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PRIERE POUR LA PAIX

Seigneur, fais de moi un instrument de ta paix

Laouestlahaine.........ccooooiiiiiiiiii, quc je mette l'amour
Laouest l'offensc..........ocovviiiiiii, que je mette le pardon
Laotestladiscorde....................ooiiiiii, quc je mette l'union
Laotestl'erreur. ..o quc je mette la vérité
Laotestledoute. ..o, que je mette la foi

La ot est le désespoir........cooevviiviiiiriiiiiiecce, que je mette 'espérance
[.a ot sont les ténebres. ..., que je mette la lumiérq
Laotrest la tristesse....ooovviiiiiiiiiic e que je mette la joie

Oh Maitre, que je ne cherche pas tant

A Ctre consolé......o..ocooiviiiiiiiii e qu'a consoler
A CLIC COMPLIS...oviiiiiiiiie e, qu'a comprendre
ACIIC AIME...oooioi e qu'a airner
Car:
Clest en donnant.........c.ooceiiviciioiiieeiece e qu'on regoit
Clest en s'oubliant.........ccceiiiirieniiiiiie qu'on trouve
C'est en pardonnant.........ccoeeevvveiniieieiieeee e qu'on cst pardonné
Clest en mOourant. ... qu'on ressuscite a I'éternelle vie.

Frangois d'Assise
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INTRODUCTION J




Le role des analyses biologiques en médecine n'est plus & démontrer, car elles aident le

clinicien a poser un diagnostic, & surveiller I'‘évolution d'une maladie voire a la prévenir.

L'interprétation des résultats d'analyse, repose sur la comparaison entre la valeur du
parametre mesuré chez un sujet donné et celles obtenues dans une, population de

référence sélectionnée selon des critéres bien définis.

En Cote d'lvoire, par défaut de normes biologiques propres aux populations Africaines en
général et Ivoiriennes en particulier, pour certains parameétres, les biologistes et les
cliniciens utilisent des normes Européennes ou Américaines qui ne sont pas toujours
suberposables a celles du continent Africain ; surtout pour des paramétres sujets a

d'importantes variations biologiques et analytiques, tels que les taux des lymphocytes.

Les lymphocytes sont les cellules de I'immunite spécifique humorale et cellulaire et sont

aussi responsables du maintien de I'homéostasie du systeme immunitaire.

L'immunophénotypage leucocytaire et surtout le typage lymphocytaire, initialement
effectué en recherche fondamentale est, depuis I'avénement ce l'infection a V.I.H. (Virus
de l'immunodéficience humaine) caractérisée par une attéinte él.ective des lymphocytes
T4, entré dans la pratique courante.

La découverte des anticorps monoclonaux, leur essor et la mise au point de techniques
d'analyses rapides et plus fiables telles que la cytométrie en flux permettent de nos jours

une réalisation du typage lymphocytaire et son application & de nombreux domaines de

la médecine.



L'objet de ce travail est d'établir grace a la technique du typage lymphocytaire, des
valeurs de référence des populations lymphocytaires, chez I'lvoirien adulte présumé sain,
afin d'aider d'une part a.l'interprétation des bilans immunitaires et d'autre part a la

comparaison de ces valeurs lvoiriennes a celles d'autres populations ailleurs en Afrique

et dans le Monde,
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|- LES LYMPHOCYTES

Ce sont les cellules responsables de la défense immunitaire spécifique humorale et
cellulaire. Elles sont ubiquitaires mais on les retrouve en plus grand nombre dans ies
organes lymphoides primaires (moelle osseuse et thymus) et les organes lymphoides

secondaires (rate, ganglions, et les organes anriexeés aux muquauses).

A - MORPHOLOGIE DES LYMPHQCYTES

La structure observée varie en fonction de I'appareillage utilisé.

1- Au microscope optique

~ L'observation d'un frotlis sanguin coloré au May-Grunwald-Giemsa permet de visualiser
deux types de cellules.

1-1 Les petits lymphocytes

lIs représentent la majorité des lymphocytes du sang et du canal thoracique.lls ont un
diamélre de 7 a 8 microns et un repport nucléo-cytoplasmisque élevé. Le noyau rond ou
légérernent réniforme a une chromatine en motte , et laisse un liséré cytoplasmique
basophile.

1-2 Les moyens et grands lymphocytes

lls ont un diamétre de 9 a 15 microns et un rapport nucléo-cytoplasmique moins important
que celui du petit lymphocyte. La chromatine est moins condensée, le cytoplasme plus
abondant posséde des granulations azurophiles représentant les lysosomes. Cette

structure leur vaut 'appellaton de "large granular lymphocyte" (L.G.L.).



2- Au microscope a contraste de phase

L'observation des deux types cellulaires permet de mieux apprécier I'aspect réniforme du
noyau et certaines inclusions cytoplasmiques: Appareil de golgi, mitochondries, etc ...
On observe aussi |'absence d'étalement et d'adhésion au verre mais une possibilité de
déplacement par émission de pseudopodes, réalisant plusieurs aspects dont celui de
“miroir a manche".

3- Au microscope électronique

On peut visualiser le noyau et les organites intracﬂoplas;miques (rritochondries, appareil
de Golgi, réticulum endoplasmique, etc...).

4- Au microscope électronique & balayage

On observe la surface des cellules qui revéle une dua'ité morpheologique :
-} Des cellules hérissées de microvillosités ou cellules a surfaces villeuses.

-} Des cellules a contours lisses ou cellules chauves.

Cette observation a permis d'émettre 'ancienne hypothese de I'existence de deux familles
de lymphocytes:
+ Les lymphocytes T correspondant aux cellules chauves.

+ Les lymphocytes B étant les cellules a surfaces villeuses ou cellules chevelues.

Mais c'est I'étude des marqueurs de surface et des fonctions qui a permis d'affirmer qu'il
existe trois grandes populations de lymphocytes avec pour chacune d'elles, la possibilité
d'identifier des sous populations :

-» Les lymphocytes T, caractérisés par leur récepteur spécifique pour I'antigene, le

T.C.R.( T cell receptor), sont responsables de la réponse immunitaire



"

cellylairé specifique.
-* Les lymphocytes B possédant des immunoglobulines de surfaces correspondant
a leur récepteur spécifique pour I'antigéne: B.C.R., (13 cell receptor), sont
responsables de la réponse immunitaire humorale spécifique.
-» La troisiéme population lymphocytaire qui était appelée "lymphocytes nuls" car ne
possédant ni T.C.R. ni B.C.R.
De nos jours ces lymphocytes ne sont plus appelés "nuls" parce que bien
identifiéé. Il s'agit d'une population hétérogéne regroupant

+ Les cellules K (Killer cell).

+ Les celiules N.K. (Natural Killer).

+ Les cellules L.A.K. (Lymphokine Activated Killer).

Ces cellules realisent une réponse immunitaire cellulaire non spécifique.

B- LA MATURATION DES LYMPHOCYTES

Les lymphocytes T et les lymphocytes B proviennent d'une méme cellule souche
lymphoide (c‘;.s.l.) issue du mésoderme embryonnaire et qui se différencie dés la
cinquiéme semaine de la vie intra-utérine dans le foie feetal, ensuite dans la moelle
osseuse a partir du troisiéme mois chez le feetus puis chez I'enfant et l'adulte, en
précurseurs lymphocytaires pré-T et pré-B.

Ces précurseurs vont se différencier et acquérir leur maturation dans les organes
lymphoides centraux respectifs que sont le thymus pour les lyrnphocytes T et la moelle

osseuse pour les lymphocytes B chez les mammiféres.



1- La maturation des lymphocytes T

La maturation.des lymphocytes T se réalise dans le thymus.

Ceci a été mis en évidence en 1962 par Miller et coll., qui ont montré qu'une thymectomie
néonatale ou une agénésie thymique chez la souris et chez 'Homme faisaient apparaitre
une immunodéficience sévére.

Le thymus est a la fois le lieu de différenciation hématopoiétique et de maturaticn
fonctionnelle des lymphocytes T.

1-1 La différenciation hématopoiétique

Une cellule souche lymphoide de la moelle osseuse, issue de la cellule pluripotente,
donne naissance a des précurseurs T ou prothymocytes qui colonisent le thymus aux
en\;irons de la douziéme semaine de la vie intra-utérine.

La, sous linfluence du micro-environnement thymique fait d'hormones thymiques
(thymosine, thymuline, thymopoiétine), de cytokines, et des cellules épithéliales, ces
precurseurs vont donner des thymocyes immatures puis des thymocytes matures
aboutisssant aux lymphocytes T.

Toutes ces cellules ne pfésentant pas de grandes différences morphologiques, c'est
I'étude de la cinétique d'apparition des marqueurs de surfaces et plus particuliérement
des antigenes de différenciation qui a permis de mieux identifier les différentes étapes de

cette différenciation, figure 1.
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Fig 1 : Les étapes de la différenciation des lymphocytes T
(Genetet Noélle, 1993) |

1-2 La maturation fonctionnellie

Elle consiste a I'acquisition de molécules de surface et a la sélection des clones de
lymphocytes T fonctionnels. Cette maturation thymique qui a lieu pendant la vie
intra-utérine, en l'absence d'antigénes étrangers, aboutit a des lymphocytesT quiescents

qui vont achever leur maturation dans les organes lymphoides périphériques au contact

des antigenes pour donner des lymphocytes fonctionnels.



1-2-1 Les molécules de surface

Elles sont trés nombreuses et variées: c'est pourquoi nous les aborderons en. les classant
en trois groupes:

-¥ Les antigénes de différenciation

-+ Les récepteurs de surface

-* Les autres molécules

a - Les antigénes de différenciation

La notion de classe de différenciation (en Ané|ais:cluster of dif'feren.ciation ) a ete
proposee et définie lors du premier atelier international sur les antigénes de
differenciation leucocytaire a Paris en 1981,
; Une classe de différenciation ( CD ) est définie par I'ensemble des anticorps
monoclonaux antileucocytaires étudiés par un atelier internaticnal et dont la réactivité n'a
pu en terme de distribution tissulaire , étre dissociée." (A. Bernard, 1993).
La molécule reconnue par I'anticorps monoclonal CDx sera nommeée molécule CDx ou
antigéne CDx.
Lors des ateliers internationaux de Boston 1984, Oxford 1386 et Vienne 1988, de
nombreux anticorps monoclonaux ont été testés sur des cellules hématopoiétiques ou
non, normales ou pathologiques, aboutissant au recensement en 1989 de 78 CD.
Les CD sont des glycoprotéines dont l'intérét découle du fait que:
=¥ lIs permettent de distinguer aisement les lymphocytes T des lymphocytes B et
d'établir des sous populations Ilymphocytaires T.
-+ |l existe une corrélation entre la repartition des CD et les fc;nc:t.ions des populations
lymphocytaires.

-+ lIs permettent d'étudier la différenciation et la maturation des lymphocytes.
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-¥ lIs contribuent au diagnostic de certaines hémopathies.

Nous décrirons brievement certains CD ayant un réle important lors de la réponse
immunitaire et lors des analyses biologiques , une liste exaustive étant donnée en

annexe; ANNEXE 1.

a -1 _C_D_g
Elle est encore appelée LFA2 ( leukocyte function antigen-2 ).
"C'est une molécule de 50 Kd qui est retrouvée sur I'ensemble des lymphocytes T (d'ol le
nom pan T), mais aussi sur les cellules NK.
Elle a la propriété de pouvoir se lier :
+' Aux globuies rouges de mouton, entrainant la formation de rosettes par les
lymphocytes T.

+ A la molécule CDS8 ou LFA3 des celiules présentant I'antigene, jouant ainsi un réle

important lors de la reconnaissance antigénique.

a-2CD3
C'est une molécule de 20-25 Kd composée de 5 chaines polypeptidiques synthétisées dés
le stade de prothymocyte mais qui ne sont exprimées qu'a partir du stade de thymocytes
matures.

La molécule CD3 est complexée au T.C.R. et intervient dans la transduction du signal

d'activation (Tsoukas et coll., 1984). Elle ne se retrouve que sur les cellules T.

11



aizg_)g

" C'est une glycoprotéine monocaténaire de 60 Kd apparaissant au stade de thymocyte
commun en méme temps que le CD8 puis a partir du stade cle thymocyte mature,
I'expression des deux molécules est exclusive définissant ainsi deux sous-populations
lymphocytaireg T.

Le CD4 se retrouve a forte densité sur les lymphocytes T auxiliaires, et a des taux faibles,
sur les monocytes-macrophages.

La portion extramembranaire du CD4 est capable de se lier & la partie constante des
molécules d'histocompatibilité de classe Il des cellules présentant I'antigene, afin de
reconnaitre ce dernier et transmettre le signal d'activation au lymphocyte T4
(Séhrezenme‘ier H.et Fleisher B. 1988).

La molécule C_D4 est aussi le récepteur de la glycoprotéine 120 (gp 120) du virus de

l'immunodéficience humaine (V.I.H.) selon Dalgleish et coll., 1974.

Cette observation permet de comprendre le tropisme du V.[.H. pour le lymphocyte T4,

a-4 CD8
C'est un homodimére aa ou hétérodimére a contemporain du CD4 et qui est
essentiellement exprimé sur la sous-population des lymphocytes T cytotoxique ou des
lymphocytes T suppresseurs.
On trouve aussi le CD8 en faible proportion sur [es cellules NK.

Comme le CD4, la portion extra-membranaire du CD8 peut se lier a la partie monomorphe

des molécules d'histocompatibilité de classe | des cellules présentant I'antigéne.
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a;5 CD45
Encore appelé LCA (Leucocyte-common antigen), c'est une molécule composée d'une
chaine polypeptidique isomorphique existant sur tous les leucocytes mais a des densités
variables (Loken et coll., 1990).
On peut citer les formes présentes sur les lymphocytes T
- CD45RA se retrouvé sur les lymphocytes T n'ayant pas encoré rencontre un
antigene (lymphocytes T vierges ou naifs).

- CD45R0O retrouvé sur les lymphocyes T mémoires censtituant la majoiité des

lymphocytes recirculants.

b- Les récepteurs de surface

b-1 Le récepteur du lymphocyte T pour l'antigéne T.C.R.

C'est une molécule formée de deux chaines polypeptidiques ap ou yb codées par des
génes polyalléliques. Chaque chaine est composée d'une partie variable et d'une partie
constante reliées par des ponts disulfures.

L'assemblage des parties variables des deux chaines constitue la zone d'interaction
spécifique avec I'antigéne et les parties polymorphes des molécules d'histocompatibilité.
Les chaines du TCR sont synthétisées des le stade de thymocyte immature mais sont
exprimeées a partir du stade de thymocyte commun.

Chaque lymphocyte T pbsséde un seul type de TCR dont l'ensemble constitue le
répertoire immunologique des lymphocytes T.

Le TCR de type af3 est retrouvé sur la majorité des lymphocytes T. Associé au CD3 et
au CD4 ou CD8, ce T.C.R. permet la restriction allogénique lors de la reconnaissance de

l'antigéne. En effet les lymphocytes T8 ou T4 ne reconnaitront I'antigéne que s'il leur est
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présenté associé respectivement aux molécules du complexe majeur d'histocompatibilité
de classe | ou de classe lI du soi, (Dembic et coll., 1966), figure 2.
Le T.C.R. de type v existe chez 5% des lymphocytes T. Ces derniers ont des propriétes

cytotoxiques sans restriction allogénique, (Brenner et coll., 1286).
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Fig 2 :Reconnaissancede 'antigene parles lymphocytesT4
(Genetet Noélle,1993)



b-2 Les autres récepteurs de surface

Notons que parmi ces récepteurs on retrouve plusieurs antigénes;'de différenciation. Nous
les présenterons en tenant compte de leurs fonctions.
- Les récepteurs pour le fragment Fc des immunoglobulines.
- Les récepteurs pour les fractions du complément.
Ex: CD35 est le récepteur de C3b (CR1)
-¥ Les recepteurs des cytokines.
Ex: CD25 est le récepteur de IL2 (Vinterleukine 2 )
-+ Les récepteurs pour des substances telles que I'nistamine, les stéroides, les
prostaglandines ,etc...
'—’ Le récepteur pour I'endothélium particulier des veinules des organes lymphoides:
Homing receptor, (Jalkanen et coll., 1986).
Ce récepteur reconnu par I'anticorps monoclonal CB44 permet le
‘Compartimentage des lymphocytes T et B dans les organes lymphoides
périphériques et leur recirculation (c'est le phénomene de Homing).
- Les molécules d'a.dhésion qui renforcent la liaison entre le lymphocyte T et les
autres cellules.
Ex: le CD2 peut se lier au LFA-3 (ou CD58) des cellules présentant

I'antigéne.

c- Les autres molécules de surface

Nous pouvons citer:
- Les molécules d'histocompatibilité (H.L.A.: Human leukocyte antigen) de classe |

retrouvées sur tous les lymphocyles.
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-} Les molécules d'histocompatibilité de classe Il présentes uniquement sur les

lymphocytes T activés.

1-2-2 La sélection clonale

Les cellules T subissent lors de leur passage dans le thymus, une véritable éducation
faisant que seulement 10% des thymocytes donnent des lymphocytes T fonctionnels et
90% d'eux demeurent dans le thymus ou ils finissent par mourir.

Cette sélection clonale revét deux aspects (Von Boehmer , 1986)

-+ Une sélection positive‘: dans le cortex, seuls les thymocytes communs dont le TCR
ayant une affinité pour les molécules HLA du soi présentées par les cellules
épithéliales thymiques, poursuivront leur maturation. l.es autres sont éliminés.

- Une sélec;tion négative: dans la médulla, les clones sélectionnés ayant rencontré des
auto-antigénes lors de leur maturation, seront détruits par apoptose ou mort

programmeée.

Les cellules filles successives issues des clones sélectionnés ne pourront reconnaitre un
antigéne que si ce dernier est associé aux molécules HLA ayant servi a cette sélection.

Notons que cette restriction allogénique n'est valable que pour les lymphocytes T ayant

un TCR de type apf.

2- La maturation des lymphocytes B

Chez les oiseaux, la maturation des lymphocytes B se réalise dans la bourse de

Fabricius.

Chez 'Homme et les autres mammiféres, elle s'opére dans Iz foie foetal (de la huitieme
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a la quatorzieme semaine de la vie intra-utérine) puis dans la moélle osseuse
hématopoiétique.

2-1 Les étapes de la maturation

Les facteurs influencant la lymphopoiése B sont méconnus, mais on peut suivre ies
différentes étapes en observant la cinetique de synthése et d'expression des molécules
de surface, figure 3.

La cellule souche lymphoide issue de la cellule pluripotente va donner d.es préecurseurs
B qui vont se Adifférencier en cellules B immz;tures puis en lymphocytes B. Ces
lymphocytes B quittent la moélle osseuse pour aller coloniser fes organes lymphoides
secondaires ou sous I'effet de la stimulation antigenique et de certairies cytokines ils vont

donner des plasmocytes.
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Fig 3 : La Maturation des lymphocytes B
(Roitt, Brostoff, Male, 1989)
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2-2 Les molécules de surfaces

Elles sont aussi variées que chez le lymphocyte T

2-2-1 Les antigénes de différenciation

Nous présentons ici certains CD dont la mise en évidence a un intérét en pratique

courante.

a-CD5
C'est une molécule retrouvée sur tous les lymphocytes T mais seulement sur une sous
population de lymphocytes B.
Elle foue un réle dans la pathogénie de certaines maladies auto-immunes telles que Ia
poly}arthrite rhumatoide et dans la leucémie lymphoide chronique.
b-CD19
Molécule monocaténaire de 95 Kd exprimée exclusivement sur les lymphocytes B.
C'est un marqueur précoce qui disparait lors de la différenciation en plasmocytes.
c-CD21
C'est une molécule de 140 Kd restreinte a certaines cellules lymphocytaires B.

Eile est le récepteur de la fraction C3d du complément et du virus d'Epstein-Barr jouant

ainsi un role dans la pathogénie de la maladie de Burkitt.

2-2-2 Les récepteurs de surface

a- Le récepteur du lymphocyte B pour |'antigéne (B.C.R)

C'est une immunoglobuline de surface , acquise lors de la mafuration.
Elle a une structure analogue a celle des immunoglobulines circulantes mais posséde, en

plus, au niveau de la partie C-terminale de la chaine lourde, une zcne transmembranaire
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permettant son ancrage, et une zone intra-cytoplasmique permettant la transmission des

signaux d'activation.

Les parties hypervariables des chaines lourdes et légeres du BCR portent la propriéte
de reconnajssance spécifique de I'antigéne par le lymphocyte B. Cette reconnaissarce

n'est pas allorestreinte.

b- Les autres récepteurs

-b Les récepteurs pour le Fc des immunoglobulines.

Ex: CD32 est le récepteur pour le Fc des immunoglobulines d'isotype G .
-» Les récepteurs pour le complément.

-3 Les récepteurs pour les cytokines.

2-2-3 Les autres molécules de surface

Ce sont les molécules d'histocompatibilité (HLA) de classe | et li qu'on retrouve sur tous

les lymphocytes B.

3- La maturation de la troisiéme population lymphocytaire

Ce sont les cellules K, NK et LAK.

" On les rattache aux lymphocytes T car elles possedent [@ CD2, mais leur maturation qui

est peu connue, est indépendante du thymus.

Ces lymphocytes possédent d'autres marqueurs de surface tels que CD16, CD56 ou HNK

et des récepteurs pour le Fc des immunoglobulines.
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C- Le devenir des lymphocytes

Les lymphocytes matures issus des organesA lymphoides centraux (moelle osseuse et
thymus) sont des cellules quiescentes qui vont circuler a travers les circuits sanguins ou
lymphatiques et les tissus, particulierement les organes lymphoides périphériques.

La sous l'effet de la stimulation antigénique, ils vont se différencier en sous populations
fonctionnelles actives pour le systéme immunitaire.

Nolons que les lymphocytes ayant quitté les organes lymphoides centraux n'y retournent

plus.

1- Les populations fonctionnelles des Iymphocytes T

1-1 Les lymphocytes T effecteurs

-¥ Les lymphocytes T cytotoxiques. lls ont généralement le CD8 et sont donc appelés
lymphocytes CD8+ (Ly T8). Fonctionellement, ori peut rattacher a ce groupe, la
troisiéme population lymphocytaire dont les membres ont une activité cytotoxique
non spécifique de I'antigéne et ne sont pas tous pourvus du CD8.

- Les lymphocytes T producteurs de lymphokines qui sont CD4+ ou CD8+,

Ces cellules synthétisent plusieurs cytokines ayant des fonictions diverses.
On pe;t citer . Les interleukines (IL) 2, IL5, IL6, l'interféron g, les TNFa et TNFb

(TNF : Tumor necrosis factor)

1-2 Les lymphocytes T régulateurs

-+ Les lymphocytes T auxiliaires ( ou helper, inducteur, amplificateur), ils sont CD4+.

-} Les lymphocytes T suppresseurs qui sont CD8+.
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1-3 Les lymphocytes T mémoires

Regroupe des lymphocytes généralernent CD4+ , CD45RO. Ce sont des lymphocytes a

vie longue et responsable de la réponse immunitaire secondaire.

2- Les populations de lymphocytes B

2-1 Les lymphocytes B quiescents

Ce sont des lymphocytes B n'ayant pas encore rencontré I'antigéne spécifique.

[Is ont une durée.de vie trés courte.

2-2 Les plasmocytes

Ce sont des cellules issues d'une transformation morphologique et fonctionnelle des
lymphocytes B. Elles sont spécialisées pour la synthése d'immunoglobulines et

caractérisées par ['absence de BCR.

2-3 Les lymphocytes B mémoires

[Is ont une durée de vie plus longue que les autres lymphccytes B, mais courte

comparativement aux lymphocytes T mémoires .



D- Les fonctions des lymphocytes

1- Les fonctions des lymphocytes T

Ces fonctions sont hétérogénes, mais nous les aborderons en trois parties.

1-1 La fonction cytotoxique

a- La cytotoxité allorestreinte

Les lymphocytes T cytotoxiques ayant un TCR de type a  sont capables de reconnaitre
spécifiquement la cible antigénique si et seulement si celte derniére est présentée
associée aux molécules HLA.

L'antigéne ainsi identifié sera détruit par cytolyse, par une action clirecte aprés contact ou
aprés synthése de facteurs lytiques.

l.a majorité dé ces cellules sont CD8+ HNK- mais on trouve aussi des cellules qui sont

CD4+,

b- La cytotoxité non allorestreinte

Les cellules K, NK, et LAK ont des effets cytotolytiques sur des antigénes reconnus saris
intervention des molécules HLA mais trés souvent par des phénoménes faisant intervenir
les anticorps; on parle de cytotoxicité cellulaire dépendant de 'anticorps ou ADCC
(Antibody dependant cellular cytotoxicity) ou activité NK,

Certains lymphocytes CD8+, ont une "activité NK", ils sont alors CD16-, HNK. Quelque
soit leur phénotype, ces cellules ont 'aspect de lymphaocytes granuleux au microscope

optique.
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1-2 La réqulation de la réponse immunitaire

C'est l'action amplificatrice ou suppressive de sous populations différentes de
lymphocytes T, sur la réponse immunitaire, qu'elle soit, humorale ou cellulaire, spécifique
ou non spécifique en mettant en jeu plusieurs lymphokines.

Ces deux effets permettent de maintenir 'homeéostasie du systéme immunitaire.

a- L'effet amplificateur ou effet helper
Par la synlhése de IL2, IL5, IFNg les lymphocytes T CD4+, jouent un réle prépondérant
dans le déroulement de la phase effectrice de toutes les cellules de l'immunité

(lymphocytes, macrophages, granulocytes), figure 4.

b- L'effet suppresseur

C'est le fruit de I'action des lymphocytes T gé.néralemem CD8+. C'est un effet miroir de

I'effet helper permettant d'éviter une réponse immunitaire exagérée ou inadequate.

1- 3 La réqulation de I'hématopoiése

Les lymphocytes T sont capables d'influencer la différenciation et la maturation de
plusieurs lignées hématobo]’étiques grace a l'action des cytokines qu'ils synthétisent.
Ex: IL3 a une action sur la différenciation des cellules souches pluripotentes.
IL4 intervient dans la maturation des Iy.mphoc::ytes B et lors de leur

différenciation en plasmocytes.
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Fig 4 : Dynamique de la réponse immunitaire (Genetet Noélle, 1993)

2- Les fonctions des lymphocytes B

2-1 La synthése d'immunoglobulines

Toute stimulation antigénique spéciquement reconnue par le BCR induit la prolifération
et la differenciation des lymphocytes B en plasmocytes qui synthétisent puis excrétent les

molécules d'immunoglobulines spécifiques de I'antigene ayant induit leur activation.

2-2 La présentation des antigénes thymodépendants

Les lymphocytes B sont capables (comme les macrophages et les cellules dendritiques),
de présenter I'antigéne thymodépendant lié aux molécules HLA de classe | ou |l

respectivement au TCR des lymphocytes T CD8+ ou des lymphocytes T CD4+.
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E- Le phénotypage des populations lymphocytaires

C'est la mise en évidence de marqueurs de surface généralement, cu de marqueurs
intracytoplasmiques quelques fois, permettant d'identifier les différentes populations

lymphocytaires pour des applications diverses.

1- Les techniques utilisées

Nous aborderons les différentes techniques en présentant pour chacune d'elles, le

principe, les avantages et les inconvénients.

1-1 La technique des rosettes

1-1-1 Le principe  (Bach et coll., 1974)
Les Iyn\‘thocytes T de I'homme possédent des recepteurs pour les globules rouges de
mouton. Ainsi lorsqu'au moins trois érythrocytes de mouton se fixent & la surface du
lymphocyte T, les rosettes formées sont faciles a identifier au microscope.

Chaque rosette correspondant a un lymphocyte T, on détermine le pourcentage de

lymphocytes T par rapport aux autres cellules, en comptant deux cents (200) cellules.

1-1-2 Les avantages

-+ C'est la premiére technique de numeration des lymphocytes T.
- La réalisation est facile, ne nécessite pas de gros moyens techniques et par

conséquent, peu onéreuse.

1-1-3 Les inconvénients

-+ L'utilisation des anticorps monoclonaux a montré que le récepteur des globules
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rouges de mouton est le CD2 qui est aussi retouvé sur les cellules NK mettant
ainsi a nu le caractére non specifique de cette tachnique.

-+ Ce test ne permet pas I'étude des sous populations de lymphocytes T.

1- 2 Les techniques d'immunofluorescence

1-2-1 Le principe
L'immunofluorescence permet de révéler un complexe antigene-anticorps par
I'observation et/ou la quantification de la fluorescence donnée par un fluorochrome
préalablement fixé sur :
-¥ L'anticorps réagissant avec I'antigéne : C'est I'immunofluorescence directe .
ou
-+ Une antiglobuline (anticorps spécifique de ['anticorps réagissant avec I'antigene)

C'est I'immunofluorescence indirecte .

Dans le cas du phénotypage lymphocytaire :

-+ L'antigéne est généralement un marqueur de surface.

-+ L'anticorps est de type monoclonal ou polyclonal.

- ['appréciation de la fluorescence se fait au microscope a fluorescence ou kau

cytometre en flux.

1-2-2 Les marqueurs de surface utilisés

a- Les antigénes ou classes de différenciation ( CD )

Depuis I'avenement des .anticorps monoclonaux et leur identification par les ateliers

internationnaux, les CD sont les marqueurs les plus utilisés pour le phénotypage
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lymphocytaire. Ceux qui sont couramment identifiés sont: Le CD3, CD4, CD8.

b- Les immunoglobulines de surface 1qS

Avant ['utilisation des anticorps monoclonaux, ies Ig$ étaient les seuls marqueurs
permettant d'identifier les lymphocytes B, (Froland et coll., 1971).
De nos jours, ils sont moins utilisés mais pas abandonnés car du fait de la possibilité

d'utiliser les anticorps polyclonaux, leur mise en évidence est moins colteuse.

c- Les autres molécules de surface

Ce sont principalement le TCR et les molécules HLA qui sont raremerit utilisés en analyse

de routine pour un phénotypage lymphocytaire.

1-2-3 Les anticorps utilisés

a- Les anticorps polyclonaux

a- 1 Définition
Ce sont des anticorps synthétisés par plusieurs clones de lymphocytes B et dirigés contre
des epitopes différents d'une méme molécule antigénique.lls sont généralement produits

par immunisation d'un animal.

a-2 Utilisation
lls peuvent servir a I'identification des IgS aprés avoir été marqués par un fluorochrome
mais généralement on les utilise comme révélateur (aprés marquage), lors des techniques
indirectes d'immunomarquages.

[Is ont I'avantage d'étre moins chers que les anticorps monoclonaux.
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b- Les anticorps monoclonaux

b-1 Définition
Ce sont des anticorps produits au laboratoire, par un seul clone cellulaire c'est a dire par
des cellules filles issues d'une méme cellule mére.

"lIs sont strictement spécifiques d'un épitope donné d'urie molécule antigénique.

b-2 L.a production des anticorps monoclonaux

Il existe trois (é) techniques de production des ar;ticorps monoclonaux:

La transfection, I'immortalisation et la fusion ou hybridation cellulaire.

Cette derniere techniqué, qui est la plus utilisée, consiste a fusionner des cellules
myélomateuses d'un animal avec des cellules spléniques d'un autre animal préalablement
immunisé avec 'antigéne contre lequel I'on veut préparer I'anticorps.

Les hybridomes ainsi obtenus sont sélectionnés de sorte a produire indéfiniment, les
anticorps monoclonaux desires.

C'est en 1975 que Kohler et Milstein ont mis  cette technique au point, leur valant ainsi
le prix Nobel de médecine en 1984,

Mais c'est en 1979 que Goldstein G. et Kung P. Chercheurs & Ortho Diagnostic System
produisent les premiers anticorps monoclonaux dirigés contre les antigenes de surface

des lymphocytes : Les OKT3, OKT4, OKT8 (Kung, Goldstein et coll., 1979) .

b-3 Applications des anticorps monoclonaux

Les applications des anticorps monoclonaux sont trés variées.
-+ Au Iabératoire, ils permettent le phénotypage lymphocytaire et le diagnostic de

certaines maladies par différentes techniques.
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- En thérapeutique, ils sont utilisés en cancérologie, lors des greffes de moelle

osseuse, et dans certaines maladies auto-immunes.

1-2-4 L.'observation de la fluorescence

Elle consiste a évaluer:

-+ Les signaux de fluorescenée émis par les cellules ayant fixé le conjugué (couple
anticorps-fluorochrome). L'intensité de la fluorescerce est proportionnelle 2 la
densité de conjugué a la surface de la cellule. En effet s fluor'ochromes sont
capables de donner des signaux de fluorescence en émetlant une partie de
I'énergie qui a servi a leur excitation.

- Les signaux de diffusion de la lumiére incidente dont deux sont généralement utilisés:

+ La diffusion a petit angle 1-15 qui dépend de la tai.He de la cellule.
Elle est appelée en anglais. Foward -scattered light (FSC).
+ La diffusion a angle droit 90 qui dépend de la granularité de la cellule.

Elle est appelée en anglais: Side-scattered light (SSC).
Les deux types d'appareils utilisés, microscope a fluorescence et cytométre en flux
permettent d'observer ces deux types de signaux mais ont des principes de

fonctionnement différents.

a- Le microscope a fluorescence

a-1 Le principe de fonctionnement

Aprés avoir identifié les cellules a typer en mode "normal", par teur taille et leur

granularité, on détermine le pourcentage de ces cellules présentant une fluorescence
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aprés excitation par des rayons ultra-violet, en mode "fluorescence”.

a-2 Les avantages

Le colt est relativement faible.
-+ Il est possible de voir |a partie de la cellule qui émet la fluorescence.
-+ L'analyse peut étre réalisée sur des coupes cellulaires.

- L'examen des populations cellulaires faibles (s 5%) est possible.

a-3 Les inconvénients

- La quantification de la fluorescence est globale (concerne toutes les cellules) et
subjective (elle dépend de la qualification de I'opérateur).

-+ L'analyse est lente et fastidieuse.

-¥ Le nombre total de cellules examinées est faible.

-¥ L'observation des signaux de diffusion et des signaux de flucrescence est alternative

- Tres souvent, on ne péut utiliser qu'un seul type de fluorochrome.

b- Le cytométre a flux

b-1 Le principe de fonctionnement figure 5

La préparation a observer, en suspension, est entrainée par un systéme fluidique
permettant aux cellules, de passer une a une devant un fai;ceau Igmineﬁx de laser. Les
signaux de diffusion et de fluorescence émis par chaque cellule sont dissociés par des
filtres et miroirs, puis transformés en signaux électriques par des photodétecteurs. Un
systeme inf_ormatique permet en fonction des parametres sélectionnés d'obtenir des

histogrammes ou des cytogrammes.
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b-2 Les avantages

-» La majorité des cytométres permettent une analyse multiparamétrique par |'observation

simultanée de quatre a cinq parameétres:



+ Deux (2) signéux_de diffusion: FSC et SSC
+ Deux (2) ou trois (3) signaux de fluorescence différents.
-3 |l est possible d'établir une corrélation entre les différents parametres.
Ainsi cn peut écrire un programme de telle sorte que la(es) fluorescence(s) d'une
cellule ne soit(ent) prise(s) en compte gue si les signaux de diffusion
correspondent a une morphologie particuliere, par exemple celle des lymphocytes.
-+ La manipulation est facile car la lecture est automatisée.
- L'analyse est rapide:
+ Environ 500 a 4000 cellules sont visualisées par seconde,
+ On peut travailler directement sur le sang total c:oncemarft la determination de
certains CD (Rénzi P., Ginns L.C., 1987).
- Le nombre total de cellules analysées est éleve.
- La quantification des sigriaux de fluorescence est excellente.
- Certains cytométres permetlent des tris cellulaires car les cellules analysées sont

viables.

b-3 Les inconvénients

- Le colt élevé des cytomeétres et des réactifs.

-* Les cellules analysées doivent impérativement étre en suspension.

- |l est impossible de visualiser la partie de la cellule qui présente la fluorescence.

- On ne peut pas analyser les cellules représentant moins de 5% de la population
étudiée.

-¥ La présence de cellules anormales telles que les cellules blastiques provoque des

interférences.
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1-3 Les autres techniques

1-3-1 Les techniques immunoenzymatiques

Elles ont le méme principe que 'immunofluorescence mais ici, a la place du fluorochrome
on a une enzyme qui va aprés l'ajout d'un subslirat approprié, donner une coloration dont
l'intensité est proportionnelle au nombre de cellules portant le rarqueur identifié (Lisse

et coll., 1990) .

1-3-2 La technique des cvto-sphérehs (Landay et coll., 1993)
Les lymphocytes sont mis en présence de particules de latex de taille donnée liées a un
anticorps monoclonal spécique du marqueur a identifier.
Leé cellules possédant ce marqueur vont se fixer a ces particules de latex pour donner
au microscope une image caractéristique, semblable a I'image des rosettes.

Cette technigque est simple, facile a réaliser et peu colteuse.

2- Quelques valeurs de référence des populations lymphocytaires

il n'existe pas de valeurs de référence données par 'OMS (Organisation Mondiale de la
Santé) pour Ies populations lymphocytaires.

Les valeurs retrouvées dans la littérature sont des valeurs intra ou inter-laboratoires.
Ces realités sc;nt liges au fait que les taux des sous populations lymphocytaires sont
soumis a des variations analytique‘s et biologiques quelgues fois importantes.

Le tableau | présente certains résultats retrouvés dans la iittérature.
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Population Technique Ly T4 - Ly T8 Auteurs
Afrique de I'ouest E.L.I.S.A. 41',8 + 8,7 % 264176 % Lisse et coll., 1990
Californie Cytométrie 30 -60 % 11-38 % Reichert et coll., 1991
Los angeles Cytométrie 444 £82 % Fahey et coll., 1990
890 £ 317 629 * 267
cellules/ul cellules/pl
Angleterre Cytométrie 35-62 % 18 -45 % Spira et coll., 1993
440 -1754 275 -14938
cellules/yl cellules /il
Angleterre Cytométrie 775 -1385 390 - 785 Weiss et coll., 1992
cellules/pl cellules/yl
Paris Cytométrie 660 + 250 470 £ 180 Martini E., Roquin H.
' cellules/ul cellules/pil et coll., 1988

Th |l : Intervalles de référence des

populations lymphocytaires

3- Les applications du phénotypage lymphocytaire

3-1 Le bilan du systéme immunitaire

Les réactions immunitaires se déroulent dans les organes lymphoides périphériques et

le sang ne contient que 2% des lymphocytes de 'organisme (Westermann et coll.,1990).

Cependant, le maintien de 'homéostasie du systéme immunitaire est tel qu'en dehors des

variations biologiques,

périphérique est stable d'un sujet a un autre.

la numération des populations lymphocytaires du sang

On peut ainsi apprécier les anomalies immunologiques congénitales ou acquises. Nous

rapportons ici les altérations lymphocytaires retrouvées au cours de ['infection a VIH, qui

es! de nos jours, le principal domaine d'application du phénotypage lymphocytaire.
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Se basant sur I'immﬁnopatfwogénie de linfection a VIH, (Pantaleo et coll., 1883 ;
Schnittman et coll.,, 1991), plusieurs travaux ont montré que l'infection a VIH se
caractérise par:

- Une dimunition du taux des lymphocytes CD4+. (Fahey et coll., 90). .

Cela fait du CD4, un marqueur important pour :

+ Suivre 'évolution de la maladie chez les séropositifs asymptomatiques chez qui il est
préconisé une numération des CD4+ chaque 6 mois selon leé travaux de Pantaleo
et coll., 1993. |

+ Classe( les sujets infectes par le VIH:

Plusieurs travaux ayant montré |'existence d'une relation entre la mortalité et le taux
de CD4+ des sujets infectés par le V.L.H., le CDC (centers for disease control) a
établi une classification prenant en compte le taux relatif et le taux absolu des
lymphocytes CD4+ (CDC, 1992).

+ Deébuter un traitement antiretroviral ou prévenir certaines affections opportunistes,
(Collier A. C.,1992)

-+ Une variation du cycle circadien des lymphocytes CD4+ précédant la lymphopénie,
(Martini E., Muller J.Y. et coll., 1988).

-b Une augmentation des lymphocytes CD8+ suivi plus tard d'una diminution du taux
absolu du fait de I'installation de la Iymphdpénie'ﬁ', (Constans J. et coll., 1992).

- L'inversion de l'indice d'immunorégulation (rapport CD4+/CD8+) qui est caractéristique
de l'infection a VIH pour lagquelle elle constitue aussi un bon marqueur, (Fahey J.

et coll., 1984).

- Une augmentation du pourcentage des lymphocytes B, (Martinez-Maza et coll., 1987).
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3-2 Le diagnostic des hémopathies maliqnes

La présence de certains marqueurs de surface et I'absence d'autres, assignent le clone
cellulaire anormal a une lignée et a un niveau de différenciation cellulaire donné.

L'examen est réalisé sur les cellules du sang périphérique ou du suc médullaire.

3-3 Les autres applications du typage lymphocytaire

- La recherche d'anticorps anti-HLA avant les greffes ou les transplantations.

-+ 'analyse des cycles cellulaires.
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Il - LES VALEURS DE REFERENGE

A - LE CONCEPT DE VALEURS DE REFERENCE

Selon Sachs C. ét coll., 1981 B, les valeurs de référence sont les résultats d'analyses d'un
parametre donneé, obtenu's a partir d'une population d'inclividus soigneusement décrite
constiuant la pobulation de référence;

Toutes les étapes de la production de ces valeurs doivent aussi étre bien décrites.
L'ancienne appelation, valeur normale, a été abandénnée a cause de |'ambiguité du terme
" normal " qui peul faire penser a la fois a : habituelle , garante de bpnne santé ou
répartition normale.

ToQt parametre biologique etant soumis a des variations analytiques et biologiques plus
ou moins importantes, les valeurs de référence sont présentées toujours sous forme

d'intervalles obtenus par des méthodes statistiques.

B-LES MOYENS D'OBTENTION DES VALEURS DE REFERENCE

L'établissement de valeurs de référence demande un protocole nécessitant une
collaboration entre cliniciens, biologistes et statisticiens, (Sachs et coll., 1981 A).
Suivant les différentes possibilités a la dispositiqn des Dbiologistes, les valeurs de
référence seront obtenues par deux méthodes :

-+ Le tri a postériori des valeurs d'une populatiori importante ( > 1000 sujets).

-¥ La mesure directe du parametre sur une petite population bien tri¢e a priori, (50 & 150

sujets).
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Les étapes de production des valeurs de référence sont globalement communes mais leur
succession dans un protocole différe selon que i'une ou ['auire de ces méthodes est

utilisée.

Nous présentons ici les étapes a suivre pour un tri a priori (méthode la plus utilisée) .

1- L 'établissement de |a |iste des facteurs de varfations biologlques

Cette liste est etablie aprés une étude bibliogaphique et une analyse des donnaes
expérimentales . Le tableau Il donne un apercu des facteurs incrimines qui sont

nombreux mais peuvent étre repartis en trois groupes.

1-1 Les facteurs pathologiques

Ce sont toutes les maladies ayant un lien avec e paramétre étudié. Par exemple, les
lymphocytes sonl sujets a des variations lors des maladies infectieuses, qu'elles soient
bactériennes, ‘virales ou parasitaires, mais aussi lors de certaines hémopathies et

maladies auto-immunes.

1-2 Les facteurs pharmacoloqgiques

Ce sont les médicaments dont certains tels que les corticoides, affectent la numération

des lymphocytes, (Bast et coll.,1883).

1-3 Les facteurs physiologiques

On distingue :
- Les facteurs de variations intra-individuelles lies au rythme biologique et & la

croissance propre a chaque individu.
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~+ Les facteurs de variations inter-individuelles dUs a des différences génétiques, de

sexe, de taille, etc....

Ape

Aliments

Climat

fTort musculaire
Environnement

(Grossessc

Groupe sanguin
Immobilisation couchée
Jeline

Massc ct surcharge pondérale

Mcddicaments

M¢énopausce

Menstruation

Obésité

Position debout

Race

Repas

Rythme circadicn ct saisonnicr
Sexc

Tabac

Th Il : Les facteurs de variations biologiques des examens de

laboratoire

(Bretaudiere et coll.,197¢)

2- Décider les critéres de partition et les critéres d'exclusion

Parmi les facteurs de varialions biologiques, certains sont mailrisables (ex : Age,sexe)

d'autres ne le sont pas (ex : les aliments, le biorythme ).

Il est important de les identifier par un questionnaire bien élaboré, pour établir des critéres

de choix des individus de référence.

39



2-1 Les critéres de partition

lls regoupent les facteurs de variations biologiques rnaitrisables et les facteurs de
variations analytiques. Ces critéres permettent de répartir les individus choisis en

sous-ensembles homogeénes.

2-2 Les critéres d'exclusion

Ce sont les facteurs de variations biologiques non maitrisables car entrainant un biais

inter-individuel incontournable. Ainsi, en pratiqué, on exlut généralement;

- Les sujets atteints d'affections pathologiques.

-+ Les sujets prenant un médicament ou consommant de fagon excessive et réguliére
le tabac et/ou I'alcool.

- Les sujets qui sont dans des étals physiologiques parliculiers :Grossesse, stress,
état post-prandial, foort physique important.

- Les sujets présentant des facteurs a risque.
Ex.. Les homosexuels ou les droéués lors d'une étude réalisée chez des

séronégatifs pour l'infection a VIH.

3- La préparation des individus de référ"ence

Selon Sachs C. et coll.,, 1980, les individus de référence doivent avant le prélévement,
obéir & certaines conditions:

- Etre totalement & jen depuis 10 a 12 heures.

- Eviter toute activité physique intense 12 heures avant le prélévement.

- Ne pas modifier les habitudes alimentaires la veille du prélévement.

- Ne pas fumer entre le moment du réveil et celui du prélévement.
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-+ S'abstenir de la consommation de café, thé, alcool, la veille au zoir du prélévement.
-» Dormir au moins 7 heures pendant la nuit précédant le jour du prélévement.

-+ Etre tranquilisé avant et au moment du prélévement.

4- |_es modalités de prélévement et de conservation du spécimen

L'exactitude et la précision d'un résultat d'analyse dépendent aussi des conditions de
préelevement et de conservation des échantillons,.(Sachs C. etcoll., 1980).

C'est pourquoi, il faut respecter les recommandations suivantes:

- Faire le préléevement généralement entre 7 heures et 10 heures, le matin,

- Le sujet doit 'observer un repos d'au moins 15 minutes, assis, avant le prélévement.
-+ Le prélevement veineux est effectué au pli du coude apres désinfection a I'alcool.
-» Proscrire lesAmassages ou les contractions des muscles de I'avant-bras.

- Respecler le rapport volume de sang / quantité d'anticagulant, si ce dernier est utilisé.

~¥ Observer les précautions de conservation et d'acheminement de I'échantillon.

Pour le typage lymphocytaire, ces facteurs ont été étudiés par Paxton et coll. en 1993 et

les recommaéndations repertoriées dans un guide élaboré par le CDC en 1994,

5- Effectuer I'ar1aUstar une technique d'exactitude et de

précision connue

La méthode d'analyse utilisée doit étre scientifiquement reconntie 2t définie au point de

vue exaclitude et précision.

41



5;1 L'exactitude
L'exactitude ou justesse d'une méthode, est la qualité de |'accord existant entre |a valeur
mesurée et la valeur vraie d'un parameétre donné.
Elle peut étre déterminée par deux procédeés:
-» Utilisation d'un etalon de contrdle dont |a valeur vraie est cannue.
- Comparaison de la méthode utilisée & une méthode de référence dont I'exactitude est

reconnue.

5-2 La précision

La précision ou fidélité d'une méthode, est I'accord existant entre plusieurs valeurs

me'surées d'un parametre contenu dans un méme spécimen.

Elle refléte 1a dispersion des résultats obtenus.

La précision est évaluée par la détermination de la répétabilité et de la reproductibilité de

la méthode:

-* La répétabilité est la précision lorsque les mesures sont effectuées simultanément sur
le méme échantillon, par la technique considérée et par une méme personne, au
cours de la méme série d'analyses.

= La reproductibilité est déterminée a partir des résultats obtenus avec des fractions
d'un méme échantiilon distribue:

+ Au hasard dans différentes séries de dosages réealises au sein du laboratoire
(reproductibilité intra-laboratoire). |
+ A plusieurs laboratoires utilisant la méme méthode d'analyse

(reproductibilité inter-laboratoire).
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Dans tous les cas, la précision est appréciée par I'écart-type et par le coefficient de
variation. Plus ceux-ci sont faibles, plus la méthode est précise.
Notons enfin que la précision d'une méthode dépend aussi de la nature et du taux du

paramétre analysé .

C-LE TRAITEMENT STATISTIQUE DES VALEUIR DE REFERENCE

Les résultats issus de I'analyse des spécimen biologiques prélevés chez les individus de
reférence constituent les valeurs de référence.

Ces derniéres dojvent étre traitées statistiquement en vue de determiner leur distribution,
puis les limites de l'intervalle de référence apres avoir éliminé l2s valeurs aberrantes,
i.e choix de la méthode statistique dépend de la nature de la districiition des valeurs de
reference . Ainsi trois typés de méthodes sont proposées, (Sachs et coll., 1983):

-+ Les methodes paramétriques. |

- Les méthodes non paramétriques.

- Les méthodes intuitives.

1- Les méthodes paramétriques

Elles sont utilisées lorsque la distribution des valeurs de référence suit une loi statistique
telle que la loi normale (ou loi de Gauss-Laplace), directement ou aprés transformation
logarithmique.

On détermine alors la moyenne (m) et I'écart-type (o).

L'intervaile de référence qui renfermera 95% des valeurs de référence est défini par les

limites de référence: m+ 1,96 o .
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2- Les méthodes non paramétriques des quantiles

Elles sont appliquées lorsque la distribution des valeurs de référence ne suit aucune loi
statistique. En pratique, on range les valeurs par ordre croissant, puis on.€limine 5% des
valeurs totales: 2,5% des valeurs basses et 2,5% des valeurs hautes.

L'intervalle de référence ainsi obtenu, contient'95% des valeurs de référence.

Les intervalles obtenus par cette méthode sont proches da ceux des methodes

parameétriques, mais sont mains larges.

3- Les méthodes intuitives

Lorsquie le nombre des valeurs de référence est trés faible, c:haque. situation ast un cas
par{iculier etil n'y a pas de régle générale.

On peut utiliser les méthodes sus-mentionnées, mais trés souvent, on fait appel a
I'intuition et on peut présenter les résultats de plusieurs manieres :

-} En communicant les valeurs extrémes.

- En établissant la liste compléte des valeurs de référence par ordre croissant.

-} En donnant la valeur centrale: moyenne ou meédiane.

D- UTILISATION DES VALEURS D= REFERENCE

Selon Sachs C. et coll,, 1982 I'intervalle de réference a plusieurs applications:

-4 Interpréter des résultats d'analyses médicales.
C'est I'application la plus connue qui consiste a cornparer la valeur obtenue chez
un sujet, avec l'intervalle de référence. Il est possible d'affirmer (avec un risque de

5%), I'absence ou l'existence d'une anomalie selon que la valeur du sujet se trouve
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a l'intérieur ou a l'extérieur de l'intervalle de référence.
Cela permet d'établir un diagnostic, de suivre I'évolution de maladies et de prévenir
certaines affections.

- Sélectionner les variables les plus caractéristiques d'une affection donnée.

-+ Evaluer les interférences médicamenteuses et alimentaires sur les constantes

biologiques.

-+ Comparer plusieurs populations en analysant les différences elhiniques , génétiques,

socio-culturelles etc...
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DEUXIEME PARTIE :
TRAVAUX PERSONNELS
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Aprés un exposé de la méthodologie utilisée pour la sélection des sujets, les examens
biologiques des spécimens et I'analyse statistique des données, nous présenterons nos

résultats puis nous ferons les discussions qui s'imposent.

l- LA METHODOLOQGIE

A- LE CHOIX DE LA POPULATION

1- Lieu et dispositions pratiques

['étude effectuée en janvier 1995  a porté sur des donneurs de s;ang.enrolés a partir:

-+ Du centre dé transfusion sanguine d'Abidjan Treichville.

-') De collecte de sang organisee par ledit centre, a la mairie du plateau-et au iycee
professionnel de Yopougon.

Chaque sujet, apres consentement, a été soumis a un examen clinique et a un

interrogatoire réalisé a partir d'un questionnaire, ANNEXE 2.

2- Les critéres d'exclusion

Les donneurs présentant les caracteristiques mentionnées ci-dessous, n'ont pas ete

sélectionnés. Ce sont:

-+ Une maladie chronique connue: Diabete, hypertension etc. ..

- Une infection ou un état fébrile récent (délai inférieur & deiux szmaines).

~} Une consommation excessive de tabac (plus de10 cigarelies oar jour) et/ou d'alcool
(Jugée en fonction de la nature et de I'alcool et de la quantité consommee par jour).

- Une prise actuelle ou antérieurement récente de medicament(s) susceptible(s)

d'influencer les conslantes hématologiques.
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-+ Un état physiologique particulier:
+ Grossesse ou allaitement

+ état post-prandial

B- LE PRELEVEMENT DES SPECIMENS

Les sujets sélectionnés tranquillisés, en position assise, ont subi un prélevement veineux
au pli du coude, avant le don pour lequel ils sont yenus.
Les prélévements ont été effectués entre 7h30 et 10h30 tous les jours ouvrables.
Chez chaque sujet, 15ml de sang ont été recueillis dans deux tubes stériles sous vides
VACUTAINER R
-+ 10ml dans un .tube sec en vue de la réalisation de
+ L'électrophorése et le dosage des protéines seriques.
+ Dosage du éomplément.
- 5ml dans un tube contenant de 'EDTA ( Ethyléne diamine tétracétique ) pour .
+ L'hémogramme
+ L.e typage lymphocytaire

+ ['électrophorése de I'hémoglobine

Par ailleurs des prélévements ont été réalisés par le centre de transfusion, comme il se
doit chez tous les donneurs aprés le don, pour la réalisation du groupage sanguin et des

tests sérologiques de l'infection a VIH.
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C- LES METHODES D'ANALYSE BIOLOGIQUE DES SPECIMENS

Les spécimens biologiques récoltés chez chaque sujet. ont fait I'objet d'analyse dans les

laboratoires suivants :

- Le laboratoire du PROJET RETRO-ClI sise au CHU de Treichville , pour 'hémogramme
etle ty‘page lymphocytaire.

- Le laboratoire d'immuno-hématologie du CHU de Cocody, pour I'électrophorese des
protéinés seriques et de I'hémoglobine, le dosage des protides et du complement

- Le laboratoire du centre de transfusion pour le groupage sanguin et la sérologie

retrovirale.

1- L'hémogramme

Le COULTER JT2 ® de COULTRONICS a permis d'effectuer la nurnération des cellules
sanguines, la formule leucocytaire approchée, et d'évzaluer le taux d'h‘émoglobine et des

constantes éryihrocytaires.

2- La détermination des populations lymphocytaires

|e typage lymphocytaire a été réalisé par une technique d'immunofluorescence directe
a double coloration sur sang total lyse, avec visualisation d= la fluorescence par

cytométrie en flux.

2-1 Principe (voir page 30)

2-2 Matériels
- Un cytométre en flux FACScan”™ de BECTON DICKINSON, figure 6
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Fig 6 : Dispositif de lecture par cytométrie en flux

-} Un ordinateur HEWLET PACKARD avec le logiciel SIMULSET
-} Des anticorps monoclonaux de BECTON DICKINSON:
Catalogues 3400040 a 3400044

+ Simultest LeucoGATE CD45/CD14 (HLe-1 FITC / Leu-M3 PE)

+ Simultest Control 1/2a (IgG1 FITC / IgG2a PE)

+ Simultest CD3/CD19 (Leu-4 FITC / Leu-12 PE)

+ Simultest CD3/CD4 (Leu-4 FITC / Leu-3a PE)

+ Simultest CD3/CD8 (Leu-4 FITC / Leu-2a PE)
Chaque réaciif renferme un couple d'anticorps monoclonaux ce souris liés a des
fluorochromes différents.Les deux fluorochromes utilisés sont le FITC (Isothiocyanate de

fluoresceine) et la PE (Phycoerythrine). Excites par le rayon laser (488 nm), ils donnent
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une fluorescence verte (515 nm) pour le FITC et une fluorescence rouge-orangée (580

nm) pour la PE.

-* La solution de lyse des globules rouges: FACS Lysing Solution de BECTON D.

- Une solution tamponnée de phosphate: PBS (phosphate buffer solution).

- Une solution de paraformaldéhyde a 1%.
- De I'eau distillée.

-» Une centrifugeuse.

- Un Vortex.

- Un refrigérateur.

- Une pompe a vide.

-)'Des micropipettes avec embouts adaptées.

- Des tubes en plastique de 5 ml, propres.

2-3 Le mode opératoire

a- Le marquage des cellules

-» |dentifier 5 tubes pour chaque specimen, soit A,B,C,D,E.

- Suivre les indications du tableau Il ci-dessous :

Tubes A B C D E
Réactifs LeucoGATE Control CD3/CD19 CD3/CD4 CD3/CD8
10ul 10l 104l 10ul 10ul
Sang total 50ul 50pl 50ul S0ul 50pl

Th Il : Repartition des réactifs et du spécimen biologique




-} Agiter les tubes au vortex a faible vitesse pendant quelques secondes.

- Incuber au refrigérateur pendant 5 minutes.

-» Ajouter 2ml de la solution de lyse a chaque tube.

- Agiter lentement au vortex et incuber pendant 10 minutes a la température ambiante
-» Centrifuger les tubes & 2500 tours/minutes pendant 5 minutes.

-» Aspirer le surnageant en laissant environ 50l dans chaque tuke.

- Agiter au voffex pour remettre le culot en suspension puis ajouter 2ml de PBS.
-» Agiter puis centrifuger comme precedemment.

-¥ Aspirer le surnageant en laissant environ 50ul sans froubler le culot.

- Agiter au vortex pour resuspendre le culot.

—»'Ajouter 500! de paraformaldéhyde.

-» Agiter au vortex et s'assurer gqu'il n'y a pas de culot.

b- La procédure de lecture au cytometre en flux

Apres la mise en marche du FACScan et de I'ordinateur contenant le logiciel SIMULSET,
on procede comme suit:

b-1 Etablissement de la fenétre lymphocytaire (GATE)

C'est une selection qualitative et quantitative des lymphocytes qui réalisée en utilisant e
tube A (tube LeucoGATE CD45/CD14).

Le cytometre fait une analyse multiparameétrique en se basant sur le fait que les cellules
sanguines ont des caracteristiques difféerentes de diffusion (FSC et SSC) et de

fluorescence (par rapport a leur nombre en CD45 et CD14), tableau IV.
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FSC SSC Vert Rouge-orang¢ w
(taille) (eranularit¢) (CD45) (CD14)
Lymphocytes (I;) + + A -
Granuloeytes (G) LRIt g + ;
Monocytes (M) SEIE L J-f Ao
Débris (D) ot - ; .

Th IV : Les caractéres de diffusion et de fluorescence des

cellules sanguines

( +++ Elevé ++ Moyen +Faible % Trés faible - Negatif )

Les debris renferment les plaqueltes et les globules rouges résicuels.

Les résultats de ces analyses sont transformés par le logiciel SIMULSET en cytogramme
ou chaque point représente les coordonnées de chaque cellule en fonction de deux
parametres.

Pour simplifier I'analyse, on peut diviser le cytogramme en 4 cadrans tableau V:

Cl C2

C3 C4

Th V: Les differentes parties d'un cytogramme



Sur le cytogramme, le logiciel représente:
+ Les lymphocytes en vert.
+ Les granulocytes en bleu.
+ Les monocyles en rouge.
+ Les débris en mauve.

Ainsi avec le tube A, le cylometre couplé au logicicl realise automatiquernent les

determinations suivantes dans I'ordre indique, tableau VI

[Hlapel ltape2 Istape 3 Itapc 4 Fitape S

4 (I 7a) (I 7h)
X SSC I'SC ['SC CHas CDA4s
Y ChDI4 CDAS SSC CIIA ChI4

Th VI : Les différentes étapes de la réalisation de [a fenétre

lymphocytaire

Les elapes 1 el 2 sont des stades préliminaires a la salecticn de la fenétre qui est
elfectuée a l'etape 3. Celle fenétre peut étre ajustée par l'opérateur en fonction des
resultats cle I'étape 4 qui permet d'évaluer la pureté (ou le pourcentage: P) de la fenélre
en lymphocytes.

P =L/N doitétreégala95+5 % N=L+M+G+D
L'élape 5 est réalisée avec les mémes parametres que I'étape 4 mais concerne toutes les

cellules analysees et non pas seulement celles de la fenétre,



Soit X le pourcentage de lymphocytes obtenu.

Le rapport P/X représente le taux de lymphocytes de I'échiantillori contenu dans la fenétre
qui doit étre supérieur a 95%.

Les analyses ultérieures seront réalisées chaque fois aprés selection de la fenétre.

b-2 Le contrdle des fluorescences non spécifiques

Realisé avec le tube B ou les cellules ont été mises en contact avec un couple d'anticorps
monoclonaux marques, de méme isotype que les anticorps monagclonaux utilisés mais non
specifiques des cellules sanguines et pouvant se f[ixer 'sur les récepteurs des
-immunoglobulines de certaines cellules humaines.

Ap'rés la sélection de la fenétre lymphocytaire, I'analyse biparameétrique est réalisée.

Un signal d'erreur est émis si la fixation non spécifique de chaque anticorps monoclonal

est supérieure a 5% au niveau des cadrans C1, C2, CG, figure 7c.

b-3 L'analyse des marqueurs speécifiques du typage

Avec lestubes C, D, E, aprés une selection de la fenétre lymphccytaire, |a répartition des
lymphocytes en fonction de leur affinité pour les deux marqueurs est visualisée sur un
cytogramime. Le pourcentage de chaque cadran est etabli par rapport & I'ensemble des

cellules de la fenétre, figures 7d-7e-7f
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2-3 L'expression des résultats

Les pourcentages des populations sont corrigés pour étre exprimas en fonction seulement
des lymphocytes contenus dans la fenétre.
Ainsi le pourcentage corrigé des lymphocytes T4 (%LyT4) est:

%lyT4 =_%1yCD3+CD4+
P

ou %LyCD3+CD4+ est le pourcentage de lymphocytes T4 donné par le cytogramme et
P le pourcentage de lymphocytes dans la fenétre lymphocytaire
La valeur absolue des lymphocytes T4 (LyT4) est:
LyT4 = (%Ly T4) x (%Ly) x GB x 1/10000 ceilules/mm?
/\\;ec %Ly représentant Ievpourcemage de lymphocyte et GB le nombre de globules

blancs par pl de sang, obtenus par I' hémogramme réalisé avec le COULTER JT2% .

2-4 La validation des résultats

Les résultats obtenus ne seront validés que si:

o I n'y a pas de signal d'erreur.

- La différence des N (N =L + M + G + D ) tube a tube en dehors du tube A est
inférieure a 500 cellules.

-+ %LyCD3+ = (%LyCD4+) + (%LyCD8+) * (5-10%)

-+ La différence de %LyCD3+ tube a tube entre les tubes C, D, E est inférieure a 5%

-* Le pourcentage en lymphocyte delermine par le cytometre ne s'écarte pas de plus de

10% de celui obtenu par le compteur COULTER ", (%Ly = X £ 10%)

1
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3- L'électrophorése des protéines sériques et de I'hémoglobine

Sur support d'acétate de cellulose et a pH alcalin, les fractions protéiques d'une part et
les fractions hémoglobiniques dautre part, sont séparées par une migration
electrophorétique de 15 minutes a 180 Volts pour les protéines et 450 Volts pour
I'hemoglobine,

Les fractions obtenues sont aprés coloration au rouge ponceau et transparisation de la
plaque, quantifiées au densitométre PROCESS 247 de HELENA.

Les spécimens présentant une hémoglobine anormale ont fait' I'objet d'un test de

falciformation et d'une électrophorese a pH acide, en vue de confirmer le résultat.

4- Dosage du CH50

C'est le complément hémolytique 50%, qui correspord a la quzan‘lité de sérum frais
capable de lyser 50% des globules rouges de mouton sensibilises par du serum de lapin
anti-globule rouge de mouton, dans des conditions standardisees de temperature, de
volume, de temps d'incubation et de nombre de globules rouges de mouton.

Nous avons utilise une technique d'immuno-hemolyse standardisée par le laboratoire

d'immuno-hématologie du CHU de Cocody.

5- La séroloqie retrovirale

Elle a ete realisée par une technigue immuno-enzymatigue utilisant les réactifs

VIRONOSTIKA ® de ORGANON TECHNIKA.

6- Le dosage des protides totaux

Nous avons utilisé la méthode de Biuret modifiee qui est basee sur le fait que les liaisons



peptidiques des protéines en présence d'ions cuivriques en exces et en milieu alcalin
donnent un complexe dont la coloration bleu-violet est apprécice par spectrophotometrie

a 546 nm.

7- Le groupage sanquin

Il a etée déterminé pour les systémes ABO et Rhésus par des tzchniques d'agglutination
sur plaques.

Le groupage ABO a été réalisé par une épreuve .globulaire de Bel;h-Vincer‘wt utilisant des
reactifs dORGANON TECHNIKA, et une épreuve séerique de Simonin utilisant des
globules rouges tests A et B préparés par le laboratoira du Cenire de transfusion.

Le Rhésus standard a été déterminé avec des anticorps monoclonaux anti-D.

D- LAMETHODOLOGIE D'ANALYSE DES DONNEES

Les reésultats des différents parametres biologiques et du questionnaire ont été analysés

par les logiciels suivants: |

-+ SPSS, (Statistical package for the social sciences), pour déterminer la nature de la
distribution des parameétres biologiques.

- EPI-INFO version 6 pour I'analyse statistique.

- = WordPerfect 6.0a pour le traitement de texte.

-» Havard Graphic 3 pour l'interprétation graphique des résultats.

Les intervalles de reference (IR) des populations lymphocytzires ont été calculés au
risque o =5% par la méthode paramélrique de Gauss et par la methode non parameétrique

des quantiles afin de comparer nos résultats avec ceux de la littérature qui sont exprimes
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par 'une des deux methodes, selon les Auteurs.

L'étude de la différence des moyennes de difféerents sous-ensembles de notre population

etablie a partir de certains criteres de partition a été realisée:

- Soit bar le test ANOVA pour les parametres dont la distribution est normale.
Ce test equivaut a un test T de Student lorsque e ncmbre de sous-ensemble est
égall a deux.

=+ Soit par le test de Kruskal-Wallis quand la di’stribution du pzrametre n'est pas normale.
Ce test estl'équivalent dutest de Mann-Whitney ou du test de Wilcoxon pour deux

groupes ou plus.

Le test d'homogeéneité des variances de Bartlelt permet de décider du choix d'un des deux
tests. Dans tous les cas, on affirmera une différence inter-groupes si au risque a=5%, la

valeur de P (probabilité) est inférieure a 0,05 (Dean et coll., 1992).

L'etude de la relation existant entre deux parameétres quantitatifs, a éte realisée en
interpretant la probabilité d'indépendance (P) par rapport au seuil de 0,05 et en

visualisant le diagramme de dispersion.
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ll- LES RESULTATS

|'etude r'éalisée en Janvier 1995, a porté sur une populalion de 114 sujets dont les
caractéristiques démographiques sont données par le tableau Vi,

Aprés une présentation des résultats globaux des populations leucocytaires el des
populations lymphocytaires de tous les sujets de reférence, nous étudiérons I'influence
de différents facteurs, utilisés comme criteres de partitior, sur les populations

lymphocytaires.

A- Les résultats globaux

Ces résultats sont représentés dans les tableaux VIl et IX pour les populations
leucocytaires et les tableaux X et Xl pour les populations lympnocytaires.

La distribution des taux des populations lymphocytaires dans {a population de réference
etudiée suit la loi normale, ANNEXE 4; cependant nous présentoris nos résultats par les
deux méthodes usuelles: la methode parameétrique de Gauss et la méthode non
parametrique des quantiles.

- Ces résultats montrent qu'au niveau des populations leucocytaires, il v a pratiquement
autant de granulocytes que de lymphocytes chez I'aduite Ivoirien normal, figure 8.

Au niveau des populations lymphocytaires, on note d'une part une prédominance de la
population lymA;lahocytaire T qui represente 69% des lymphocytes fotaux, et d'autre part,
que les lymphocytes non-T non-B ont un taux plus éleveé que les lymphocytes B.

La sous population lymphocytaire T4 est majoritaire et représente en moyenne presque

le double du nombre de la sous population lymphocyteire T8, avec un Indice immuno-

regulation moyen de 1,83.
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Critetres démographiques

N (%)

Nationalit¢ Ivorrienne

L4 (100%)

Race  nowre

14 (100%)

Fthinie Akan
Krou
[Lagunaire
Mande-Tu

Voltaique

02 (54.49%)
16 (14%)

15 (13,2%)

s

(2.6%)

18 (15,8%)

Sexe femimim

masculin

42 (36,8%)

72 (063,2%)

Age 20-29 ans

30-39 ans

40-45 ans

79 (69,3%)
29 (25.4%)

O (5,39

Th VII: Caractéristiques démographiques de Ia population d'étude



Méthode paramétrique de Gauss Méthode non paramétrique
| des quantiics
o —“ . . - f’A‘ I vy I] d
Pourcentage de Moyenne | Ecart-type | Intervalle de Mintmum-Maximum | Médiane ntervalle de
’,Jllﬂﬁﬂ\ITCC réféf:’,n\?@ Tc‘cérir‘.:@
Lymphocvtes 44 9 27-62 21-68 45 338-50
. - , ) —
Granulocytes 47 1o 28-66 24-71 46 +1-53
Monocvtes 9 3 3-15 1-17 9 7-11

Tb VHI : Valeurs relatives des populations leucocytaires de I'adulte lvoirien

présumeé sain, n=114, Janvier 1995
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M¢éthode paramétrique de Gauss Méihode non paramdéirique
dcs quantiles
Moyenne | Ecart-type | Intervalle de | Minimum-Maximum | Médiane Intervalle de
référence rétérence
[Leucocytes  /mm 5544 1590 2428-83660 2700-12000 5150 4400-6300.
Lymphocytes /mm’ 2408 671 1093-3723 953-3932 2159 [927-2821
Granulocytes /mm’ 2648 1195 306-4990 368-7946 2405 1896-3050
Monocytes  /mm’ 488 191 [14-862 43-1094 473 372-590
Tbh IX:

Valeurs absolues du taux et de la formule leucocytaires sanguins

chez 114 adultes Ivoiriens donneurs de sang, Janvier 1995.
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Méthode parametrique de Gauss Méthode non paramétrique
des quantiles
Popuilations Moyenne | Ecart-type | Iatervalle de Minimum-Maximum Meédiane Intervalle de
lymphocytaires | référence reférence Jn
3 P [
. Ly B (CDi9+) i3,0 3,56 6,7-20,6 6-23 14 [1-23
 LyT (CD34) 69,3 6,91 55.7-82.8 43-81 70 63-81
Ly NBNT 17,1 6.73 3.9-30,3 6-48 , 17 12-20
i (CD3-CD19-) :
| , _ aq
Ly T4 (CD3+CD4+) 41,6 6,54 28.,8-54 .4 27-536 41 37-46
'Ly T8 (CD3+CD8+)| 24.5 6,02 12,7363 12-41 235 20-29
Ly T4. 1,83 0,6 0,65-3,01 0,73-3,79 1,82 1,37-2,16
LyT8 |

Tb X : Valeurs relatives des populations lymphocytaires de

I'adulte lvoirien normal, n=114, Janvier 1995.



Méthode paramétrique de Gauss

06

Méthode non paramétrique
des quantiies

Populations lymphocytaires | Moyenne Ecart—type Intervalle de | Minimum-Maximum | Médiane Intc/eg}'alle de
cellules /mm’ référence référence
LyB (CD19+) 328 85-571 73-760 309 238-390
- LyT (CD3+) 1672 674-2670 703-3185 1540 1319-2028
Ly NTNB (CD3-CD19-) 408 26-790 105-1120 367 267-487
Ly T4 (CD3+CD4+) 1002 363-1641 448-2150 926 788-1162
Ly T8 (CD3+ CD8&+) 596 122-1070 229-1274 541 423-699

Tb XI : Valeurs absolues des populations lymphocytaires de

I'adulte lvoirien présumé sain, n = 114, Janvier 1995



tor,
P 4

Fig 8 : Les populations leucocytaires et les populations lymphocytaires

de I'adulte lvoirien présumé sain, n=114.




B- Influence du sexe sur les populations lymphocytaires

Les tableaux XIl et Xl présentent la formule leucocytaire et les populations

lymphocytaires en fonction du sexe,

Les résultats obtenus montrent une différence des valeurs absolues des sous populations
lymphocytaires T4 et T8 entre les 2 sexes. La valeur absolue de ces sous populations
lymphocytaires est issue de 3 parameétres (valeur relative, taux des lymphocytes totavux
et taux des leucocytes) dont I'analyse met en évidence une différenc‘e significative au
niveau du taux global des leucocytes entre les hommes (5161) et les femmes (6202). Les
valeurs relatives des sous populations lymphocytaires T4 ou T8 st le taux de lymphocytes

totaux, ne présentent aucune différence en fonction du sexe.

On note une différence au niveau des populations lymphocyteires T et non-T non-B en
fonction du sexe. Quant aux lymphocytes B, les valeurs obtenues rne sort pas influencées

par le sexe.

Signalons enfin que les femmes ont moins de monocytes que les hormmes: 447 contre 513

monocytes / mm? de sang périphérique.

08



hommes femmes
(n=72) (n=42)
Moyenne Ecart—typew [ntervalle de | Movenne | Ecart-tvpe | Intervalle de P
reférence |- reférence
Leucocytes 5161 1307 2600-7723 6202 1818 2638-9763 < 0,001
Lymphocytes
VR, 44 7.8 28-36 453 10,5 21-66 0,32
VA 2238 620 1023-34553 2701 662 1403-4000 <0.001
Granulocytes . '
V.R. 46 8,8 29-65 48 . 11 26-69 0,53
VA, 2410 390 666-4154 30354 1515 24-6084 0,008
]
Monocytes
V R 10 3 4-16 7 2.2 5-11,5 < 0,001
VA, 513 189 145-853 447 133 79-315 0,07

Tb XIl : Taux et formule leucocytaires de I'adulte Ivoirien en fonction du sexe

V.R.: Valeurs relatives V.A : Valeurs absolues exprimées en Cellules/mm3

P Probabilit¢ d'indépendance des moyennes

Ho



hommes femmes
(n=72) (n=42)
Populaticns Movenne | Ecart-type | Intervalle Movenne | Ecart-tvpe | Intervalle P
lvmphocytaires de référence ' de référence
LyB VR 155 3,7 5,2-20,8 15,8 5.4 7,1-20,5 0,7
V.A. 305 121 66-540 371 19 137-604 0003
LyT VR 67,8 7,5 55,5-82,1 71,8 5.4 61,2-32 4 0,006
V.A. 1515 437 658-2371 1943 Si4 936-2950 < (,0001
Ly NTNB VR 18,7 7,2 4,6-32.8 144 4,85 4,9-259 0,001
V.A. 421 211 7-855 383 163 66-704 - 0,66
LvT4 V.R. 40,9 6,6 27,.9-338 42.8° 6,3 30,5-552 0,15
VA, 906 246 424-1388 1167 380 422-1912 < 0,001
Ly T8 V.R. 24 5.9 12,4-35.6 254 6,1 13,4-374 0,25
V.A. 545 233 88-1002 6384 255 225-1145 0,005
Ly T4/ Ly T8 1,85 0,6 0,65-3,01 1,82 0,64 0,57-3,1 0,95 |

Th XlII : Les populations iymphocytaires de I'adulte lvoirien en fonction du sexe

P . Probabilite d'indépendance des moyennes

V.R. : Valeurs relatives ( en pourcentage’) V.A.: Valeurs absoclues { en cellules/mm3)
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C- Influence de l'age sur les populations lymphocytaires

Pres de 70% des sujets de réféerence, ont moins de 30 ans et la moyerme d'age est de 27
ans : notre population de référence est donc constituee essentizliement d'adultes jeunes.
En regroupaﬁt ces sujets en 2 classes d'age, on note gu'il n'y & pas de difféerence au
niveau des sous populations lymphocytaires, tableau XIV.

Cependant, il existe une relation décroissante (R =-0,25et P = C.008 ) entre I'age et ie
taux de lymphocytes T montrant que le taux de lymphocytes T totaux diminue quand 'age

augmente, tableau XV,

- D-Influence du poids sur les populations lymphocytaires

Les resultats -du tableau XV montrent qu'il n'y a aucune relation entre le taux des

populations lymphocytaires et le poids.

E- Les populations lymphocytaires en fonction du groupe

ethnique

Les sujets enrolés ont été repartis en 5 groupes ethniques tenant compte des habitudes
socio-culturelles et de la situation géographique sur le territoire Ivoirien, ANNEXE 3.
Les résultats regroupés dans le tableau XVI montrent que le taux des sous populations

lymphocytaires ne depend pas du groupe ethnique des sujets de reférence.



Populations lymphaocytaires

celtules/id (%)

Age <2 30 ans

Age =29 ans

Ly T4

909 (46.7)

930 (41.5)

0.95 (0.82)

Iy T8

594 (25)

597 (23.3)

0,95 (0.53)

Ly T

1668 (70.1)

1630 (67.2)

0.88 (0.22)

Ly NTNB

382 (16.3)

465 (19)

0.12 (0.33)

Fy 13

329 (13.,0)

328 (13.8)

0,91 (0,18) |

Th XIV ; Les populations lymphocytaires de I'lvoirien en

fonction de l'age

P : Probabilite d'indépendance des moyennes des populations lymphocytaires



AGE POIDS
R p R | b
Ly T4 2006 |05 {005 =05
Ly 18 20,16 1009 1006 |=05
Ly T 025 0,008 (0,08 1041
Ly B3 012|021 looo |oao
Ly NTNB [ 019 {005 [-0.13 |0.17

TbXIV: Corrélations populations lymphocytaires - age, et
populations lymphocytaires -poids chez I'adulte lvoirien

normal ( n=114)

R : Coefficient de corrélation P . Probabilité d'inexistence d'une relation

~



AKAN | KROU | LAGUNAIRE | MANDE-FU | VOLTAIQUE
Populations n=62 n=16 n=15 n=3 n=18
lymphocytaires (54,4%) | (14%) (13,2%) (2,6%) (15,8%) P
( Cellules /mm?)
Ly T4 994 1004 1022 989 1015 0,99
Ly T8 606 611 577 548 572 0,96
LyT 1674 1706 1658 1643 1656 0,99
Ly B 328 370 279 288 340 0,33
Ly NTNB 419 389 386 349 412 0,47

————

en fonction du groupe ethnique

Tb XVI: Les populations lymphocytaires de I'aduite Ivoirien

P Probabilite d'indépendance des moyennes
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F- Influence du cycle menstruel et de la prise

de pilules contraceptives

Sur les 42 femmes de notre population de réeféerence, seulement & soit 12% utilisent des
pilules contraceptives. Ce groupe presente une sous population T4 plus eélevee que celle
des autres femmes ; 47 6% contre 42% (P = 0,034 ).

D'autre part, tenant compte de la periode du cycle menslruel (nombre de jours existant
entre la date du début des dernieres menstrues et le jour du prélévement), nous avons
recherche l'existence d'une relation avec le taux des populations leucocytaires et
Iymphocytairés. L'analyse montre qu en dehors des lerucocytes totaux, les autres
parametres ne sont pas influences par le cycle menstruel.

En effet il existe une relation croissante (R = 0,35) entre le taux de globules blancs et e

nombre de jours du cycle menstruel, (P = 0,03).

G- Effet du sport

Dans la population étudiee, pres de 50% des sujets pratiquent du sport (n = 56).
L'analyse des moyennes des populations lymphocytaires montre qu'il n'y a pas de
différence entre les sujets sportifs et ceux qui ne pratiquent aucun sport.

De plus il n'existe aucune corrélation significative entre la frequence hebdomadaire de

sport et les taux des populations lymphocytaires.



H- Relation entre les populations lymphocytaires et d’autres

parametres biologigues

Nous avons évalué d'autres parametres biologigues en vue de determiner une relation
entre leur taux et celui des populations lymphocytaires.
Nous les aborderons en distinguant les parametres qualitati’s des guantitatifs.

1- Influence des paramétres qualitatifs

Par rapport au groupe sanguin, nous n'avons trouvé aucune différence au niveau des taux
des populations lymphocytaires, qu'il s'agisse du systeme ABQO ou du systeme Rhésus,
tableau XVII,

Notons que 51% des sujets de la population étudiée sont du groupe O et 84% ont un
Rhésus standard positif.

Nous avons aussi comparé les taux des populations lymphocytaires des sujets ayant un
profil d'électrophorese de I'hémoglobine normal (n = 103, soif 90,4%) a celui des sujets
porteurs d'une hemoglobine anormale (n = 11, soit 9,€%).

Les résultats ne montrent pas de différence entre ces deux groupes. Signalons que parmi

les sujets porteurs d'hémoglobine anormale, 9 sont AC, les deux autres sont SC et SFA2.



SYSTEME ABO SYSTEME RHESUS )
Populations A AB B C D d
IymphocytairqS (n =22) | (n =4) | {(n = 30) {n = 58} P in =107 {n=7) P
( cellules /mm~ ) |
Ly B 311 415 310 339 G,33 330 306 0,63
Ly NTNB 384 370 386 430 0,67 407 426 0,8
Ly T 1557 - 1894 1555 1762 0,15 1666 1764 0.63
Ly T4 916 1167 974 1038 0.32 1000 1023 0,86
Ly T8 569 657 539 631 0.34 593 645 06

Tb XVII: Relation entre le groupe sanguin et les populations lymphocytaires

de 'adulte Ivoirien présumé sain
D: Rhésus standard positif d' Rhésus standard negatif

P: Probabilité d'indépendance des moyennes des populations lymphocytaires



2 - Influence des parameétres hiologiques quantitatifs

L' étude de la corrélation existant entre les taux des populations lymphocytaires et 3
parametres biologiques (hémoglobinémie, protidémie, complément) donne les resultats

figurant dans le tableau XVIIl.

86% des sujets (n = 98) ont un taux d'hémoglobine superieur a 11 g/dl et 4% (n = 5) un
taux inférieur a 10 g/dl. Ainsi en établissant 3 groupes (taux <10, 10-11, >11), I'analyse
statistique montre qu'il n'y a pas de difference au niveau des populations lymphocytaires,
tableau XI1X. Cependant on observe une relation entre la sous population lymphocytaire

T8 et le taux sanguin d'hémoglobine, (R = 0,22 et P = 0,02) tableau XVIII.

Au niveau de la protidéemie, 95% des sujets de reférence ont un taux compris enire 65 et
90 g/l. Seulement 3,5% des sujels (n=4) ont présenté un pourcentage de gammaglobuline
superieur a 34%. Il n'y a aucune corrélation entre la proticémie et les populations

lymphocytaires.
Tous nos sujets ont présenté un taux de Ch50 ( complément hemalytique 50%) compris

entre 150 et 400 UCh50. Nous avons aussi obseryé 'absence de relation entre le taux de

Ch50 et les valeurs des sous populations lymphocytaires.
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ﬁ--lém()gl()binc - Protidémic CHS50
R OL b R P R P
Ly T4 -0.17 {007 0,05 (>05 |0.16 0,09
Ly T8 0,22 (0,02 0,07 S05 12006 )05
Ly T 0,05 |05 007 =05 10,1 0.32
Ly B -0,12 10,1 -0, 1 0.2 0.04 = 0.5
Ly NTNB 0,01 0.5 002 =05 [-002 {02

Th XVIll:Relation entre les popmations lymphocytaires et

d'autres parameétres biologiques

R : Coefficient de corrélation P : Probabilité de corrélation



Populations Taux d'TIcmoglobine

Lymphocytaires P
SHOg/dETO-T1g/dl | =~ T grdl

noS nool n 08
Ly B3 VIR, 4.6 3.2 13.0 0,60
VA 292 335 330 0,72
Ly NTNB V.R. 17.4 19,7 16.8 (.79
V.A. 364 467 403 0.90
Ly T VR 68,2 67,5 09,5 0.84
V.A. 359 1634 1685 0,51
Ly T8, V.R. 214 242 247 0,52
VA, 425 600 603 0.29
Ly T4 VR, 44 2 41,7 41,5 0.60
VA, 383 1058 I S60 0,68

Tb XIX: Les populations lymphocytaires de l'aduite lvoirien en
fonction du taux d'hémoglobine

V.R.: Valeurs RelativesV.A: Valeurs Absolues (er cellules/ul)

P: Probabilité d'independance des moyennes
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- LA DISCUSSION

Nos résultats globaux sur les populations lymphocylaires de I'adulte lvoirien, sont en
accord avec ceux de Lisse el coll,, 1990 qui ont traveillé sur des populations africaines
en utilisant une technique iIMmmunoenzymatigue.

Nicholson et coll, 1994 ont monlré que les techniques de cytometrie, d'immuno-
enzymologie, de microbilles et |a technique des cytospheres donnent des résultats de
phenotypage lymphocytaire superposables.

C'est pourquéi nous pouvons proposer l'utilisation des resultats de notre etude pour
l'interprétation des resultats de typage lymphocytaire de I'adulte I'tvoirien méme en
utilisant les teéhniqt.:es de cytosphéres , de microbilles | d'ELISA qui ont 'avantage d'étre
moins onéreuses que la cytometrie, donc plus accessibles a nos pays.

Notons que nos résultats concernant les lymphocytes T totaux (59%) sont en désaccord
avec ceux de Pene et coll (1978 | qui en travailant sur des adultes lvoiriens par la
technique des rosettes ont obtenus 31,75%.

Nos résultats montrent, une similitude au niveau des valeurs relatives des populations
lymphocytaires comparativement a ceux de Reichert et coll., 1991 ; Féhey et coll., 1990
qui ont travaillé sur des populations Américajnes.

Par rapport a la population Européenne, les travaux de Spira et coll, 1953 donnent un
pourcentage de Ly T4 superposable au ndtre, mais un pourcentage de Ly T8 plus elevé:
32,5% contre 23, 5% dans notre population.

Quant aux valeurs absolues des populations lymphocytaires de nolre étude, elles sont
superposables avec celles de certains travaux Ameéricains et Européens (Landay et coll.,
1993 ; Weiss et coll,, 1992) et ne le sont pas avec d'autres (Fahey et coll. 19380; Martin

E ., Roquin H. et coll., 1988). Cetle observation pourrait résulter d'une différence au niveau
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du taux de leucocytés et/ou du taux de lymphocytes totaux qui peut avoir deux causes:

+ Une cause physiologique qui est liee a la race.

En effet nos résultats compares a ceux de Dacie et coll., 1384 ; Gioigi et coll., 1892
montrent que l'adulte Ivoirien a plus de lymphocytes totaux mais moins de leucocytes
que les populations Américaines et Européennes qui donnent un taux de lymphocytes
totaux de 1500 a 3000 cellules/pl et un taux de leucocyles allant de 4000 a 10000
cellules/pl.

+ Une cause analytique qui explique la différence des valeurs absolues des populations
lymphocytaires trouvées a l'intérieur d'une méme population. Une etude multicentrique
réalisée par Steinberg C. et Cunningham S, 1989 a montre que la difference observée

" au niveau des valeurs absolues dépend de I'appareillage utilisé pour déterminer le
taux de leucocytes et de lymphocytes totaux.

Nous pensons qu'il serait preférable d'utiliser les valeurs relatives ¢ui comme 'ont montré

Taylor et coll., 19883, ont une bonne corrélation avec les valeurs absolues et sont
soumises a des variations peu importantes.

Nous suggérons aussi ['utilisation des résultats obtenus par la méthode paramétrique car

la distribution des valeurs de référence des populations lymphaocytaires de I'lvoirien est

normale comime chez les Caucasiens selon Reichert et coll., 1881,

Signalons que nos resultats montrent que le taux des lymphocytes non-T non-B est
supérieur aux taux de lymphocytes B. Ce fait qui est contraire a ce qu'évoque la littérature
pourrait étre particulier a la population étudiée. Une aulre étude devra étre entreprise

pour confirmer cette observation et trouver une explication.
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Par rapport au sexe, nos resultats montrent que les femmes ont plus de lymphocytes
totaux circulants, que les hommes. Cependant au nivezu des sous populations
lymphocytaires, nos résultats sont conformes a ceux de Mientjes et coll., 1992 ; Weiss et

coll.,, 1992 qui ne trouvent aucune différence en fonction du sexe.

Nos résultats ne font ressortir aucune influence de I'dge sur les sous populations
lymphocytaires T chez I'adulte conformement aux travaux de Nagel et coll, 1981; Tollerud
et coll., 1989 qui montrent gu'entre 16 et 60 ans-il n'y a pas de variation des populations
lymphocytaires T4 et T8. Cependant nos résultats montrent une relation décroissante
entre le taux de lymphocytes T et I'age, dans la population 2tudiée qui a une tranche
dage de 20 a 40 ans. D'autres travaux doivent étre menée sur une population ayant une

tranche d'age plus grande afin de confirmer nos resuitats.

Les populations lymphocytaires de I'adulte Ivoirien ne dépendent pas de l'appartenance
de ce dernier a un groupe ethnigue donné. Cependant notons gue nous n'avons tenu
compte que de I'ethnie de I'ascendant paternel et que pour certains groupes ethniques.
le nombre de sujets est insuffisant pour pouvoir tirer des ccnclusions. Une etude ne
prenant en compte que des sujets non metissés devra étre entreprise en vue de resultat

plus proba'nl.

Chez les femmes, les populations lymphocytaires ne scnt pas influencees par le cycle
menstruel mais le taux de leucocytes est affecteé. Nous pensons qu'une étude transversale
des populations lymphocytaires chez la femme pourrait donner des résuitats plus

intéressants a ce sujet.
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L'échantillonnage faible des femmes consommant des piluies contraceptives ne nous
permet pas daffirmer que l'utilisation de ces medicaments augmente le taux de

lymphocytes T4.

Notre étude reléve 'absence d'une influence du sport sur les populations lymphocytaires.
Mais il serait intéressant d'envisager une etude quantifiarit de fagon plus précise la

frequence et la nature du sport.

Nous avons voulu rechercher f'existence d'une note génétique 2n étudiant la relation entre
les populations lymphocytaires et les systemes de groupes sanguins. Notre étude ne
mentionne aucune relation, cependant, le nombre insuffisant de certains phénotypes ne

nous permet pas d'étre affirmatif.

Le profil hémoglobinique n'influence pas le taux des populations lymphocytaires chez
I'adulte lvoirien en bonne santé apparente.

Prés de 95% de nos sujets ont une protidémie et un protidogramme normal selon les
resultats de Yapo et coll., 1989.

Nos résultats montrent que chez des sujets ayant un taux normal de protéines sériques,
d'hémoglobine, et de complément, il n'y a aucune relation entre ces parametres et le taux

des populations lymphocytaires.

Notre étude présente, comme toute oeuvre humaine, certaines lirnites qu'il nous parait
opportun de mentionner car elles pourraient influencer I'exploitation de nos resultats.

Les travaux de Abo T. et coll., 1981 ont moniré que les taux des populations
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lymphocytaires du -sang periphérique subissent des variations en fonction du cycle
circadien. Ces auteurs notent un taux minimal a 8 heures du matin, qui augmente
progressivement au cours de la journée pour atteindre un pic aux environs de minuit (24
heures) avec un taux qui est 1.5 a 2 fois supérieur a celui oblenu a 8 heures du matin.
C'est pourguoi nous pensons gue nos résultats qui ont éte ottenus chez des sujets
recrutés entre 7h30 et 10h30 (tranche horaire habituellement utilisé par les laboratoires
d'ahalysesbio!ogiques pour les prélévements), ne pourront pas étre applicables a des
sujets ayant'subi un prélévement sanguin a des moments &loignés de cette tranche
horaire.

Bien gu'ayant éte réaliseé chez des donneurs de sang, nos résultats ne peuvent pas
s'applicuer a des sujets ayant subi une perte massive de sang (comme un don de sang)
préalablement au prélevement effectue en vu d'un typage lymphocytaire. En effet les
travaux de Martini £ et coll.,, 1988 ont montré que les taux des lymphocytes et des sous
populations lymphocytaires T4 et T8 sont plus faibles lorsque les préléevement sont
effectues apres un don de sang

La déterminatibn de valeurs de référence nécessite 'utilisation de sujet présumé sain.
Nos critéres d'inclusion liés au colt de realisation du travail, ne nous ont pas permis d'une
part, de faire un tri aléatoire dans toute la population ivoirienne et de disposer d'un grand
échantillonage et d'autre part de faire plus d'un examen de typage lymphocytaire par
sujet. Nous pensons qu'une étude ulterieure devra étre entreprise ‘sur un échantillonage

plus grand choisi au hasard en vu de confirmer nos résultats.
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De nos jours, les ar%alyses biologiques jouent un role important dans I'arsenal medical.
Leur interprétation nécessite I'existence de valeurs de reférence établies chez des sujets
presumes sains.

Nous nous sommes proposes d'établir ces normes pour les populations lymphocytaires
de l'adulte Ivoirien. Ainsi en Janvier 1995, nous avons recrute 114 donneurs de sang au
centre de transfusion d'Abidjan puis réalisé le lypage lymphocytaire par cytometrie en flux.
Les résultats obtenus au niveau des sous populations lymphocytaires T confirment ceux
trouvés par d'autres auteurs en Afrique.

Nos résultats sont superposables en valeurs relatives a ceux de: I'Europe et'de I'Ameérigue
Cependant, il existe une difféerence au niveau des valeurs absolues, imputable a des
différences ‘analyiiques et raciales au niveau du taux de leucocyles.

Nos resultats montrent une différence du taux de leucocytes en fonction du sexe avec une
prédominance chez la femme. L'age, I'appartenance a un groupe ethnique et le groupe
sanguin n'ont pas d'influence sur les populations lymphocytaires dans la population
etudiée; Il en est de méme pour la protidémie, le taux d'hémoglobine et le complément
hemolytique.

D'autres travaux doivent étre entrepris pour etayer nos resultats corncernant I'influence du
cycle menstruel, des pilules contraceptives et du sport sur le taux des populations
lymphocytaire.s‘ Il en est de méme pour le taux des lymphocytes non-T non-B gue nous
trouvons supérieur au taux de lymphocytes B.

Nous suggérdns aux biologistes et aux cliniciens, l'utilisation de nos résultats en vue
d'interpreter les bilans immunitaires de typage lymphocytaire qui depuis I'avénement de

l'infection a V.I.H. ont eu un regain d'intérét.
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l

L'infection a VIH qui se caractérise par une atteinte élective des lymphocytes
T4, a donné de l'intérét au pheénotypage lymphocytaire, devenu un examen de
routine:. L'interprétation de toute analyse biologique, repose sur la comparaison
des valeurs observées chez un sujet, aux valeurs de référence. Ces dernieres
sont soumises a des variations génétiques, climatiques et analytiques faisant
qu'elles ne sont pas toujours superposables d’une population a une autre.
Cette étude visait, a partir du phénotypage lymphocytaire réalisé pér cytométrie
en flux chez 114 aonneurs de sang, a déterminer les valeurs de référence des
populations lyiipnocytaires de I'adulte Ivoirien. Nous avons également évalué
l'influence de certeings facteurs sur les taux des populations lymphocytaires.
Les résultats montrent que

L'adulte Ivoirien a un taux moyen de 1002 lymphocytes T4 /ul et 596
lymphocytes T8 /ul de sang periphérigue avec un indice d'immunorégulation
moyen de 1,83. Le taux de leucocytes totaux est plus bas chez 'homme (5161
cellules/ul) que chez la femme (6202 cellules/ul).

L'age et certains parametres biologiques comme la protidémie, h'inﬂuencent
pas le taux des populations lymphocytaires.

Ces résulfats sont destinés d’une part & donner aux cliniciens locaux des
reperes indispensables a l'interprétation rationnelle du bilan immunitaire de

'adulte Ivoirien, et d'autre part a servir de base pour d’autres études.

Mots clés : Phénotypage lyrphocytaire , Valeurs de référence , Adulte Ivoirien
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ANNEXE 1: LISTE DES ANTIGENES DE DIFFERENCIATION

LEUCOCYTAIRES (A. Bernard, 1993)

Co Distribution lissulaire caracténstion Poids molcculaire of structure {mplcations fonchonnelies
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p S6 k) Récepeur TV
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ANNEXE 1 (suite)

co Distribution lissulaire caracténshique Poids molccutaire of structure frphcations fonctionnelies
22 Pan-13 [ chaine 135 KD, Super-famitle des T Activation des ecliules B. Induit fa syn-
(5 danuiines) thene des Ty
1 1 activies ) chaine 45-50 kDa. Donne un sepiment Récepreur de faible affinité pour les T2k
soluble apres clivape lectine animale (FecRID. Ligand de CD21
24 B granuleux I chaine de 38-41 kDa
25 Cellules T aclivées I chaine de 55 WDa stussocic par F1L-2 dune Chaire B do réeeprenr de ViL-2
: chiaine de 75 kDa ()
26 Cellules T activées 1 chaine de 120 KDa Activitd enzymatique dipeptids [ pepti-
dane
27 Celiules T Homodimére (2 chaines 55 kDa) Limpliqué dans Tactivation des cellules T
28 Cellules T Homodumeére (2 chaines 28 kDa). Super- Transmict un signal puissant activation
famitle des g, Deux domaines par chaine des cetlules T Ligand @ molécule B7
29 Pan-lencoc ytaire Intégrine. Chaine 1 des intégrines. Peut Adhéaon aux composants de Ta matrice
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IR P
30 Cellides T et B activdes I chaine de 105 kDa
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ANNEXE 1 (suite et fin)

co Distribution tissufaire caracténstique Poids mo'sculaire of shucture imphcations lonctionnelles
a8 Neutrophiles Glycoprotding lide par un pont inositol
phosphate: 41 kDa
49 b Plaquettes. Cellules T en culture. Cel- Chaine 22 des imtéerines (170 kDa). STasso- Récepteur pour la Lunimine et fe col-
Tules épithiélinles et endothélindes cie 7 CD2Y pour former un héicrodimere lazene
activées
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cie 3 CD2Y pour former un héidrodimere adhdsion des leucocytes A l'endothd-
litrn vasculatire
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laie T)
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ANNEXE 2 : QUESTIONNAIRE POUR L'ETUDE DES
POPULATIONS LYMPHOCYTAIRES DE L'ADULTE IVOIRIEN

|- IDENTITE

Nom:

Sexe: _

Date de naiééance: <dd/mm/yy>
Tension: Systolique: ## cmHg
Taille: #3## cm

Nationalite: ##

Profession:

Prenom

Age: ##
Tension: Diastolique: ## cmHg
Poids: #H#H# # Kg

Ethnie:

Nombre d'enfants: ##
Numéro du laboratoire :

Numéro du donneur: ##iHiH#

Nombres de fréres et soeurs: ##t

- LES ANTECEDENTS

Medicaux : Nature;

Peériode: ##t semaines

Meédicamenteux: Nature:

Periode de prise: ### semaines

Gyneco-Obstetriques: Nombre de grossesse: ###
Nombre d'IVG: ##

Maladie chronique:

A%



Ifl - LE MODE DE VIE

Sport: <Y> Sioul, frequence: ## par semaine
Tabagisme: <Y> Sioui, fréquence: ## cigarettes par jour
Alcoolisme: <Y> Sioui, fréequence: ## par semaine
nature:

derniere prise: #### jours

Cafe: <Y> . Sioui, frequence: ## par semaine

Prise de médicament: <Y> Si oul, nature:
date de deébut de prise: ### semaines

IV - LES CONDITIONS DU PRELEVEMENT

eure du prélevement: #it ## heures

Date du début des dernieres regles: <dd/mm/yy>
Periode du cycle: ## jours

Ménopause: <Y>

100



ANNEXE 3 : LES GROUPES ETHNIQUES DE LA COTE D'IVOIRE

(Sombao et coll, 1987)

Groupe 1: Les Akans (Sud-est et centre du pays)

Renferme : Les Abbey , Abron , Agni, Apolonien , Attie | Baoulé , N'gbatto

Groupe 2 :Les Mande-Fus (Centre-ouest du pays)

Comprend : Les Dan, Gouro , Yacouba

Groupe 3 . Les Mandings (Nord-ouest du pays)

Renferme - Les Dioula , Koyaka , Mahou , Malinké

Groupe 4 : Les Krous (Sud-ouest du pays)
Comprend : Les Bacoué |, Bété |, Dida , Godie , Guere , Wobe | Neyo , Niaboua |

Kroumen , Gagou .

Groupe 5 Les Voltaiques (Nord du pays)

Renferme : Les Sénoufo , Koulango , Tagbana , Mossi, Bambara , Lobi, Youla

1o/
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" RESUME

L'infection a VIH qui se: caractérise par une atteinte élective des lymphocytes
T4 a donné de I'intérét au phenotypage lymphocytaire, devenu un examen de
routine. L'interprétation de toute analyse biologique, repose sur la comparaison
des valeurs observées chez un sujet, aux valeurs de reféerence. Ces dernieres
sont soumises a des variations génétiques, climatiques et analytiques faisant
- qu'elles ne sont pas toujours superposables d’'une population a une autre.
Cette étude visait, a partir du phénotypage lymphocytaire réalisé pér cytométrie
en flux chez 114 donneurs de sang, a determiner les valeurs de référence des
populations lyi.ipnocytaires de I'adulte Ivoirien. Nous avons également évalué
I'influence de certz ns facteurs sur les taux des populations lymphocytaires.
Les résultats montrert que -

L'adulte Ivoirien @ un taux moyen de 1002 lymphocytes T4 /ul et 596
lymphocytes T8 /ul de sang périphérique avec un indice d'immunorégulation
moyen de 1,83, Le faux de leucocytes totaux est plus bas chez 'hnomme (5161
cellules/ul) que chez fa femme (6202 cellules/ul). |

L'age et certains parametres biologiques comme la protidémie, h’in'l:luencent
pas le taux des populations lymphocytaires.

Ces résulfats sont deastinés d’'une part @ donner aux cliniciens locaux des
reperes indispensables a l'interprétation rationnelle du bilan immunitaire de

'adulte lvoirien, et d’autre part a servir de base pour d'autres études.

Mots clés : Phénotypzge lyrmphocytaire | Valeurs de référence , Adulte lvoirien





