues dans la région du Tanganyika;
L. elegans Thiele, L. elegans tapetis Pilsbry et Cockereli,
L. charbonieri sont signalées au Kivu (15).

Mead (1996) ne reconnait pas les espéces du bassin du
Congo (Achatina bandeirana, A. balteata, A. stuhlmanni, A.
schzeinfurthi, A. tincta et A. weynsi) comme appartenant au
genre Achatina, mais ne propose rien a la place (1).

Notre étude porte sur 1’évaluation de la diversité des especes
d’escargots géants a Mbandaka, Kinshasa, Mai-Ndombe et
au Kongo Central RD Congo.

2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Présentation du milieu d’étude

Les milieux d’étude sont situés dans quatre régions de
I’ouest de la RDC, a savoir ville de Mbandaka, ville de
Kinshasa, Province de Mai-Ndombe et Province du Kongo
Central (Tableau 1, Figure 1). Ces milieux ont été choisis
en raison de leurs caractéristiques bioclimatiques et de la
richesse faunique des zones considérées; ces derniéres étant
contrastées et distantes permettraient d’avoir une idée claire
sur la diversité des especes.

2.2. Sites de récolte

Les escargots géants qui font I’objet de notre étude ont été
récoltés entre 2009 et 2014 sur 10 sites: Forét du jardin
botanique d’Eala (Ville de Mbandaka); recris forestiers du
Centre Spirituel de Marensa, Kinshasa, Prieuré Notre Dame
d’Assomption (Monastére), Kinshasa et entreprise SafGaz,
sous-bois du jardin Unikin et forét de 1’ile Mbamu (ville de
Kinshasa); forét d’Ikalata (Province de Mai-Ndombe); et
foréts du village Langa, Lombo-Fuese et Luki (Province du
Kongo Central) (Figure 1).

Le jardin botanique d’Eala est situ¢ a 7 km du Centre ville
de Mbandaka (0°03°N, 18°19’E; altitude: 320 m) dans la
province de I’Equateur (16). La végétation est composée
d’especes exotiques et natives de la cuvette centrale, de plantes
médicinales et autres plantes a utilité biologique, de savanes
herbeuses. Le climat est de type Af, selon la classification de
Koppen et actualisée (14). La température moyenne est de
25,7°C et ’humidité relative est de 87 % (17).

L’ile Mbamu est située sur le Pool Malebo, au nord-est
de Kinshasa, a 15° 23°0.00” longitude Est et a 4° 17’
100. 00 latitude Sud. La végétation est semi-aquatique et
marécageuse, caractérisée par Cyperus papyrus L. qui forme
de grands peuplements autour du Pool Malebo, prés de
Kinshasa, dans la vallée de la Nsele.

Le systeme Geographic Position Satelite (GPS) a été
utilis¢ pour définir les coordonnées cardinales pour les
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Régions Sites Altitude Coordonnées Climat et végétation
géographiques
Mbandaka Forét du Jardin 320 m 0°03'N, 18°19'E Climat de type Af,
botanique Eala végétation composée d’especes
exotiques et natives de la cuvette
centrale, de plantes médicinales, de
savanes herbeuses.
Kinshasa Recr( forestier 451 m 4°27°31”S, 15°17'37"E Climat de type AW4.
du Centre végétation est dominée par
Spirituel de Hymenocardia ulmoides Oliv. et
Manresa a Caloncoba welwitschii (Oliv.) Gilg.
Kimwenza
Recra forestier 300 m 4°25'7.80”S, 15°18'4.04’E Climat de type AW4.
du Prieuré Végétation caractérisée par
Notre Dame trois types de strates: la strate
d’Assomption du arborescente, la strate arbustive et
Monastere la strate herbacée ou domine une
fabacée, Millettia.
Sous-bois du 300 m 4°25’1.18”S, 15°18'28.25’"E ~ Climat de type AW4.
Jardin de I'Unikin Végétation composée de Drymaria
cordata et de Commelina diffusa.
Recr( forestier 300 m 4°22'45.56”S, 15°21’12.16’"E  Climat de type AW4.
de I'entreprise Végétation dominée par Samanea
SafGaz saman (Jacq.) Merril, Xanthosoma
mafaffa et Cyperus papyrus L
Forét de 300 m 4°17°100”S, 15°23’'E Climat de type AW4.
I'fle Mbamu (Pool Végétation semi-aquatique et
Malebo) marécageuse, caractérisée par
Cyperus papyrus L. qui forme de
grands peuplements autour du Pool
Malebo.
Mai-Ndombe Forét 1°56'S, 18°17’E Climat de type AW4.
d’lkalata (Inongo) Végétation caractérisée par des
groupements semi-aquatiques et
aquatiques, un faciés arbustif et un
facieés arborescent.
Kongo Central Forét du village 750 m 5°15'32.69”S, 14°58'14.62°E  Climat de type AW4.
Langa Végétation caractériséepar une
savane arbustive, dominée par
Psorospermum febrifum Spach.,
Antocleista schweinfurthii Gily et
Hymenocardia acida Tul. et par
une forét secondaire a Musanga
cecroprioide R.Br.
Forét du village 600-700 m  5°24’13”S, 14°27'47"’E Climat de type AW4.

Lombo-Fuese

Végétation dominée par Terminalia
superba dans la strate arborescente
supérieure; des essences de la
forét secondaire sur sols lourds,
comme Pycnanthus angolensis,
Ceiba pentandra, Maclura excelsa,
et dans la strate herbacée par de
grandes herbes, Marantacées,
Zingibéracées, Commelinacées, ou
Graminées.

(Contd...)
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Tableau 1: (Continued)

Régions Sites Altitude Coordonnées Climat et végétation
géographiques
Réserve 291 m 5°37'100”S, 13°10°100”E Climat de type AW4.

forestiére de Luki

Végétation caractérisée par une
forét dense semi-caducifoliée, et
d’autres différents types: forét a
Gossweilerodendron balsamiferum ;
forét primaire a Gilletiodendron
kisantuense ; foréts secondaires
adultes a Terminalia superba, a
Hymenostegia floribunda, a Xylopia
aetbiopica
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Figure 1: Représentation des sites prospectés en Républigue Démocratique du Congo (Source: OSFAC, 2014)

sites examinés. Le sous-bois du jardin de 1’Unikin est situé
au jardin expérimental du Département de Biologie de
I’Université de Kinshasa, selon les coordonnées cardinales
suivantes: 4°25°1.187S,15°18°28.25”E; altitude: 300 m).
Une végétation composée essentiellement de Drymaria
cordata et de Commelina diffusa a été créée pour offrir un
microclimat favorable a 1’expérimentation.

Le recri forestier du Centre Spirituel de Manresa (Kimwenza)
est située a 5 km au Sud-est de 1’Université de Kinshasa,
selon les coordonnées cardinales suivantes: 4°27°31”’S,
15°17°37”E; altitude: 451 m (Bamps, 1968). La végétation
est dominée par Hymenocardia ulmoides Oliv. Et Caloncoba
welwitschii (Oliv.) Gilg. (18).
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Le recrli forestier du Prieuré Notre Dame de I’ Assomption
(Monastére) est située a environ 1 Km au Sud de 1I’Université
de Kinshasa, selon les coordonnées cardinales suivantes:
4°25°7.80”S, 15°18°4.04”E; altitude: 300 m (19). Ce site
représente une ancienne formation semi-sempervirente
dans laquelle on distingue trois types de strates: La strate
arborescente, la strate arbustive et la strate herbacée ou
domine une fabacée, Millettia.

Le recrii forestier de 1’entreprise SafGaz est située a environ
500 mdupont Matete, dans lapartie-Estdelavillede Kinshasa,
selon les coordonnées cardinales suivantes: 4°22°45.56”’S,
15°21°12.16E; altitude: 300 m. La végétation de ce site est
dominée par Samanea saman (Jacq.) Merril, Xanthosoma
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mafaffa et Cyperus papyrus L. La température moyenne est
de 22°C.

Selon la classification de Koppen et actualisée (14), les sites
forestiers de Kinshasa jouissent d’un climat du type AW4,
caractéris€ par un climat chaud et humide avec deux
saisons séches (de mi-janvier a mi-février et de mi-mai a
mi-septembre) et deux saisons pluvieuses (de mi-septembre
a mi-janvier et de mi-février a mi-mai). La moyenne
pluviométrique annuelle est de 1530,5 mm. L’humidité
relative moyenne est de 79%.

La forét d’lkalata est situé a environ 7 km d’Inongo dans la
Province de Mai-Ndombe, selon les coordonnées cardinales
suivantes: 18°17°0.00” longitude Est et a 1°56°0.00” latitude
Sud. La végétation est généralement caractérisée par des
groupements semi-aquatiques et aquatiques, un faciés arbustif
et un faciés arborescent longeant les affluents du lac Mai-
Ndombe. Pendant 1’exondaison, le groupement a Loudetia
phragmitoides et Andropogon schirensis persiste sur un sol
argilo-sableux noiratre gréseux, d’origine forestiere et semble
tres favorable a certaines especes, dont Arachis hypogaea et
Zea mays. A c6té de ce groupement il y a celui a Fimbristylis
dichotoma et Solenostemon monostachyus qui prend également
possession du substrat boueux du lac Mai-Ndombe (20).

Levillage de Langa est situé dans le secteur de Boko, territoire
de Mbanza-Ngungu, Province du Kongo Central, a 150 km a
I’Ouest de la ville de Kinshasa. Il est a environ 10 km du centre
ville de Mbanza-Ngungu, selon les coordonnées cardinales
suivantes: 14°45” de longitude Est et a 5°30” de latitude Sud.
La végétation de la région est caractérisée, d’une part, par
une savane arbustive, dominée par Psorospermum febrifum
Spach., Antocleista schweinfurthii Gily et Hymenocardia
acida Tul. et d’autre part, par une forét secondaire a Musanga
cecroprioide R.Br. qui entoure le plus souvent le village (21).

Le village Lombo-Fuese est situé au sommet des Monts de
Cristal dans le territoire de Kimpese, selon les coordonnées
cardinales suivantes: 5°24°13” latitude Sud et 14°27°47”
longitude Est, a 720 m d’altitude. On rencontre de beaux
massifs forestiers, le plus souvent dans des régions d’acces
difficile, comme les foréts de la Bembezi, sur le versant
oriental des Monts de Cristal, ou celles du Bangu, dans le
massif montagneux du méme nom. Il existe également
dans le massif forestier du Bangu, une forét a Terminalia
superba. La caractéristique principale de ces foréts est la
dominance absolue de Terminalia superba Engl. & Diels
dans la strate arborescente supéricure; a coté de cette espece,
on retrouve la plupart des essences de la forét secondaire sur
sols lourds, comme Pycnanthus angolensis (Welw.) Warb.,
Ceiba pentandra (L.) Gaertn., Maclura excelsa (Welw.)
Bur. Enfin, la strate herbacée est souvent bien développée,
formée de grandes herbes, Marantacées, Zingibéracées,
Commelinacées, ou Graminées.

La Réserve forestiére de Luki est située a environ 27 km
de centre ville de Boma, selon les coordonnées cardinales
suivantes: 05°30’- 05°45” latitude Sud et 13°07’- 13°15°
longitude Est. Le climat est caractérisé par une saison
des pluies de sept mois (mi-octobre a mi-mai) et une
saison séche de 5 mois (mi-mai & mi-octobre), avec une
pluviométrie annuelle moyenne de 1200 mm. Sa végétation
est caractérisée par une forét dense semi-caducifoliée. Suite
aux conditions édapho-climatiques, on y distingue différents
types: La forét a Gossweilerodendron balsamiferum, la forét
primaire a Gilletiodendron kisantuense; les foréts secondaires
adultes a Terminalia superba, a Hymenostegia floribunda, a
Xylopia aetbiopica. On rencontre également aux alentours
de D’inselberg, un assemblage d’une flore particuliére
d’orchidées épiphytes et de fougeres.

2.3. Matériel
2.3.1. Enceintes d’élevage

Nous avons aménagé les enceintes (escargotiéres)
d’exploitation, en briques de ciment de 1 m sur 1 m et de
0,50 m de hauteur (Figure 2). Chaque escargoticre était
couverte d’un fin treillis de 1 mm de mailles, monté sur
un cadre en bois. A I'intérieur de I’escargoticre, une petite
végétation composée essentiellement de Drymaria cordata,
Commelina diffusa, a été créée. Le fond des escargotiéres
était recouvert d’une couche de 10cm de terreau. Ces
escargotiéres ont été implantées dans un sous-bois, situé
au jardin expérimental du Département de Biologie de
I’Université de Kinshasa.

Aprés la récolte, les individus de chaque population ont été
placés dans une escargoticre.
2.3.2. Matériel biologique

Le matériel biologique est constitué des escargots récoltés au
jardin botanique d’Eala (Province de I’Equateur), au Centre
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spirituel de Manresa a Kimwenza, au Prieuré Notre Dame de
I’ Assomption du Monastere, a I’entreprise SafGaz et a I’ile
Mbamu (Kinshasa), a Ikalata (province de Mai-Ndombe), a
Luki, au village Langa et au village Lombo-Fuese (Province
du Kongo Central).

2.4. Méthodes

La méthode utilisée consiste a prospecter le milieu d’étude, a
relever les coordonnées géographiques des sites en utilisant le
systéme Geographic Position Satelite (GPS), a photographier
au moyen d’un appareil photonumérique Olympus FE-120,
a récolter, a dénombrer et a identifier les especes d’escargots
rencontrées.

La récolte des escargots a été faite a la surface des feuilles
mortes, sous le tapis végétal, et les feuilles, branches et troncs
d’arbres. Cette récolte avait lieu le plus souvent pendant la
saison des pluies. En saison seéche, les escargots s’enterrent et
échappent au prospecteur (22).

Apres la récolte, les escargots ont été ramenés au laboratoire
pour étre pesés, au moyen d’une balance de précision,
Kern 440-35 N (précision = 0,01 g). Les mensurations
des coquilles ont été réalisées a 1’aide d’un pied a coulisse
(précision = 0,02).

Pourl’identification des escargots, les critéres morphologiques
utilisés sont la couleur et 1’aspect de la coquille, la forme de
I’apex, I’ornementation de la coquille, I’aspect de la suture, la
présence ou I’absence de bordure coquilliére, la couleur et la
texture de la chair et la présence d’un repli dentelé en forme
de “V” a I’extrémité de la sole pédicuse (2,23).

3. ANALYSES STATISTIQUES

L’analyse de la variance a été utilisée pour voir s’il y a des
différences significatives entre le poids des individus sur des
sites comportant plus d’une espéce.

4. RESULTATS

4.1. Récolte des escargots

Au total, 754 spécimens ont été récoltés sur 10 sites: 26
individus a Eala (site 1), 46 individus a Kimwenza (site 2),
170 individus au Monastére (site 3), 98 individus au jardin
Unikin (site 4), 75 individus a SafGaz (site 5), 104 individus
a I’lle Mbamu (site 6), 37 individus a Langa (site 7), 36
individus a Lombo-Fuese (site 8), 4 individus a Luki (site 9),
158 individus a Ikalata (site 10) (Tableau 1).

4.2. Identification des escargots

L’examen des caractéres morphologiques a permis d’identifier
7 espeéces et sous-especes: A. weynsi (Figures 3, 4 et 5),

Achatina tincta (Figure 6 ), Archachatina marginata ovum
(Pfeiffer) (Figure 7), A. balteata (Figure 8), Archachatina
marginata suturalis (Figures 9, 10 et 11), A. bandeirana
(Figures 12, 14 et 15), and A. stuhlmanni (Figures 13, 14 et
16) (Table 2).

Figure 5: Achatina weynsi (Eala)
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I

Figure 8: Achatina balteata ovum (Eala)

Les données métriques des espéces sont récoltées dans
le Tableau 2. Il en ressort que le nombre, le poids et les
dimensions des animaux varient en fonction de sites. Il en
est de méme pour 1’abondance spécifique. Toutefois le site
d’Eala 1 regorge plus d’especes que les autres sites.

Figure 11: Archachatina marginata suturalis(SafGaz)

Le poids moyen entre les trois especes répertoriées sur le site
d’Eala a présenté des différences significatives (p= 0,007).
Le poids moyen des individus de deux especes récoltées

Journal of Innovation and Research in Health Sciences & Biotechnology * Volume 2 ¢ Issue 3 ¢ March 2017 371




Kebolo, et al.: Ecologie et diversite des escargots geants

Figure 13: Achatina stuhlmanni (Langa)

sur le site de Lombo-Fuese a aussi présenté des différences
significatives (p= 0,0026).

D’aprés le Tableau 3, les escargots récoltés sur les 10 sites
appartiennent & un méme Ordre, une méme famille, deux
genres différents et a 7 espéces différentes. Certaines espéces
se sont retrouvées sur plusieurs sites, d’autres sur un seul. La
plupart des sites comporte une seule espece, excepté les sites
du jardin botanique d’Eala et celui du village Lombo-Fuese.

5. DISCUSSION

L’étude morphologique de 754 spécimens récoltés sur 10
sites forestiers différents a permis d’identifier 5 espéces et 2
sous-especes en se basant sur les travaux de Bequaert (2) et
Abbott (23) (Tableaux 2 et 3).

Chaque espéce ou sous-espéce présente des caracteres
morphologiques particuliers qui les différencient les uns des
autres. Toutefois, chez certaines espéces ou sous-especes,
nous avons observé plusieurs variations morphologiques au

Figure 14: Achatina bandeirana (coin supérieur gauche) et

A. Stuhlmanni (en bas)(Lombo-Fuese)

Figure 16: Achatina stuhlmanni (Luki)

sein de I’espece ou de la sous-espéce. C’est le cas notamment
de Achatina weynsi (Figures 3, 4 et 5), A. bandeirana
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Tableau 2: Données métriques des espéeces d’escargots récoltées

Parameétres Nombre Poids Longueur Largeur Espéces
Sites d’individus moyen (g) moyenne dela moyenne de la
coquille (cm) coquille (cm)

Eala (site 1) 26 116,41+£32,75 9,81+2,02 4,91+0,91 -Achatina tincta
-Achatina weynsi
-Archachatina marginata
ovum

Kimwenza (site 2) 46 31,22+21,88 6,45+1,58 3,2+0,72 Achatina bandeirana

Monastere (site 3) 170 35,90+17,04 6,97+1,24 3,40+0,53 Achatina bandeirana

Jardin Unikin (site 4) 98 51,33+18,87 7,40+1,10 3,86+0,51 Archachatina marginata
suturalis

SafGaz (site 5) 75 45,67+30,67 6,84+1,96 3,77+0,95 Archachatina marginata
suturalis

lle Mbamu (site 6) 104 74,88+21,81 8,28+1,14 4,53+0,55 Archachatina marginata
suturalis

Langa (site 7) 37 83,50+12,94 8,53+0,37 4,64+0,23 Achatina stuhlmanni

Lombo-Fuese (site 8) 36 151,73+91,58 11,29+3,31 5,28+1,18 -Achatina bandeirana
-Achatina stuhlmanni

Luki (site 9) 4 160,25+21,78 12,47+0,56 5,70+0,18 Achatina stuhlmanni

Ikalata (site 10) 158 188,73+52,18 13,10+1,59 5,80+0,58 -Achatina balteata

Tableau 3: Ordre, famille, genre et especes étudiées

Sites Ordre Famille Genre Espéces

Forét du jardin botanique Eala Achatina -Achatina tincta
-Achatina weynsi

Pulmonata Achatinidae Archachatina -Archachatina marginata

ovum

Forét du Centre Spirituel de Marensa a Idem Idem Achatina -Achatina bandeirana

Kimwenza

Forét du Prieuré Notre Dame d’Assomption Idem Idem Achatina -Achatina bandeirana

du Monastére

Sous-bois du Jardin expérimental de Idem Idem Archachatina -Archachatina marginata

Biologie de I'Université de Kinshasa Suturalis

Forét de 'Entreprise SafGaz Idem Idem Idem -Archachatina marginata
Suturalis

Forét de I'lle Mbamu (Pool Malebo) Idem Idem Idem -Archachatina marginata
Suturalis

Forét du village Langa Idem Idem Achatina -Achatina stuhlmanni

Forét du village Lombo-Fuese Idem Idem Achatina -Achatina stuhlmanni
-Achatina bandeirana

Réserve forestiére de Luki Idem Idem Achatina -Achatina stuhlmanni

Forét d’lkalata Idem Idem Achatina -Achatina balteata

Certaines espéces ou sous-espéces se rencontrent sur
plusieurs sites a la fois. C’est le cas notamment de I’espéce
A. bandeirana confinée a Kimwenza (site 5), au Monastére
(site 9), et a Lombo-Fuese (site 7); ’espeéce A. stuhlmanni,
retrouvée a Langa (site 6), a Lombo-Fuese (site 7) et a
Luki (site 8), et de la sous-espece Archachatina marginata

(Figures 12, 13, 14 et 15), et Archachatina marginata,
représentée par 2 sous-especes, A. marginata ovum (Figure 7)
et A. marginata suturalis (Figures 9, 10 et 11). Ceci témoigne
I’important polymorphisme existant au sein de ce groupe,
et, comme I’affirme Mead (1), ceci rend parfois difficile
I’identification des escargots géants africains.
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suturalis qui a colonisée le Jardin de I’Unikin (site 4),
I’entreprise SafGaz (site 10) et I’1le Mbamu (site 3). D’autres
especes, par contre, ne sont présentes que sur un seul site.
Ce cas concerne, les espéces A. tincta, A. weynsi et la sous-
espece Archachatina marginata ovum rencontrée uniquement
a Eala (site 1), et I’espéce A. balteata retouvée a lkalata
(site 2). Comme nous pouvons le constater, seul le site d’Eala
(province de I’Equateur) qui regorge une grande diversité
et une abondance spécifique par rapport aux autres. Cette
diversité ne peut s’expliquer par les conditions favorables
du milieu de vie des animaux. En effet, ce site est localisé
dans la forét équatoriale ou il pleut presque toute 1’année.
Ainsi, les conditions climatiques de cette partie de la RDC
favorisent a notre avis le développement d’une végétation
riche et diversifiée, offrant les meilleures conditions de vie
des escargots. Nos observations confirment celles de Mémel
etal. (24). Selon ces auteurs, le milieu fournirait les conditions
climatiques (température, pluviométrie et humidité relative de
I’air), édaphiques (texture et composition du sol) nécessaires
pour le bon développement de ces especes.

Les espéces et sous-especes inventoriées au cours de notre
¢étude, appartiennent spécialement a deux genres: Achatina et
Archachatina. Nos observations s’accordent a celles de Raut
et Barker (10), qui indiquent que la richesse la plus importante
des Achatinidae se concentre dans ces deux genres.

D’aprés Bequaert (2) et Pilsbry (25), le genre Achatina
est largement distribué en Afrique subsaharienne, et le
genre Archachatina en Afrique occidentale surtout. Mais
Dartevelle (15) affirme que ce dernier genre n’est représenté
en RDC que par quelques sous-espéces sculement,
notamment Archachatina gabonensis lambarenensis Putz.
et A. gabonensis aequatorialis Bequaert et Clench, que 1’on
retrouve respectivement dans le Bas-Congo et dans la partie
centrale de la RDC. Ces résultats sont donc en désaccords
avec les notres, car les populations d’ Archachatines que nous
avons récoltées sur les différents sites appartiennent aux sous-
especes Archachatina marginata suturalis et Archachatina
marginata ovum, retrouvées respectivement a Kinshasa et a
Mbandaka (province de I’Equateur). Comme nous pouvons
le constater les sous-espéces inventoriées au cours de notre
étude different de celles de 'auteur précité. Cela semble
logique dans la mesure ou ces sous-especes ont été récoltées
dans des milieux différents, soumises certainement aux
conditions climatiques différentes.

Le nombre d’individus récoltés différe d’un site a I’autre. Ce
nombre est trés élevé sur les sites de Monastére et d’Ikalata
(Inongo) par rapport aux autres sites (Figure 3). Ceci est
da probablement aux conditions du milieu qui varient d’un
site a I’autre. En outre, la récolte massive et incontrolée des
animaux sur certains sites serait a la base de la réduction
sensible des effectifs des populations d’escargots dans leur
milieu naturel.

Paradoxalement, les sites d’Eala et de Luki qui semblent
avoir des conditions de vie trés favorables a la reproduction et
la croissance des escargots, le nombre de spécimens récoltés
est treés petit (Figure 3). Dans le premier cas, la durée de
récolte en serait la cause, alors que dans le second cas, c’est
plutdt le moment de récolte qui est mis en cause. En effet,
pour ce dernier cas, la récolte a été réalisée pendant la saison
séche, correspondant a ’estivation qui, en général, est un
comportement des escargots terrestres pour assurer leur survie
sous les conditions environnementales défavorables (26-30).
Ainsi donc, il est parfois difficile, sous ces conditions, de
récolter un effectif important de spécimens.

Quant au poids, les escargots plus lourds ont été récoltés,
suivant ’ordre de grandeur, sur les sites de Lombo-Fuese,
Ikalata et Luki (Figure 4). La différence de poids des animaux
de ces sites par rapport aux autres serait due aux milieux de
vie des escargots qui différent les uns des autres au point de
vue végétation et conditions climatiques.

6. CONCLUSION

Notre étude a révélé que les caractéres morphologiques de 5
espéces et 2 sous-especes inventoriées sur 10 sites différents
sont assez variables. Cette variabilit¢é a ¢été observée au
sein des especes et sous-especes, et aussi entre les especes.
Certains spécimens, quoique morphologiquement différents,
ont été groupés dans une méme espéce, selon les critéres
d’identification définis par Bequaert (2) et Abbott (23). C’est
le cas notamment des espéces et sous-especes, Achatina
weynsiretrouvée a Eala, A. bandeiranaretrouvée a Kimwenza,
au Monastere, a Langa et a Lombo-Fuese; et Archachatina
marginata suturalis présente sur 1’1lle Mbamu, au Jardin de
I’Unikin et a SafGaz. Ceci atteste le polymorphisme existant
au sein de ce groupe.

Les espéces Achatina tincta, A. weynsi et Archachatina
marginata ovum sont spécifiques au site d’Eala, alors que
les especes Achatina bandeirana, Achatina stulhmanni et la
sous-espece Archachatina marginata suturalis se retrouvent
chacune sur trois sites différents. La diversité des espéces
récoltées sur ces sites se concentre surtout dans deux genres
principaux: Achatina et Archachatina. Quant a 1’abondance
spécifique, elle semble étre plus importante sur le site Eala
que sur le reste des sites. Les sous-espéces Archachatina
marginata suturalis et Archachatina marginata ovum
répertoriées au cours de cette étude sont trés différentes de
sous-especes que Dartevelle (15) considérait comme étant les
seules qui représentaient le genre Archachatina en RDC. Le
nombre et le poids des individus varient également au sein
de I’espéce ou sous-espéce, aussi entre espeéce et sous-espece
différentes. Toutefois, le nombre le plus élevé d’individus a
été enregistré sur les sites d’Ikalata (Inongo) et de Monastere,
alors que le poids le plus ¢élevé a été observé a Lombo-Fuese,
Ikalata et a Luki.
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SUMMARY

Context: Pityriasis rosea of Gibert is a begnin erythematosquamous dermatosis probably viral. Its occurrence may be
related to season changes (variations). It’s observed mostly in female children and scarce in infants. PRG is therefore worth
been known in developping countries. The aim of our study is to determine the epidemiologic profile of PRG in children
admitted for consultation in the dermatology service of the university’s clinics of Kinshasa. Patients and methods: The
transversal and descriptive study first to all started with a group of 1994 patients, all ages and gender included and
finally went on with 817 children examined in the service of dermatology of the university’s clinics of Kinshasa from
june Ist to december 31st 2011 (31 months). The variables studied were based on socio-demography (age, gender,
oftenenss), seasons (monyhs of the year) and clinics (christmas tree shaped, papulosquamous eruption, consequent
black spot and topography). The only patients retained for the study were those old of 0 to 18 years with medical file
containing important variables for the study and whose parents agreed to give detail informations for the good evolution
of the study. Results: Out of the 1994 patients received at the begining. 817 children were retained for the study,
representing 40.17%. 34 children out of those retained (4.16%) presented PRG, of which 28 girls, giving a sex ratio
F/M of 4.66. school children and teenagers were found in 32.29% and 41.17% respectively of the cases. The trunk was
the part of the body mostly affected in 74.46% of the cases, with revesed « christmas tree shaped », papulosquamous
lesions. The period of predilection were during the months of february and july (cold climate in the region of Kinshasa).
Conclusion: The occurrence of PRG in children was 4.16% with a sex ration F/M of 4.66 ; school children and teenagers
were those mostly affected, especially during the dry season.
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RESUME

N

Contexte: Le pityriasis rosé de Gibert (PRG), dermatose aigue cosmopolite bénigne, a des incidences variables selon
les pays et les saisons. Il est rare chez le nourrisson et s’observe chez les enfants dans les deux sexes avec prédominance
féminine. Le PRG mérite donc d’étre connu dans les pays en voie de développement. Cette étude vise a déterminer
le profil épidémioclinique du pityriasis ros¢ de Gibert chez les enfants aux cliniques universitaires de Kinshasa.
Patients et méthodes: Notre étude transversale et descriptive, au départ d’une population de 1994 patients de tous age
et sexe confondus, s’est penchée sur 817 enfants examinés au service de dermatologie des CUK durant la période du
ler juin 2009 au 31 décembre 2011 (31 mois). Les variables étudiées étaient d’ordre socio-démographique (age, sexe,
fréquence), saisonnier (mois de I’année) et clinique (médaillon, éruption papulo-squameuse en sapin de Noél, macule
séquellaire et topographie). Les malades de 0 & 18 ans regus pendant la période d’étude avaient un dossier médical
contenant les variables d’intérét. Le consentement a été obtenu de maniere verbale et éclairé aupres des grands enfants
et des parents avec strict respect de la confidentialité et des normes éthiques. Résultats: 817 enfants étaient retenus au
total au départ d’une population de 1994 patients de tous age et sexe confondus, représentant 40,97 %. Sur cet effectif,
34 enfants ont présenté le PRG (4,16 %) dont 28 filles et 6 garcons, avec un sex ratio F/H de 4,66. Les enfants en age
scolaire et les adolescents étaient retrouvés respectivement a 35,29 % et 41,17 % des cas. Le tronc était la zone la plus
atteinte dans 76,46 % des cas. Les mois de février et de juillet constituaient les périodes de prédilection (saison séche et
froide dans la ville province de Kinshasa). Conclusion: Notre fréquence de PRG chez les enfants était de 4,16 % avec
un sex ratio F/H de 4,66 ; la saison séche était majoritairement incriminée dans la survenue des 1ésions.

\Mots clés : Pityriasis Rosé de Gibert, Enfants, Kinshasa /

1. INTRODUCTION représente 0,16 a 0,67% des consultations dermatologiques
au Royaume uni (2), au Soudan (3), en Inde (4) et chez les

e Pityriasis rosé de Gibert (PRG) est une dermatose enfants au Koweit (5). Sa prévalence est de 0,6% chez les

I aigue bénigne qui guérit spontanément en quelques  enfants au Burkina Faso (1) sa fréquence varie entre 2,3 et

semaines (1). C’est une pathologie cosmopolite qui 4,8 % au Nigéria et en Ouganda, ou elle s’avére plus ¢levee
que dans d’autres pays (2, 3, 5).
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Démocratique du Congo a ce sujet, d’ou notre intérét de
déterminer le profil épidémiologique et clinique du PRG
dans le service de Dermatologie des Cliniques Universitaires
de Kinshasa (CUK).

2. PATIENTS ET METHODES

Cette étude transversale et descriptive a inclus 1994 patients
de tous age et sexe confondus, recus en consultation
au service de dermatologie des cliniques universitaires
de kinshasa, dont 817 enfants, du 1 juin 2009 au 31
décembre 2011, soit une période de 31 mois. Les données
individuelles ont été transcrites sur les fiches de collecte
des données. Les variables étudiées étaient d’ordre
sociodémographique (fréquence, age, sexe), saisonnier
(mois de I’année) et clinique (motif de consultation et
données de I’examen physique dermatologique). Les
malades de 0 a 18 ans regus pendant la période d’étude
avaient un dossier médical complet contenant les variables
d’intérét recherchées. Le consentement a été obtenu de
manicre verbale et éclairé aupres des grands enfants et
des parents, avec strict respect de la confidentialité et des
normes éthiques.

Définitions opérationnelles

Les tranches d’age étaient subdivisées de la maniére suivante:
Les nourrissons (0 — 2 ans), 1’age préscolaire (3 — 5), 1’age
scolaire (6 — 12 ans) et I’adolescence (13 — 18 ans). Deux
phases cliniques étaient retenues, la premicre caractérisée
par un exanthéme papulo-squameux, ovoide ou arrondi, de
2 — 10 cm de diamétre (médaillon) et accompagnée ou non de
prurit; et la deuxieéme par un exanthéme papulo-squameux,
ovoide ou arrondi, de 5 — 10 mm de diameétre, disséminé,
avec une disposition en “sapin de noél ”, accompagné ou
non de prurit et de macules séquellaires.

3. RESULTATS

Données épidémiologiques

Le nombre de patients recus pendant notre période d’étude
dans le service de Dermatologie des CUK était de 1994 dont
817 enfants, soit 40,97%. Dans cette population pédiatrique,
34 enfants (4,16%) ont présenté le PRG. Ce groupe comprenait
28 filles (82,35%) et 6 gargons (17,65%), avec un sex ratio
F/H: 4,66; leur age moyen était de 10,03 ans (extrémes 0 et
18 ans) et I’age médian de 9 ans. Les tranches d’age les plus
atteintes étaient celles des enfants d’age scolaire (12 cas sur
34 soit 35,29% des cas) et des adolescents (14 cas sur 34 soit
41,17% des cas).

Bien que les deux sexes s’équivalent dans la tranche d’age
de 0 a 2 ans, dans I’ensemble, le sexe féminin prédominait;
la différence est statistiquement significative, p < 0,005.
(Figure 1).

Données saisonniéres (fréquence mensuelle du PRG)

La majorité des cas de PRG pédiatrique était observée a
fréquences égales de 20,58% des cas aux mois de février et
de juillet, suivies de 11,76% des cas aux mois de mars et
d’aoilt; aucun cas de PRG n’a été observé aux mois d’octobre
et de décembre (Figure 2).

Données cliniques

Des 34 enfants regus pour PRG, 26 d’entre eux, soit 76,47%
avaient consulté pour une éruption cutanée faite de lésions
papulo-squameuses disposées en “ sapin de Noél ”’; six autres
(17,64% des cas) avaient consulté pour une éruption cutanée
a type de médaillon (Tableau 1).

La répartition topograghique des 1ésions montre que le tronc
est la zone la plus atteinte dans 76,46% des cas, suivie des
régions cou-tronc dans 17,64% des cas quelque soit la phase
clinique; et cou-visage dans 5,88% des cas (Figure 3).
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Figure 1: Répartition du PRG en fonction du sexe et des
tranches d’age
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Figure 3: Répartition topographique des Iésions
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Le PRG est observé sur toutes les trois régions (visage, cou,
tronc) chez la fille, tandis que seul le tronc est concerné chez
le gargon (Tableau 2).

L’expression clinique du PRG en deuxi¢éme phase était quasi-
majoritaire dans 82,35% des cas (Tableau 3).

Tableau 1: Répartition de I'effectif en fonction du

motif de consultation

Motifs de consultation n %
Eruption cutanée (médaillon) 6 17,64
Eruption cutanée (papulosquames disposés 26 76,47
en « sapin de Noél »)

Macule séquellaire 2 5,88
Total 34 100,0

(a) Eruption papulosquameuse
disposée en sapin de Noel

(b) Médaillon

Tableau 2: Répartition topographique des lésions en

fonction du sexe

Sexe Siege Iésionnel n (%) Total
Visage  Cou et Tronc parct’lel
et cou tronc n (%)

Masculin  0(0,00 0(0,00 6(100,0) 6 (100,0)

Féminin 2 (7,14) 6(21,42) 20 (71,42) 28 (100,0)

Total 2(588) 6(17,64) 26(76,47) 34 (100,0)

général

n (%)

Tableau 3: Répartition de I'effectif en fonction de la

phase clinique du PRG

Phases cliniques du PRG n %

1% phase 6 17,64
2¢me phase 28 82,35
Total 34 100,0

4. DISCUSSION

Cette ¢étude concerne I’épidémiologie du pityriasis rosé
de Gibert chez les enfants consultés dans le service de
dermatologie des Cliniques Universitaires de Kinshasa. La
discussion est portée sur les paramétres fréquence du PRG
dans notre milieu de travail, sa distribution en fonction du
sexe, des tranches d’age, des mois de I’année et des données
cliniques. La taille réduite de notre effectif est un facteur
limitant éventuel et constitue une certaine réserve a nos
commentaires.

Données épidémiologiques

Le PRG représente dans notre étude 4,16% de 1’ensemble
des dermatoses infantiles; ce résultat se rapproche de celui de
Ayanlowo et coll. au Nigéria (12) qui ont relevé 3,7%.L’age
moyen des patients dans notre étude estde 10,03 ans; latranche
d’age la plus atteinte est celle qui varie entre 13 et 18 ans; ces
résultats sont semblables a ceux de Kyriakos et coll (13). en
Gréce, tant en ce qui concerne 1’age moyen que la tranche
d’age prédominante. La prédominance féminine observée
dans cette étude (sex ratio: F/H de 4,60) est aussi soulignée
dans certaines études au Nigéria (12), en Grece (13), en
Turquie (6) et en Chine (14). La prédominance du PRG dans
notre étude diverge des observations de Sharma (4) et de Tay
et coll (7). qui eux relévent une prédominance masculine. Par
contre, Chuang et col (15). trouvent une fréquence identique
dans les deux sexes. Nous n’avons aucune explication
concernant la prédominance féminine dans notre étude et en
faisons un constat comme les autres.

Données saisonniéres

Dans notre étude, le PRG est plus observé par ordre de
fréquence décroissante pendant les mois de février (20,58%),
juillet (20,58%), mars (11,76%), aott (11,76%) et septembre
(10,7%); mais il est totalement absent aux mois d’octobre et
de décembre. Le PRG est plus récurrent durant les mois de
février et de juillet, périodes correspondant dans notre milieu
a la saison séche (climat froid). Notre constat rejoint celui de
certains auteurs (3, 15, 16). Un deuxiéme pic de présence du
PRG estrelevé a fréquence plus ou moins semblables aux mois
de mars (saison pluvieuse), aolit (saison séche) et septembre
(saison pluvieuse), tel est en partie le constat de Harman
et coll (6). et ayanlowo et coll (12). D’autres auteurs n’ont
pas relevé la prédominance saisonniére, établissant donc la
présence du PRG en toute saison (13, 14). Dans I’ensemble,
nous sommes d’avis que la controverse demeure dans la
littérature concernant la notion de prédominance saisonniére
dans le PRG, mais nous reconnaissons aussi que le climat
(chaud ou froid) en est I’un des facteurs favorisants. En effet,
il ya des auteurs qui confirment que le PRG est I’apanage des
saisons froides dans les pays tropicaux (2,3,10,11) comme il
y’en a d’autres qui le relévent durant toute I’année (7,17,18).
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Toutefois, 1’appartenance géographique n’aurait pas encore
été relevée comme facteur favorisant du PRG (7,19).

Données cliniques

Dans notre étude, 5,88% d’enfants étaient regus seulement
pour des séquelles pigmentaires contre 76,4% des cas pour
une éruption cutanée constituée de papulosquamessans
prurit, disposés parallelement aux plis cutanés; soit 82,35%
des cas de PRG en seconde phase, siégeant sur le tronc.

Notre fréquence de survenue des papulosquames ainsi que
le taux de PRG en deuxiéme phase se rapprochent de ceux
relevés par Ahdi et coll (20). mais s’avérent supérieures
a ceux de Vollum en Ouganda (8) et de Jacyk et coll. au
Nigéria (17). Nous en faisons a ce stade un simple constat.

Concernant la distribution des Iésions, le scalp est épargné
dans notre étude comme dans celle de Paller et coll (21).
contrairement aux observations de Vollum et coll (8). et Jacyk
et coll (17). Chez nos patients, les si¢ges lésionnels étaient
majoritairement observés au niveau du tronc dans 76,46%
des cas, rejoignant ainsi la proportion de I’ordre de 75% des
auteurs suivants: Sharma en Inde (4), Tay FK a Singapore (7)
et Traor¢ et coll. au Burkina Faso (19).

Concernant  les  macules  séquellaires,  plusieurs
auteurs (9,20,22) relévent un taux trés élevé par rapport au
notre (5,88% des cas). Cette différence pourrait s’expliquer
par le fait que nos patients étaient examinés une seule fois,
a leur premicre consultation, sans suivi clinique ultérieur et
la plupart d’entre eux présentaient une éruption en seconde
phase dans 82,35% des cas.

5. CONCLUSION

Le PRG est une pathologie cosmopolite dont la fréquence
est probablement sous estimée. Il est observé dans les deux
sexes avec une prédominance féminine, surtout entre 1’age
scolaire et 1’adolescence. Les mois de février et juillet en
constitue le premier pic d’observation, suivi d’un deuxiéme
pic moyen en mars, aolt et septembre. Le motif principal
de consultation dans notre milieu de travail est une éruption
cutanée papulosquameuse siégeant majoritairement au tronc,
plus observée en deuxiéme phase de son évolution. Les
limites de notre travail sont entre autres la taille réduite de
notre effectif, son caractére unicentrique et sa courte période
d’étude. Mais cette étude a malgré tout 1’avantage de relever
une fréquence d’orientation du PRG pour la premiére fois en
République Démocratique du Congo.
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ABSTRACT

for MetSyn definition and management of patients in SSA.

Background and Objectives: We investigated the relationship between QT corrected (QTc) or non-corrected for heart
rate (QT) with different components and definitions of metabolic syndrome (MetSyn) among Central African patients
(all from sub-Saharan African (SSA) countries). Methods: This observational case—control study was conducted
at Lomo Medical Center, a specialized cardiology center in Kinshasa, DRC. Data were collected from 400 patients
with MetSyn and 1400 patients without MetSyn. Results: The rates of NCEP ATPIII MetSyn, International Diabetes
Federation MetSyn, and MetSyn SSA were 0%, 0.3%, and 13.6%, respectively. There was a positive and significant
association between age, body mass index (BMI), triglycerides, uric acid, QT, and MetSyn in SSA. However, only QT
(OR =2.795%, CI: 1.8 - 3.4; P=0.039) and uric acid (OR = 1.248 95%, CI: 1.04 - 1.5; P = 0.021) were identified as
independent determinants of MetSyn in SSA. Conclusions: QT and uric acid were identified as independent determinants
of MetSyn in SSA after adjusting for sex, age, BMI, and lipids. QT intervals may, therefore, serve as valuable markers

\Key words: QT, Electrocardiography, Metabolic Syndrome, Sub-saharan Africa, Risk Factors
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1. INTRODUCTION

depolarization of the ventricle and its repolarization.

F I Nhe QT interval reflects the time between the initial fast
Because of the variability of the left sympathetic nerve
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activity, the QT interval has to be corrected for heart rate to
compare individuals with different heart rates. A prolonged
QTc interval (heart rate corrected using Bazett’s formula)
has been associated with an increased risk for coronary
heart disease, subclinical atherosclerosis, higher levels of
certain indicators of metabolic syndrome (MetSyn), and
uncomplicated MetSyn in developed countries (1-4). In the
USA, the QT-associated risk was reported higher among
the black populations as compared to Caucasian (5). Thus,
significant associations between prolonged QTc and ethnicity,
but not cholesterol or triglycerides (TG) levels, suggest that
genetic factors may play a more important role in determining
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QTc interval length than conventional biochemical and
metabolic cardiovascular disease risk factors (6).

In sub-Saharan Africa (SSA), higher levels of high-density
lipoprotein-cholesterol (HDL-C) are contrasting with low
levels of total cholesterol (TC) and TG (7). Furthermore, in
SSA, HDL-C, TC and TG have not been useful to predict the
MetSyn, stroke and coronary heart disease (8-11). Applying
to people from SSA without atherogenic dyslipidemia, the
different definitions of MetSyn predominantly used in USA
(NCEPATPI criteria) (12) and Europe International Diabetes
Federation (IDF) (13); it is not surprising that its definition
and its indicators have been subject to considerable debate
and individual variability between the combination of the risk
factors associated with MetSyn (14-17). For this reason, it
appears to be very difficult to understand the pathophysiology
of MetSyn through traditional components among black
Africans. Data on conventional components (12,13) and
other indicators of MetSyn such as QT interval (3) and uric
acid (18) are lacking in SSA. Therefore, we investigated the
relations between QT intervals and different components
as well as definitions of MetSyn among black and Central
African patients.

2. METHODS

2.1. Study populations

This observational and clinical research was retrospectively
carried out among consecutive series of black patients,
and a case—control study was conducted within the age
group 30-60 years patients admitted at LOMO Medical
Center, Kinshasa Limete - DRC between January 2004 and
December 2006. Anyone with carotid artery intima-media
thickness, sickle cell disease, stroke, drugs (antimalarial,
cephalosporin, amiodarone, digitalis, beta-blockers, ACE
inhibitors, antiarrhythmics Type I-A and Type III) known
to lead to QT prolongation, bundle branch block, insulin
treatment, sarcoidosis, hypokalemia, and tachyarrhythmia
was excluded from the study. The ethics committee of the
University of Kinshasa in DRC approved the study.

Relative frequencies of MetSyn defined by different criteria
and the relations of QT intervals with the components of
the MetSyn were investigated among 2950 consecutive
patients from 3150 eligible patients (response rate: 93.7%)
without personal history of coronary heart disease, heart
failure, other chronic non-communicable diseases (cancers
and chronic renal disease), neither infections. These eligible
participants were referred for chest pain and examined with
normal echocardiogram-Doppler, chest X-ray, rest-exercise/
treadmill-, 24 h Holter electrocardiograms, blood electrolytes,
and cardiac enzymes (CK, CK-MB, and Troponin).

Out of 2950 consecutive patients included in the study,
0 patients (0%), 10 patients (0.3%), and 400 patients (13.6%)

presented with MetSyn defined according to the Adult
Treatment Panel I1I criteria NCEP 12, the IDF criteria 13, and
locally specific diagnosis 16, respectively. MetSyn for SSA
patients was defined by waist circumference (WC) of 94 cm
or greater for both men and women, plus systolic blood
pressure (SBP)/diastolic blood pressure (DBP) 130/85 mmHg
or greater, and fasting plasma glucose (FPG) 100 mg/dL
or greater (or in drug treatment for specific risk factors).
TG 1.7 mmol/L or greater or HDL-cholesterol <1.03 mmol/L
were absent among these black African patients suffering
from coronary heart disease around 40% arterial hypertension
around 80%, and diabetes mellitus around 20%.

These 400 patients with uncomplicated MetSyn in SSA were
matched with 1400 healthy participants as controls without
MetSyn for sex, age, the level of BP, the level of FPG and the
period of admission to the LOMO Medical Center.

2.2. Data collection

Demographic data (sex and age), cigarette smoking, alcohol
intake, anthropometric parameters (body mass index or
body mass index [BMI] and WC), components of BP (SBP,
DBP, pulse pressure as SBP-DBP), and other traditional
components of MetSyn measured in blood (glucose, uric
acid, TC, TG, HDL-cholesterol, low-density lipoprotein
(LDL)-cholesterol) were obtained from each medical
chart. Blood samples are measured in our laboratory using
the commercial kits of Biomérieux (France) and standard
techniques, as described previously (9,10).

QT interval (non-adjusted for heart rate) and QTc interval
(adjusted for heart rate) according to Bazett’s formula:
QTe=QT/QT/a: QTc=QT/ed for heart rate according to
lead resting electrocardiography (ECG) records using
an automated EASTOTE-ACTA cardiograph (Italy) at a
sampling frequency of 500 Hz during 10s with a resolution of
5 mV and stored digitally. A senior medical Registrar, blinded
for other study parameters, was in charge of gathering all QT
and QTc intervals’ results.

2.3. Statistical analysis

Data were expressed as means + standard deviation (SD)
or percentages. Analyses of variance were used to assess
differences among groups for the continuous variables.
Chi-squared tests were used to compare percentages of
categorical variables among all groups. Relations of QT
intervals (QT and QTc as dependent variables) with other
components of the MetSyn were assessed through simple
correlation r coefficient and linear multiple regression.
Logistic regression analyses were conducted using MetSyn
as the dependent variable (presence 1, absence 0) and the
following as the independent variables: Sex (male 1, female 0),
age (continuous), QT (continuous) or QTc (continuous),
BMI (continuous), uric acid (continuous), TC (continuous),
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HDL-cholesterol (continuous), TG (continuous), and LDL-
cholesterol (continuous). Smoking status (confounding effect
on BMI) and alcohol intake (colinearity with QT and QTc)
were not entered in the logistic regression analyses. All
statistical analyses were performed using SPSS 21.0 for
windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA), and statistical
significance was set at P < 0.05.

3. RESULTS

The consecutive series included 49.8% of men, 50.2%
of women, 22.7% of cigarette smokers, and 38.6% with
alcohol intake. Table 1 shows the mean values of the
study characteristics and their univariate associations with
mean QT (SD) of 0.377 (0.021) ms and mean QTc (SD) of
0.432 (0.032) ms. Only the respective univariate associations
between age, SBP, pulse pressure, and QT were significantly
positive (Table 1). The levels of age and DBP were positively
and significantly correlated with QTc, whereas BMI, HDL-
cholesterol, and TG were negatively and significantly
correlated with QTc, respectively (Table 1).

The mean QT (SD) for men: (0.373 [0.01] ms wvs.
0.380[0.01]ms) and mean QTc (SD) formen: (0.428 [0.01] ms
vs. 0.435 [0.01] ms).

QT interval was significantly increased by alcohol intake
but not by cigarette smoking status, whereas QTC interval
was significantly increased by both cigarette smoking status
and alcohol intake (Table 2). The only determinant of QT
interval was age as follows: Y: QT = 0.337 + 0.289 age
(years); standard error of 0.008 and P < 0.0001. However,
in considering the heart rate and after adjusting for TG,
the independent determinants of QTc interval were DBP
increasing (P < 0.01), BMI decreasing (P < 0.01), and
HDL-C decreasing (P < 0.01) as follows: R? of 7.1%;
Y: QTc =0.461 +0.194 DBP-0.179 BMI-0.185 HDL-C.

Comparisons of parameters were not possible with the
underestimated proportions of NCEP ATPIII MetSyn (0%)
and IDF MetSyn (0.3%). Table 3 shows respective and
significant associations between age, BMI, QT non-corrected
for heart rate, uric acid, TG (although low average), and
MetSyn in SSA (13.6% in the study population), whereas QTc,
TC, HDL-C, and LDL-C were similar (P > 0.05) between
presence and absence of MetSyn among SSA patients.

The logistic regression analysis identified QT interval non-
corrected for heart rate and uric acid as the independent
predictors of the MetSyn in these black patients after
adjusting for sex, age, BMI, TC, HDL-C, LDL-C, and TG
(Table 4). Thus, the increase of 0.001 ms of QT interval
multiplied 3 times the risk of the MetSyn SSA, and the
increase of 1 mg/dL of uric acid multiplied 1.3 times the risk
of the MetSyn in SSA.

Table 1: Mean values of general characteristic ans

their simple correlation coefficients with QT interval
types in the study population

Variables Mean (SD) QT interval types
Qr QTe
r Palue r Pvalue

Age (ycars) 544(142) 0360 <00001 072 0.023
BMI (Kg/m ) 268 (5.6) 20025 0769 -0179 0034
WC (em) 96 (14.1) 0104 0184 0093 0243
SBP (mmHg) 159 (30.8) 0225 <001 0081 0297
DBP (mmHg) 97.4 (19.5) 0060 0429 0222 0.004
Pulse pressure (mmHg) 61.4(213) 0269 <0.0001 0076 0329
Blood

* Glucose (mg/dL) 103.3 (47.1) 20017 0836 0032  0.706

* Uric acid (mg/dL) 67(24) 0038 0670 0167  0.062

= Total cholesterol (mg/dL)  210.4 (56.7) 047 0665 0044 0690

* HDL-cholesterol (mg/dL)  60.6 (22.8) 20006 0968  -0456  0.002

* Triglycerides (mg/dL) 85.9 (44.7) 0373 0072 -0563 <0010

* LDL-cholesterol (mg/dL) ~ 107.5(37.9)  -0.020 0951  -0207 0518

Values are mean(standard deviations)

Table 2: Relationship between tobacco use, alcohol
intake and QT interval types

Behaviour habit QT interval QTec interval
Cigarette smoking
= Yes 0.382 (0.029) 0.452 (0.019)
= No 0.375 (0.013) 0.426 (0.011)
= P 0.386 <0.0001
Alcohol intake
= Yes 0.386 (0.027) 0.449 (0.017)
= No 0.371 (0.038) 0.428 (0.012)
= P 0.030 <0.01
Values are mean(standard deviations)

4. DISCUSSION

This observational study examined the relations between
components of MetSyn, definitions of MetSyn and the QT
intervals (initial fast depolarization and repolarization of the
ventricle) among Central African patients. These associations
were independent of sex and the majority of indicators of
dyslipidemia. Paradoxical associations were also shown.

4.1. Determinants of QT intervals

This study demonstrates the importance of both QT non-
corrected for heart rate and QTc adjusted for heart rate
in managing the risk of the MetSyn and coronary heart
diseases in Africans with low lipid profile (7) and in
course of epidemiologic, demographic and nutritional
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Table 3: Patients characteristics according to the

presence and absence of the locally and specific-
African defined metabolic syndrome(Mets)

Variables Presence of MetSyn Absence of MetSyn Pvalue
SSA SSA

Age (years) 58.5(9.3) 53.7(14.8) 0.051
BMi (kg/m ) 314 (5.1) 26.1(5.4) <0.0001
QT (ms) 0.397(0.026) 0.374 (0.037) 0.021
QTc (ms) 0.431(0.016) 0.432 (0.013) 0.906
Uric acid (mg/dL) 7.6(2.9) 6.6(23) 0.022
TC (mg/dL) 215.1 (46.7) 209.2 (59.2) 0.618
HDL-C (mg/dL) 61.2 (19.8) 60.4 (23.9) 0.894
LDL-C (mg/dL) 104.7 (11.5) 108.5 (44.5) 0.830
Triglycerides (mg/dL) 106.1 (59.7) 68.4 (35.9) <0.01
Values are mean(standard deviations)

Table 4: QT interval and uric acid identified as

independent predictors of the metabolic syndrome

Independent Beta SE OR(95%CI) Pvalue
variables

QT interval 12.5 6.1 27(18-34) 0.039

Uric acid 0.221 0.095 1.248 (1.04-1.5) 0.021

Constant -8.014 2.587 0.002

Adjusted for sex, age. BMI, TC, HDL-C, LDL-C and triglycerides.

transitions (19,20). ECG is usually available in developing
countries, but not echocardiography, coronarography, CT scan
and MRI. Accurate ECG-derived QT and QTc intervals were
significantly correlated with age, SBP, DBP, pulse pressure,
HDL-cholesterol, cigarette smoking, and alcohol intake.
Age was the significant and independent determinant of QT
interval, whereas DBP, BMI, and HDL-C were identified as
significant and independent determinants of QTc interval.
These findings confirm many data reported from developed
and rich societies (1-5).

The negative association between TG and QT as well as the
negative association between BMI, TG, LDL-C, and QTc are
not ease to understand in these black patients with low lipid
profile (7) and nutrition transition (concomitant presence of
traditional and westernized diet, presence of both malnutrition
and obesity). Sarcopenic obesity reported in elderly from
developed countries (21) may be present in both young and
adult Africans in course of demographic transition.

In this study, there was no significant association between
sex, WC, blood glucose, uric acid, TC, HDL-cholesterol,

LDL-cholesterol, and QT intervals. The gender difference for
QT interval, longer QT interval in women than men reported
elsewhere (4), is till now unknown. For other researchers, sex
hormones may play a role in regulating cardiac repolarization
and thus QT interval (22). The significant and independent
association between the decrease of HDL-C and the increase
of QTc interval may exist beyond the effects of DBP and
pulse pressure toward atherosclerosis in these Africans (23).
Indeed, these data are in opposition to those reported in
developed societies: BMI and TG positively related to QTc
interval, but LDL-C and HDL-C not related to QTc interval in
a multiethnic population from USA (4). Alternatively, though
entirely speculative at this time, a common gene might exist
which modifies both the cardiometabolic risk, atherosclerosis
process, and repolarization anomalies reflected by QT
intervals (4).

4.2. MetSyn definitions

This study shows the underestimation of rates of MetSyn using
the NCEP ATPIII criteria (12) and IDF criteria (13) in defining
the MetSyn in SSA. For this reason, WC cutoff point of 94 cm
in men and women used as marker of abdominal obesity in
SSA (16) and significant risk factor of arterial hypertension
among Africans (24) and insulin resistance (16), clustered with
blood glucose and BP, but not with HDL-C and TG, defined
MetSyn in SSA for 13.6% patients. Although the diagnostic
criteria of MetSyn are problematic (14-17), this study showed
a significant univariate association between increased age,
higher BMI (total obesity), increased QT, higher uric acid,
low TG and MetSyn among SSA patients in accord with the
literature data (1-5,10,14,15,18). Lower cutoff point of TG
should be used in diagnosing the MetSyn among Africans.
Our multivariate analysis found an increased and independent
association between QT interval, uric acid, and MetSyn SSA.

Traditional low fat diet or genetics may explain the transient
neutral effect of dyslipidemia on MetSyn developmentin SSA.
The predictive value of QT interval continuously for MetSyn
SSA may be attributed to high sympathetic activity and stress.
Therefore, the new worldwide definition of MetSyn (25)
should propose specific new criteria for Africa, in which
the Europoid WC cutoff points and the controversial lipids
(HDL-C, LDL-C, TG) (8,14,15) are replaced by WC >94 cm,
QT non corrected and corrected for heart rate, uric acid,
fibrinogen (or CRP) and Helicobacter pylori infection. Uric
acid, fibrinogen and H. pylori (significantly correlated with
TC increase, TG increase and HDL-C decrease) have been
established as independent risk factors for MetSyn (10) and
atherosclerotic diseases (stroke and coronary heart disease)
in these Africans (9,10).

4.3. Limitations of the study

The study, being an observational study, is subject to a
number of potential errors. However, there is no reason to

Journal of Innovation and Research in Health Sciences & Biotechnology * Volume 2 ¢ Issue 3 ¢ March 2017 384



Mbenza, et al.: QT intervals and metabolic syndrome

suspect important limitations as bias because on differential
error in QT measurements, interobserver difference, drugs
and certain diseases effects were excluded from the study.

5. CONCLUSION

There is a strong and significant relationship between
age, smoking, alcohol intake, HDL-C, MetSyn without
dyslipidemia, uric acid, and QT intervals duration. Because
WC, QT intervals and uric acid are easily measured and
significantly associated with MetSyn in these African patients;
they may provide additional information for cardiovascular
risk stratification and management MetSyn SSA despite the
transient low and less atherogenic lipid profile in Central
Africans.
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ABSTRACT

Background: The coexistence of malnutrition of the pair mother-child is an entity characterized by an obese mother
having a stunting child. This condition has been described among people in developing countries. The present study aims
to determine the frequency of malnutrition mother/child in a district of Kinshasa, DRC. Methods: A cross sectional study
was conducted on a sample of 513 mother-child pairs when children were aged from 1 to 60 month old. Anthropometric
indices of height-for-age Z score (HAZ), weight-for-age Zscore(WAZ), weight-for-height Z score(WHZ)were used
to classify nutritional status in children whilst body mass index (BMI) was used to measure nutritional status among
mothers. Results: The results showed that the prevalence of overweight mother/underweight child (OWM/UWC)
pairs was 9%, whereas the prevalence of normal weight mother/normal weight child (NWM/NWC) pairs was 59, 8%.
Out of mother-child pairs measured, 13, 3% of the children were underweight and 13, 7% were stunted, whereas the
prevalence of underweight and overweight in women were 13, 6% and 14, 4%, respectively. Conclusions: Coexistence
of malnutrition in mother —child pair,is a reality in our country,it prevalence is high enough, thus it is better to take
attention when checking children’s nutritional status during preschool consultation.
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RESUME

N

Introduction: La coexistence de la malnutrition du couple mere —enfant est une entité caractérisée par la présence d’une
mere obese et d’un enfant atteint de retard de croissance qui a été décrit dans beaucoup des pays en développement.
Dans cette étude nous en avions déterminé I’ampleur dans le contexte de la RDC. Méthode: Une étude transversale a
¢té menée dans la zone de santé de Kikimi aupres de 513couples meres-enfants de 1a 60mois, venus a la consultation
préscolaire. Les indices anthropométriques poids pour age (P/A,),taille pour age (T/A), poids pour la taille(P/T) ont été
déterminés chez les enfants et I’indice de masse corporelle(IMC) ou body mass index (BMI) a été calculé chez les meres
pour évaluer I’état nutritionnel. Résultats: Chez les enfants: 9,4% étaient atteints de malnutrition aigiie modéré(MAM),
et 2,9% de malnutrition aigiie sévere(MAS), 11% étaient affectés par un retard de croissance modéré(MCM) et
2,7%de retard de croissance sévere(MCS),8,4% d’enfants avaient une insuffisance pondérale modéré(IPM) et 3,3%
d’insuffisance pondérale sévere(IPS), 1,9%d’enfant avait une surcharge pondérale(SP).Chez les meres: 28% étaient
malnutries dont 13,6% de dénutrition et 14,4% de surnutrition dont 9% obeses. La prévalence de couple des méres et
des enfants en bon état nutritionnel était de 59,8% pendant que 11,6% étaient des couples des enfants bien nourris et
des meres dénutris, 14,7% des couples des enfants bien nourris et meres obeses, 5% des meéres dénutris et des enfants
dénutris, 9% des meéres obeses et nourrissons dénutris. Conclusion: La prévalence de la coexistence de la malnutrition
est une réalité dans notre contexte, le taux en est élevé, pour qu’elle puisse attirer I’attention du personnel de santé. Elle

peut se présenter sous divers aspects. Il serait pertinent de la rechercher lors des consultations préscolaires.

\Mots clé: Coexistence de la Malnutrition, Couple Meére-nourrisson, DRC /

INTRODUCTION

la présence simultanée de toutes les formes de
malnutrition a savoir le retard de croissance,
I’insuffisance pondérale, la surcharge pondérale, 1’obésité et
les carences en micronutriments dans une entité pouvant étre
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un pays, une communauté ou un ménage(1).Cette nouvelle
situation est attribuée a la transition nutritionnelle de tout
genre rencontrée dans la plupart des pays. Elle provient de
I’évolution du mode de vie des différentes communautés et du
changement des pratiques d’alimentation qui I’accompagne.

Ce nouveau tableau de la malnutrition différe selon les
milieux. Dans les pays développés la forme dominante est
I’obésité tandis que dans les pays en développement c’est
la dénutrition(2).La coexistence de la dénutrition et de
I’obésité est un probléme de santé publique, 1’approche pour
résoudre ce probléme doit tenir compte de la coexistence
de ces deux réalités(3). La réduction de la morbi- mortalité
liée a la dénutrition sans tenir compte de 1’obésité pourrait
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conduire a ’augmentation des maladies chroniques dans la
population (4). Au cours de leurs évolutions, la dénutrition
et I’obésité présentent les mémes complications telles que
la susceptibilité aux infections et des maladies métaboliques
qui sont responsables d’un taux élevé de morbidité et de
mortalité (5).

La coexistence de la malnutrition est observée dans la
communauté, dans les ménages et chez des individus (6).
Dans cette étude nous avons voulu déterminer la prévalence
de la coexistence de la malnutrition du couple meére-enfant en
vue d’en connaitre I’ampleur dans notre contexte.

MATERIEL ET METHODE

Notre étude est descriptive transversale, des séries de cas
sur un échantillon de convenance, constitué par des couples
mere-nourrisson qui étaient venus consulter a la consultation
préscolaire(CPS)ans 4 centres de santé de la zone de santé de
Kikimi de juin a aout 2014.les critéres d’inclusion se résume
a la présence a la consultation préscolaire des nourrissons
(CPS) accompagnés de leurs méres pendant la période de
I’étude et par le consentement éclairé de ces derniéres pour
participer a I’étude

Méthodologie

L’état nutritionnel des meéres et des nourrissons a ét€ déterminé
sur base des indices anthropométriques(7). La détermination
de I’indice anthropométrique s’effectue aprés les mesures de
paramétres anthropométriques; dans ce travail les paramétres
anthropométriques retenus étaient le poids et la taille.

La détermination des indices anthropométriques avait été faite
grace au logiciel Anthro-plus qui est un logiciel d’évaluation
de I’état nutritionnel homologué par ’OMS (Anthro-plus
version 3.2.2) de I’OMS.Des indices retenues étaient I’indice
poids pour la taille (P/T),le poids pour I’age (P/A), la taille
pour ’age et I’indice de masse corporelle (IMC),ce dernier
correspond au poids/(taille)?,lorsqu’on applique cette formule
le poids est exprimé en kilogramme et la taille en métre.

Les indices anthropométriques étaient utilisée pour évaluer
1’état nutritionnel des enfants.Les courbes de I’OMS (2006)
avaient servies de référence (8).L’état nutritionnel était
normal lorsque I’indice anthropométrique était compris
entre -2Zscore et +2Zscore.Le nourrisson était dénutri
lorsque I’indice était inférieur a-2Zscore, lorsque 1’indice
était supérieur a +2Zscore le nourrisson était qualifié d’avoir
un surpoids(9).

Le calcul de I’indice de masse corporelle(IMC) a été effectué
pour les méres.

L’ état nutritionnel a été déterminé selon les recommandations
de [D’International ObesityTask force (IOTF) [I’intervalle

retenue était del8, Skg/m? et 24,9 kg/m? pour un état
nutritionnel normal(10).Lorsque la meére avait un IMC
inférieur a 18,5, elle était qualifiée de dénutrie; lorsque 'IMC
était compris entre 25 et 29,9, on classait la mére comme
ayant une surcharge pondérale; a partir de I'IMC égale a 30
la mere était qualifiée d’obese. (9)

Technique de mesure anthropométrique (11)
Mesure du poids

Le balance ¢lectronique de marque SECA (de marque SECA
par Vivadia balance professionnelle,France)

Le poids a été mesuré a 1’aide d’une balance électronique
ayant une fonction tare. Cette fonction permet de remettre la
balance a 0. Alors que la personne était encore sur la balance,
on pouvait peser successivement la meére et le nourrisson.
On commengait par peser la meére, ensuite on remettait la
balance a 0, la mére qui était encore surla balance prenait
le nourrisson, le poids du nourrisson apparaissait sur le
cadran de la balance. Lorsque la fonction tare de la balance
¢lectronique était inopérante, les enfants étaient pesés a I’aide
de la balance Salter, celle- ci était suspendue a un support, le
poids du nourrisson apparaissait directement sur le cadran de
la balance.

Avant la pesée

Nous avions expliqué a la meére les raisons pour lesquelles
nous voulions peser I’enfant par exemple pour voir comment
il grandit, comment il récupére aprés une maladie donnée,
ou comment il réagit aux changements apportés dans son
alimentation ou dans les soins qui lui sont administrés.

Nous avions fait déshabiller I’enfant, en expliquant que les
habits de I’enfant doivent étre retirés afin que le poids obtenu
soit exact car une couche mouillée ou des chaussures et un
jeans peuvent augmenter le poids mesuré. Les bébés ont été
pesés nus; sinon ils étaient enveloppésd’une couverture pour
qu’ils restent au chaud en attendant la pesée.

Mesure de Ia taille

L’instrument permettant de mesurer la taille en position
couchée était une toise horizontale parfois appelée infanto-
meétre outoise pédiatrique(toise en bois offert par le fond de
nation uni pour I’enfance UNICEF, par le biais du programme
national nutrition de la République Démocratique du Congo).

Pour mesurer la taille en position debout, nous recourions a
la toise verticale.

La taille de I’enfant était mesurée immédiatement aprés la
pesée, pendant qu’il était encore déshabillé. Nous vérifions
que les chaussures, les chaussettes et accessoires de coiffure
de I’enfant étaient retirés; la coiffure de I’enfant était défaite
si elle risquait de fausser la mesure de la taille
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Nous recouvrions la toise horizontale d’un tissu peu épais ou
de papier doux dans un but d’hygiéne et pour le confort du
bébé.

La mére de I’enfant pouvait aider en plagant ce dernier sur
la toise horizontale, allongé sur le dos, la téte contre la partie
fixe de la toise, en comprimant ses cheveux, La téte devait étre
bien placée de facon que la ligne imaginaire verticale allant
du conduit auditif externe au bord inférieur de I’orbite soit
perpendiculaire a la toise. Ensuite nous vérifions que 1’enfant
soit allongé droit sur la toise et ne change pas de position. Ses
¢épaules devaient toucher la planche et la colonne vertébrale
ne devait pas étre arquée. Nous maintenions les jambes de
I’enfant sur la toise avec une main et déplacions la partie
mobile avec I’autre, nous glissions la base mobile de la toise
contre les pieds du nourrisson.

Avant la mesure de la taille, nous prenions la précaution de
vérifier que les chaussures, les chaussettes, les accessoires de
coiffure de I’enfant soient retirés.Nous veillions que la toise
verticale ou murale se trouve sur une surface plane.

L’enfant aura été aidé pour se tenir debout sur la base de la
toise, les pieds joints, les omoplates, les fesses, les mollets et
les talons devaient tous toucher la planche verticale, le tronc
devait étre redressé.

Evaluation de I’état nutritionnel

Les paramétres anthropométriques étaient rapportés sur des
courbes de référence de I’OMS, correspondant a I’indice
anthropométrique (12).

Pour I’état nutritionnel normal, 1’indice anthropométrique
doit étre situé entre -2zscore et +2Zscore ou entre le percentile
3 et le percentile 97.

La dénutrition était définie par les indices anthropométriques
inférieurs a -2Zcore ou au percentile 3.

L’obésité était définie par des valeurs de I’indice de masse
corporelle était supérieur a +2Zscore ou au percentile 97

Catégorisation des couples mére-enfant

En fonction de 1’état nutritionnel de la mére et du nourrisson
nous avions regroupé les couples meére- enfant en catégories:
Nous avions retenu 4catégories des couples méres —enfant.
Catégorie 1: les couples dont la meére et le nourrisson
avaient un bon état nutritionnel.
Catégorie 2: les couples dont la mére avait un bon état
nutritionnel et le nourrisson dénutri.
Catégorie 3: les couples dont la mére et le nourrisson
étaient dénutris.
Catégorie 4: les couples dont la mére était obése et le
nourrisson était dénutri ou le nourrisson obése et la mere

dénutrie la catégorie 4 est aussi appelée la double charge
de la malnutrition.

Traitement et analyse des données

Les données collectées avaient été saisie a 1’aide du logiciel
EPIDATA, le calcul des indices anthropométriques a été fait a
I’aide du logiciel Anthro de I’OMS version 3.2.2., ensuite les
données ont transféré dans le logiciel SPSS version 21 pour
la statistique descriptive.

Considérations éthiques

Nous avions obtenu I’autorisation écrite de 1’enquéte a la
faculté de Médecine de 1’Université de Kinshasa, au bureau
central de la zone de santé de Kikimi ainsi qu’a la direction
des centres de santé. Les fiches et questionnaires d’enquéte
ont été exploités en toute confidentialité.

RESULTATS

De juin a aout 2014 nous avions examiné dans 4 centres de
santé pendant la CPS, 513méres et 513enfants, les nourrissons
étaient nés d’un accouchement eutocique en fonction de
poids de naissance(PN) nous avions la distribution suivante
8,4% était né avec un faible poids de naissance (PN<2500gr),
85,6%un poids normal (2500gr<PN<4000gr) et 5,8% étaient
macrosomes.(PN 4000gr)L’age moyen était de 4,5mois
(extrémes la 60mois), dont 87% étaient agés de moins de
6mois

Etat nutritionnel des nourrissons

La répartition de 1’état nutritionnel des nourrissons a été
repris a la figure n°1

Chez les enfants dont la moyenne d’age était de 4,5mois
(extrémes1-60mois), la prévalence de la malnutrition se
présentait comme suit:9,4%de nourrisson étaient atteints de
malnutrition aigiie modéré(MAM)et2,9% de malnutrition
aiglie sévere(MAS), 11%sont affectés par un retard de
croissance modéré(MCM),2,7%de retard de croissance
sévere(MCS),8,4% d’enfants ont une insuffisance pondérale
modéré(IPM) et 3,3% d’insuffisance pondérale sévere(IPS),
1,9%de nourrisson avait une surcharge pondérale(SP) ces
résultats sont repris au tableau n°1.

Etat nutritionnel des méres

La répartition des meres en fonction de 1” état nutritionnel est
représenté par le diagramme en secteur (fig n°2)

Les résultats avaient révélé 28% des meres étaient malnutries
dont 13,6% de dénutrition (BMI<18,5kg/m?) et 14,4% de
surnutrition chez les méres (25kg/m*’<BMI<30kg/m?) dont
9% ¢étaient obéses (BMI>30kg/m?), 72% de méres avaient un
bon état nutritionnel(18,5kg/m?’<BMI<.30kg/m?)
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Fig n°1: Répartition des nourrissons en fonction de I'état nutritionnel

Tableau n°1: Répartition des couples mére-enfant

en fonction de I'état nutritionnel des meéres et des
enfants

Type de couple

Nombre
(pourcentage)

297 (58,9%)

Groupe
Mere-Enfant

Mére et enfant
avec

état nutritionnel
normal

Groupe 1

Mére dénutri avec
enfant en bon
état nutritionnel

Groupe 2A 60 (11,6%)

Mére obése avec
enfant en bon
état nutritionnel

Groupe 2B 74 (14,7%)

Mére dénutri avec
enfant dénutri

Groupe 3 26 (5%)

Mére obése avec
enfant dénutri

Groupe 4 46 (9%)

Catégorisation des couples mére-enfant

La catégorisation des couples meére-enfant est reprise au
tableau n°1,Si nous considérons les couples mére-nourrisson,
quatre groupes s’étaient dégagés tel que présenté a la figure
n°2:groupel: composé des meres et des nourrissons en
bon état nutritionnel il représentait 59,8%de la population
d’étude, le groupe 2A comprenait les nourrissons bien nourris
dont les meres étaient dénutris soit 11,6% de la population
d’étude, le groupe 2B comprenait les nourrissons bien nourris
dont les meres étaient obéses ou en surcharge pondérale soit
14,7% de la population d’étude, le groupe 3 était composé

des meéres dénutris et des nourrissons dénutris soit 5% de la
population d’étude, le groupe 4: composé des meres obese ou
en surcharge pondérale dont les nourrissons étaient dénutris
soit 9% de la population.

DISCUSSION

La prévalence de la coexistence de la malnutrition du couple
meére — enfant est de 9% dans notre population d’étude.
Cette prévalence relativement ¢levée en fait un probleme de
santé publique. Elle est comprise dans I’intervalle des celles
rapportées par d’autres auteurs en Amérique Latine, en Asie
et dans d’autres pays d’Afrique (13,14).

En effet, la coexistence de la malnutrition du couple meére —
enfant a été décrite dans plusieurs pays,elle concerne les pays
en voie de développement mais aussi des pays développés,
Doak et coll (15). ont décrit cette entité dans les ménages en
Chine, au Brésil et en Russie, Oddo et coll (16). ont rapporté
des cas en Indonésie et au Bangladesh, Khor et Sharif (17),
ont travaillé sur des cas de ménages en Malaisie ainsi que
Thab et coll.(18).

Les informations concernant cette forme de malnutrition
au Guatemala proviennent des travaux de Ramirez-Zea et
coll. (19). Des travaux de Freire et coll (20) ont décrit des
cas a I’Equateur, Kroker- Lobos et coll (21) ont travaillé
sur ce sujet au Mexico de méme queSarmiento et coll. en
Colombie (22).

Dans ces pays, la prévalence de la coexistence de la
malnutrition concerne 3 a 16 % des ménages, nous disposons
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des études sur les couples méres obéses et enfant en retard
de croissance, de Ntandou et coll(23), au Benin, Onah et
coll(24), ont travaillé au Nigéria, des cas ont été rapportés de
la Guinée équatoriale parCustodio E. et coll(25).

En Afrique du sud la double charge de la malnutrition a été
rapportée entre autre par les travaux de Kimani-Murage et
coll(26), ainsi queArmstrong et coll. (27). Au Nigéria les
travaux de Hamel et coll. (28), Senbanjo et coll. (29) ont
identifié des cas des associations de la malnutrition de la
mere et de ’enfant

L’intérét de ces différents travaux est marqué par ce que,cette
entité semble liée a la transition nutritionnelle.

En effet, la résurgence de 1’obésité tant décriée a travers le
monde n’affecte pas les individus avec la méme ampleur. Les
causes peuvent etre environnementales, tel que 1’urbanisation
comme c’est le cas en Amérique latine,mais aussi a la
répartition des aliments dans les ménages comme cela a été
relevé en Asie.la composition de ménage a été cité en Asie,

En Afrique cette coexistence de la malnutrition fréquente
dans les milieux urbains serait une traduction des inégalités
au sein du ménage. La priorité alimentaire étant accordé aux
adultes, le repas des enfants sont servis suivant les mémes
horaire que les adultes.

Les tabous alimentaires, la sédentarité des méresfavorisant
I’obésité chez ces derniéres alors que les nourrissons soumis
généralement a un régime inadéquat serait exposé¢ aux
carences nutritionnels multiples et au retard de croissance

D’autre part cette coexistence de la malnutrition de la mére et
du nourrisson peut poser des prises en charge, en effet il serait
indiqué a une meére obese de réduire des apports en graisse eten
sucre d’absorptionrapide, tandis qu’a son nourrisson dénutri
les aliments riches en calorie seraient la base du traitement

nutritionnel. L’application de ces seraient difficilement
applicable dans le contexte de revenue réduit. Ainsi le
relevé de cette coexistence incite a imaginer des stratégies
novatrices,qui réduiraient tant soit peu la malnutrition pour
la mére et pour I’enfant en général.D’autres études sont
nécessaires pour en identifier les causes et expérimenter des
nouvelles méthodes de prises en charge

CONCLUSION

La coexistence de la malnutrition est une réalité dans notre
milieu, elle est un probléme de santé publique.sa fréquence
est proche de celle observée dans d’autre pays en voie de
développement. Une attention particuliére doit étre portée au
couple mére —enfant pendant les consultations préscolaires
afin de renforcer la lutte contre la malnutrition. Des recherches
étiologiques etdes essais cliniques sont nécessaires
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SUMMARY

suturalis from the species 4. balteata and A. bandeirana.

The genital system of 128 African giant snails was studied at the Department of Biology of the University of Kinshasa
between 2009 and 2014, in order to detect if there are taxonomic differences. The snails were collected in three different
sites of the country, namely forest of Ikalata (Inongo), forest around the Monastery (Kinshasa) and forest of SafGaz
(Kinshasa). Findings suggest that there are two types of genital systems based on the morphological and anatomical
criteria of the African giant snails. The two reproductive systems differentiate the subspecies Archachatina marginata

KKey words: African giant snails, Genital system, Anatomy, DR Congo /
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1. INTRODUCTION

escargots terrestres confinés a1’ Afrique subsaharienne.

Les Achatinidae sont d’origine africaine, mais deux
especes, Achatina fulica et Achatina panthera, ont colonisé
avec succes des territoires en dehors de 1’ Afrique (Indonésie,
Caraibes, Brésil, Malaisie, Inde, Nouvelle Calédonie,
Hawaii) (1-3). La classification dans cette famille est basée
sur les caractéres conchyliologiques (4) et sur la grande
variabilité du systéme de reproduction (5).
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La famille des Achatinidae contient trois sous-familles: La
sous-famille des Callistopeplinae, dont les individus ont des
coquilles de taille de 10 cm de longueur en moyenne avec
la columelle tronquée et un canal déférent non attaché a la
gaine du pénis (6), la sous-famille des Limicolariinae, dans
laquelle les individus présentent aussi des coquilles de taille
moyenne, mais avec la columelle non tronquée et un canal
déférent qui est attaché a la gaine du pénis (7), et la sous-
famille des Achatininae ayant des coquilles en moyenne large
avec la columelle tronquée et un canal déférent qui est aussi
attaché a la gaine du pénis (6).

Bien que la biologie des systémes de reproduction des
gastéropodes pulmonés ait été bien ¢étudiée (8-12), les
données sur les espéces congolaises d’escargots géants sont
quasi-inexistantes. La présente étude consiste a observer les
organes génitaux des escargots géants pour détecter quelques
aspects taxonomiques.
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Milieu d’étude

Notre étude a été réalisée entre 2009 et 2014 dans deux
régions: Forét d’Ikalata (Inongo), Province de Mai-Ndombe,
et les recrus forestiers de Monastere et de I’entreprise SafGaz,
Ville Province de Kinshasa, République Démocratique du
Congo (RDC).

2.1.1. Sites de récolte

Les escargots ont été récoltés dans trois sites de la RDC, a
savoir forét d’Ikalata (Inongo), recrii forestier du Monastére
(Kinshasa) et recrt forestier de I’entreprise SafGaz (Kinshasa)
(Figure 1).

Le recr( forestier du Pricuré Notre Dame de I’ Assomption
(Monastére) est située a environ 1 Km au Sud de 1’Université de
Kinshasa a 4°25°7.80”’S et 15°18°4.04”E (Bamps, 1968). Ce
site représente un recri forestier d’une ancienne formation semi-
sempervirente dans laquelle on distingue trois types de strates:
La strate arborescente, la strate arbustive et la strate herbacée ou
domine une fabacée, Millettia laurentii De Wild. (13).

Le recri forestier de I’entreprise SafGaz est située a environ
500 m du pont Matete a proximité de la riviére Matete, dans
la partie-Est de Kinshasa a 4°22°45.56”’S et 15°21°12.16”E.
C’est une forét caractérisée par trois types de strates: la
strate arborescente, la strate arbustive et la strate herbacée.
La végétation de cette forét est dominée par Samanea saman

(Jacq.) Merril, Xanthosoma mafaffa et Cyperus papyrus L.
La température moyenne est de 22°C, le Ph du sol varie de
7,1 a 7,3 et ’humidité relative est de 77%.

Selon la classification de Koppen et actualisée (14), les sites
forestiers de Kinshasa jouissent d’un climat du type AW4,
caractérisé par un climat chaud et humide avec deux saisons
séches (de mi-janvier a mi-février et de mi-mai a mi-septembre)
et deux saisons pluvieuses (de mi-septembre a mi-janvier et
de mi-février a mi-mai). La moyenne pluviométrique annuelle
est de 1530,5 mm. L’humidité relative moyenne est de 79%.

La forét d’Ikalata est situé a environ 7 km d’Inongo dans la
Province de Mai-Ndombe, a 18°17°0.00” longitude Est et
a 1°56°0.00” latitude Sud. La végétation est généralement
caractérisée par des groupements semi-aquatiques et
aquatiques, un faci¢s arbustif et un faciés arborescent longeant
les affluents du lac Mai-Ndombe. Pendant 1’exondaison,
le groupement a Loudetia phragmitoides et Andropogon
schirensis persiste sur un sol argilo-sableux noiratre gréseux,
d’origine forestiére et semble trés favorable a certaines
especes, dont Arachishypogaea et Zea mays. A coté de
ce groupement il y a celui a Fimbristylis dichotoma et
Solenostemon monostachyus qui prend également possession
du substrat boueux du lac Mai-Ndombe (15).

2.2. Méthodologie

La nature de la présente étude a adopté une approche
écologique et comparative. Les critéres d’inclusion des
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Figure 1: Carte des sites prospectés (Source: OSFAC, 2014)
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animaux a la présente étude étaient les suivants: Appartenance
des escargots aux espéces Achatina balteata, Achatina
bandeirana. Les critéres d’exclusion des animaux a cette
étude étaient les suivants: Escargots appartenant a la sous-
espece Archachatina marginata suturalis.

2.2.1. Récolte des escargots

La récolte des escargots a été faite a la surface des feuilles
mortes, sous le tapis végétal, et éventuellement sur les
feuilles, branches et troncs d’arbres. Cette récolte avait lieu
le plus souvent pendant la saison des pluies. En saison séche,
les escargots s’enterrent et échappent au prospecteur car en
saison séche, beaucoup d’escargots s’enterrent (16).

Apres la récolte, les escargots ont été ramenés au laboratoire
pour étre pesés, au moyen d’une balance de précision, Kern
440-35 N (précision = 0,01 g). La longueur et la largeur de
chaque escargot ont été mesurées a 1’aide d’un pied a coulisse
(précision = 0,02).

L’identification des animaux s’est effectuée selon les criteres
morphologiques définis par Bequaert (4) et Abbott (17). 11
s’agit de la couleur et de I’aspect de la coquille, la forme de
I’apex, I’ornementation de la coquille, I’aspect de la suture, la
présence ou I’absence de bordure coquilliére, la couleur et la
texture de la chair et la présence d’un repli dentelé en forme
de “V” a I’extrémité de la sole pédieuse.

2.2.2. Examen des organes génitaux

Avant la mise en évidence des organes génitaux, les escargots
ont été placés dans un récipient rempli d’eau bouillie et ticde,
et hermétiquement fermé. Au bout de 24 a 48 heures, les
animaux étaient morts par asphyxie. Mais en cas de résistance
de certains individus, quelques gouttes d’acide acétique ont
été ajoutées a I’eau bouillie. Aprés la mort, la coquille a été
découpée suivant la ligne de suture, du péristome vers le
sommet. Ensuite, les animaux ont été placés sur la plaque
de liege d’une cuvette a dissection en position normale (sole
de reptation contre le licge) (18). Aprés cette opération, les

organes génitaux ont été isolés, photographiés et représentés
schématiquement, mesurés au moyen d’un pied a coulisse
(précision 0,02), et conservés dans ’alcool a 70°, avant d’étre
observés sous loupe binoculaire Wild HeerbruggTyp. 181300,
au Musée Royal de I’ Afrique Centrale de Tervuren (Belgique).
Les mesures ont porté sur les longueurs de coquilles, de pénis,
de la gaine de pénis, de ’oviducte, et de vagin; largeur de
pénis et de diametre de pénis.

3. RESULTATS

3.1. Collection des escargots

Au total, 403 spécimens ont été récoltés sur trois sites dont
158 individus dans la forét d’lkalata a Inongo (Province
de Mai-Ndombe), 170 dans le recri forestier de Monastére
(Ville de Kinshasa) et 75 dans le recril forestier de I’entreprise
SafGaz (Ville de Kinshasa).

3.2. Identification des escargots

L’examen des caractéres de la coquille a permis d’identifier
158 escargots appartenant a 1’espéce Achatina balteata du
site d’Tkalata, 170 escargots a I’espece Achatina bandeirana
du site de Monastére et 75 escargots a la sous-espéce,
Archachatina marginata suturalis du site de 1’entreprise
SafGaz. Pour affiner cette identification, notre collection de
coquillesa été comparée a celle du Musée Royal de I’ Afrique
Centrale de Tervuren en Belgique.

3.3. Comparaison des organes génitaux

Sur 216 spécimens disséqués, seuls les systémes génitaux
de 128 individus matures,ont ét¢ pris en compte et dont
la longueur des coquilles variait de 8,0 a 15,5 cm. Parmi
ces individus, 74 appartenaient a 1’espéce A. balteata, 15
a ’espéce A. bandeirana et 39 a ’espéce Archachatina
marginata suturalis (Tableau 1).

Les données métriques relatives aux coquilles et aux organes
génitaux sont consignées dans le Tableau 1. Il en ressort

Tableau 1: Données métriques relatives aux coquilles et aux parties des organes génitaux

Espéces Nombre Lc lc Lp Op Lgp Lv Lo

moyenne moyenne moyenne moyen moyenne moyenne moyenne
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)

Archachatina 39 8,40+0,50 4,38+0,22 5,08+1,13 0,28+0,10 2,08+0,59 1,45+0,54 4,18+0,64

marginata

suturalis

Achatina 15 9,67+0,50 4,44+0,28 0,92+0,28 0,39+0,07  Agénesie  0,87+0,42 5,41+1,09

bandeirana

Achatina 74 12,98+£1,34 5,76+0,54 1,35+£0,43 0,64+0,22  Agénesie  0,79+0,34 6,57+1,40

balteata

@p: Diameétre du pénis; Ic: largeur de la coquille; Lc: Longueur de la coquille; Lgp: Longueur de la gaine du pénis; Lo: Longueur de I'oviducte;

Lp: Longueur du pénis; Lv: Longueur du vagin
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que les dimensions moyennes des animaux et des organes
génitaux varient considérablement selon la longueur des
coquilles et des sites de prélevement. L’examen des organes
génitaux a révélé également I’existence de la gaine du pénis
chez les escargots Archachatina marginata suturalis, et
I’absence totale de cet organe chez les sujets appartenant aux
especes Achatina bandeirana et A. balteata.

Ainsi avons-nous observé que les formes de la glande a
albumine, de I’oviducte et de spermiducte varient d’une
espece a I’autre et en fonction de sites (Figure 2).

Chaque structure d’organe est constituée d’un pénis, d’un
vagin, d’un réceptacle séminal, d’un spermiducte ou canal
déférent, d’unutérus, d’un oviducte, d’une glande a albumine,
d’un canal hermaphrodite, d’une glande hermaphrodite, d’un
muscle rétracteur du pénis, et parfois d’une gaine au niveau
du pénis

Chez les espéces A. balteata et A. bandeirana, 1a structure du
tractus génital présente un pénis de forme plus ou moins ovale,
parfois en forme de poire dépourvu de gaine, un spermiducte
longeant 1’oviducte en partant de la glande a albumine, plus
large, et se sépare de celui-ci en avant de 1’utérus, pour
aboutir au pénis. L’utérus se termine par un vagin qui porte
un réceptacle séminal en forme de poire chez 4. balteata et
allongé chez 4. bandeirana (Figure 2, Photos 2 et 3).

Chez I’espece Archachatina marginata suturalis, par contre
la structure du tractus génital présente un pénis tres allongé,
une gaine du pénis attachée partiellement au spermiducte,
un spermiducte longeant 1’oviducte sur toute sa longueur
jusqu’au niveau du pénis ou il est attaché a la gaine dans
la partie antérieure celui-ci, avant d’aboutir dans la partie

terminale de cet organe (Figure 2, Photo 1). Le Tableau 1
résume les données métriques relatives aux coquilles et aux
parties des organes génitaux.

La Figure 2 confirme les organes génitaux photographiés
chez la sous-espéce Archachatina marginata suturalis et
chez les especes Achatina balteata et Achatina bandeirana.

Echelle: 1x1,03 Echelle: 1x1,02 Echelle: 1x1,02

La Figure 3 représente les schémas des organes génitaux de la
sous-espece Archachatina marginata suturalis et de 1’espéce
Achatina balteata.

Ainsi, la Figure 2 et la Figure 3 illustrent les structures des
organes génitaux des escargots Archachatina marginata
suturalis, Achatina balteata et Achatina bandeirana.
Chaque structure est constituée d’un pénis, d’un vagin, d’un
réceptacle séminal, d’un spermiducte ou canal déférent, d’un
utérus, d’un oviducte, d’une glande a albumine, d’un canal
hermaphrodite, d’une glande hermaphrodite, d’un muscle
rétracteur du pénis, et parfois d’une gaine au niveau du pénis.

La structure du tractus génital des escargots A. balteata et
A. bandeirana présentent un pénis de forme plus ou moins ovale,
parfois en forme de poiredépourvu de gaine, un spermiducte
longeant l’oviducte en partant de la glande a albumine,
plus large, et se sépare de celui-ci en avant de 1’utérus, pour
aboutir au pénis. L’utérus se termine par un vagin qui porte un
réceptacle séminal en forme de poire chez 4. balteata et allongé
chez A. bandeirana (Figure 2, Photos 2 et 3).

La structure du tractus génital des escargots Archachatina
marginata suturalis présente un pénis trés allongé, une

Echelle : 1x1,03

Echelle : 1x1,02

Echelle : 1x1,02

Figure 2. Photos 1-3: Respectives des organes génitaux de la sous-espéce Archachatina.
marginata suturalis, de 'espéce Achatina balteata et de 'espece Achatina bandeirana
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Figure 3: Représentations schématiques des organes génitaux de la sous-espéece Archachatina marginata suturalis (a) et de

'espéce Achatina balteata (b)

Ga: glande a albumine; Gh: glande hermaphrodite; Gp: gaine du pénis; M: muscle rétracteur du pénis; Og: orifice génital;
Ov: oviducte; P: pénis; R: réceptacle séminal; S: spermiducte;U: utérus; V: vagin

gaine du pénis attachée partiellement au spermiducte, un
spermiducte longeant I’oviducte sur toute sa longueur
jusqu’au niveau du pénis ou il est attaché a la gaine dans
la partie antérieure celui-ci, avant d’aboutir dans la partie
terminale de cet organe (Figure 2, Photo 1).

4. DISCUSSION

La structure anatomique du systéme génital des 128 escargots
géants, dont 74 appartiennent a 1’espéce Achatina balteata,
15 a I’espeéce Achatina bandeirana et 39 a la sous-espéce
Archachatina marginata suturalis, a ét¢ mise en évidence
apres la dissection des individus.

La structure du tractus génital des individus A. bandeirana
présente beaucoup de similitudes avec celle des individus
A. balteata. Mais elle se différencie par la forme du pénis et
du réceptacle séminal. Le pénis est en forme de poire chez
A. bandeirana, alors qu’il est ovale chez A. balteata. Ces
observations corroborent les travaux de Mead (5) qui ne
reconnait pas les espeéces du bassin du Congo (Achatina
bandeirana, A. balteata, A. stuhlmanni, A. schzeinfurthi,
A. tincta et A. weynsi) comme appartenant au genre Achatina.
Comparée a la structure du systéme génital des escargots
géants de I’ Afrique de I’ouest, celles des escargots géants de
I’ Afrique centrale, et ayant 1’objet de notre étude présentent
des particularités inédites. La structure du systéme génital

observée chez les escargots 4. bandeirana et A. balteata dans
la présente étude, est tout a fait différente de celle observée
par Stiévenart (19) chez Achatina achatina de 1’ Afrique de
I’ouest, alors que toutes ces espéces semblent appartenir au
genre Achatina.

Le réceptacle séminal est allongé dans le premier cas, et est
en forme de poire dans le second (Photos 2 et 3). Par contre,
la structure du tractus génital des escargots Archachatina
marginata suturalis se différencie considérablement de
celle des escargots de deux espéces précitées, du point
de vue forme et dimensions des organes. Nos résultats se
rapprochent a quelques exceptions prés de ceux de Mead (5),
portant sur la variabilité des systémes de reproduction dans
une étude basée sur les critéres anatomiques utilisés dans la
systématique des Achatinidae.

En effet, en utilisant ces critéres, cet auteur a identifié trois
sous-familles des Achatinidae, dont deux comportent les
individus ayant un canal déférent attaché a la gaine du pénis,
représentant ainsi les sous-familles des Limicolariinae et des
Achatininae, et une comprend les individus ayant un canal
déférent non attaché a la gaine du pénis, représentant la sous-
famille des Callistopeplinae (6).

Lorsque 1’on considére ce critére, c’est-a-dire le canal
déférent attaché a la gaine du pénis, nous constatons qu’il
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n’est pas facile, dans le cadre de notre étude, de déterminer la
sous-famille a laquelle appartient les escargots Archachatina
marginata suturalis, d’autant plus que cette caractéristique
se retrouve aussi bien chez les escargots des sous-familles
Limicolarinae et Achatininae. Quant a Achatina bandeirana
et Achatina balteata, nos observations ne concordent pas avec
celles de Mead (6), du fait que les individus appartenant a ces
especes ont un pénis dépourvu de gaine, et par conséquent
leur canal déférent n’est pas attaché a cet organe, alors que
chez Mead, il y a présence d’une gaine sur le pénis, a laquelle
le canal déférent n’est pas attaché (Figure 2, Photos 2 et 3).

En ce qui concerne les dimensions des organes génitaux,
leurs mensurations ont révélé que le pénis des escargots
Archachatina marginata suturalis est trés long, alors que
celui des escargots A. balteata et A. bandeirana est court.
Ainsi, la forme de cet organe nous permet de distinguer la
sous-espece Archachatina marginata suturalis de deux autres
especes de notre étude. En effet, Lévéque (20) rapporte que
chez les Pulmonés, certaines espéces comme Biomphalaria
pfeifferi (21) peuvent se distinguer par la morphologie
de I’appareil génital et plus particuliérement de 1’organe
copulateur. La forme de celui-ci ainsi que les proportions
relatives de la gaine, sont utilisés en systématique.

Les dimensions des autres ¢léments des organes génitaux,
a savoir réceptacle séminal, vagin, utérus, oviducte,
spermiducte, glande a albumine, canal hermaphrodite, et
glande hermaphrodite, différent d’un organe a ’autre. En
rapport avec nos observations, Fraga et al. (22), tiennent
a rappeler que pour certains auteurs, les dimensions de
la coquille jouent un trés grand rdle dans la définition des
especes, dans le cas des individus adultes, bien entendu.
Cependant il convient de noter que ces dimensions peuvent
varier considérablement dans une seule et méme espéce.
C’est ainsi que, par exemple, la coquille de Planorbarius
metidjensis des plaines d’Algarve (Sud du Portugal), vivant
a une altitude de 100 m, est beaucoup plus grande que celle
des écophénotypes de la montagne de Monchique a 530 m.
Il arrive aussi que des individus matures, présentant des
organes génitaux normalement développés, ont des coquilles
fort petites. Ces dernieres observations contrastent avec les
notres, par le simple fait que ce sont des especes différentes,
vivant dans des milieux différents.

5. CONCLUSION

L’étude de I’anatomie comparée du systéme génital des
128 escargots géants Achatina balteata (74 individus),
Achatina bandeirana (15 individus) et Archachatina
marginata suturalis (39 individus), a permis de mettre en
évidence deux types de systéme génitaux différents sur le
plan morphologique et anatomique. Un type caractérise le
systéme reproducteur des escargots du genre Achatina. 1l
concerne notamment les espéces A. balteata et A. bandeirana

qui, sur le plan structural, présentent beaucoup de similitudes
entre elles. L’autre type caractérise les escargots du genre
Archachatina, et concerne la sous-espéce Archachatina
marginata suturalis, qui se différencie du type précédent par
la forme et la structure. En effet, le systéme reproducteur de
cette derniére espéce comprend un pénis trés allongé avec une
gaine a laquelle est attaché un canal déférent, contrairement
au systéme reproducteur de A. balteata et A. bandeirana,
dont les individus possédent un pénis dépourvu de gaine,
mais aussi un canal déférent non attaché. Ce critére est utilisé
en systématique pour définir les espéces d’escargots géants.

La structure des systémes génitaux observés au cours de
notre étude présentent des particularités inédites par rapport
a celle observée chez les escargots de I’ Afrique de I’ Afrique
de I’ouest. Ainsi, notre étude confirme les travaux de Mead
basés sur 1’anatomie génitale des Achatinidae, en ce qui
concerne les escargots géants du bassin du Congo du genre
Achatina. L’étude de I’anatomie comparée des organes
génitaux reflétent d’une maniére convaincante la phylogénie,
contrairement a 1’étude de la morphologie externe basée
seulement sur les caractéres de la coquille, qui le plus souvent
reflétent les effets de 1’environnement, lesquels varient dans
le temps.
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ABSTRACT

N

Background: Although hematologic malignancies (HM) are less frequent than infectious diseases in almost all African
healthcare facilities including Kinshasa University Clinics (KUC), HM are more fatal than those infections. HM
constitute a critical public health problem in terms of their epidemiology, diagnosis, and management related challenges.
Therefore, the aim of this study was to characterize different epidemiologic, biologic, and clinical patterns of HM among
patients’ attendees in KUC. Methods: This was a secondary data analysis involving HM patients referred to and managed
at KUC, DR Congo. Independent variables were gender, age, and history of blood transfusion, fever, painful bones,
splenomegaly, hepatomegaly, and adenomegaly. Results: In total, 54 HM patients aged 20-80 years with the mean age
of 48+ 19 years were enrolled. Out of all patients, 30 (55, 6%) and 24 (44,4%) were males and female respectively. The
sex ratio was 1 Man: 1 Woman. Males and females were comparable (P=0,557) for their mean ages. Of all patients, 70%
of both males and females were aged > 40 years. A total of 61,1% (n=33) of patients had anemia. Multiple myeloma was
diagnosed in 13 (24,1%) patients followed by others types of HM such as AML (22,2% n=12), MDS (16,7% n=9), CML
(14,8% n=8), CLL (11,% n=6), LAL (7,4% n=4) and medullary aplasia (3,7% n=2). Conclusion: This study revealed
that HM are predominant at older age and both males and females are equally concerned. Multiple myeloma is the
commonest HM observed in our setting as compared to ALM, MDS, CML, CLL, and medullary aplasia. Since this was
simply a preliminary study, a further study with large size of participants with a prospective design is urgently needed.

&Key words: Hematologic Malignancies, Kinshasa, Central Africa
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KRESUME \

Contexte: Bien que moins fréquentes que les maladies infectieuses en RDC comme dans le reste de I’ Afrique, les
hémopathies malignes n’en restent pas moins létales que les infections. Elles constituent de ce fait, un probleme de
santé publique a la fois par leurs dimensions épidémiologique, diagnostique et les énormes difficultés inhérentes a
leur prise en charge. L’objectif de la présente étude était de caractériser les différents aspects épidémio-biocliniques
des hémopathies malignes (HM) parmi les patients admis aux cliniques universitaires de Kinshasa (CUK).
Méthodes: Cette étude a adopté une approche documentaire chez les patients référés pour HM et pris en charge
aux CUK de juin 2019 a décembre 2012. Les variables indépendantes étaient le sexe, 1’age, notion de transfusion,
la fievre, douleur osseuse et 1’organomégalie (splénomégalie, hépatomégalie, adénopathie). Résultats: Au total,
54 patients dont I’age variait entre 20 et 80 ans avec une moyenne de 48+19 ans étaient enrdlés dans 1’étude. Le
sex-ratio était proche de 1. La différence des moyennes d’age n’était pas significative par rapport au sexe (p=0,557).
De tous les patients, 70% des hommes et des femmes étaient agé de > 40 ans. Les anomalies de I’hémogramme
étaient dominées par I’anémie dans 60% des cas. Parmi les causes des hémopathies malignes observées, le myélome
multiple venait en premier lieu (24,1%) suivi par les leucémies myéloides aigués (LAM) (22,2%), les syndromes
myélodysplasiques (SMD) (16,7%), les leucémies myéloides chroniques (LMC) (14,8%), les leucémies lymphoides
chroniques (LLC) (11,1%), les leucémies aigu€s lymphoides (LAL) (7,4%) et les aplasies médullaires (3,7%).
Conclusion: Les hémopathies malignes sont une réalité avec 1’avancement en age, mais sans différence entre les
hommes et les femmes aux Cliniques Universitaires de Kinshasa. Le myélome multiple est prédominant, loin avant
par ordre décroissant les LAM, SMD, LMC, LLC et les aplasies médullaires. Ce travail étant préliminaire, une étude
avec un échantillon plus large et prospective est nécessaire.

\Mots clés: Hémopathies Malignes, Kinshasa, Afrique centrale J
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P P l es hémopathies malignes (HM) sont une prolifération

anormale et anarchique des cellules hématopoiétiques
immatures ou matures de la moelle osseuse et des
tissus lymphoides (1).
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Leur incidence semble augmenter aux USA et en
Europe, tandis que leur estimation en Afrique est en nette
augmentation (2). Ainsi le rapport de ’OMS souligne que les
pays en développement supportent déja 50 % de la charge a
la fois en nombre de cas et de décés (3-5).

Bien que moins fréquentes en Afrique comparées aux
maladies infectieuses, les hémopathies malignes n’en restent
pas moins Iétales malgré I’amélioration de leur diagnostic.
Elles constituent de ce fait, un probléme de santé publique a
la fois par leurs dimensions épidémiologique, diagnostique
que par les énormes difficultés inhérentes a leur prise en
charge tant au niveau financier pour le patient que technique
pour le professionnel de santé (6,7). Les HM ont représenté
8,7% de cas de cancer diagnostiqués et 9,9% de décés en
2008 de tous les cancers survenus en Afrique sub-Saharienne.

Cependant, en Afrique, rares sont les données de la littérature
rapportant des incidences globales des hémopathies malignes.
En 2006, seuls 11% de 1’Afrique étaient couverts par les
registres du cancer et dans la plus récente monographie du
cancer des 5 continents, seules les données de 2 petites régions
de I’ Afrique sub-Saharienne y étaient incluses (9). Pour finir,
les statistiques de mortalité sont également limitées avec
seulement les données des pays comme les Seychelles, I’Ile
Maurice et I’Afrique du Sud (9, 10). Cependant, quelques
données éparses sur les incidences des hémopathies malignes
existent a travers les différentes régions d’Afrique (11-13).

Les données hospitaliéres donnent également des
renseignements sur les hémopathies malignes. En
Tunisie, Braham et al ont rapporté 193 cas de leucémies
aigués (7, 14-16). Et d’apres une étude réalisée sur les cancers
en général au Niger, les leucémies représentent la premiére
forme de tumeurs malignes devant le cancer du foie et celui
du col de I’utérus (17).

Malgré cela, parmi les hémopathies malignes, certaines ont
connu ces derniéres décennies, une amélioration notable dans
leur prise en charge et cela grace a I’amélioration des moyens
diagnostiques qui ont permis une bonne caractérisation, un
traitement efficient et la prédiction du pronostic (18-24).
La connaissance des caractéristiques épidémiologiques
permettrait dans les pays en développement en général
(pays sub-Sahariens) et a faible revenu en particulier ou le
diagnostic fait recours le plus souvent a la seule morphologie
et cytochimie, d’avoir une connaissance parfaite de ces
entités pour mieux les prendre en charge (21). Mise a part les
quelques données fragmentaires sur les leucémies (25-28),
les quelques études qui se sont penchées sur les hémopathies
malignes, ont plus porté sur les tumeurs solides d’origine
hématologique (29, 30). Cela fait que, les données sur les
hémopathies malignes sont quasi inexistantes aux Cliniques
Universitaires de Kinshasa (CUK) et cette situation constitue
un motif d’intérét pour faire I’inventaire de ces affections dans

notre institution. Ainsi, 1’objectif de la présente étude était de
caractériser les différents aspects épidémio-biocliniques des
hémopathies malignes aux CUK.

METHODES

Ce travail fut une étude documentaire descriptive (analyse des
données secondaires) réalisée au Laboratoire d’Hématologie
du Service de Biologie Clinique des CUK, de Juin 2009 a
Décembre 2012. Cette analyse s’est intéressée aux patients
référés pour hémogramme et myélogramme confirmant le
diagnostic (2). En effet, la perturbation de I’hémogramme était
I’indication qui avait le plus motivé le myélogramme et parmi
ces perturbations, I’anémie était celle qui était la plus retrouvée.

Les Caractéristiques sociodémographiques comprenaient
I’age et le sexe. Les données cliniques recherchées étaient:
la notion de fiévre, de transfusion sanguine, d’anémie,
de douleur osseuse et I’organomégalie (splénomégalie,
hépatomégalie, adénopathie).

Les échantillons de sang avaient été prélevés par ponction
veineuse dans des tubes avec EDTA (éthyléne diamine
tétracétique acide) pour I’hémogramme. Un échantillon
prélevé sur tube contenant du citrate a 3,8% était destiné a
la détermination de la vitesse de sédimentation. La ponction
de la moelle osseuse avait été pratiquée a 1’aide d’un trocart
ou d’une aiguille 19G soit au niveau du sternum soit au
niveau de I’épine iliaque postérieure sous anesthésie locale
pour recueillir 0.5mL du suc médullaire. Dix lames avaient
été étalées pour I’étude morphologique (coloration au
MGG: May Grunwald Giemsa) et éventuellement pour les
colorations spéciales (Noir soudan B, Periodic Acid Schift,
coloration de Perls).

Le sang prélevé sur EDTA avait permis au dosage de
I’hémoglobine, a la numération des globules blancs, des
plaquettes, des globules rouges et des réticulocytes, a
la mesure de I’hématocrite et au calcul des constantes
globules  (concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine, volume globulaire moyen) a [’aide d’un
automate de marque Celltac Nihon MEK-7300 Japon. Le
frottis sanguin périphérique avait permis I’établissement
de la formule leucocytaire et a 1’étude morphologique des
cellules sanguines. Le suc médullaire prélevé avait permis
a la confection des frottis médullaires. Les lames destinées
a I’étude morphologiques avaient été colorées suivant la
méthode habituelle au May Griinwald-Giemsa (MGGQG)
(31), puis examinées au microscope ordinaire multi téte
type Olympus (Tokyo, Japon). Les autres lames avaient été
conservées pour les colorations spéciales éventuelles.

Analyses statistiques

Les données ont été saisies a I’aide du logiciel Excel 2003
et analysées a 1’aide du logiciel SPSS 21. Les variables
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quantitatives ont été exprimées sous-forme de moyenne
+/- Ecart-Type (minimum, maximum) selon lesquelles sont
normalement distribuées ou non. Les variables qualitatives
ont été exprimées en pourcentage. Le test t de Student a été
utilisé pour la comparaison de 1’age en fonction du sexe. Le
seuil de signification a été fixé a 0.050.

RESULTATS

Au total, 54 patients dont 1’age variait entre 20 et 80 ans,
ont été inclus dans la présente étude. L’age moyen de la
population d’étude était de 48+19 ans. La différence des
moyennes d’age n’était pas significative par rapport au sexe
(p=0,557).

Dans cette étude, 30 (55.6%) étaient des hommes mais
24 (44,4%°) étaient des femmes; le sex-ratio étant | Homme: 1
Femme.

Le Tableau 1 présente la répartition de tous les patients, des
hommes et des femmes par les groupes des ages. Presque la
majorité (70%) était dans le groupe d’age > 40. Par contre la
répartition des patients par sexe et par groupe des ages était
similaire (sans différence statistique (P> 0,05). Les patients
de notre série ont été amenés a réaliser un myélogramme en
majorité (66,7%) a cause d’une anomalie de I’hémogramme
(Tableau 2).

La majorité (54%) de notre population d’étude avait déja été
transfusée au moins une fois avant la consultation (Figure 1).

Les anomalies de I’hémogramme étaient dominées par
I’anémie dans 61,1% des cas (Figure 2). Parmi les causes
des hémopathies malignes, le myélome multiple venait en
premier lieu (24,1%) suivi par les LAM qui ont représenté
22,2% des cas (Tableau 3).

Le Tableau 4 donne les caractéristiques hématologiques et
myélogramme des hémopathies malignes. Le Tableau4 montre
que tous les patients avec aplasie médullaire ont présenté une
anémie, une leucopénie et une thrombopénie (pancytopénie).
L’anémie était trés importante avec une moyenne de
4,3+1,4 mg/dL. La caractérisation de I’anémie chez ces
deux patients avec aplasiec médullaire a mis en évidence une
anémie normochrome normocytaire d’une part et une anémie
hypochrome normocytaire d’autre part. Les patients avec
myélome multiple ont présenté I’anémie dans la majorité
des cas (90,9%) avec un taux moyen d’hémoglobine de 8,4+
2,0 mg/dL (Tableau 4).

Apres caractérisation de I’anémie chez tous les 13 patients
avec My¢élome multiple, la forme normochrome normocytaire
était dominante avec 73% des cas (Figure 3). Par rapport a
la numération des globules blancs, le Tableau 4 révele que
57,1% des patients avec myélome multiple avaient une

Tableau 1: Répartition par tranche d’age en fonction

du sexe

Tranche Dans Sexe

d'age lensemble  yasculin~ Féminin
< 20,00 6(11,1) 3(10,0) 3(12,5)
20,00-39,00 11 (20,4) 6 (20,0) 5(20,8)
40,00-59,00 19 (35,2) 12 (40,0) 7 (29,2)
60,00-79,00 16 (29,6) 9 (30,0) 7 (29,2)
80,00+ 2(3,7) 0 (0) 2(8,3)

Tableau 2: Indication du myélogramme

Indication du myélogramme n (%)
Anomalie de 'hémogramme 36 (66,7)
Douleur osseuse 13 (24,1)
Fiévre 2(3,7)
Splénomégalie 2 (8,7)
Douleur abdominale 1(1,9)
Total 54 (100,0)
Diagnostic n (%)
Myélome multiple 13 (24,1)
LAM 12 (22,2)
LAM1 3(5,6)
LAM2 6(11,1)
LAM3 2(3,7)
LAM3v 1(1,9)
SMD 9(16,7)
LMC 8(14,8)
LLC 6 (11,1)
LAL 4(7,4)
LALA1 3(5,5)
LAL2 1(1,9)
Aplasie médullaire 2 (8,7)

numération normale. Le myélogramme réalisé a montré des
plasmocytes avec un taux médian de 34%. Tous les patients
avec LAL (n=4) ont présenté I’anémie avec un taux moyen
d’hémoglobine de 8,0+£1,4 mg/dL (Tableau 4). La forme
normochrome microcytaire a dominé dans 67% des cas
(Figure 4). Les patients avec LAL ont tous présenté une
leucocytose et une numération normale des plaquettes. Le
myélogramme a révélé des blastes avec un % médian de 85%
et avec NSB < a 3%. Tous les cas de LAM ont également
présenté 1’anémie avec un taux moyen d’hémoglobine de
6,4+ 2,0 mg/dL (Tableau 4). La forme normochrome a
dominé dans 82% des cas (Figure 5).
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Les patients avec LLC ont tous présenté une leucocytose.
La majorité (60%) avait une numération normale des
plaquettes. Le myélogramme a révélé la présence des
lymphocytes a 83% avec beaucoup d’ombres de noyaux
nus.

Tous les patients avec les cas de LMC, ont également
présenté ’anémie avec un taux moyen d’hémoglobine
de 8,5£1,0 mg/dL (Tableau 4). La forme normochrome
normocytaire a dominé dans 62% des cas (Figure 7). Les
patients avec LMC ont tous présenté une leucocytose. La
majorité (75 %) avait un taux normal de plaquettes. Le
myélogramme a révélé une hyperplasie granuleuse chez tous
les patients. Nous avons retrouvé dans tous les cas de SMD,
I’anémie avec un taux moyen d’hémoglobine de 7,4+ 2,1 g/dl
(Tableau 4). La forme normochrome normocytaire a dominé
dans 43% des cas (Figure 8). Quarante-quatre pourcent des
patients ont eu une leucopénie. La majorité (71,4%) avait un
taux normal de plaquettes. Le myélogramme a mis en évidence
une dysérythropoiése associée a une dysgranulopoiése chez
tous les patients.

DISCUSSION

La présente étude a déterminé la fréquence des différents
types des hémopathies malignes aux CUK de juin 2009 a
décembre 2012. Elle a analysé 54 cas d’hémopathie maligne.
L’age des patients variait entre 20 et 80 ans.

Bl Normochrome microcytaire

B Normochrome normocytaire

Figure 4: L’anémie dans les LAL

B Hypochrome microcytaire
B Hypochrome macrocytaire
B Normochrome microcytaire
B Normochrome normocytaire

B Normochrome macrocytaire

Caractéristiques socio-démographiques

Dans notre étude, 1’age moyen des patients était de 48 £19 ans,
mais 70% des tous les patients, des hommes, et des femmes
étaient agés de plus de 40 ans. En effet, cette majorité était
agée entre 40 a 59 ans, un avancement en age réel observé
aussi en Cote d’Ivoire (1, 17). En outre, la jeune enfance
représentée était la plus vulnérable pour les leucémies aigues
lymphoides dans cette étude comme rapporté par d’autres
chercheurs de la Céte d’Ivoire (1) et des pédiatres congolais
de Kinshasa aussi (27,32).

Contrairement a I’absence du role du sexe sur la fréquence
des HM dans la présente ¢tude, Ouédraogo et al au

B Normochrome normocytaire

B Normochrome macrocytaire

Figure 6: L’anémie dans les LLC

Normochrome microcytaire
B Normochrome normocytaire

M Normochrome macrocytaire

Figure 7: L’anémie dans les LMC

¥ Hypochrome normocytaire

Normochrome microcytaire

2(29%) B Normochrome normocytaire

B Normochrome macrocytaire

Figure 5: 'anémie dans les LAM

Figure 8: L’anémie dans les SMD
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Burkina-Faso (33) et Tazi et al au Maroc (34), Smith et al en
Grande Bretagne (35) Mufuta et al a Kinshasa (36) ont plutot
rapporté une prédominance masculine dans la fréquence des
HM. Diallo et al au Mali, Besson et al en Martinique, ont
observé la prédominance du sexe féminin dans les leucémies
my¢loides chroniques (7, 37).

Caractéristiques cliniques

La majorité des patients au moment du myélogramme
avait déja été transfusée au moins une fois, et le
my¢élogramme avait été indiqué plus devant une anomalie
de I’hémogramme. La littérature décrit également la forte
proportion de l’anomalie de I’hémogramme parmi les
indications du myélogramme dans les hémopathies malignes
(27, 38) et souvent celle-ci est découverte de fagon fortuite
lors des examens réalisés pour d’autres raisons (39). Parmi
les anomalies de I’hémogramme, 1’anémie était celle qui
a le plus motivé I’indication du myélogramme suivie par
I’association anémie/myélémie.

Fréquence des hémopathies malignes

Malgré ses limites, 1’étude morphologique aprés coloration
des frottis de sang périphérique et de la moelle par la
méthode de May-Griinwald-Giemsa, complétée par des
examens cytochimiques, garde une place prépondérante
dans le diagnostic des hémopathies malignes dans les pays a
faible revenue ou les techniques d’immunophénotypage, de
cytogénétique et de biologie moléculaire ne sont pas toujours
de mise (40, 41). En effet, I’é¢tude morphologique a permis de
mettre en évidence différents types d’hémopathies malignes et
par la de distinguer 6 entités représentatives des hémopathies
et des pathologies apparentées (aplasic médullaire) les plus
retrouvées aux CUK. Ainsi des 54 cas d’hémopathies malignes
diagnostiquées dans la présente étude, le Myélome multiple
(maladie de Kahler) était majoritaire, suivi des leucémies
aigués myéeloides toute forme confondue, des SMD, des
LLC et enfin des LAL. En 2013, Mufuta et al ont également
retrouvé la prédominance du myélome multiple a Kinshasa,
RDC (36). Téa et al a Abidjan ont rapporté la prédominance
des leucémies aigues non lymphoides (15). Une étude réalisée
en France sur I’estimation de I’incidence des hémopathies
malignes entre 1980 et 2012, a également mis en évidence un
taux élevé des my¢lomes multiples et un taux élevé des SMD
qui, ici venaient en quatriéme position contrairement a notre
¢étude ou ils occupaient la troisiéme place (42).

Caractéristiques hématologiques et myélogramme
des hémophathies malignes

Aplasie médullaire

C’est ’hémopathie maligne la moins retrouvée dans notre
série soit 2 cas sur 52. Elle était plus caractérisée par une
pancytopénie. L’anémie était profonde et pour moitié
normocytaire et I’autre moitié microcytaire

Myélome multiple

Dans la présente ¢tude le myélome multiple était le type le
plus fréquent. Elle était caractérisée par une anémie modérée,
normochrome normocytaire. Il faut reconnaitre que dans
bien d’¢tudes menées de par le monde (1), les myélomes
multiples sont de plus en plus diagnostiqués (15, 18 43).
La longévité observée dans la présente étude et dans les
pays industrialisés (37) pourrait expliquer 1’émergence et la
prédominance du myélome multiple.

La leucémie aigué lymphoblastique

Les LAL se sont présentées dans un tableau
d’hyperleucocytose. Ce résultat corrobore celui de Braham et
al en Tunisie qui avait également trouvé une hyperleucocytose
(64.5%) (14). La sous-classification des LAL a été basée sur
le systeme de score utilisant les critéres cellulaires suivants:
le rapport nucléocytoplasmique, la présence de nucléoles, le
profil de la chromatine, le contour du noyau, la présence des
vacuoles dans le cytoplasme, la basophilie du cytoplasme,
la taille des cellules (14, 44). Dans notre étude, elles ont
occupé la troisiéme place parmi les hémopathies malignes
diagnostiquées aux Laboratoire de Biologie Clinique des
CUK derriere le Myélome multiple et les LAM. La littérature
rapporte que les LAL représentent la premiére cause de cancer
pédiatrique, par contre, chez ’adulte, elles sont 4 fois plus
rares que les LAM [10]. Les études menées a Abidjan par
Sawadogo et al en 2009 (1), Mounkaila et al a Niamey (17)
ont également rapporté que les LAL représentent la premicre
forme de leucémic aigué. Par contre Téa et al quant a eux
montraient dans une étude que les LA non lymphoblastiques
étaient plutdt les principales LA (15).

La leucémie aigué myéloblastique (LAM)

Les LAM se sont présentées avec une anémie importante a un
taux moyen de 6.4mg/dL, une blastose avec un taux moyen de
71%. Elles étaient plus importantes que les LAL compte tenu
de la tranche d’age étudiée. Parmi les sous-types de LAM,
les LAM2 étaient les plus représentées, suivies des LAMI,
LAMS3 et LAM3v respectivement. Benakli en Algérie en
2009 (45), a rapporté la prédominance de LAM2 suivi des
LAMI. Cependant les sous-types de LAM les plus retrouvés
dans 1’étude menée par Sawadogo et coll. a Abidjan (1)
étaient les LAM2, les LAM3 venaient en deuxiéme position
contrairement a notre étude ou elles occupaient la troisiéme
place. Il est décrit dans la littérature que les LAM2 comptent
pour environ 30% de toutes les LA, les LAM1 pour 15-20 %
et les LAM3 et LAM3v pour 5-10 % (44).

La leucémie lymphoide chronique

Elle a été caractérisée par I’anémie (taux moyen de 8.3+
1.7mg/dL), la lymphocytose médullaire a 83%. Tout comme
dans d’autres études menées sur les LLC, elle est survenue
vers les ages avancés. N’ayant pas recherché la répartition
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par sexe pour chaque entité, la prédominance d’un sexe sur
I’autre n’a pas été établie. La LLC est considérée comme
la plus courante des hémopathies lymphoides (44,46,47).
Contrairement a 1’étude de Sawadogo (1) ou les syndromes
lymphoprolifératifs en général étaient prédominants et la
LLC en particulier, dans la présente étude, la LLC venait en
cinquiéme position aprés la LMC. Nous n’avons pas trouvé
une explication plausible a cette sous-représentation. Mais
cela pourrait-il s’expliquer par la non reconnaissance de
cellules lymphocytaires malignes par des techniciens non
avertis ou par I’allure chronique de son évolution qui est
insidieuse et qui pousse les gens a consulter tardivement.

La leucémie myéloide chronique

LaLMC étaitle seul syndrome myéloprolifératifretrouvé dans
notre série. Elle s’est présentée avec une anémie modérée,
normochrome normocytaire, une leucocytose, la myélémie
et une hyperplasie granuleuse médullaire. Contrairement a
I’étude de Ouédraogo au Mali (33), la thrombopénie n’a pas
été retrouvée dans tous les cas. Elle représentait la quatriéme
hémopathie maligne de notre série, juste devant la LLC. Il
n’a pas été fait d’analyse cytogénétique ni moléculaire a la
recherche du chromosome Philadelphie (Ph) et du géne ber-
abl trouvés dans environ 95% des LMC (46).

Les syndromes myélodysplasiques

\

Bien longtemps, on a assist¢é a une grande variabilité
d’incidence des SMD. Cette situation ¢était due a leur
grande hétérogénéité, aux variations de classification
des hémopathies malignes évoluant avec le temps d’une
part et d’autre part, par I’absence de standardisation de
I’enregistrement dans les différents registres (48,49,50,51).
Mais, suite a une meilleure connaissance de la pathologie
apres les efforts de classification réalisés, a I’augmentation de
I’espérance de vie des populations ainsi qu’a la plus grande
fréquence des facteurs étiologiques des SMD, ces dernicres
années ont vu ’incidence des SMD augmenter (52,53,54).
Dans notre étude, les SMD ont occupé la troisiéme position
apreés le myélome multiple et les LAM. Tous les patients
avaient présenté ’anémie, on notait une dysérythropoiése,
une dysgranulopoiése et une dysthrombopoiése. Ces
caractéristiques ont également ¢été trouvées par Ulrich
et al (54).

Limitation de I’étude

La présente étude était limitée par sa nature documentaire
(analyse des données secondaires).

En effet, seules les études prospectives sont capables de
démontrer une association causale entre les variables
indépendantes d’intérét et les hémopathies malignes
(variables dépendantes). En outre, la présente étude ne prenait
pas en compte les caractéristiques épidémiologiques non

encore étudiées dans la présente étude, les différents facteurs
de risques ainsi qu’une caractérisation des différentes entités
en prenant en compte les données immunophénotypiques,
moléculaires et cytogénétiques apportera de renseignements
utiles pour une prise en charge efficiente.

CONCLUSION

Les hémopathies malignes sont une réalité avec I’avancement
en age, mais sans différence entre les hommes et les femmes
aux Cliniques Universitaires de Kinshasa. Le myélome
multiple est prédominant, loin avant par ordre décroissant
les LAM, SMD, LMC, LLC et les aplasies médullaires. Ce
travail étant préliminaire, une étude avec un échantillon plus
large et prospective est nécessaire.
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LETTER TO EDITOR

HUMAN LEUKOCYTE ANTIGEN - DRB1 AND CARDIOMYOPATHY
IN BLACK CENTRAL AFRICANS AT LOMO MEDICAL CENTER FROM
KINSHASA, LIMETE, DEMOCRATIC REPUBLIC OF THE CONGO:

SCIENTIFIC LETTER TO EDITOR

Sir,

Over 30 years I hypothesized possible relationships between
idiopathic cardiomyopathies and human leukocyte antigen
(HLA) complex at University of Bucharest, Romania, Free
University of Brussels, Belgium, Katholieke Universiteit
Leuven, Belgium, Baylor College of Medicine, Houston,
USA, and University of Kinshasa, Democratic Republic of
the Congo. Since I have been investigating HLA — DRBI
typing in patients with cardiomyopathy (CMP) to test for any
genetic background of the immune response in that condition.
56 patients in severe congestive heart failure referred at
the LOMO Medical Center, Kinshasa Limete, Democratic
Republic of the Congo, between June and November 2006,
were included in this study together with 56 gender and age
matched controls. CMP was dilated in 46 cases (82.1%),
hypertrophic in 6 (11%), and restrictive in 4 (7.1%). A 10 ml
ethylenediaminetetraacetic acid blood sample was obtained
from cases and controls for DRB1 typing (1). The phenotypic
frequencies of HLA — DRBI1 in cases and controls were
compared using X2 and p adjusted for alleles numbers as
statistical tests (2).

No significant difference in allelic frequencies of HLA
antigens DRB1 could be demonstrated between cases and
controls in this study. DRB1*1106 (DRB1*1101 or 1104) was
found in 10 CMP patients and 18 controls. An increase in the
phenotypic frequencies of HLA B27 and DR4 antigens have
been reported in the Caucasians patients with dilated CMP (3).
Such patients show humoral and cellular abnormalities of the
immune response for which the pathogenesis is unknown.

HLA ClassIl antigens, HLA-DP, and DQ-DR are
heterodimeric glycoproteins consisting of a “a” and a “b”
chain which are cell-surface molecules mainly expressed on
B cells, activated T cells, antigen-presenting cells, thymic
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epithelium; they are inducible by interferon. Class II antigens
play a role in the presentation of foreign antigens to T cells to
initiate an adequate immune response. They are also involved
in the development of specific immune recognition of self
by determining the repertory of expressed T-cell reception
on mature T cells. In addition, they play a crucial role in
the transplantation immunology and the susceptibility to
autoimmune diseases. Most of the exposed HLA class II
genes show an extensive allelic variability. The DRB
subregion is unique in that the organization of the DRB genes
is not the same for all haplotypes. Four expressed DRB genes,
DRBI1, DRB3, DRB4, and DRBS5 have been characterized
and depending on the haplotype, a maximum of 2 these
DRB genes are encoded. Here we used a nonisotopic reverse
dot blot assay for HLA Class II DRB1 genes. The method
is based on the polymerase chain reaction amplification
of the different second exons followed by hybridization to
immobilized SSO3 and a nonisotopic visualization of the
positive signals. The HLA antigens cell surface molecules
involved in the control of immune response and alloreactivity
are highly polymorphic, especially at Class II loci. There are,
for instance, at least 60 alleles for locus HLA — DRB1 alone.
To show this candidate protective (negative) association
with CMP, a DRB typing of a larger group of patients and
controls has to be performed. However, the lack of significant
associations is in agreement with the fact that CMP is a
multifactorial disease with unsure immunological input.
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