
La maladie des chaı̂nes
alpha : une « première »
médicale, il y a tout juste
50 ans

L a publication, en 1968, du
premier cas de maladie des

chaı̂nes alpha (MC-a) [1, 2] marque
une date essentielle dans l’histoire des
lymphomes B extraganglionnaires et
de l’immunopathologie de l’appareil
digestif. Cette d�ecouverte ne fut pas
le fruit du hasard, mais celui d’un
mod�ele exemplaire de collaboration –

de la clinique au laboratoire. . . et
retour – entre deux m�edecins excep-
tionnellement brillants : Jean-Claude
Rambaud – gastroent�erologue clini-
cien et chercheur, alors professeur
agr�eg�edans le servicede Jean-Jacques
Bernier �a l’hôpital Saint-Lazare de
Paris – et le regrett�e Maxime Selig-
mann – immunologiste, chercheur et
clinicien, alors responsable du labora-
toire d’immunochimie de l’Institut
de recherches sur les maladies du
sang cr�e�e par Jean Bernard �a l’hôpital
Saint-Louis de Paris.
Ayant �et�e, �a cette �epoque �a l’hôpital
Saint-Lazare, un des t�emoins « clini-
ques » de cette d�ecouverte et de
cette collaboration, j’ai pens�e utile
d’en rapporter ici l’histoire et la
contribution �a nos connaissances
des lymphomes digestifs.

Historique
d’une découverte

Suite �a la publication, en 1964, du
premier cas de maladie des chaı̂nes
lourdes – cas qui concernait la chaı̂ne
lourde (g) de l’IgG et comportait

un tableau clinique de lymphome
ganglionnaire p�eriph�erique [3] –,
Rambaud et Seligmann formul�erent
conjointement l’hypoth�ese, �egale-
ment soulev�ee par Franklin et al. [3],
selon laquelle des anomalies immuno-
chimiques similaires pourraient aussi
concerner les autres principales
classes d’immunoglobulines et, donc,
affecter, pour ce qui est de l’IgA, le
syst�eme IgA exocrine – tout particu-
li�erement l’intestin grêle et les gan-
glions m�esent�eriques. Effectivement,
leur premier cas de MC-a concerna
une malade – jeune syrienne de
22 ans, dont l’origine g�eographique
et le jeune âge r�ev�eleront plus tard
leur importance �etiopathog�enique –

hospitalis�ee �a Saint-Lazare pour
une malabsorption intestinale s�ev�ere
�evoquant, par son contexte, un
lymphome de type m�editerran�een
[2, 4]. Vu la pr�esence, sur les biopsies
du grêle de cette patiente, d’un
infiltrat plasmocytaire extrêmement
dense et �etouffant les cryptes du
chorion, infiltrat qui fut minutieuse-
ment analys�e par Caroline Bognel –
alors m�edecin anatomopathologiste
de Saint-Lazare –, vu aussi la
pr�esence, sur l’�electrophor�ese des
prot�eines s�eriques, d’une large
bande anormale dans la r�egion a2-
b2 des globulines, et, finalement,
eu �egard �a leur relation m�edico-scien-
tifique particuli�erement confiante,
Rambaud demanda �a Seligmann des
investigations compl�ementaires sur le
s�erum, l’urine, la salive et le liquide
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intraluminal du j�ejunum de la patiente. Seligmann et son
�equipe d�ecouvrirent une anomalie surprenante de l’IgA
s�erique, d�epourvue de chaı̂nes l�eg�eres et faite de chaı̂nes
lourdes (chaı̂nes a) tronqu�ees, anormalement courtes, de
sous-classe a1. L’IgA anormale comportait des d�el�etions
dans sa portion amino-terminale et �etait notamment priv�ee
de certains domaines du segment Fd – les domaines VH

variable et CH1 constant [1, 5]. Des �etudes de biosynth�ese
cellulaire exclurent la possibilit�e, �a l’origine de la prot�eine
pathologique, de la synth�ese d’une chaı̂ne a normale
secondairement d�egrad�ee en un fragment tronqu�e apr�es
sa lib�eration des ribosomes [1, 5, 6]. Ult�erieurement, il
fut montr�e que l’absence de chaı̂nes l�eg�eres �etait bien
due, dans la tr�es grande majorit�e des cas de MC-a, �a
une absence de leur synth�ese immunochimique [7].
Dans quelques cas de MC-a, des �etudes de g�en�etique
mol�eculaire noteront, ensuite, la pr�esence de g�enes de
chaı̂nes l�eg�eres k r�earrang�es et d’un ARN messager k non
productif, fait �a rapprocher de la pr�esence de chaı̂nes k non
s�ecr�et�ees, dans un tr�es petit nombre d’observations [7].
Depuis la description princeps de 1968 [1, 2], la structure
des g�enes codant pour les prot�eines anormales de la
MC-a a fait l’objet d’�etudes compl�ementaires, montrant
notamment un grand nombre de mutations somati-
ques et pr�ecisant diverses d�el�etions et insertions de
s�equences d’origine inconnue dans les g�enes r�earrang�es,
la longueur de la sous-unit�e polypeptidique monom�erique
allant de la moiti�e aux trois-quarts de la longueur normale
de la chaı̂ne a [6, 8].

‘‘
La maladie des chaı̂nes alpha fut décou-
verte, en 1968, par Jean-Claude Rambaud

et Maxime Seligmann, chez une jeune patiente
ayant une malabsorption intestinale évoquant un
lymphome de type méditerranéen ; elle est la plus
fréquente des maladies des chaı̂nes lourdes

’’
Histoire naturelle de la maladie
des chaı̂nes alpha

Une autre contribution essentielle de Jean-Claude
Rambaud fut l’analyse de l’histoire naturelle de la
MC-a [9]. Elle d�eboucha, notamment, sur la classification
anatomopathologique de la maladie en 3 stades (A �a C),
qui furent minutieusement d�ecrits par Annie Galian,
Caroline Bognel et al. [10]. Cette classification permit de
rationaliser et de mieux personnaliser les indications
th�erapeutiques, �a savoir : a) une antibioth�erapie pro-
long�ee, incluant notamment une cycline orale [11] au
stade A (o�u l’infiltrat plasmocytaire non-invasif du chorion
intestinal est r�eversible et de malignit�e incertaine) et dans
certains cas de stade B ; b) une polychimioth�erapie avec

ou sans autogreffe de moelle au stade C (stade de
malignit�e av�er�ee, �a type de lymphome immunoblastique,
d�eriv�e du clone plasmocytaire initial) et au stade B (stade
transitionnel entre A et C, associant un infiltrat plasmo-
cytaire dystrophique et invasif �a des cellules immuno-
blastiques isol�ees ou en petits amas) chez les malades
dont les l�esions n’ont pas r�egress�e apr�es 6 mois d’anti-
bioth�erapie [7, 10].

‘‘
La maladie des chaı̂nes alpha évolue spon-
tanément, d’une infiltration plasmocytaire

du chorion intestinal, de malignité incertaine
et réversible sous antibiothérapie orale, à un
lymphome immunoblastique, dérivé du clone
plasmocytaire initial

’’
Maladie des chaı̂nes alpha :
du lymphome méditerranéen
à la maladie immunoproliférative
de l’intestin grêle

La grande majorit�e des cas de lymphome m�editerran�een,
entit�e d�ecrite au Moyen-Orient, au tout d�ebut des ann�ees
60 [4], fut identifi�ee �a la MC-a, apr�es la d�ecouverte
de celle-ci en 1968 [7, 12]. En 1976, suite �a une r�eunion
d’experts sous l’�egide de l’OMS, r�eunion �a laquelle
particip�erent Seligmann et Rambaud, fut publi�e un
m�emorandum d�efinissant la maladie immunoprolif�era-
tive de l’intestin grêle (IPSID, Immunoprolif�erative Small
Intestinal Disease), et d�etaillant ses bases cliniques,
immunologiques, histopathologiques, �epid�emiologiques
et th�erapeutiques [6, 13]. Ces bases �etaient, pour la tr�es
grande majorit�e des patients, celles de la MC-a :
effectivement, par la suite, de 62 �a 87 % des cas d’IPSID
se r�ev�el�erent bien être des MC-a [7, 9, 14].
Au d�ebut des ann�ees 1980, Jean-Claude Rambaud initia la
cr�eation – avec M. Halphen et S. Tabbane – d’un Groupe
coop�eratif tuniso-français d’�etude de la MC-a et des
lymphomes intestinaux ; ce groupe permit le recueil d’un
grand nombre de cas de la maladie et la publication des
r�esultats th�erapeutiques d’une s�erie prospective (de 1981 �a
1985) importante de 21 malades natifs de Tunisie [15],
pays o�u laMC-a �etait d�ej�a connue comme assez fr�equente.
De grands progr�es dans la connaissance de la maladie en
r�esult�erent.

‘‘
La maladie des chaı̂nes alpha a conduit au
concept d’IPSID (maladie immunoproliféra-

tive de l’intestin grêle) reconnu par l’OMS
en 1976

’’
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Épidémiologie

La MC-a est rare mais est, et de beaucoup, la plus
fr�equente des maladies des chaı̂nes lourdes : environ
500 cas ont �et�e publi�es depuis 1968 [16]. Ces cas
concernent presqu’exclusivement (98 % des publications)
la forme digestive, notamment ent�erom�esent�erique, de la
maladie et incluent, �a l’instar des my�elomes, quelques rares
observations de MC-a non s�ecr�etante [17, 18]. L’atteinte
associ�ee (exceptionnellement isol�ee) d’autres composantes
du syst�eme IgA exocrine (anneau lymphoı̈de ORL de
Waldeyer, glandes salivaires, thyroı̈de, appareil lacrymal)
est possible [7]. L’atteinte primitive du poumon et de
l’arbre respiratoire est tout �a fait exceptionnelle, et n’a
�et�e rapport�ee que dans moins de dix cas de la litt�erature
[7] : elle n’en est pas moins d’un grand int�erêt
�epid�emiologique et pathog�enique, discut�e ci-dessous.
La r�epartition g�eographique de laMC-a est tr�es particuli�ere
et �evocatrice du diagnostic chez un sujet ayant un
syndrome demalabsorption intestinale s�ev�ere : elle frappe,
en effet, des sujets jeunes (15-35 ans), majoritairement
originaires du Bassin m�editerran�een (notamment d’Afrique
du Nord, du Proche- et Moyen-Orient et des pays
limitrophes comme la Gr�ece), mais aussi du sous-continent
Indien, d’Extrême-Orient, d’Afrique et d’Am�erique
Centrales et du Sud, d’Europe de l’Est [7, 12, 16, 19].
Un d�enominateur commun �a ces malades, d’origine
ethnique ou raciale tr�es vari�ee, est, �a quelques exceptions
pr�es, des conditions socio-�economiques, nutritionnelles et
sanitaires m�ediocres, notamment de mauvaises conditions
d’hygi�ene individuelle – en particulier un manque de
toilettes –, responsables d’un haut degr�e d’infestation
intestinale par des microorganismes bact�eriens, parasitai-
res et viraux [7, 12, 16, 20].
La MC-a, dans sa forme digestive – essentiellement
intestinale – est pratiquement absente chez les natifs
d’Europe de l’Ouest et du Nord, et chez ceux d’Am�erique
du Nord. Inversement, ce sont bien des sujets natifs et
r�esidents d’Europe du Nord ou d’Am�erique du Nord – o�u la
stimulation antig�enique chronique des voies respiratoires
est intense et prolong�ee – qu’ont concern�es les quelques
cas rapport�es de MC-a �a forme respiratoire [7],
D�es 1968, Rambaud et Seligmann ont soulign�e que ces
particularit�es �epid�emiologiques de la MC-a sugg�eraient
fortement qu’une stimulation antig�enique locale, intense
et prolong�ee – avec ou sans pr�edisposition g�en�etique –

jouerait un rôle important dans la gen�ese de la maladie
[7, 12, 20]. En 1970, Jacques Rog�e fit la remarquable
observation de la possible r�emission compl�ete – clinique,
immunologique et histopathologique – de la MC-a (au
stade A, pr�ecoce, dont la b�enignit�e ou la malignit�e – de bas
grade – n’est pas d�efinitivement tranch�ee, la pr�esence
d’une prot�eine s�erique anormale n’�etant pas, en soi,

synonyme de malignit�e) sous le seul effet d’une anti-
bioth�erapie orale [11]. Cette observation spectaculaire,
comme celle de la possible r�emission compl�ete de
la maladie apr�es soustraction �a un environnement
d�efavorable en microorganismes digestifs [7], vint singu-
li�erement �a l’appui du rôle pathog�enique jou�e, dans la MC-
a, par une stimulation antig�enique digestive.
Jusqu’au d�ebut des ann�ees 2000, aucun agent infectieux
sp�ecifique n’avait �et�e mis en �evidence dans la MC-a ni plus
g�en�eralement dans l’IPSID, et, partant, avait �et�e envisag�e
le rôle pathog�enique d’une stimulation bact�erienne non
sp�ecifique [7]. Il est �a souligner que cette derni�ere
hypoth�ese, même ancienne, s’accorde bien avec la
d�emonstration r�ecente de la polyr�eactivit�e, �a l’�etat normal,
des anticorps de classe IgA �a l’�egard du microbiote digestif
[21] ; la disparition, dans la MC-a, de cette polyr�eactivit�e
est parfaitement compatible avec la non-sp�ecificit�e
de la stimulation antig�enique incrimin�ee. En 2004, la
responsabilit�e de Campylobacter jejuni a �et�e fortement
sugg�er�ee dans l’IPSID �a partir d’un cas index de MC-a [22],
mais son rôle sp�ecifique n’est pas d�efinitivement �etabli [23] ;
l’absence, dans la prot�eine pathologique de la MC-a, du
fragment Fab, support de l’activit�e anticorps des immuno-
globulines, rend bien difficile la confirmation d’un agent
pathog�ene par son effet immunologique [7]. Finalement, le
rôle de facteurs d’environnement, en particulier d’antig�enes
digestifs, dans la MC-a est confort�e par la forte diminution
de sa pr�evalence, parall�element �a l’am�elioration des condi-
tions socio-�economiques, en particulier sanitaires digestives,
dans des pays concern�es par la maladie, tels que l’Iran, la
Tunisie, le Liban ou l’Isra€el [7].

‘‘
La maladie des chaı̂nes alpha, dans sa
forme intestinale habituelle, est une affec-

tion du tiers-monde, induite par une stimulation
antigénique digestive prolongée ; sa prévalence
diminue avec l’amélioration des conditions
socio-économiques, en particulier sanitaires
digestives

’’
De la maladie des chaı̂nes alpha aux
lymphomes du MALT, notamment
digestifs

La MC-a et l’IPSID ont beaucoup contribu�e �a inspirer le
concept de lymphome du MALT (Mucosa-Associated
Lymphoid Tissue) introduit notamment par Peter Isaacson
en 1983-1984 [24] : ce type de lymphome est d�efini
comme une prolif�eration lymphoı̈de B d�eriv�ee, par
stimulation antig�enique, de la zone marginale extranodale
du MALT [24]. Un exemple sch�ematique de lymphome du
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MALT est le lymphome gastrique B, dans la pathog�enie
duquel Helicobacter pylori joue un rôle majeur, confirm�e
par la possible r�egression compl�ete des l�esions apr�es
�eradication de ce germe par antibioth�erapie [23, 24].
Le parall�elisme avec la MC-a, dont la d�ecouverte a
pr�ec�ed�e, de plusieurs ann�ees, celle des lymphomes B
gastriques induits par H. pylori est important �a souligner,
même si l’agent sp�ecifique intervenant dans la MC-a
n’a pas, jusqu’�a pr�esent, �et�e formellement identifi�e.
MC-a et lymphomes gastriques B figurent dans la plus
r�ecente classification (2016) des tumeurs des tissus
h�ematopi�etiques et lymphoı̈des de l’OMS [16, 25], la
MC-a �etant assimil�ee �a une variante de lymphome B de
la zone marginale extranodale du MALT.
En d�efinitive, la MC-a, bien que rare, a �et�e et reste un
mod�ele privil�egi�e pour l’�etude et la compr�ehension
des m�ecanismes des prolif�erations lymphoı̈des B chez
l’homme. Ce n’est pas, l�a, la moindre des raisons pour
lesquelles notre communaut�e m�edicale doit être particu-
li�erement reconnaissante �a Jean-Claude Rambaud et
Maxime Seligmann de la d�ecouverte de cette maladie.

‘‘
La maladie des chaı̂nes alpha a contribué
au concept de lymphome du MALT et reste

un modèle privilégié pour la compréhension
des mécanismes des proliférations lymphoı̈des B
chez l’homme

’’
Liens d’int�erêts : l’auteur d�eclare n’avoir aucun lien
d’int�erêts en rapport avec l’article. &
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