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Introduction

Certains déficits de l'immunité humorale, notamment l'hypogammaglobulinémie, sont associés à un risque d'infection chronique par les entérovirus [START_REF] Halliday | Enteroviral Infections in Primary Immunodeficiency (PID): A Survey of Morbidity and Mortality[END_REF]. Ces infections ont été décrites surtout au cours des déficits immunitaires primitifs de l'enfant avec déficit profond en immunoglobulines, tels que l'agammaglobulinémie liée à l'X, et se présentent le plus souvent comme des méningites ou méningo-encéphalites chroniques [START_REF] Bearden | Enteroviruses in X-Linked Agammaglobulinemia: Update on Epidemiology and Therapy[END_REF]. Le rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20 responsable d'une déplétion lymphocytaire B, est fréquemment utilisé en hématologie pour le traitement des hémopathies lymphoïdes, et en médecine interne dans la prise en charge de différentes maladies auto-immunes. Le traitement par rituximab est parfois compliqué d'une hypogammaglobulinémie iatrogène, de profondeur variable mais le plus souvent réversible [START_REF] Casulo | Incidence of Hypogammaglobulinemia in Patients Receiving Rituximab and the Use of Intravenous Immunoglobulin for Recurrent Infections[END_REF] 

Discussion

La défense antivirale est majoritairement dépendante de l'immunité innée et cellulaire.

Cependant, l'infection par un entérovirus induit principalement une réaction immunitaire à médiation humorale aboutissant à la formation d'anticorps neutralisants indispensables à la guérison [START_REF] Dunn | Enteroviruses and Parechoviruses[END_REF]. Les entérovirus sont des virus à ARN simple brin transmis par voie oro-fécale.

Au sein de la famille des Picornaviridae, le genre Enterovirus comprend 7 espèces infectant l'homme qui regroupent 107 types différents d'entérovirus parmi lesquels les poliovirus, les coxsackie virus A et B ou les échovirus [START_REF] Dunn | Enteroviruses and Parechoviruses[END_REF]. Les infections à entérovirus sont fréquentes et surviennent le plus souvent dans l'enfance ou chez l'adulte jeune sous une forme asymptomatique ou pauci-symptomatique (rhinite, fièvre nue, exanthème non spécifique). Les formes symptomatiques sont dominées par les atteintes neurologiques, en particulier les méningites qui représentent la principale cause d'hospitalisation. Les infections à entérovirus sont le plus souvent bénignes mais peuvent s'accompagner de complications sévères en fonction de l'âge, de l'état immunitaire et parfois du type d'entérovirus. C'est le cas des infections chroniques à entérovirus décrites lors des déficits immunitaires primitifs avec hypogammaglobulinémie sévère, tels que l'agammaglobulinémie liée à l'X ou les déficits immunitaires combinés sévères [START_REF] Halliday | Enteroviral Infections in Primary Immunodeficiency (PID): A Survey of Morbidity and Mortality[END_REF]. Le plus souvent, il s'agit de méningoencéphalites survenant dès l'enfance et pouvant mener au décès ou à des séquelles neurologiques [START_REF] Rudge | Encephalomyelitis in Primary Hypogammaglobulinaemia[END_REF]6]).

Dans l'agammaglobulinémie liée à l'X, la fréquence de la méningoencéphalite à entérovirus a été estimée entre 0,9 et 4,8% [START_REF] Bearden | Enteroviruses in X-Linked Agammaglobulinemia: Update on Epidemiology and Therapy[END_REF]. Les infections à entérovirus peuvent également être responsables de myosites ou de fasciites associées à des signes cutanés, pouvant faire évoquer le diagnostic de dermatomyosite. L'atteinte cutanée peut comporter un oedème sous-cutané ou un exanthème non spécifique de localisation variable. Une étude rétrospective de 72 cas d'infection à entérovirus d'enfants atteints d'hypogammaglobulinémie primitive rapportait 23 cas évocateurs de dermatomyosite, systématiquement associés à une méningoencéphalite [START_REF] Halliday | Enteroviral Infections in Primary Immunodeficiency (PID): A Survey of Morbidity and Mortality[END_REF].

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique IgG1 dirigé contre le CD20, responsable d'une déplétion lymphocytaire B périphérique. L'hypogammaglobulinémie est une complication dont la fréquence varie selon l'indication sous-jacente. En hématologie maligne, il s'agit d'une complication fréquente affectant jusqu'à 38,5% des patients avec un lymphome [START_REF] Casulo | Incidence of Hypogammaglobulinemia in Patients Receiving Rituximab and the Use of Intravenous Immunoglobulin for Recurrent Infections[END_REF]. Dans le traitement des connectivites et des vascularites, il s'agit d'une complication plus rare, dont la fréquence a été estimée à 3,5% au cours de la polyarthrite rhumatoïde [START_REF] Van Vollenhoven | Long-term safety of rituximab in rheumatoid arthritis: 9.5-year follow-up of the global clinical trial programme with a focus on adverse events of interest in RA patients[END_REF], et à 26% dans une série récente comprenant majoritairement des vascularites associées aux ANCA et des lupus systémiques [START_REF] Roberts | Rituximab-associated hypogammaglobulinemia: Incidence, predictors and outcomes in patients with multi-system autoimmune disease[END_REF]. Néanmoins, des cas d'infection à entérovirus survenus sous rituximab ont été rapportés chez des patients sans hypogammaglobulinémie. Chez ces patients non hypogammaglobulinémiques, une altération de la coopération B/T liée ou une déplétion durable de certains clones B spécifiques de la défense contre les entérovirus pourraient être envisagées [START_REF] Sanz | Reconstitution of the adult B cell repertoire after treatment with rituximab[END_REF]. En dehors de l'arrêt du rituximab, le traitement des infections chroniques à entérovirus ne fait l'objet d'aucune stratégie codifiée. À l'image des patients pédiatriques, chez qui la supplémentation en immunoglobulines permet le traitement de l'infection, 17 patients de la littérature ont été traités par IgIV, celles-ci contenant probablement des anticorps neutralisants anti-entérovirus. Les IgIV ont été utilisées à doses immunomodulatrices (cures de 1 à 2 g/kg) ou à doses substitutives (cures de 0,3 à 0,8 g/kg, adaptées à la concentration résiduelle de gammaglobulines). Malgré le traitement par IgIV, il s'agit d'une infection grevée d'un pronostic sombre puisque 11 patients sont décédés des suites de l'infection, et que 6 autres ont gardé des séquelles neurologiques à type de surdité ou de cécité. Le pronostic est probablement meilleur dans le cadre des maladies auto-immunes, comme le montre l'évolution dans le cas que nous rapportons. 

Conclusion

1 Résumé

 1 Introduction : l'infection chronique à entérovirus est une complication des hypogammaglobulinémies congénitales de l'enfant. Elle se manifeste généralement par une méningite et une myofasciite. Certains cas ont été décrits chez l'adulte ayant présenté une hypogammaglobulinémie induite par le rituximab. Observation : nous décrivons le cas d'une femme de 33 ans ayant présenté un purpura thrombopénique immunologique traité par rituximab et compliqué d'hypogammaglobulinémie (IgG 4,4 g/l). Un an après la dernière perfusion de rituximab, elle avait développé une myofasciite des membres inférieurs puis une méningite lymphocytaire. La présence d'entérovirus (échovirus 11) était détectée par PCR dans le liquide céphalorachidien et le sérum à plusieurs reprises mais pas dans la biopsie des fascias. Les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) avaient permis l'amélioration des symptômes et la négativation des charges virales. Conclusion : l'infection chronique à entérovirus peut compliquer les hypogammaglobulinémies induites par le rituximab chez l'adulte et le traitement par IgIV semble efficace dans cette indication.

  . Quelques cas d'infections aiguës ou chroniques à entérovirus ont été décrits chez des adultes traités par rituximab. Nous rapportons ici le cas d'une femme de 33 ans ayant développé une infection chronique à entérovirus dans un contexte d'hypogammaglobulinémie induite par le rituximab, et nous discutons les vingt-trois cas similaires rapportés dans la littérature. Observation Nous rapportons le cas d'une patiente de 33 ans, née en France de parents originaires de la Réunion et de Côte d'Ivoire, mère de 2 enfants. L'analyse de ses antécédents trouvait : une obésité de grade 3 compliquée d'une stéatose hépatique et traitée par sleeve gastrectomie en 2018 (indice de masse corporelle 33 kg/m 2 ), une hypertension artérielle primitive et une tuberculose ganglionnaire traitée en 2000. Les deux grossesses en 2010 et 2016 avaient été compliquées d'un diabète gestationnel. Elle avait été prise en charge depuis l'âge de 14 ans pour un purpura thrombopénique immunologique (PTI) primaire chronique traité par des cures courtes de glucocorticoïdes. En raison de nombreuses rechutes et de l'échec d'un traitement par disulone, un traitement par rituximab avait été débuté à l'âge de 26 ans, la patiente ayant reçu au total 8 perfusions de rituximab 1000 mg entre l'âge de 26 et 32 ans, avec une dernière perfusion administrée en août 2017. En août 2018, elle était opérée (sleeve gastrectomie) pour une obésité morbide. En octobre 2018, alors que le taux de plaquettes était normal sous 5 mg de prednisone, apparaissaient des myalgies des membres inférieurs avec un aspect oedématié, induré et inflammatoire des jambes, bilatéral et symétrique, étendu des genoux aux chevilles et associées à une fièvre persistante à 39°C. Les explorations biologiques montraient une protéine C-réactive (CRP) entre 36 et 62 mg/l et une élévation de la créatine phosphokinase (CPK) entre 2 et 5 fois la limite supérieure de la normale. Un traitement par amoxicilline pendant 10 jours, puis par dalacine pendant 7 jours n'améliorait pas la symptomatologie. Après deux mois d'évolution de ces symptômes, la patiente était hospitalisée en raison d'une majoration des myalgies des membres inférieurs, et de l'apparition d'un syndrome méningé. L'IRM musculaire des membres inférieurs (figure 1) montrait un hypersignal STIR rehaussé par le gadolinium des fascias musculaires profonds et intermusculaires de la loge postérieure des cuisses et en superficie de la loge postérieure des jambes, bilatéral et symétrique, sans hypersignal musculaire associé. La biopsie chirurgicale de la graisse sous-cutanée et du fascia postérieur de jambe (figure 2) mettait en évidence un infiltrat inflammatoire majoritairement lymphocytaire T CD8+, polyclonal, associé à une panniculite avec nécrose adipocytaire et réaction granulomateuse. Les analyses bactériologiques, mycologiques et mycobactériologiques étaient négatives. Le tableau était celui d'une myofasciite chronique associant : des myalgies, une élévation des CPK, une inflammation des fascias à l'IRM et un infiltrat lymphocytaire T CD8+ des fascias avec réaction granulomateuse sous-cutanée. La ponction lombaire montrait une méningite lymphocytaire (1370 éléments/mm 3 , 99% de lymphocytes, protéinorachie 3,2 g/l) non hypoglycorachique (rapport glycorachie/glycémie 0,66), sans cellule anormale, avec élévation de l'adénosine désaminase (13 UI/l, pour une limite supérieure de la normale de 1,5 UI/l). Le dosage des cytokines dans le liquide céphalorachidien (LCR) mettait en évidence une élévation très importante de l'IL-10 (2333 pg/ml) et modérée de l'IL-6 (188 pg/ml), plutôt en faveur d'une cause inflammatoire ou infectieuse que tumorale. Le phénotypage lymphocytaire du LCR montrait 85% de lymphocytes T CD8+ et l'absence de lymphocytes B. Les analyses microbiologiques, incluant cultures bactériologiques standards et mycobactériologiques, PCR virales HSV 1 et 2, EBV, VZV, HHV6, adénovirus et CMV, recherche de cryptocoque, d'histoplasmose, d'aspergillose et de toxoplasmose étaient négatives. L'IRM cérébrale avec injection de gadolinium était normale. La recherche du génome des entérovirus par RT-PCR en temps réel (extraction de l'ARN sur une plateforme EasyMag (Biomérieux®) et RT-PCR en utilisant la trousse Enterovirus Rgene (Biomérieux®) sur un thermocycleur Viia7 (Thermofischer®)) dans le LCR était positive, conduisant au diagnostic de méningite à entérovirus. Le génotypage de la souche, par séquençage du gène codant la protéine de capside VP1 ou des gènes codant pour les protéines de capside VP4 et VP2, identifiait un échovirus 11. L'analyse concomitante du plasma et des selles isolait le même échovirus 11. L'analyse rétrospective de plasmas prélevés au début de la symptomatologie musculaire et en l'absence de signes méningés mettait en évidence une PCR entérovirus positive avec l'identification confirmée du même échovirus 11. La PCR entérovirus était négative dans la biopsie du fascia. L'électrophorèse des protéines sériques montrait une hypogammaglobulinémie à 4,5 g/l. Les IgG étaient à 4,4 g/l, les IgA à 0,2 g/l et les IgM à 0,1 g/l. Le phénotypage lymphocytaire sanguin objectivait une lymphopénie B avec des CD19+ à 1/mm3 plus d'un an après la dernière perfusion de rituximab, une lymphopénie T CD4+ à 479/mm 3 , avec hyperlymphocytose T CD8+ à 1838/mm 3 , et des lymphocytes NK normaux à 200/mm3. L'immunofixation sérique ne montrait pas d'immunoglobuline monoclonale, les sérologies VIH et HTLV1 étaient négatives. Il n'y avait pas d'argument biologique en faveur d'un déficit immunitaire primitif de type déficit immunitaire commun variable sous-jacent : en effet, le phénotypage lymphocytaire, le dosage des gammaglobulines (13,3 g/L) et le dosage des IgG, IgA et IgM avant introduction du rituximab étaient normaux. Trois semaines après le début des symptômes neurologiques, le syndrome méningé persistait, de même que les anomalies dans le LCR, avec une hyperprotéinorachie à 0,94 g/L et une hypercellularité à 50 leucocytes/mm 3 . Un traitement par 2 g/kg d'immunoglobulines intraveineuses (IgIV) était donc débuté. Un mois après le début des IgIV, les céphalées et les myalgies avaient nettement diminué, l'analyse du LCR montrait une diminution de la protéinorachie à 0,44 g/l mais la persistance de l'hypercellularité à 43 éléments/mm 3 , avec une PCR entérovirus négative dans le LCR et le sang. Le traitement par IgIV était poursuivi à la dose de 0,4 g/kg/mois. Six mois après le début du traitement, la fièvre et le syndrome méningé avaient disparu, les symptômes de myofasciite étaient nettement améliorés, la CRP et les CPK étaient devenus normales, l'étude du LCR montrait une protéinorachie normale à 0.24 g/L, la diminution progressive de l'hypercellularité à 23 éléments/mm 3 et une PCR entérovirus négative.

  En effectuant une revue de la littérature, nous avons identifié 23 cas d'infection à entérovirus dans un contexte de traitement par rituximab chez l'adulte (Tableau 1). Ces infections ont été décrites principalement chez des patients (n = 20/23 patients) atteints de lymphomes B et traités par du rituximab associé à une chimiothérapie et/ou à des médicaments immunosuppresseurs majorant le niveau d'immunodépression. En hématologie maligne, il ne semble pas y avoir de cas rapporté d'infection chronique systémique à entérovirus en dehors de l'utilisation du rituximab. Hors hématologie maligne, seuls 3 cas ont été rapportés : un rhumatisme psoriasique, un lupus et un syndrome d'Evans[START_REF] Palacios | Fatal Coxsackie meningoencephalitis in a patient with B-cell lymphopenia and hypogammaglobulinemia following rituximab therapy[END_REF][START_REF] Tellez | Chronic enteroviral meningoencephalitis in a patient on rituximab for the treatment of psoriatic arthritis: A case report and brief literature review[END_REF][START_REF] Cheema | Balancing immunosuppression and infection: recurrent enterovirus encephalitis in SLE[END_REF]. Pour les 20 patients pour lesquels la donnée était disponible, le délai médian entre la dernière perfusion de rituximab et l'infection à entérovirus était de 3 mois, avec une variabilité très importante, allant d'une infection survenant durant la séquence de traitement jusqu'à 13 ans après. L'infection à entérovirus se manifestait presque toujours par une méningite ou une méningoencéphalite avec une atteinte du tronc cérébral et ataxie cérébelleuse ou paralysie des nerfs crâniens. Elle était associée dans six cas à une myosite ou une myofasciite. Cette atteinte musculaire ou des fascias se révélait par des douleurs ou un déficit musculaire, une élévation des enzymes musculaires ou un aspect évocateur en imagerie. Deux infections systémiques et neuroméningées à entérovirus ont également été décrites avec l'obinutuzumab, un autre anti-CD20 utilisé en hématologie (dont une infection chez un patient ayant reçu de l'obinutuzumab en relais du rituximab) [23,28]. Les entérovirus peuvent aussi être responsables d'infections sévères post-rituximab avec des tableaux plus aigus et atypiques : hépatite fulminante isolée évoluant favorablement sous traitement symptomatique et myocardite aiguë sévère conduisant au décès [10,11]. La cause directe de l'inflammation tissulaire constatée dans les méninges et les fascias semble être l'infection chronique à l'entérovirus. Dans le cas que nous décrivons, l'inflammation touche principalement le fascia plus que le muscle et l'infiltrat inflammatoire avait un aspect granulomateux, constitué en majorité de lymphocytes T CD8+ évocateurs d'une infection virale. Une augmentation des lymphocytes T CD8+ était également documentée dans le sang périphérique et dans le liquide céphalorachidien, laissant suspecter un mécanisme lésionnel commun à la méningite et à la myofasciite. Il est cependant envisageable que des mécanismes lésionnels auto-immuns soient aussi impliqués. En effet, les entérovirus ont été rapportés comme de possibles déclencheurs de myosites auto-immunes. À ce titre, Yousef et al. ont montré la présence d'ARN spécifique d'entérovirus dans 46% des biopsies musculaires de patients atteints de dermatomyosite ou de polymyosite idiopathique [29]. Dans notre cas, le fait que la PCR entérovirus soit négative dans la biopsie du fascia et que l'inflammation des fascias et des méninges persiste alors que les PCR entérovirus soient devenues négatives, peut suggérer un mécanisme inflammatoire non contrôlé ou autonomisé pouvant être d'origine auto-immune, dirigé contre le fascia et/ou le muscle.

L

  'infection chronique par les entérovirus est une complication possible des hypogammaglobulinémies induites par le rituximab. Cette infection se manifeste par une méningite ou une méningoencéphalite et peut être accompagnée d'une myofasciite. Elle semble, dans le cas que nous rapportons, avoir été étroitement associée à une activation lymphocytaire T CD8+. Le traitement par IgIV paraît lentement efficace sur la résolution des symptômes cliniques et la négativation de la PCR entérovirus.
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 11 Figure 1. IRM musculaire des membres inférieursCoupes axiales en pondération T1 (gauche), T2 STIR (milieu) et T1 après saturation du signal de la graisse et injection de gadolinium (droite), à trois niveaux de coupes : tiers proximal de cuisse (haut), tiers distal de cuisse (milieu) et extrémité proximale de jambe (bas).En T1 : épaississement du fascia profond en superficie des muscles semi-tendineux et semimembraneux au tiers distal de la cuisse, et épaississement de ce fascia profond en superficie des muscles de la loge postérieure des jambes (flèches noires). Cet épaississement apparaît en hypersignal T2 STIR et présente un rehaussement significatif après injection de gadolinium, notamment en regard de la loge postérieure de jambe gauche (flèches blanches).A la partie haute de la cuisse, plusieurs septa intermusculaires sont trop bien visibles en hypersignal STIR, et se rehaussent de manière significative sur la séquence T1 injectée (flèches blanches en pointillés). On n'observe pas d'anomalie de signal musculaire sur les séquences STIR.

Figure 2 .

 2 Figure 2. Biopsie de la graisse sous-cutanée et du fascia postérieur de jambe Coloration Hématoxyline-Eosine-Safran, microscopie optique, grossissement x 200. Panniculite lobulaire : infiltrat inflammatoire constitué de petits lymphocytes et de macrophages spumeux au sein d'un tissu fibro-adipeux.
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  Tableau 1. revue de la littérature des infections à entérovirus chez les adultes traités par rituximab CD, cyclophosphamide + dexaméthasone ; AZA, azathioprine ; CHVP, cyclophophamide, adriamycine, téniposide, prednisone ; IFN, interféron-alpha.

	N° 1 2 3 4 5 6 7 8 18 étoposide + méthylprednisolone + aracytine + cisplatine ; Benda, bendamustine ; F, fludarabine ; Chl, chlorambucil ; ICE, ifosfamide + Ref Age Sexe Maladie de fond Traitement Déla i 1 IgG (g/l) 2 Virus Tableau clinique IgIV Deveni r [10] 77 M LF R-CVP x8 M1 3,27 Echovirus 9 Hépatite fulminante Non Guériso n [11] 35 H LF R + chimiothérapie M2 n/d Entérovirus SP Méningite + myocardite Oui Décès [12] 36 H LF R-CHOP x6 M3 7,8 Echovirus 9 Méningite + myofasciite Oui Surdité [13] 65 F LF R-CHOP x4, R-FC x3 M1 3,7 Entérovirus SP ME Oui Décès [13] 33 H LF R-CHOP x6, R x2, R M1 9,1 Entérovirus SP Méningite + myosite Oui Guériso n [13] 34 H LB diffus R-CHOP x6, MTX IV+IT SP n/d Entérovirus SP Méningite n [13] 67 F LM R-HyperCVAD x2, R M3 4,2 Entérovirus SP ME + myosite [13] 62 H LM R-CHOP x6, R-FCM x3, R-ESHAP x2, R-Benda x5 SP 3,1 Entérovirus [22] 53 H LF R x4 M6 5,5 Echovirus ME Oui Surdité SP Méningite + myosite Oui Décès 17 [21] 42 H LB diffus R-CHOP x5, CHOP x1, Autogreffe, R-ICE x1 M1 4,2 CVAD, cyclophosphamide + vincristine + doxorubicine + dexaméthasone ; FCM, fludarabine + cyclophosphamide + mitoxantrone ; ESHAP, SP ME Non Décès doxorubicine + vincristine + prednisone ; FC, fludarabine + cyclophosphamide ; MTX, méthotrexate ; IV, intraveineux ; IT, intrathécal ; Entérovirus purpura thrombopénique immunologique ; R, rituximab ; CVP, cyclophosphamide + vincristine + prednisone ; CHOP, cyclophosphamide + Oui Surdité 16 [20] 80 H MW puis LB diffus Chl, F x5, R-CHOP x8 M7 3,6 Entérovirus SP ME Oui lymphome B diffus à grandes cellules ; LM, lymphome du manteau ; LNH, lymphome non hodgkinien ; Evans, syndrome d'Evans ; PTI, Décès immunoglobulines intraveineuses ; LIN, limite inférieure de la normale ; H, homme ; F, femme ; LF, lymphome folliculaire ; LB diffus, Non Guériso 9 [13] 62 F LM R-Benda x6, R M1 3,6 Entérovirus SP ME + myosite 13 carboplatine + étoposide ; M, mois ; n/d, non disponible ; SP, sans précision ; ME : méningo-encéphalite ; RP : rhumatisme psoriasique ; MW : Oui Surdité 10 [14] 66 F LF R-CHOP x6 M2 4,5 Entérovirus 71 ME 11 [15] 63 H LNH R x4 M3 4,8 Entérovirus 71 ME Oui 12 [16] 28 F Syndrome d'Evans R x8 A13 2,6 Coxsackie B3 ME 13 [17] 61 F LB diffus R-CHOP x8, MTX-IT x3 M4 <LIN Entérovirus SP ME n 14 [18] 53 M LB diffus R-CHOP x5, MTX-IT x5 SP <1,5 Entérovirus SP ME Oui 15 [19] 64 F LM R-CVP x8, R-F x6 M1 4,1 Entérovirus SP Méningite n Abréviations : Num, numéro du patient ; Ref, référence de la publication ; IgG, immunoglobuline G ; g/L, gramme par litre ; IgIV, Oui Guériso 24 33 F PTI R x8 M14 4,4 Echovirus 11 Méningite + myofasciite n Oui Guériso Décès 23 [27] 55 H LF CHVP+IFN x12, R x4 M6 5,5 13 ME Oui Surdité Echovirus Oui Guériso 22 [26] 23 F Lupus Prednisolone, AZA, R x3 M9 Normal Entérovirus 71 ME n Non Guériso Non Décès 21 [25] 66 H MW R-CHOP, R-CD M2 n/d SP ME Oui Décès Entérovirus Décès 20 [24] 46 F RP R x7 M4 n/d SP ME Oui Cécité Entérovirus Non Décès 19 [23] 45 F LF R-benda x6 M13 3 2,3 Entérovirus SP Disséminée Oui Décès maladie de Waldenström ;
	15