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Introduction




Les maladies auto-inflammatoires (MAI) sont un groupe d'affections,
définies par une inflammation systémique ou localisée sans causes identifiables,
telles qu'une infection. Contrairement aux immunodéficiences primaires (PID)

classiques qui se manifestent par des réponses immunitaires altérées.

Ces troubles sont dus a des défauts dans les génes qui régulent I'immunité
innée conduisant a l'activation constitutive de la signalisation pro-inflammatoire.
Ces defauts peuvent étre génétiqguement déterminés ou déclenchés par un facteur

endogeéne (1).

Souvent héréditaires, parfois acquis, les syndromes auto-inflammatoires sont
distingues cliniqguement par des épisodes de fievre récurrents, de durée variable,
associant de facon variable des sérites, des inflammations cutanées, et parfois des

deéficits neurosensoriels. Le syndrome biologique inflammatoire est constant (2).

La plus fréequente de ces MAI est la fievre méditerranéenne familiale (FMF)
; associée a la présence de deux mutations du gene MEFV (MEditerranean FEver).
C’est la MAI en cause, décrite chez nos patients. Il s’agit d’une maladie génétique
autosomique récessive répandue dans les populations issues du bassin
méditerranéen qui se caractérise par des poussées de fievre avec douleur
abdominale. La premiére description de la FMF est apparue dans la littérature

médicale deés le début du 20eme siécle (3,4) .

Un autre groupe de maladies dont la description est relativement récente : ce
sont les immunodéficiences primaires (PID) ; regroupant les déficits innés du
systéme immunitaire avec une susceptibilité accrue aux infections. Il s’agit
d’affections rares et par conséquent difficiles a étudier. Elles représentent par

contre un domaine de progres rapide et spectaculaire (5,6).



La premiére PID a étre décrite fut I’Agammaglobulinémie (AG) par le
pédiatre Bruton en 1952. L’Agammaglobulinémie liée a I’X (XLA), parfois
appelée agammaglobulinémie de Bruton, est une déficience immunitaire
héréditaire rare qui représente 85% des cas d'agammaglobulinémie congénitale.
Elle est caractérisée par I'absence de cellules B circulantes avec une réduction

sévere de tous les taux d'immunoglobulines sériques.

Elle est due a des mutations du géne codant pour la BTK (tyrosine kinase de
Bruton). Cette maladie est due a une carence en BTK qui entraine un blocage
précoce du développement des cellules B dans la moelle osseuse, causant
I'absence (ou presque) des lymphocytes B du sang peériphérique et les tissus

lymphoides périphériques.

En consequence, la production de tous les isotypes des immunoglobulines, y
compris la réponse a la vaccination, est fortement diminuée. Les caractéristiques
de la maladie sont des infections respiratoires et/ou gastro-intestinales
bactériennes récurrentes, bien que certains patients puissent rester

asymptomatiques pendant les premiéres années de la vie (7).

Le sujet de cette thése sera 1’association de 1’Agammaglobulinémie et la
fievre méditerranéenne familiale. Une association qui n’a pas encore eté décrite
dans la littérature, a notre connaissance. En étudiant des patients atteints de ces
deux maladies rares, de nouveaux mécanismes d'inflammation peuvent étre
révelés, ce qui nous permettra une meilleure compréhension non seulement de la
signalisation de base dans les cellules inflammatoires, mais également de la

pathogenese se déroulant au cours de cette association intéressante.



L’objectif de cette recherche sera de déterminer les particularités
épidémiologiques, étiopathogéniques, cliniques, thérapeutiques et évolutives de
cette association. Celle-ci sera illustrée par 2 observations concernant 2 cas

familiaux colligées au service de pédiatrie P4 de 1’Hopital d’Enfants de Rabat
(HER).



Matériels et méthodes




| MATERIELS D’ETUDE :
1. Patients :

Il s’agit d’une étude descriptive et analytique qui a porté sur deux cas

d’enfants Marocains colligés au service de Pédiatrie IV de I’Hopital d’Enfants de

Rabat.

Ce travail consiste dans un premier temps en une description de deux cas
cliniques familiaux pris en charge pour FMF (diagnostic retenu par Pr
B.CHKIRATE) associée a une Agammaglobulinémie (diagnostic retenu par Pr
N.EL HAFIDI au service Pédiatrie 1) au sein du service de Pédiatrie 1V, avec
analyse detaillée de leurs observations cliniques. Une revue de littérature vient

dans un second temps pour enrichir la discussion de cas.

2. Recueil de données :

Nous avons recueilli a partir de 1’exploitation du registre des archives du
service de Pédiatrie IV a ’HER et des dossiers médicaux, pour les deux patients,
les données concernant le sexe, 1’age, les antécédents personnels et familiaux,
I’histoire de la maladie, les facteurs de risque, les signes cliniques, les résultats

des examens complémentaires et la prise en charge médicale effectuée.



ILMETHODES D’ETUDE
Nous avons retenu les deux diagnostics en se basant sur :

¢ Les criteres pédiatriques de Yalcinkaya pour la FMF.

CRITERES PEDIATRIQUES

Critéres Description

T° axillaire> 38° C

Lidenss 6-72 heures et > 3 attaques
Douleur abdominale 6-72 heures et > 3 attaques
Douleur thoracique 6-72 heures et > 3 attaques
Arthrite 6-72 heures et > 3 attaques

Histoire familiale de FMF

Suspicion diagnostique si au moins 2 crite

Yalginkaya. Rheumatology 2009

Figure 1: Les criteres pédiatriques de Yalcginkaya (8).
» Laprésence d’au moins 2 critéres permettra de retenir le diagnostic

de FMF avec une spécificité de 93.6% et une sensibilité de 86.5%

% Les criteres élaborés par I’European  Society for

Immunodeficiencies (ESID) pour I’Agammaglobulinémie (9) :

> Le diagnostic de I’Agammaglobulinémie est définitif :

Chez les sujets de sexe masculin avec moins de 2 % de cellules B CD19+

et au moins l'un des éléments suivants :

- Mutation dans le géne BTK.



- Absence d'ARNmM de Btk lors de I'analyse par Northern Blot de
neutrophiles ou de monocytes.

- Absence de protéine Btk dans les monocytes ou les plaquettes.

- Cousins, oncles ou neveux maternels avec moins de 2 % de cellules
B CD19+.

» Le diagnostic de I’Agammaglobulinémie est probable :

Chez les sujets de sexe masculin avec moins de 2 % de cellules B CD19+ et

les éléments suivants :

- Apparition d'infections bactériennes récurrentes au cours des 5
premieres années de la vie.

- 1gG, IgM et IgA sériques plus de 2 DS en dessous de la normale
pour l'age.

- Absence d'isohéemagglutinines et/ou mauvaise réponse aux
vaccins.

Exclusion des autres causes d'hypogammaglobulinémie.

> Le diagnostic de I’Agammaglobulinémie est possible :

Chez les sujets de sexe masculin avec moins de 2 % de cellules B CD19+
chez qui les autres causes d’hypogammaglobulinémie ont été exclues et qui

présentent au moins I'un des éléments suivants :

- Apparition d'infections bactériennes récurrentes au cours des 5
premieres années de la vie.

- 1gG, IgM et IgA sériques plus de 2 DS en dessous de la normale
pour l'age.

- Absence d'isohéemagglutinines.



Avant d'entamer l'analyse des observations cliniques, il nous a paru
intéressant de faire un rappel succinct des deux pathologies en question :

= Agammaglobulinémie :

L'agammaglobulinémie est un deficit immunitaire primaire lié a des déficits
de I'immunité humorale. Elle se caractérise par un faible niveau ou une absence
des Ig et des lymphocytes B, ce qui induit des infections récidivantes par des

bactéries encapsulées (10).

1. Historique :

Le premier patient atteint d'agammaglobulinémie a été décrit par le colonel
Ogden Bruton en 1952. Cette maladie, parfois appelée agammaglobulinémie de
Bruton ou agammaglobulinémie congénitale, fut I'un des premiers déficits

immunitaires identifiés.

L'agammaglobulinémie liée a I'X (XLA) est la maladie génétique la plus
courante entrainant un blocage précoce du développement des cellules B dans la
moelle osseuse, causant I'absence (ou presque) des lymphocytes B du sang
périphérique et les tissus lymphoides périphériques. Cette maladie résulte d'une

mutation de la tyrosine kinase de Bruton (BTK) (11).

2. Physiopathologe :

Différentes interruptions ou altérations de cette voie complexe peuvent
conduire a un arrét de la maturation dans les premiers stades du développement
des cellules B, entrainant une immunodeficience humorale avec une production

d'anticorps réduite ou absente (11).

L’anomalie de base dans I’Agammaglobulinémie (AG) est une incapacité du



patient a produire des anticorps. Les anticorps sont des protéines qui sont
produites par des cellules spécialisées du corps, appelées plasmocytes. Les
plasmocytes se développent de maniere ordonnée a partir des cellules souches
situées dans la moelle osseuse. Les cellules souches donnent lieu a des
lymphocytes immatures appelés lymphocytes pro-B. Les lymphocytes pro-B se
développent en lymphocytes pre-B. Les cellules pré-B expriment le complexe
récepteur pré-BCR qui nécessite le BTK pour l'initiation de la cascade de

signalisation en aval, nécessaire pour une maturation ultérieure (12).

Les mutations dans le BTK entrainent un blocage du développement des

cellules B dans la moelle osseuse au stade pro-B a pré-B. (figure ci-dessous)

Precursor Pro-B cell Pre-B cell Immature B cell

—X /\ -
Btk “

CD34* CD34+ Mheavychain — cpay CD34:
CD19 CD19* Igf’ CD19" CD19*
" . o . la*
slg slg BLNK slg slg
LRRC8

Figure 2: Site des mutations du géne BTK (13)

L'immunophénotype et la présentation clinique de ces affections varient
largement d'un patient a I'autre méme lorsqu'une méme altération génétique est

détectée, ce qui met en évidence le caractére multifactoriel de ces maladies (14).
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3. Etiopathogénie :

La cause génétique la plus fréquente d'agammaglobulinémie est la XLA, qui
représente environ 85 % des cas d'agammaglobulinémie. De plus, plusieurs
mutations génétiques provoquant une agammaglobulinémie autosomique
récessive (ARAG) ont été décrites, ainsi que trois mutations géenétiques entrainant

une forme autosomique dominante d'agammaglobulinémie (14).

La formation du complexe récepteur des cellules pré-B (pré-BCR) a la
surface des cellules pré-B est nécessaire a la survie et a la maturation de ces
cellules. Un défaut génétique affectant le développement du complexe pre-BCR
peut stopper le développement des lymphocytes B et conduire a une

immunodéficience primaire des lymphocytes B.

Les bactéries pyogeniques encapsulées, telles que Streptococcus
Pneumoniae et Haemophilus influenzae, sont les agents pathogeénes les plus

couramment isolés chez les patients atteints d’AG (14).
4. Génetique :

L’agammaglobulinémie, est une immunodéficience héréditaire causée par
des mutations du gene codant pour la Bruton tyrosine kinase (BTK). La maladie
a été élucidee pour la premiére fois par Bruton en 1952, dont le géene porte le nom.
La BTK est essentielle a la maturation des cellules pré-B pour différencier les
cellules B matures. Le gene concerné, qui code pour la BTK, étant situe sur le
bras long du chromosome X et se transmettant sur le mode récessif, il n'atteint

pratiguement que les garcons.
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Le défaut du géne BTK a été cartographié sur le bras long du chromosome X
au niveau de la bande Xg21.3 a Xg22, avec 19 exons formant 659 acides aminés

pour compléter la tyrosine kinase cytosolique (BTK).

Une étude plus récente, qui comprenait 168 patients atteints de XLA, a
rapporté des mutations faux-sens représentant le type de mutation le plus courant
dans BTK (49 %) suivi de l'insertion ou de la suppression (18 %), des mutations
non-sens (17 %), des mutations du site d'épissage (12 %), et grandes délétions (4
%) (15).

La protéine BTK est composee de 5 domaines structuraux : (14)

- Pleckstrin homology domain (PH)
- Tec homology domain (TH)

- Src homology domain 3 (SH3)

- Src homology domain 2 (SH2)

- SH1 qui est le domaine responsable pour l'activite kinase.

PIP3 Zn-cofactor BLNK
NH2 PH TH SH3 SH2 SH1/TK COOH
BAP-135 PINI PKC-B NES Syk PLC-y2
IBTK Lyn NFAT
CAV1 NF-kB

STAT3

Figure 3: Les différents domaines de la protéine de la BTK (16)
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Il a été noté que la majorité des mutations de BTK identifiées dans cette
cohorte ont eu lieu dans le domaine SH1 (45,3 %). Les autres domaines ont
également été trouvés avec des mutations moins fréquentes, le domaine SH2
représentant (22,3 %), le domaine SH3 a (7,3 %) et le domaine TH a (6,3 %) (14).

5. Manifestations cliniques :

Au cours des premiers stades de la vie, les 1gG maternelles passivement

transférées offrent une protection contre diverses infections. De 6 a 12 mois, ces
anticorps commencent a s'épuiser, provoquant chez les enfants atteints

d’Agammaglobulinémie des infections récurrentes (17).

Ces infections se produisent souvent a la surface ou preés de la surface des

membranes muqueuses, telles que I’oreille moyenne, les sinus et les poumons.

De ce fait, les patients atteints de 1’Agammaglobulinémie présentent des
manifestations cliniques qui comprennent des infections respiratoires, des
infections des voies urinaires, des infections des tissus mous, des inflammations
chroniques des poumons, une malabsorption des graisses et des nutriments, ainsi
que des symptobmes non spécifiques tels que la fatigue, la perte de poids et les

douleurs articulaires.

Les bactéries qui causent le plus d’infections sont le pneumocoque, le
streptocoque, le staphylocoque et Haemophilus influenzae. Les patients atteints
courent un risque plus élevé de développer des infections bactériennes a diffusion
hématogene. Environ 3 % a 4 % des patients atteints d’AG ont développé une
méningite bactérienne. L'arthrite septique et I'ostéomyélite sont d'autres

associations fréeqguemment rapportees (18).
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La maladie, cependant, semble avoir une hétérogénéité clinique, en ce sens
que certains patients présentent une apparition tardive de la maladie et des taux
d'immunoglobulines plus élevés que prévu (11). Cette hétérogénéité peut étre due

au domaine de BTK qui est affecté.

6. Diagnostic :

Le diagnostic d’AG doit étre envisagé chez tout garcon souffrant d’infections
bactériennes récidivantes ou séveéres, débutant avant l'age de cing ans,
particulierement s’il présente des amygdales et/ou ganglions lymphatiques

cervicaux petits ou absents (12).

(\Voir criteres de diagnostic selon I’ESID).

| szenes vaerte | %
:

MNumération formule sanguine

I T kit Aoty
Sérologies vaccinales

Y L 2 Sér‘:alogies J":5°|2t“ - Lymphecytez N ou baz
Infections bactériennes Infections apres revaccination . .
H p Diminution des Ig6
et/ou fongiques bactériennes P
récurrentes récurrentes »| Lymphopénie isolée Sérologies |
et contrélée
¥ I |
2
. . Sous ¢claszes Igé 3
Fonctions phagecytaires Allohé lutin P .
it
— (NBT et chimiotastisme) | c:p;:‘:!f ;‘:Irll;nes Phinetypage lymphocytaire T8 «t NK
Dosage IgE CH50, APS0 ‘ Proliférations lympheoeytaire T
X 3
Lymphocytes T=N, B =N ou l Lymphocytes T= N ou l
Preliférations TN Proliférations T basses
| ranulemetose zeptique —-{ Asplénie |

chronique (NBT L)

I Lymphocytes B=0 I I Lymphocytes T=0 I

| | Déficit du

Défaut d'adhésion complémant
v leucocytaire
(chimiotactizme 1) Déficits immunité Déficits immunitaire
humorale combiné (DIC)
y L 3

Syndreme L] Déficits immunité Agammaglebulinémie Déficit immunitaire
HyperIgE innée (Maladie de Bruten) combiné sévare (DICS)

2007. CPicard. L. Pellier

Figure 4: Algorithme décisionnel des déficits immunitaires selon le CEREDIH

(CEntre de REférence des Déficits Immunitaires Héréditaires) (19)
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= Maladies auto-inflammatoires :

Les maladies auto-inflammatoires (MAI) monogéniques sont des épisodes
inflammatoires récurrents non infectieux, caractérisées par des anomalies
génetiques codant des protéines intervenant dans I’immunité innée (20-23). Les
plus fréquentes de ces MAI sont la fievre mediterranéenne familiale (FMF), le
syndrome de Marshall, le déficit en mévalonate kinase (MKD), Le syndrome
périodique associé au récepteur du tumor necrosis factor (TRAPS), les syndromes
périodiques associés a la cryopyrine (CAPS). Plus récemment le syndrome de

DIRA et le syndrome lié aux mutations de NLRP12 ont été décrits.

Dans cette revue, une attention considérable sera accordée a la FMF, car il

s’agit de la maladie décrite chez les patients de notre série.

7. Deéfinition :

La fievre méditerranéenne familiale (FMF), anciennement appelée maladie
périodique est la plus fréquente des fievres récurrentes héréditaires, répandue chez
les sujets originaires du pourtour méditerranéen. Elle se manifeste par des acces
brefs et récurrents de fievre accompagnée d’une inflammation des séreuses, a

I’origine de douleurs abdominales, thoraciques et articulaires (24).

8. Physiopathologie :

La protéine pyrine, codée par le géne MEFV, régule lactivité de
I'inflammasome en inhibant sa formation. Les mutations dans le géene MEFV
peuvent entrainer une diminution de l'activité inhibitrice de la pyrine, ce qui
conduit a une activation excessive de I'inflammasome et a une production accrue

d'interleukine-1p (IL-1P) et d'autres cytokines pro-inflammatoires (25).

15



A '

Membrane
cellulaire
Rho A GTPase

i ]
sc @

Protéine
régulatrice “
Pyr 1433
pProcaspase 1 (>
Résidu ® Pro-caspase | activée
phosphorylé

ProIL1pB ——> IL1P active

Figure 5: Inflammasome pyrine activé (26)

En I’absence de stimulation, la pyrine est inhibée grace a une protéine
régulatrice dénommee Pyr 14.3.3 qui se fixe a la pyrine via un résidu phosphorylé

lui-méme dépendant de la protéine transmembranaire RhoA GTPase.

Membrane
cellulaire
. y Rho A GTPase
Activateur
Rho A

PKN ;

Pyr 14.3.3

Figure 6: Inactivation de 1’inflammasome pyrine grace

a la Rho A GTPase (27)
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En cas de mutation de la pyrine, la phosphorylation ne peut pas s’effectuer,
on observe donc une activation constitutionnelle de 1’inflammasome pyrine

responsable d’une sécrétion accrue d’interleukine 1 (27).

C
Membrane
cellulaire oA GTPase

Activateur

Rho A

pkn @
N
Pro-caspasel activée
ProIL1B > |L1B active
Figure 7: Activation constitutionnelle de la pyrine mutée
par impossibilité de phosphorylation(27)
9. Génétique :

La FMF est considérée comme une maladie de transmission récessive
autosomique. Le risque pour un couple porteur d’avoir un enfant atteint est donc

de un quart.

Le gene responsable de la FMF, appelé MEFV (MEditerranean FeVer), est
localisé sur le chromosome 16 (16p13.3) (28).

Des mutations de ce géne ont été découvertes en 1997 comme associées a la
FMF (FIG). (29,30) Le gene MEFV code la protéine pyrine qui, activée entraine
le clivage de la pro-interleukine (IL)-1 et pro-IL-18 via la caspase 1 vers les IL-1
et 18.
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Origine Belgique, France Turquie, Méditerra
¢ Angleterre, Liban Espagne i :B“ Angleterre i rln anéenne
Espagne * y: 3
Angleterre M694V

Y M6941
Principales

15775 M680I

tati 428
:’a‘:h:‘g:’r“‘es eszzux' H478Y 577N M634del V726A
T577A 1692del

K695R

N (e T3 [ I T ||

w

PAAND
Maladie Pyrin Associated
Autoinflammation FM F +++
with Neutrophilic
Dermatosis

Autosomique A ique Ré
Transmission Dominante Dominante H

Figure 8: Principales mutations du géne MEFV (26)

Plus de 300 variants de MEFV ont éte décrits mais tous ne sont pas
pathogénes. Les mutations considérées comme pathogénes sont situées dans
D’exon 10 et sont les suivantes : M6801, M694V, M6941, V726A, 1692del, K695R,
R761H (31).

10. Clinique :

La FMF se manifeste par des acces inflammatoires intermittents, récurrents
et de réemission spontanée. Les patients sont le plus souvent asymptomatiques
entre les acces. Les premiers symptomes apparaissent en moyenne a 1’age de 4
ans. L accés aigu dure entre 1 et 4 jours, en moyenne 36 heures. Il existe parfois
des facteurs déclenchants comme le stress psychologique, les émotions, la fatigue,
la pratique inhabituelle d’une activité physique, les menstruations, les

changements de température (32—34).
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La moitié des malades décrit des prodromes dans les heures qui précedent
I’accés inflammatoire, a type de: asthénie, céphalées, irritabilite,

endolorissement abdominal, altération de ’appétit ...

La fievre est souvent au premier plan, parfois isolée, accompagnée de
frissons.

Les douleurs abdominales liées a une inflammation du péritoine
constituent le symptome le plus fréquent (> 90 %). A ’examen clinique,
il existe une défense voire une contracture pouvant faire évoquer un
abdomen  chirurgical. On  peut noter 1’association  de
nausees/vomissements, un arrét transitoire du transit ou au contraire un
épisode de diarrhee.

Les arthrites et les arthralgies sont présentes dans 40 a 70% des cas de
FMF. L atteinte articulaire se traduit le plus souvent par une mono arthrite
ou oligo-arthrite, dans les grandes articulations du membre inférieur :
genou, cheville ou la hanche.

Environ 20% des patients présentent des tableaux de myalgies au cours
de la FMF, peuvent étre de plusieurs types. Le tableau le plus fréquent est
celui de myalgies survenant aprés un exercice physique.

Les douleurs thoraciques peuvent étre en rapport avec une pleurésie (45
a 60 % des malades) et beaucoup plus rarement avec une péricardite.

L’atteinte cutanée la plus fréquente et pathognomonique de la FMF est
le pseudo-érysipele. Cette Iésion est de 10 a 35 cm, dure généralement de

1 a 3 jours, et accompagne habituellement la fievre et I’atteinte articulaire.

Autres atteintes : neurologique (méningite), oculaire (rare),

néphrologique (néphropathie non amyloide), testiculaire (orchite), ...
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1-Douleurs abdominales
(95%)

4-Douleurs
thoraciques
(30%)

~ 2-Arthralgies
Y (50-75%)
Fievre
(100%)
3-Atteinte cutanée (30%)
Pseudoerysipele de cheville

"

7\ 5-Myalgies

(20%)

Figure 9: Les principaux signes cliniques

de la Fievre méditerranéenne familiale (26)

11. Diagnostic :

Le diagnostic de la FMF est baseé sur des critéres cliniques. Des criteres
pédiatriques ont été élaborés par une équipe turque en 2009, les critéres de
Yalcinkaya (35,36). La présence d’au moins 2 critéres permettra de retenir le
diagnostic de FMF avec une spécificité de 93.6% et une sensibilité de 86.5% (8).

Les éléments d’anamnése a recueillir sont 1’origine ethnique, 1’age de début

des symptomes, I’histoire familiale, la récurrence stéréotypée des acces.

Ensuite, le caractére inflammatoire des symptdmes doit étre documenté par
le dosage des protéines de la phase aigu de I’inflammation : CRP, fibrinogéne,
protéine SAA.
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La conférence de consensus européenne a conclu que le diagnostic de FMF

est clinique, qui peut étre soutenu mais pas néecessairement exclu par une analyse

génétique (31).

Manifestations Crises Crises
clinique typiques atypiques
CRP élevée en
. Oul oul
crise? m
Analyse Non +/+ +/- 3
génétique? nécessaire au
diagnostic
i i FMF FMF FMF
Diagnostic FMF |_, FVE foxct
ble ble
b 4 A 4 v
e COLCHICINE | | COLCHICINE Suivi ou test
thérapeutique
a la colchicine,
surveiller
I'inflammation
sanguine

| | /

Suivi Evaluerla réponse

clinique, la protéinurie et

les taux sériques de CRP
et/ou SAA

Figure 10: Algorithme diagnostic de la FMF (27)
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Résultats
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OBSERVATION CAS 1

I.IDENTITE :

Il s’agit de I’enfant I.A, &gé de 7 ans, ’ainé d’une fratrie de deux, habitant a
Larache, Ramediste.

II.MOTIF D’PHOSPITALISATION :
Fievre récurrente et infections a répétition.
IHLANTECEDENTS :
- Mariage non consanguin.
- Mere &geée de 38ans — Pere ageé de 44ans, chauffeur, tabagique.

- Pas de pathologie particuliere chez les parents: pas de pathologie
rhumatismale, ni de psoriasis ou pathologie héréditaire.

- Vaccination a jour selon PNI.
- Antécédant d’anémie carentielle traitée.
- Biopsie exérese d’une ADP sous-mandibulaire a I’age de 1an et 8mois.
Grossesses : G7P4 : 3 Avortements, 2 enfants décédés et 2 enfants vivants.
e 1°¢grossesse: 03/10/2010
- grossesse suivie, a terme PDN= 4kg
- souffrance néonatale

- déces le 2eme jour de vie
e 2°M grossesse: 03/03/2013

- grossesse suivie, a terme PDN = 4kg

- malformation urinaire
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limitation de la mobilité du membre inférieur

décésalan

3°Me grossesse: 01/09/2015 (notre patient)

grossesse mal suivie a terme PDN=4kg
accouchement par ventouse

inhalation du liquide amniotique, fracture de la clavicule :
hospitalisation pdt 7j, bonne évolution sous O2 et traitement

orthopédique
pas de retard de chute du cordon ombilical.
allaitement maternel (1an et 5mois)

anémie sous traitement depuis I’age de 4 ans

4°me grossesse: 26/10/2018

grossesse mal suivie menée a terme

accouchement par ventouse, PDN=4kg
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IV.HISTOIRE DE LA MALADIE :

La symptomatologie remonte a 1’dge d’1mois de vie par [’apparition

d’infections récurrentes :

e A partir de I’Age d’un mois : fiévre, otorrhées purulentes, rhinorrhée

purulente a caractere récurrent : amélioration provisoire sous traitement.
e 4 mois : 1ésion pustuleuse dans un contexte d’apyrexie.
e 7 mois : géne respiratoire febrile --> bonne évolution sous traitement.
e 8-10mois:

- Diarrhée chronique glaireuse 5-7 selles/|

- Eruption faciale vésiculo-pustuleuse unilatérale fébrile

- Hospitalisé pdt 8j a Larache.

e 11 mois : lésions pustuleuses sur le menton, multiples, d’ages différents,

dans un contexte fébrile.
e 15 mois:

- 2 lésions pustuleuses au niveau du cuir chevelu dans un contexte de
fievre avec plaque d’alopécie cicatricielle.

- Perte de poids estimé a 3kg (12kg — 9kg) entre 1’age de 10 mois et 14
mois.

e 16 mois : Iésion pustuleuse abdominale. Poids = 10kg

e 19 mois: 2 lésions cutanées au niveau de la marge anale et au niveau

scrotal.

NB : les Iésions tégumentaires guérissent sous traitement avec Iésion cicatricielle.
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e 20 mois : boiterie puis cedéme et douleurs des genoux.
e 2 ans : arthrite unilatérale du membre inferieur : hospitalisation a Larache.

e 2 ans et demi : Polyarthrite bilatérale et symetrique des MI et MS

intéressant les grosses et petites articulations.

e 3 ans et 8mois : fracture fémorale médio diaphysaire droite, suite a un

traumatisme sévere avec bonne évolution sous traitement orthopédique.

e 4 ans : diarrhée glairo-sanglante aigue a raison de 11 selles/j accompagnee

d’une douleur abdominale diffuse + vomissement et fievre.

e Notion d’autres épisodes de fievre de 3-4 jours sans foyer infectieux

identifié.

V.EXAMEN CLINIQUE :

e Examen général:

Enfant conscient, stable sur le plan hémodynamique et respiratoire.

Conjonctives normocolorées.
FR= 32c/mn FC=97btm/mn Sa=98% TA=90/40 T= 39°
Poids=22,5kg Taille=132,5¢cm (+1DS)

Examen abdominal :

Abdomen souple, douleur abdominale diffuse.

Orifices herniaires libres.

Pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.
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Examen cutanéo-muqueux :

Lésions pustuleuses multiples dans un contexte fébrile, d’ages différents,
au niveau du menton, de 1I’abdomen et du cuir chevelu, avec plaque

d’alopécie cicatricielle.
Lésions cutanées au niveau de la marge anale et au niveau scrotale.

Examen pleuro-pulmonaire :

Thorax symétrigue sans déformation.
Rales ronflants a I’auscultation sans SDLR.

Examen cardio-vasculaire:

B1, B2 bien percus.
Pas de souffle a 1’auscultation.

Examen ostéo-articulaire :

Boiterie, tuméfaction et douleur a la mobilisation des genoux.
Genu varum avec flexum des 2 genoux.

Polyarthrite bilatérale et symétrique des Ml et MS intéressant les grosses

et les petites articulations.

Examen ganglionnaire:

Aires ganglionnaires libres.

Examen ophtalmologique:

Fond d’ceil et lampe a fente : normaux.
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VI.CONCLUSION CLINIQUE :

Il s’agit d’un enfant 4gé de 7ans avec ATCD de 3avortements et 2 freres
décédés (le 1°" par SNN et le 2°™ cause non précise), admis pour fiévre récurrente
et infections a répétition depuis 1’age d’Imois. A ’examen clinique, 1’enfant est
féebrile avec sensibilité abdominale, polyarthrite bilatérale et symétrique des Ml et
MS et des lésions cutanées diffuses au niveau du visage, de la marge anale et au

niveau scrotale.

VII.DIAGNOSTICS A EVOQUER :

Devant ce tableau progressif, les principaux diagnostics évoqués sont :

e Deéficit immunitaire.

e Maladie auto- inflammatoire.
- Fievre méditerranéenne familiale
-Syndrome d’hyper Ig D
- Autres MAL: TRAPS, CAPS, ...

e Maladie auto-immune.

VII.BILANS REALISES :

1. Bilan inflammatoire:
e NFS:-Hb=10.5 -VGM :72.8 -TCMH=22.7 -GB= 17050

-PNN=10030 -Lym=5570 -Pqg= 546000
e CRP=77.86 VS=84mm Ferritine=45
e Dosage du serum amyloide A protéine (SAA) : 38.8 mg/I

(Valeur de référence <6.4mg/l)
=>» Syndrome inflammatoire biologique important.
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2. Bilan infectieux:

e PCR du BK dans les crachats/ GeneXpert : Négatifs.

Sérologie HIV: Négative.

PCR covid 19: Négatif.

Hépatites A, B et C : Négatives.

Autres sérologies (EBV, CMV, ECBU) : Negatives.
3. Bilan réenal:

e Fonction rénale normale :

-Urée=0.14 -Créatinine= 3.9

e Protéinurie de 24h = 0.05mg/24h
4. Bilan immunologique :

e Typage des sous populations lymphocytaire : lymphocytes B=0

e Dosage pondéral des immunoglobulines :

-lgA <0.25 -1gG <1.08 -lgM < 0.25

e Dosage des IgD : Normal a 9.3.

e C3 et C4 sont normaux.

e Test de Coombs : Négatif

e Anticorps anti-nucléaires : Négatifs

e Anticorps anti SSA(RO) : Négatif
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5. Bilan génétique et enzymatique :
e Analyse génétique a la recherche de mutation du géne MEFV :
-aucune des mutations recherchées n’a été détectée.
e Dosage de I’acide mévalonique urinaire . Normal & 3.6 pmol
e HLA B51 : négatif.

6. Bilan radiologique :

e Radio du thorax : foyer de pneumopathie basale droite.

e TDM thoracique : en faveur d’une broncho-pneumopathie du LID avec

calcifications surrénaliennes, évoquant une origine tuberculeuse en 1°¢.

e Echographie abdominale : aspect hyperéchogene au niveau du pole
superieur du rein droit en rapport avec des calcifications surrénaliennes
décrite sur la TDM.

IX.DIAGNOSTIC RETENU :
» Diagnostic d’Agammaglobulinémie retenu en 2018 (Pr EL HAFIDI) ;
- Lymphocytes B=0.

- Dosage pondéral des immunoglobulines plus de 2DS en dessous de la

normale.

- Infections bactériennes récurrentes au cours des 5 premiéres années

de vie.

=> Diagnostic probable d’AG selon les critéres de I’ESID.
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> Et le diagnostic de FMF retenu en 2019 (Pr CHKIRATE) : 3 criteres de
Yalcginkaya ;

- Fiévre > 38 d’une durée de 6 a 72 heures avec présence d’au

moins 3 épisodes.

- Douleur abdominale de FMF d’une durée de 6 a 72 heures avec

présence d’au moins 3 épisodes.

- Arthrite d’une durée de 6 a 72 heures avec présence d’au moins

3 épisodes.
X.TRAITEMENT :
Le patient a été mis sous :
- Antibioprophylaxie (TMP-SMX)
- Colchicine a la dose de 0.5mg/j puis 1mg/j
- AINS a la dose de 2 a 3mg/kg de Diclofénac
- Corticordes a la dose de 1mg/kg/j
- Perfusion d’Immunoglobulines 0,8g/kg/3semaines

- Kinésithérapie respiratoire
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XI.LEVOLUTION :

Bonne évolution sous le traitement mentionné dessus.

L’évolution a court terme (un mois apres IglV) était favorable avec

régression des signes cliniques et diminution du nombre et intensité de poussées.

A long terme I’évolution est défavorable a cause de I’inaccessibilité¢ de
perfusion d’immunoglobulines toutes les 3 semaines, ce qui empéche la
diminution de la fréguence des infections récurrentes et par conséquent

I’amélioration de la qualité de vie.
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OBSERVATION CAS 2

. IDENTITE:

Il s’agit de ’enfant A.A, &gé de 4 ans, le cadet d’une fratrie de deux, habitant

a Larache, Ramediste.
1. MOTIF D’HOSPITALISATION :
Fievre récurrente et infections a répetition.
1. ANTECEDENTS :
- Mariage non consanguin.
- Mere agée de 38ans — Pere ageé de 44ans, chauffeur, tabagique.

- Pas de pathologie particuliere chez les parents: pas de pathologie

rhumatismale, ni de psoriasis ou pathologie héréditaire.
- Vaccination a jour selon PNI.
- Grossesse mal suivie, AVB avec ventouse, PDN=4kg, APGAR=NP.
- GTP4:

e 3 Avortements.

e 2 enfants décédés : 1°" decéde par souffrance néonatale a j2 de vie, et

2eme décedé a 1an (notion de malformation rénal).

e Frére I.A de 07ans suivi au service de Pédiatrie 1V pour

Agammaglobulinémie avec maladie auto inflammatoire sous

perfusion d’immunoglobuline IV/3semaines avec colchicine 1mg/j.
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IV. HISTOIRE DE LA MALADIE :

La symptomatologie remonte a 1’age de 20mois de vie par I’apparition de

fievre récurrente :
e 2 ans : tableau pseudo appendiculaire ;
- Douleur abdominale diffuse + défense FID
- Vomissements alimentaires
- Contexte d’apyrexie
e 2ans 4mois :
- Fievre + toux grasse
- Arthralgies des genoux, chevilles et coudes avec raideur matinale
e 2ans 6mois :
- Arthralgies d’allure inflammatoire avec raideur matinale
- Pas de signe d’arthrite ni de déformation
- Présence de fissure anale et aphtoses buccales

V. EXAMEN CLINIQUE :

e Examen général :

- Enfant conscient, stable sur le plan hémodynamique et respiratoire.
- Péleur cutanéomuqueuse.
FC=97bts/mn FR=35c/mn TA=10/6 Sa=99% T=40°

Poids=20,9kg (+1DS) Taille=114cm (+1DS)
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e Examen abdominal :

Abdomen distendu, souple avec une sensibilité diffuse.

Orifices herniaire libres.

Pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.

Présence de fissure anale avec erythéme fessier et érythéme des OGE.

e Examen cutanéo-mugueux :

Présence de 1ésions d’impétigo diffuses.

Lésions d’aphtose buccales diffuses sur fond érythémateux.
Pseudo-érysipéele de la jambe droite, au cours d’une hospitalisation.
Présence d’OMI ne prenant pas le godet.

e Examen cardiovasculaire :

B1, B2 bien percus.
Pas de souffle a 1’auscultation.

e Examen pleuropulmonaire :

Thorax symétrigue sans déformation.
Pas de signes de lutte respiratoire ni de rales a 1’auscultation.

e Examen ostéoarticulaire :

Articulations libres mais douloureuses a la mobilisation.

Pas de déformation ni de signes d’arthrite.
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e Examen ganglionnaire :

- Aires ganglionnaires libres.

e Examen ophtalmologique :

- Fond d’ceil et lampe a fente : normaux.
VI. CONCLUSION CLINIQUE :

Il s’agit d’un enfant 4gé de 4ans avec ATCD de 3avortements, 2 freres
décédés (1° par SNN et le 2°™ cause non précise) et un frére ainé suivi pour
Agammaglobulinémie et FMF. Admis pour fievre récurrente et infections a
répétition depuis 1’age de 2ans. A I’examen clinique, 1’enfant est fébrile avec
sensibilité abdominale et articulaire (douleur a la mobilisation), fissure anale avec
érytheme fessier, érytheme des OGE et des lésions cutanées a type de ; impétigo,

aphtoses buccales et pseudo-érysipeéle.
VII. DIAGNOSTICS A EVOQUER :
Devant ce tableau clinique, les principaux diagnostics évoqués sont :

e Deéficit immunitaire.

e Maladie auto- inflammatoire.
- Fievre méditerranéenne familiale
- Syndrome d’hyper Ig D
- Autres MAIL: TRAPS, CAPS, ...

e Maladie auto-immune.
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VIIl. BILANS REALISES :

1. Bilan inflammatoire :

e NFS: -Hb=57 -VGM=59 -CCMH=29.5 -GB=32470
-PNN=190 -Lym=920 -PLQ= 206000

e CRP=193,46 VS =18 mm Ferritine = 1051

2. Bilan infectieux:

e Sérologies virales : sérologies hépatiques virales A, B, C, VIH, EBV
et CMV - Négatives.

e GeneXpert: Négatif.
e Sérologie SARS cov2: Négative
e ECBU= Négatif
3. Bilan rénal / hépatique :
o ALAT=11 ASAT=29 GGT=19
e Lipasemie <0.4
e Urée, créatinine: normales.
4. Bilan immunologique:
e Typage des sous populations lymphocytaires :
Lym B CD3 et CD19 = 0.06 (])
e Dosage pondeéral des immunoglobulines :
-lg A<0.25 -IgM<0.25 -IgG<3.2 -IlgD <7
e Lescomplements: C3=0.38 C4=0.13
e Test de Coombs Négatif.
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Bilan génétique / enzymatique:

Analyse génétique a la recherche de mutation du géne MEFV :

-aucune des mutations recherchées n’a été détectée.

HLA B51: négatif

TP=37% TSH=0.68 PTH=8.02

lonogramme: normal

Bilan radiologique:

e Radio du thorax : -foyer de pneumopathie basale gauche.
-cceur étalé ICT=0.54

e ETT: discret épanchement péricardique.

e FOGD avec biopsies:

> Biopsie gastrique : gastrite antrale chronique folliculaire sévere trés
active avec présence d’HP sans atrophie ni métaplasie ou dysplasie,

gastrite fundique chronique modérée active avec présence d’HP

» Biopsie cesophagienne : aspect morphologique d’'un RGO

> Biopsie jéjunale : aspect morphologique compatible avec une

immunodéficience comme variable (CVID) absence de granulome

ni d’atrophie villositaire

e Médullogramme : Absence de cellules blastiques ou tumorales, pas

d’images d’hémophagocytose observées.
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IX. DIAGNOSTIC RETENU :

>

Et le diagnostic de FMF retenu en 2019 (Pr CHKIRATE) : 4 critéres de
Yalcginkaya ;

Fievre > 38 d’une durée de 6 a 72 heures avec présence d’au moins 3

épisodes.

Douleur abdominale de FMF d’une durée de 6 a 72 heures avec

présence d’au moins 3 épisodes.

Arthrite d’une durée de 6 a 72 heures avec présence d’au moins 3

episodes.

Histoire familiale (frére suivi pour FMF).

Diagnostic retenu en 2020 d’Agammaglobulinémie (Pr EL HAFIDI) ;

Lymphocytes B=0

Dosage pondéral des immunoglobulines plus de 2DS en dessous de la

normale
Infections bactériennes récurrentes au cours des 5 premieres années de
vie

=>» Diagnostic probable d’AG selon les critéres de I’ESID.
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XI.

TRAITEMENT :

Le patient a eté mis sous :

Antibioprophylaxie (TMP-SMX)

Colchicine a la dose de 0.5mg/j puis 1mg/j

AINS a la dose de 2 a 3mg/kg de Diclofénac

Corticoides a la dose de 1mg/kg/j

Perfusion d’Immunoglobulines 0,8g/kg/3semaines

Kinésithérapie respiratoire
EVOLUTION :

Bonne évolution sous le traitement mentionné dessus.

A court terme, I’évolution est favorable avec régression des signes cliniques
et diminution de nombre de poussées, en cas de disponibilité de perfusion

d’immunoglobulines.

A long terme I’évolution est défavorable a cause de I’inaccessibilité de
perfusion d’immunoglobulines toutes les 3 semaines, ce qui empéche la
diminution de la fréguence des infections récurrentes et par conséquent

I’amélioration de la qualite de vie.

40



Récapitulatif des résultats




|. EPIDEMIOLOGIE :

1. Age des patients:

La moyenne d’age des patients dans notre série au moment du diagnostic de

I’ Agammaglobulinémie était de : 2 ans et 1 mois.

2.Sexe :

Les deux patients sont de sexe masculin.
II. CLINIQUE :

1. Antécédents :

a- Antecedents personnels :

- Les patients de notre série sont issus de grossesses mal suivies,

menées a terme, accouchement par ventouse chez les deux patients.

- ATCD de 3avortements et 2 fréres décédés (1% par SNN et 2™ cause
non preécise).
- A la naissance, inhalation du liquide amniotique et fracture de la

clavicule chez un patient.
b- Antécédents familiaux :
- Pas de consanguinité retrouvée chez les parents de nos patients.

- Pas de cas similaires dans la famille. (Hormis les 2 fréres de notre série)
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2. Manifestations cliniques :

a- L’age d’apparition des premiers symptomes :

L’age moyen d’apparition des premiers symptomes était de : 10,5 mois.

Extrémités [1 mois — 20 mois].

b- Motif d’hospitalisation :

Le motif d’hospitalisation des deux patients était : fievre récurrente et

infections a répétition.

c- Manifestations cliniques :

Les principales manifestations cliniques de nos patients sont résumées

dans I’histogramme suivant :
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Figure 11: Principales manifestations cliniques en pourcentage
au moment du diagnostic.
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I11. PARACLINIQUE :

1. Manifestations biologiques :
a- Hémogramme :
L’hémogramme a mis en évidence, chez les deux patients :

- Une anémie ; normochrome normocytaire chez un patient et

hypochrome microcytaire chez 1’autre.
- Une hyperleucocytose a prédominance polynucléaires neutrophiles.
- Une thrombocytose chez un patient.
- Une neutropénie.
b- Bilan inflammatoire :
Un syndrome inflammatoire biologique était present chez les deux patients.
- VS : élevée avec des extrémes allant de 18mm a 84mm.
- CRP: élevée avec des extrémes allant de 77 a 193.

- Protéine SAA : realisée chez les patients, elle était elevée avec une

valeur de 38.8 mg/l. (valeur de référence <6.4mg/l)
c- Bilan rénal :

- Le bilan rénal (sanguin) a été fait systématiquement chez nos malades

et a mis en évidence une fonction rénale normale.

- Proteéinurie de 24h a été faite chez un patient et est revenue négative.
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d- Bilan immunologique :

Tableau 1: Résumé des différents éléments du bilan immunologique de nos patients.

Patient 01 Patient 02
Diminution des Ig T
Dosage des A GetM Diminution des Ig A, G, M

Immunoglobulines: etD

Ig D normal
Typage des sous

populations Lymphocytes B=0
lymphocytaires :

Lymphocytes B CD3 et
CD19 diminués (0.06)

Dosage des compléments C3

i Normaux Normaux
etC4:
Test Coombs direct : Négatif Négatif
-Ac antinucleaires
. negative .
Recherche des anticorps : ‘Ac antigSAA (Ro) Non faite
negative

-Absence de cellules
blastiques ou tumorales
Médullogramme : Non fait -il n’a pas été observé
d’images d’hémophagocytose

Dosage de ’acide

. . N Normal Normal

mévalonique urinaire :
HLA B51: Négatif Négatif
. R -aucune des
Etude génétique a la . .
. mutations -aucune des mutations
recherche de mutation AR s A s
. recherchées n’a été  recherchées n’a été détectée
MEFV : , .
détectée
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e- Bilan infectieux :

Devant la fievre récurrente, un bilan infectieux a été fait chez les deux

patients selon le contexte clinique :
Tableau 2: Bilan infectieux effectué chez nos patients.

Patient 01 Patient 02

VIH - -
Covid 19 - -
BK crachats/GeneXpert - -
EBV - -
CMV - -
Hépatites A, Bet C - -
ECBU - -

Parasitologie des selles Non fait -

[- : sérologie négative]
2. Manifestations radiologiques :
a- Radiographie thoracique :

Des clichés thoraciques de face et profil ont été réalisés systématiquement
chez nos patients et ont montré des foyers infectieux bien clairs (clichés perdus
malheureusement). Ainsi, d’autres clichés ont été effectués apres traitement ATB

et ont montré ;

- Syndrome alvéolaire moderé sous traitement ATB chez patient 01 (cliché
a gauche Figure 12).
- Syndrome alvéolaire modéré avec une cardiomégalie ICT=0.65 chez

patient 02 (cliche a droite Figure 12).
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Figure 12: Clichés de radiographies thoraciques face aprés traitement

ATB chez nos deux patients
b- TDM thoracique :

Une TDM thoracique a été faite chez patient 01 et était en faveur d’une

broncho-pneumopathie du LID avec calcifications surrénaliennes, évoguant une

origine tuberculeuse en 1¢.

c- Echographie abdominale :

L’échographie abdominale a été réalisée chez le patient 01 et a mis en
évidence un aspect hyperéchogeéne au niveau du pdéle supérieur du rein droit en

rapport avec des calcifications surrénaliennes décrites sur la TDM.
d- Fibroscopie eeso-gastro duodenale (FOGD):

Une FOGD a éte effectuée chez patient 02 avec biopsies gastrique,

cesophagienne et jéjunale. Le résultat des biopsies est le suivant :
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>  Biopsie gastrique : gastrite antrale chronique folliculaire sevére trés

active avec présence d’HP sans atrophie ni métaplasie ou dysplasie,
gastrite fundique chronique modérée active avec présence d’HP.

»  Biopsie eesophagienne : aspect morphologique d’un RGO.

> Biopsie jéjunale: aspect morphologique compatible avec une

immunodéficience commune variable (CVID), absence de
granulome ni d’atrophie villositaire.

e- Echographie trans-thoracique (ETT) :

Une ETT a été réalisée chez patient 02 et a mis en évidence un discret

épanchement péricardique.
f- Autres :

- Une Radiographie des 2 genoux a été faite chez patient 01 qui a
montré un aspect radiologique faisant évoquer une arthrite bilatérale des
genoux.

- Une échographie du genou droit a été réalisée (comparativement au
genou gauche) chez patient 01, qui a objectivé un épaississement des
parties molles périarticulaires sans visualisation de collection profonde

ou d’épanchement articulaire.
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IV. TRAITEMENT :

1. Les antalgiques :

Le paracétamol a été utilisé chez les deux patients.
2. Les antispasmodiques :

Ils ont été utilisés chez les deux patients en cas de douleurs abdominales.
3. Les anti-inflammatoires non stéroidiens :

Ce traitement a été utilisé en raison de 1’atteinte articulaire a la dose de 2 a 3

mg/kg de Diclofénac.
4. La corticothérapie :

La corticothérapie par voie orale a été prescrite chez les deux patients a la

dose de 20mg/j.
5. Les immunoglobulines :

Les immunoglobulines par voie intraveineuse ont été prescrits toutes les

3semaines chez les deux patients a la dose 0,8g/kg.
6. La colchicine :
La colchicine était prescrite chez les deux patients a la dose 0.5 a 1mg/j.
7. L’antibiothérapie :

L’antibioprophylaxie a été prescrite chez nos deux patients.
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V. EVOLUTION:

Nos patients ont recu depuis leur diagnostic :

15 séances de perfusion d’Ig (TEGELINE 50MG/ML) pour patient 01

et 10 séances pour patient 02 a la dose 0,8g/kg/4semaines.
Colchicine avec une dose de 1mg/j.

AINS a la dose de 2 a 3mg/kg de Diclofénac.

Corticoides a la dose de 1mg/kg/j.

Antibioprophylaxie.

a- Evolution a court terme :

Bonne évolution clinique avec : régression des signes généraux et
respiratoires, diminution significative de l'incidence des pneumonies et
du nombre de jours passés a I'hopital et espacement des crises (de 2 a 3

poussées/mois a environ une poussée/2-3mois)

Bonne évolution biologique : augmentation significative des taux

résiduels d'lgG sériques

Aucune manifestation infectieuse grave n’a ét¢€ notée durant le suivi.

b- Evolution a long terme :

Evolution défavorable a cause de 1’inaccessibilité au traitement

d’Immunoglobulines tous les 3 semaines.
Aucun patient n’a présenté des complications liées au traitement.

Le développement staturopondeéral et psychomoteur est normal par

rapport a I’age.
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VI.

TABLEAU RECAPITULATIF :

Tableau 3: Récapitulatif des observations cliniques

01 02

LA A A

M M
3ans 2ans
1mois 2ans

SNN
Fracture clavicule
ADP sous-mandibulaire

Frére suivi pour FMF

+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
Myalgies OMI ne prenant pas le
Asthénie godet
Fissure anale
+ +
LB=0 LB=0.06
IgA, 1gG, IgM diminuées IgA, 1gG, IgM, IgD
IgD normales diminuées
Normal Normal
Anémie Anémie
Thrombocytose Neutropénie
Neutropénie
Négative Négative

Broncho-pneumopathie du
LID avec calcifications
surrénaliennes (TDM)

Cceur étalé ICT=0.54
Discret épanchement
péricardique (Radio
thorax)

+ +

+ +

+ +

+ +

+ +

+ +

+ +
Bonne Bonne

4ans 2ans

51




Discussion
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|.DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

1. La frequence :
> EME :

La FMF est une maladie génétique fréquente chez les sujets originaires du

pourtour mediterranéen. Sa prévalence a été estimée a 1-5 sur 10 000 (37).

La FMF est assez fréquente dans les populations de 1’est du Bassin
méditerranéen, notamment chez les Juifs sépharades, les Armeniens, les Arabes

et les Turcs.

Le Maroc, pays du Bassin méditerraneen, fait partie des populations a risque
de la FMF. La frequence des hétérozygotes au pays du Maghreb dont le Maroc

fait partie a été estimee a 1% par Belmahi et al. (38).

Tableau 4: Prévalence de FMF et fréquence des hétérozygotes dans les

ethnies les plus touchées et au Maroc.

Pays/Population  Prévalence de Fréguence des Référence
FMF hetérozygotes
Arménie 1/500 1/5 (39) (40)
Turquie 1/1000 1/5 (41) (42)
Juifs sépharades entre 1/250 et 1/5 (43) (44)
1/1000
Arabes ND ND (45)
Maroc *x 1% (38)

*1 - Pendant les 20 derniéres années, le diagnostic de la FMF a été confirmé chez 110 enfants,
selon les données du registre de I’institut national d’hygiéne (INH).

*2: Selon les travaux réalisés a I’HER : 56 cas de FMF ont été enregistrés (registre Pr
CHKIRATE).
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» Agammaglobulinémie :

La fréquence de la maladie de Bruton (la plus fréquente des

agammaglobulinémies) a été estimée a 1 pour 200.000 naissances vivantes.

La prévalence est d'environ 1 pour 10 000.Elle varie selon les pays. D'apres
les registres nationaux, la prévalence variait entre 0,09 et 11,25 pour 100 000
habitants (46-50) .

La prévalence la plus faible a été rapportée en Allemagne (48), alors que la
forte prévalence a été rapportée aux Etats-Unis (50). La prévalence de I’AG dans
les pays d'Europe orientale et centrale (ECE) s'est avérée étre de 1 pour 1399000
individus.

Durant la période de janvier 1997 a décembre 2014, selon une étude realisée

au CHU Ibn Rochd a Casablanca, sur 502 DIP, 111 cas de DIH ont été recensés
dont 32 cas d’agammaglobulinémies (soit 6.37% des DIP) (51).

> Association des deux pathologies :

A ce jour, et a notre connaissance, nous n’avons pas trouvé de cas

d’association des deux maladies ni dans notre population ni dans le monde, a part
un cas étudié en 1999, d’une femme de 20ans avec FMF associée a un
déficit immunitaire en sous-classe d’I1gG3 (52).

2. L’age:

La FMF est une maladie a début pédiatrique. Elle débute avant 1’age de 20
ans dans 80% des cas, en moyenne a I’age de 4 ans (53). Elle est rare avant 1’age

de 2 ans.
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Chez les patients atteints d’AG, les manifestations cliniques deviennent
évidentes autour de la fin de la premiére année de vie, lorsque les IgG maternelles

sont catabolisées et leur effet protecteur (de 6 a 12 mois) n'est plus présent (54).

La moyenne d’age de nos patients est de 02 ans et 01mois avec des extrémes
allant de 20mois a 02 ans et 7mois, ce qui est conforme a celle retrouvée dans les

différentes études.

3. Le sexe:

La FMF est une maladie autosomique récessive. Elle affecte théoriqguement
les deux sexes de maniére egale (33). Cependant, plusieurs etudes semblent
montrer que les gargons sont plus atteints que les filles, dans un rapport
approximatif de 3/2, ce qui laisse supposer, soit une pénetrance plus faible du
phénotype chez les femmes, soit une plus grande fréquence d’avortements

spontanés des feetus de sexe féminin porteurs de deux alléles mutes (55).

Concernant I’XLA; Comme son nom I’indique, c’est une maladie
autosomique liee a I’X. Seuls les gargons sont affectés et les filles sont porteuses

asymptomatiques.

Dans notre série, les deux patients sont de sexe masculin.
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[I.DONNEES CLINIQUES :

La fievre méditerranéenne familiale (FMF) et I'Agammaglobulinémie sont
deux maladies distinctes, mais peuvent parfois présenter des manifestations
cliniques similaires, telles que de la fievre et des douleurs. Cependant, ces

manifestations puissent avoir des caractéristiques différentes.

En effet, la FMF qui est une maladie héréditaire caractérisée par des épisodes
récurrents de fievre, douloureuses et inflammatoires, qui peuvent durer entre 1 et
4 jours, en moyenne 36heures. Les attaques reviennent périodiquement entre une
fois par semaine et une fois par an avec des intervalles libres asymptomatiques
entre les poussées (56). La moitié des malades décrit des prodromes dans les
heures qui précédent I’acceés inflammatoire, a type de géne au site de 1’accés
inflammatoire, des signes généraux (asthénie) plus rarement des troubles de

I’humeur ou du comportement alimentaire (27).

L'Agammaglobulinémie, quant a elle, est une maladie génétique rare
caractérisée par une absence ou une diminution sévere des anticorps dans le sang
empéchant la production normale d'anticorps, qui sont nécessaires pour combattre
les infections. Bien que certains patients puissent rester asymptomatiques pendant

les premiéres années de la vie (57).

Les deux pathologies présentent certains symptomes communs avec des
particularités différentes ; tels que la fiévre, les douleurs abdominales, thoraciques

et articulaires, ainsi que les atteintes cutanées.

La fievre dans la FMF est récurrente, elle s’installe souvent au premier plan,
parfois isolée surtout chez les petits enfants ; son degré est variable d’un patient a

I’autre, accompagnée de frissons et de symptomes en rapport avec une
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inflammation d’une ou plusieurs séreuses (27). Toutefois dans I’AG la fiévre est
prolongée et d’origine infecticuse par déficit en anticorps, rarement isolée,

évoquant surtout une origine bactérienne.

Les douleurs abdominales constituent le symptome le plus fréquent pendant
les épisodes aigus de la FMF (>93% au Maroc) (Tableau 5). Elles peuvent étre
localisées au début de I’accés, puis se généralisent & tout I’abdomen. A I’examen
clinique, il existe une défense voire une contracture pouvant faire évoquer chez
un malade dont le diagnostic de FMF n’est pas déja établi un abdomen chirurgical
(Ie cas d’un de nos patients). Il peut s’y associer un tableau de sub-occlusion avec
nausees ou vomissements et des troubles de transit (27). De méme, dans I’AG, les
douleurs abdominales représentent un fardeau clinique important (moins fréquent
que dans la FMF), dans le cadre des infections du tractus gastro-intestinal,
entrainant une diarrhée (gastro-entérite) et parfois une colite inflammatoire
(proche de la maladie de Crohn) (58). L'un des agents infectieux les plus
fréeqguemment isolés est la Giardia lamblia, dont, malheureusement, 1’éradication
n'est pas toujours couronnée de succes, conduisant a une diarrhée prolongée et/ou
récurrente associée a un syndrome de malabsorption (7). Des adénocarcinomes

gastriques (59-61) ont également été rapportés chez les patients AG.

Viennent ensuite les douleurs thoraciques en rapport avec les infections
respiratoires, qui représentent la manifestation la plus fréquente chez les patients
AG. L’étude la plus large sur les patients avec XLA a été conceptualisée par la
WAOQO en 2018, et a démontré que 92% des patients XLA au Maroc ont rapportes
des pneumonies (62). Les douleurs thoraciques sont frequentes aussi dans la FMF,
peuvent étre en rapport avec une pleurésie (45 a 60 % des malades) et beaucoup

plus rarement avec une péricardite (1 % des malades). Le syndrome pleural
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clinique est typique avec une douleur latero-thoracique unilatérale (ou scapulaire),
augmentée par 1’inspiration et les changements de position, et a 1’examen une

polypnée superficielle (27).

L’atteinte articulaire concerne 50 a 70 % des malades FMF (65% au
Maroc), généralement mono-articulaire elle peut se manifester, soit par des
arthralgies, soit par une arthrite, le plus souvent des grosses et moyennes
articulations des membres inférieurs. L’épanchement articulaire peut étre trés
abondant et est de type inflammatoire riche en polynucléaires neutrophiles,
aseptique et sans cristaux. De méme, I’atteinte articulaire a type d’arthrite est une
manifestation clinique importante chez les patients atteints d’AG (37% au Maroc)
(62). Les grosses articulations sont les plus frequemment touchées, bien que
I’atteinte des petites articulations ait €également ¢té décrite. Elle peut étre
infectieuse ; un épanchement purulent est souvent présent dans les cas d'étiologie
bactérienne et les patients sont généralement gravement malades, cependant, dans
l'arthrite mycoplasmique 1’infection se produit sans provoquer de symptomes
systémiques ou de purulence dans [larticulation (nodules sous-cutanés
associes)(62,63). L’atteinte peut aussi étre non infectieuse, imitant dans ce cas

I’arthrite juvénile idiopathique (64).

Dans notre série, la fievre récurrente, les douleurs abdominales, thoraciques

et articulaires étaient présentes chez nos patients.

L’atteinte cutanée survient chez 25-30 % des malades atteints de FMF. La
plus caractéristique est la survenue d’un placard inflammatoire trés douloureux en
regard de la cheville appelé « pseudo-érysipele » du fait de sa ressemblance avec
I’affection cutanée aigué infecticuse, localisée le plus souvent au niveau du
membre inférieur (27). Cette lésion est de 10 a 35 cm, dure généralementde 1 a 3
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jours, et accompagne habituellement la fiévre et I’atteinte articulaire (65). Plus
rarement, il peut s’agir de lésions purpuriques des membres inférieurs et
d’cedémes sous-cutanés. En revanche, 1’atteinte cutanée n’est pas trés fréquente
dans I’AG. Des infections invasives avec fiévre et cellulite des membres,
provoquées par des organismes comme 1’Helicobacter, peuvent évoluer vers une
Iésion cutanée « d'apparence ligneuse » et nécessitent donc une antibiothérapie
prolongée par voie intraveineuse (7). A noter qu’une infection systémique peut
étre réveélée par des manifestations atypiques, notamment dermatologiques (66).
Des lymphomes cutanés a grandes cellules T ont également été rapportés chez des
patients atteints de XLA (67).

L’atteinte cutanée a été observée dans notre série a type de lésions
pustuleuses,  éruption  vésiculo-pustuleuse,  pseudo-érysipele,  lésions

tégumentaires, impétigo, aphtoses buccales sur fond érythémateux...

Bien que les deux pathologies aient des manifestations semblables, il existe
d’autres signes distinctifs a chacune. Dans la FMF, d’autres séreuses outre la
péritonite, la pleurésie et la péricardite, peuvent étre touchees. Chez les garcons
une inflammation scrotale peut imiter une torsion. Cette douleur s’observe chez
9% des sujets (68,69) . Ainsi, environ 20% des patients présentent des tableaux
de myalgies au cours de la FMF qui surviennent souvent en dehors des acces
inflammatoires habituels et peuvent étre de plusieurs types ; elles peuvent aussi
faire partie de I’acces inflammatoire (27,61). Concernant I’ AG, les manifestations
ORL ; notamment 1’otite moyenne aigue et la sinusite, se manifeste chez pres de
deux tiers des patients atteints (70), elle est donc la manifestation la plus fréquente
dans I’AG. De plus, il existe des infections relativement fréquentes au cours e
1I’AG ; bactériennes (conjonctivite bactérienne touchant prés de 6 a 8%) ou virales
(poliomyélite associée au vaccin oral vivant attenue, méningite ou meningo-
encéphalite, hépatite C) (71-76).
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Il est important de noter les différences dans les manifestations cliniques de

la FMF qui ont été observées dans diverses populations. (Tableau 5)

Tableau 5 : Les principales manifestations de la FMF dans différentes

populations, adapté de Benchetrit et Touitou (45)

Arménie Turquie Juifs Arabes Italie Créte Japan Maroc

Fievre 94% 92% 100% 100% 92% 80% 98%  87%
Douleur 91% 93%  96% 93% 91% 76% 55% @ 93%
abdominale
Douleur 84% 31% 43% 32% 52% 21% 61% @ 40%
thoracique
Arthrites 39% 47%  70% 33% 63% 38% 27% & 65%

Pseudoérysipele  15% 21% 40% 3% 22% 11% 10% = 14%
Nb total des 335 2838 576 175 71 71 80 100
patients

Les difféerences de présentation cliniqgue de la FMF dans les groupes
ethniques refletent la différence des profils mutationnels caractéristiques de
chacune de ces ethnies. De plus, L’influence des facteurs environnementaux et

des génes modificateurs est considérable dans I’expression de la maladie chez les
patients (77).Un certain nombre de facteurs déclenchants ont été rapportés dans
la littérature : infections, certains aliments, toxiques, stress, ...

Apres avoir évoque ces points sur la cliniqgue des deux pathologies
intéressant notre étude, il sera convenable d’aborder briévement 1’association de

I’ Agammaglobulinémie aux maladies auto-inflammatoires ;

L’association de certains syndromes aux MAI, a fait ’objet de plusieurs
publications dans la littérature. Dans cette revue nous allons accorder une
attention considérable a la FMF, car il s’agit de la pathologie en cause chez nos

patients.
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La FMF est la maladie auto inflammatoire monogeénique la plus fréguente.
Elle se caractérise par des poussées de fievre récurrente avec des douleurs
articulaires  et/ou  abdominales et/ou  thoraciques.  Tandis  que
I'’Agammaglobulinémie est un déficit de I’immunité humorale qui se caractérise
par un faible niveau ou une absence des Ig et des lymphocytes B, ce qui induit des

infections récidivantes par des bactéries encapsulées.

Nous avons examiné la littérature a la recherche d’une association
documentée de ces deux pathologies, mais les données bibliographiques sont
insuffisantes pour conclure a une association non fortuite entre FMF et
I’ Agammaglobulinémie, d’autant plus que cette derniére (AG) peut causer des

infections récurrentes en plus des douleurs abdominales.

La particularité chez nos patients correspond au fait que les infections

fréquentes de I’ AG peuvent étre des facteurs déclenchants les poussées de la FMF.

Bien que cela puisse sembler paradoxal, les troubles de I'immunodéficience
primaire sont souvent compliqués par des anomalies auto-immunes et
inflammatoires. Ces anomalies posent des défis diagnostiques et thérapeutiques

importants aux cliniciens qui s'occupent de ces patients (78).

En outre, des preuves convaincantes sont venues de modeles animaux
montrant que I'immunodéficience sous-jacente peut directement prédisposer a une
maladie auto-immune ou auto-inflammatoire en perturbant les mécanismes qui

régulent normalement négativement les réponses immunitaires (79,80).

Les maladies auto-immunes, en particulier les maladies inflammatoires
chroniques de [lintestin, les cytopénies auto-immunes telles que la

thrombocytopénie et I'anémie hémolytique, et la polyarthrite rhumatoide sont
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fréquentes chez les patients atteints de DICV (81,82).

Ainsi, en 2014, une enquéte a été élaborée conjointement par I’Immune
Deficiency Foundation (IDF) et par les membres du United States Immune
Deficiency Network (USIDNET) aupres de 128 patients (44 adultes et 84 enfants)
qui a permis de mieux comprendre I'association entre les maladies inflammatoires
et I'XLA. 69 % des cas présentaient un ou plusieurs symptomes évocateurs d'une
affection inflammatoire ; 53 % d'entre eux ont signalé plusieurs symptémes, avec
une moyenne de 3,6 symptomes : 21 % ont signalé une diarrhée chronique ou des
eruptions cutanées, 20 % des douleurs articulaires et 11 % des gonflements
articulaires. Seuls 28 % d'entre eux avaient été officiellement diagnostiqués

comme souffrant d'une maladie inflammatoire (83).

Les lymphocytes T sont considérés comme fonctionnellement normaux dans
I'XLA, en revanche, les cellules myéloides ont présente des déficits fonctionnels
démontrables en raison du réle de la BTK dans la transduction des signaux TLR
(84,85). Il a été postulé que cela contribuait a la fois a la susceptibilité aux

infections et a la prédisposition aux maladies inflammatoires.

Certains auteurs ont estimé que I’auto-immunité et I’inflammation étaient

uniquement associées au DICV (86-89).

Dans cet échantillon de patients atteints de XLA, les cas de colite de Crohn,
d'anémie, de thrombocytopénie et de neutropénie dépassent la prévalence
attendue de ces troubles dans la population générale. Cette étude souligne
I'importance de prendre en compte la présence de troubles inflammatoires chez
les patients atteints de XLA, dont le traitement devrait permettre de réduire la

morbidité et d'optimiser les résultats pour les patients (83).
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En 2016, Azizi et al. (90) sont arrives a la conclusion que bien que les
patients atteints de XLA soient généralement considérés comme présentant un
faible risque de maladies auto-immunes ou inflammatoires par rapport a d'autres
patients atteints de DIP, des études suggérent que certains patients atteints de XLA
présentent des symptdmes dont les caractéristiques diagnostiques sont similaires
a celles de la PR, des MICI ou dautres affections, notamment l'alopécie,
I'entéropathie, I'AIHA, le PTI, la neutropénie et la maladie de Kawasaki
(83,91,92).

En 2017, une étude rétrospective était la premiére a rapporter la fréquence et
la distribution des manifestations auto-immunes et inflammatoires dans un groupe
de patients souffrant de PID ; l'auto-immunité/inflammation a été observée chez
une large minorité (26,2 %) de patients atteints de PID. Bien que la présence
d'auto-immunité dans diverses formes de PID (93-95) ait été largement rapportée,
a notre connaissance, l'incidence et les types de manifestations auto-immunes et
inflammatoires chez les patients atteints de PID n'ont jamais fait I'objet d'une
étude. Selon Fischer et al. toutes les PID sont pratiguement associées a un risque
accru  dauto-immunité/inflammation, et les  manifestations  auto-

immunes/inflammatoires ont une signification pronostique (96).
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Néanmoins, nous tenons a mentionner la description, dans la littérature, du
cas d’un patient de 38ans atteint de la maladie de Bruton (depuis 1’age de 3ans) et
de bronchectasie (depuis 1’age de 21ans) qui a développé une amylose rénale AA,
une découverte rarement rapportée (97) (sachant que 1’étude génétique a la
recherche de mutation MEFV n’a pas été réalisée). Ainsi, une étude de cas réalisée
en 1999, intéressant une femme de 20ans avec FMF et une longue histoire d’ IVRS
répétées depuis 1’enfance, dont I’évaluation immunologique a révélé un déficit en
sous-classe d’IgG3. 1l 'y a eu une amélioration marquee des IVRS et des attaques
de FMF sous perfusion d’IGIV (400mg/kg) au bout de 8 mois (98).
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[11.DONNEES PARACLINIQUES :

1. Manifestations biologiques :

a- Syndrome inflammatoire biologique :

Il n’existe aucun examen biologique spécifique de la FMF. Les maladies
auto-inflammatoires se caractérisent par une sécrétion anormale de certaines
cytokines de la phase précoce de la réponse immunitaire (IL-1, IL-6, et TNFa
essentiellement). Il en résulte une polynucléose sanguine ainsi qu’une élévation

de toutes les protéines de la phase aigué de I’inflammation (65).

En pratique, toutes les maladies auto-inflammatoires se caractérisent par un
syndrome inflammatoire non spécifique mais obligatoire au moment d’un accés
aigu. Par ailleurs, dans I’AG le syndrome inflammatoire reste élevé si on ne traite

pas I’infection.

Les anomalies les plus constantes sont 1’élévation de la CRP, fibrinogene et
vitesse de sédimentation. La leucocytose peut atteindre 20 000/mm3, mais elle est
inconstante et de durée breve (< 24h). La SAA est un marqueur inflammatoire
d’une grande importance, est souvent €levé durant les poussées. Les autres
résultats biologiques concernant la FMF peuvent inclure une thrombocytose ou
une anémie (99).

Dans notre cohorte, la VS et la CRP et la protéiné SAA étaient accélérées
chez nos malades, soit 100%. L hyperleucocytose a été détectée chez 100% de
nos patients.

Une neutropénie a été observée dans certains déficits immunitaires
primaires. La neutropénie a été soupconnée d'étre secondaire a I'infection grave
concomitante au moment de la présentation dans certains cas, comme avec AG.
10 a 25% des patients AG présentent une neutropénie (100-103).

Elle a été identifiée chez nos patients.
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b- Bilan immunologique :

++ Le dosage pondéral des immunoglobulines :

La caractéristique de 1’Agammaglobulinémie est I'absence de cellules B
péripheriques (<2%) en présence de taux seériques d’immunoglobulines trés
faibles voire absents (104,105).

Dans notre série, les deux patients ont des taux effondrés d’IgA, IgG et IgM.

Le taux d’IgD est normal chez 1’un des patients et diminué chez 1’autre.

Dans la FMF, certains cas peuvent présenter une hyperglobulinémie, souvent
associée a d’autres signes cliniques (99). Evidemment, ce n’est pas le cas de nos

malades.

Par ailleurs, dans une étude récente de Hangll et al. qui a été réalisée en
2022, 50 patients atteints de FMF et un groupe témoin de 20 enfants en bonne
santé, sans FMF chez leurs proches et sans aucun symptéme ou signe de FMF,

ont participé a 1’¢tude. La période moyenne de suivi de 4 £ 2,2ans.

Les deux groupes ont été suivis pour IVRS pendant un an apres le debut de
I'étude. L'immunoglobuline A (IgA), I'lgM et I'lgG des patients ont été évalués
parmi d’autres parametres biologiques spécifiques a 1’étude (CRP, lectine liant le

mannose...) (98).

Les valeurs moyennes des IgA, d'lgG et d'IgM sérigues étaient similaires
dans les groupes de patients et de contrdle. Les résultats du laboratoire ont montré

des faibles taux d’immunoglobulines dans les deux groupes. (Tableau 6)
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Tableau 6 : L'évaluation des faibles taux d'immunoglobuline (98)

Groupe de patients (n=50) Groupe témoin (n=20)

Age 11,0+ 4,6 119472

Sexe 33/17 (66 %/34 %) 7113 (35 %/65 %)
IgA sériques (mg/dl) 144.154+73 167.995+87

IgA sérique bas * 11 (22 %) 1 (5%)

I g G sérique (mg/dl) 913,9+222 979.55+244

1gG sérique bas* 23 (46%) 2 (10%)

IgM sérique (mg/dl) 108.354+49 114.26+49

Ig M sérique bas * 14 (28 %) 4 (20%)

Selon Hangul et al. il existe des patients avec une évolution clinique légere
et des niveaux légerement inférieurs d'immunoglobulines. En revanche, des
maladies graves existent comme I'Agammaglobulinémie, ou toutes les
immunoglobulines sont basses. Dans cette etude, aucune corrélation significative

entre les faibles taux sériques des Ig avec les IRVS fréquentes n’a été trouvée
(98).

Dans une autre étude de cas réalisée en 1999, intéressant une femme blanche
de vingt ans avec EMF et une longue histoire d’IRVS répétées depuis I’enfance
qui a nécessite des antibiotiques prolongés. L'évaluation immunologique a révelé
les valeurs suivantes : 1gG 1200 mg/dl, IgA 50 mg/dl, IgM 150 mg/dl, 1gG1 895
mg/dl (nl 422-1292), 19G2 343 mg/dl (nl 117-747), 1IgG3 29,9 mg/dl (nl 41-129),
19G4 46,9 mg/dl (nl 1-291). La survenue d'une infection semblant déclencher des

crises de FMF ainsi que la présence d'un déficit en sous-classe d'lgG3, la patiente

a commencé une cure mensuelle de perfusion d'lglV (400 mg/kg) au cours des 8
derniers mois. Avec cette thérapie, il y a eu une réduction marquée des IRVS et

ses attaques de FMF ont été considerablement diminuees (52).
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«» La numération de sous populations lymphocytaires :

La différenciation des lymphocytes B est bloquée au stade pro- a pré-cellule
B et partiellement bloquée au stade prémature a immature des cellules B (Figure
13). La majorité des cellules CD19 + dans la moelle osseuse des patients AG
montreront des cellules pro-B et la minorité sera des cellules pré-B avec une
population encore plus réduite de cellules, qui représentent une étape entre la pro-

et la pré-cellule B.

Pre-B Immature B

HSC
Healthy control @ — @ — @ — @

*@*@ @

———  bone marrow

XLA

Figure 13: BTK requis pour la signalisation pré-BCR (106)

Chez nos patients le taux de lymphocytes B était effondre et CD19 était

diminué chez un patient (0,06).
c- Etude génétique:
« EMF:
La FMF est une maladie autosomique récessive secondaire a des mutations

dans le géne MEFV.

Les mutations les plus fréquemment détectées chez les patients atteints de
FMF sont :M694V, M6801, M6941 et V726A (107). Les variantes génétiques qui
se trouvent dans les exons 2 et 3 sont souvent associées a des manifestations



inflammatoires non spécifiques et ont une signification clinique incertaine. La
mutation E148Q au niveau de I’exon 2 du gene MEFV est considérée comme une
mutation vraie ou un polymorphisme bénin, sa fréquence est de 0,5 a 5% chez les
caucasiens et jusqu'a 23% chez les japonais (108).

La confirmation génétique de la FMF repose sur la présence de deux
mutations indépendantes dans le gene MEFV car la maladie est récessive.

Dans les formes typiques, la génétique permet de confirmer la FMF dans
60% des cas. Cependant pour environ 30% de ces patients la génétigue ne mettra
en évidence qu’une seule mutation (109). En 2017, une étude génétique a éteé faite
concernant 21 patients, au sein du service P4 de I’HER, par Fikrat et al., et n’a pas
décel¢ les mutations recherchées dans 08 cas (38%) et donc n’a pas été
contributive (110).

Dans notre serie, une analyse génetique a été realisée chez nos patients a la
recherche de mutation du géne MEFV, mais aucune des mutations n’a été détectée
dans la limite des mutations recherchées.

»» Agammaglobulinémie :

L'analyse génétique doit toujours suivre les tests d'expression de la protéine
BTK, étant considérée comme le gold standard pour un diagnostic définitif de

I’agammaglobulinémie.

Dans le cas ou une mutation du gene BTK est retrouvée chez le patient, le
statut de porteur de la mere doit étre examiné.

Enfin, le diagnostic prénatal peut également étre réalisé une fois la mutation
dans le gene BTK a éte identifiée (111).

L’¢étude génétique a la recherche de mutation du gene BTK n’a pas été
réalisée chez nos malades.
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2. Manifestations radiologiques:
a- Radiographie thoracique :

La radiographie standard peut montrer une lame d’épanchement pleural
minime et/ ou bande d’atélectasie persistante (112,113). Parfois, elle peut
objectiver un élargissement de la silhouette cardiaque. Chez nos patients des
clichés thoraciques de face et profil ont été systématiquement réalises, et ont mis
en évidence des foyers de pneumopathie chez les deux et une cardiomégalie chez

un seul.
b- Radiographie des articulations :

La radiographie des articulations (les 2 genoux) qui a été realisée chez un
patient ayant des arthralgies importantes, a montré une tuméfaction des parties

molles en rapport avec Iarthrite.

Dans la FMF, Les lésions les plus frequentes décrites dans la littérature sont
les images de déminéralisation et destruction cartilagineuse (114). Aucune de ces

1ésions n’a été décrite dans notre série.
c- Echographie abdominale et réenale :

Elle offre un apport considérable pour éliminer une urgence chirurgicale, et

dans le cadre du diagnostic différentiel.

Pour notre série, I’échographie abdominale et rénale a été réalisée chez 1
patient soit 50% et a décelé un aspect hyperéchogéne au niveau du pole supérieur

du rein droit en rapport avec des calcifications surrénaliennes décrite sur la TDM.
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IV.TRAITEMENT :

1. FMF :

Le but ultime du traitement est d’améliorer la qualité de vie des patients. Il y
a deux objectifs principaux dans le traitement de la FMF ; Le premier est d’obtenir
la rémission par la prévention des attaques cliniques. Le second est de supprimer
I'inflammation infraclinique chronique entre les attaques et I'élévation des
protéines de I’inflammation en particulier la protéine SAA, pour éviter ’amylose
et les autres complications (coxite, péritonite chronique, qualité de vie...)
(115,116).

Le traitement doit étre instauré des que le diagnostic clinique est posé (117).
La colchicine reste le traitement de premiere ligne pour la FMF. Dans de
nombreux cas, elle induit une rémission complete ou diminue la fréquence, la

durée ou la sévérité des poussées (56,118-120).

Une dose initiale de 0,5 a 2mg/ jour selon 1I’age. Pour les patients présentant
des complications préexistantes (comme 1’amylose) ou une plus grande activité

de la maladie, des doses plus élevees peuvent étre initiées et/ou biothérapie (117).

Dans notre série, la colchicine a été utilisé chez les malades atteints de FMF

a la dose de 0.5mg/j.

Ces derniéres années, des agents biologiques ont été utilisés dans le
traitement de patients atteints de FMF qui ne tolérent pas ou ne répondent pas a
la colchicine tels : 1’Anakinra, Canakinumab, rilonacept, ...etc , avec excellents
résultats (121,122).
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Le traitement anti IL-1 a montré son efficacité en supprimant I'inflammation
chez les patients atteints de FMF résistant a la colchicine. L’Anakinra, un
antagoniste du récepteur IL-1 humain inhibe de maniére compétitive la liaison de
IL-la et IL-IR au récepteur IL-1. Canakinumab, un anticorps monoclonal 1gGl
humain dirigé contre IL-1R. Et rilonacept, une protéine de fusion dimerique
entierement humaine qui se lie aux domaines extracellulaires de IL-la et IL-1f ont
été utilisés chez les patients FMF (123).

2. Agammaglobulinémie :
a- L antibiothérapie :

Tout épisode infectieux dans I’agammaglobulinémie doit étre traité
immédiatement par antibiothérapie par voie intraveineuse et pendant une longue
durée (46,48-50).

Une antibioprophylaxie est nécessaire afin de controler le nombre

d’infections méme lorsque le traitement par Ig IV est adéquat.

La molécule la plus utilisée est le cotrimoxazole. En effet, ce traitement
permet de diminuer la fréquence des infections ORL et des pneumopathies [86].
Une autre piste intéressante pourrait étre 1’utilisation de macrolides au long cours
chez les patients présentant des infections bactériennes des voies respiratoires

inférieures et/ou supérieures (111).
b- Immunoglobulines polyvalentes :

La place des immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse est
fondamentale dans 1’Agammaglobulinémie comme dans toutes les

immunodéficiences humorales.
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» Voies d’administration :

Les premiers cas d’agammaglobulinémie (124,125) ont été traités a la fois

par des préparations intramusculaires puis sous-cutanées.

A partir de 1981, les immunoglobulines intraveineuses sont devenues le
traitement de routine pour tous les patients avec des déficits immunitaires
humoraux (48-50) (126-129).

La voie d'administration sous-cutanée d'origine était encore utilisée dans
certains pays (130-133) demontrant une efficacité similaire dans la prévention des

épisodes infectieux chez les patients présentant un déficit en anticorps.

En effet, dans de nombreux pays, les préparations sous-cutanées sont
actuellement ceux préférés par les patients atteints de déficits immunitaires

humoraux (134).

> Posologies :

Le maintien des taux d'lgG avant la perfusion > 5g/L assure une réduction

notable du nombre d'infections, réduisant la nécessité d'hospitalisations.

Etant la pierre angulaire du traitement, les immunoglobulines sont
remplacées toutes les 3 a 4 semaines par voie intraveineuse (a la dose 400mg/kg)

ou toutes les 1 a 2 semaines par voie sous-cutanée (100mg/kg).

Les patients peuvent nécessiter une dose de charge (p. ex., 1 dose de 1 g/kg
de poids corporel ou divisée en doses separées), suivie d'un traitement d'entretien
(400 a 600 mg/kg/mois) (17).
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Ainsi, si le taux residuel idéal est difficile a établir de facon formelle, celui-
ci étant trés variable d’un patient a l'autre, il parait en revanche utile d’augmenter
les doses d’immunoglobulines chez un patient souffrant d’infections séveres

malgré la substitution afin d’obtenir un taux résiduel d’IgG supérieur a 10g/1 (50).

Il semble que certains patients atteints peuvent nécessiter des doses plus
élevées d'immunoglobulines afin de contrbler les épisodes infectieux. Cette

éventualité doit toujours étre prise en considération (117).

Cependant, le traitement substitutif par immunoglobulines présente certaines
limites. D'une part, il ne contient que des IgG qui ne sont pas sélectionnées sur la
spécificité de l'antigene. En revanche, le déficit en anticorps sécrétés (Ig A) n'est

pas remplacable.

En outre, différentes études ont montre qu'apres pres de 2 décennies de suivi,
les patients regulierement traités par IVIG développent encore des complications

pulmonaires a type de dilatation de bronches (127).

Le developpement de la maladie pulmonaire chronique est un facteur qui
compromet a la fois la qualité de vie et le pronostic chez les patients atteints d’AG
(128).

Puisque le traitement de substitution par immunoglobulines et les
antibiotiques ne sont apparemment pas suffisants pour empécher le
développement de cette complication, il est évident que la physiothérapie des
voies respiratoires doit étre considérée comme une mesure thérapeutique de
soutien (126,135,136) .

Nos malades bénéficient de séances de perfusion d’immunoglobulines IV

toutes les 4semaines a la dose 0,8g/kg.
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c- Vaccination :

» DTP et vaccins contre les germes encapsulés :

L'efficacité de ces vaccins est probablement trés faible a nulle, la réponse
attendue étant essentiellement humorale, mais ils ne sont en tout cas pas contre-
indiqueés.

» Vaccins vivants:

L’utilisation du vaccin antipoliomyélitique oral est formellement contre-
indiqué en cas d’agammaglobulinémie en raison du risque d’infection a

entérovirus vaccinal.

Pour les autres vaccins vivants, il n’existe pas de données sur des effets

indesirables chez ces patients, ils ne sont pas reéalisés en pratique (58).

» Vaccination anti-grippale:

Le vaccin de la grippe pourrait avoir un intérét en induisant une réponse

cellulaire, comme cela a été suggéré dans une étude en cours du DICV (137).
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V.EVOLUTION ET PRONOSTIC :

Les deux maladies décrites dans cette revue sont des maladies a évolution
chronique. La survenue des poussées est imprévisible ; a savoir, le stress
emotionnel, la fatigue, la chirurgie, la consommation de certains aliments
(chocolat, oignons, choux), I’exercice physique intense ou I'exposition au froid
peuvent déclencher une attaque, mais aucun de ces facteurs n’est clairement

prouvé (112).

Le pronostic est principalement 1i¢ a la survenue de ’amylose rénale, la
complication la plus sévere de FMF. Cette atteinte peut se traduire par : une
protéinurie, un syndrome néphrotique conduisant a une insuffisance rénale
chronique. L’amylose secondaire est causée par le dépdt de protéine amyloide
sérique A (SAA). La prévalence de I’amylose secondaire a la FMF n'a pas été
rapportée dans la littérature, sauf par des patients turcs ou la prévalence était de
13% (56,138,139). Le traitement par colchicine permet de prévenir le
deéveloppement de I’amylose secondaire, et améliorer la qualité de vie des patients
en réduisant la fréquence et I’intensité des attaques. La biothérapie constitue

I’alternative en cas de résistance au traitement de référence (140).

D’un autre c6té, la maladie pulmonaire chronique constitue la complication
a long terme la plus fréquente chez les patients atteints d'’Agammaglobulinémie,
la bronchectasie étant une affection courante (45%) (54). Le traitement de
substitution par immunoglobulines est le principal traitement pour la plupart des
personnes atteintes de PID. La thérapie de remplacement des Ig pour les personnes
atteintes d'Agammaglobulinémie reconstitue certains anticorps qui leur
manquent. Ces Ig sont particulierement efficaces pour prévenir la propagation des

infections dans la circulation sanguine et dans les tissus ou organes profonds du
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corps. Certaines personnes peuvent avoir besoin d'antibiotiques oraux quotidiens
pour se protéger des infections ou pour traiter une sinusite chronique ou une

bronchite chronique.

Nos patients ont été mis sous :

Perfusion d’Immunoglobulines a la dose 0,8g/kg/3semaines
- Colchicine a la dose de 0.5mg/j puis 1mg/j

- AINS a la dose de 2 a 3mg/kg de Diclofénac

- Antibioprophylaxie (TMP-SMX)

- Corticoides a la dose de 1mg/kg/j

- Kinésithérapie respiratoire

L’évolution a court terme était favorable avec régression des signes cliniques
et biologiques, et diminution significative du nombre et intensité de attaques de
FMF. A long terme [I’évolution ¢tait défavorable vu la pénurie des
immunoglobulines que le Maroc, a I’instar d’autres pays, a rencontré ces deux

dernieres années.

L’ approvisionnement en immunoglobulines connait des perturbations qui
inquietent les parents. Ces médicaments, déja connus pour leurs prix extrémement
élevés, sont indispensables pour la survie des patients, particulierement les enfants

souffrant de problemes immunitaires et de maladies infectieuses.

Tout cela a donc empéché chez nos patients la diminution de la fréquence
des infections récurrentes et par conséquent 1’amélioration de la qualité de vie.
Aucun cas d’atteinte rénale n’a été identifié, ni de manifestations auto-immunes.

Le développement staturo-pondéral et psychomoteur était optimal.
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VI.PROBLEMATIQUE :

La fievre méditerranéenne familiale (FMF) est une maladie auto-
inflammatoire transmise génétiquement avec le trait autosomique récessif. Dans
la présente étude, nous avons constaté que nos patients atteints de FMF ont des
infections a répétition fréquentes par rapport a la population normale, ceci est di
a I’AG associée. Les troubles de la synthese des anticorps sont les maladies
d'immunodéficience primaire les plus courantes parmi toutes les
immunodéficiences  primaires;le spectre de la maladie varie
considérablement. Sur un spectre, il existe des patients avec une évolution
clinique légere et des niveaux légerement inférieurs d'immunoglobulines. En
revanche, sur l'autre spectre, des maladies graves existent comme
I'’Agammaglobulinémie (le cas de notre étude). Une étude récente de Hangdl et al.
a évalué les taux sériques d'lgA, d'IgG et d'lgM des patients atteints de FMF. lls
ont trouvé des taux sériques normaux d'lgA chez les patients atteints de FMF par
rapport au groupe témoin (98). Une autre étude de Isaacs et al. a rapporté que les
enfants avec de faibles taux d'lgA avaient des IRVS plus fréquentes ; néanmoins,
il n'y avait pas de corrélation statistiquement significative entre les IgA sérigues,
les 1gG et les IVRS fréquentes dans leur étude(141). De méme, aucune corrélation
significative entre les faibles taux sériques d'IgA et d'lgG avec des IVRS

fréquentes n'a été trouvée dans 1’étude de Hangil et al.

Les deficits en anticorps primaires (PAD), les immunodéficiences primaires
héréditaires (PID) les plus répandues, sont associes a un large éventail
d'altérations génétiques (a la fois monogéniques ou polygéniques) dans les genes
spécifiques aux cellules B. Cependant, les corrélations entre le genotype et les

manifestations cliniques ne sont pas évidentes dans tous les cas, ce qui indique
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que les interactions génétiques, les facteurs environnementaux et épigénétiques
peuvent jouer un role dans la pathogenese de la PAD. L'identification récente de
défauts clés de la méthylation de I'ADN dans le déficit immunitaire variable
commun ainsi que les multiples preuves du rdle du contrble épigénétique lors de
la différenciation, de I'activation et de la formation des anticorps des cellules B
soulignent I'importance d'investir des efforts de recherche pour disséquer la

participation des défauts épigénétiques dans ce groupe de maladies.

Cependant, I’association franche de la FMF et I’Agammaglobulinémie n’a
jamais été décrite en littérature, ce qui pose plusieurs questions : est-ce que la
coexistence de ces deux pathologies est une coincidence ? Est-ce qu’il y a
vraiment une explication physiopathologique pouvant expliquer ce genre

d’association ?

A priori ce n’est pas du hasard, probablement il y a des bases scientifiques
pour expliquer cela, peut étre des études plus prospectives avec de nombreux
patients pourront apporter une explication scientifique, immunologique ou
génetique a ce type d’association de pathologies comme celle entre la FMF et le

déficit immunitaire type Agammaglobulinémie.
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Conclusion
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Les maladies auto-inflammatoires (MAI) et les immunodéficiences
primaires (PID) sont deux groupes d'affections rares, dus a des défauts dans les
genes qui régulent I'immunité innee.

Dans cette revue, nous nous sommes concentrés sur l’association,
intéressante, qui n’a jamais é€té décrite dans la littérature, selon notre
connaissance, de deux sous-ensembles des groupes de maladies précédemment
décrites ; il s’agit de la fievre méditerranéenne (FMF) et I’Agammaglobulinémie.

Notre étude a intéressé deux cas familiaux colligés au service de pédiatrie IV
du HER. Le diagnostic a été posé en se basant sur les critéres pédiatriques de
Yalginkaya (3 critéres pour un patient et 4 pour 1’autre) et sur les données
biologiques (cellules B=0 et les dosages effondrés de tous les types d’Ig). Sur le
plan épidémiologique ; nos malades sont de sexe masculin, issus de parents non
consanguins, et aucun cas similaire dans la famille. Sur le plan clinique ; il s’agit
principalement de poussées de fiévre récurrente et d’infections (surtout
respiratoires, cutanées, digestives et articulaires...), souvent dans un contexte
fébrile. Sur le plan thérapeutique; la thérapie de substitution en
immunoglobulines, la colchicine, les AINS, les corticoides et
I’antibioprophylaxie ont été administrés chez nos patients.

Au terme de ce travail, une attention considérable a été accorde a cette
association entre la FMF et I’AG, car il s’agit de troubles graves et chroniques.
Cependant, grace au diagnostic précoce, aux traitements adaptés et a certaines
précautions de bon sens, ces patients peuvent aboutir a la rémission avec une
bonne qualité de vie.

Plusieurs inconnues persistent encore concernant les mécanismes
étiopathogéniques pouvant lier ces deux pathologies, d’ou I’intérét d’études
multicentriques pour mieux éclairer cette association.
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RESUME

Titre : Maladie auto-inflammatoire associe a une Agammaglobulinémie : a propos de 2
cas familiaux et revue de littérature

Auteur : AFAILAL Yousra

Mots clés : Maladies auto-inflammatoires, Agammaglobulinémie, déficit immunitaire,
association

Introduction : Les maladies auto-inflammatoires (MAI) sont caractérisées par des
épisodes inflammatoires récurrents non infecticux qui résultent d’une activation incontrdlée du
systeme immunitaire inné.

L’Agammaglobulinémie est un déficit immunitaire héréditaire se manifestant par des infections
récidivantes.

L’association des maladies abordées ci-dessus n’as pas encore été décrite dans la littérature, a
notre connaissance.

Objectifs: Déterminer les particularités épidémiologiques, étiopathogéniques, cliniques,
thérapeutiques et évolutives de cette association.
Matériels et méthodes : 1l s’agit d’une étude descriptive et analytique de deux cas

familiaux (freres) pris en charge pour FMF et Agammaglobulinémie au sein des service de
Pédiatrie IV et Pl de I’Hopital d’Enfants de Rabat.

Résultats : Il s’agissait de 2 fréres, d’origine Marocaine ; 1’dge moyen du diagnostic était
de 10mois et demi. Pas de notion de consanguinité chez les parents. Le tableau clinique
comprend typiquement une fiévre récurrente chez les patients, des manifestations infectieuses
a savoir des infections récurrentes (pulmonaires, ORL, digestives en premier lieu). Le bilan
biologique a objectivé un syndrome inflammatoire important, une diminution de taux d’Ig et de
cellules B et une anémie chez nos malades. Le bilan rénal est normal. L’étude génétique des 2
patients n’a pas révélé de mutations parmi celles recherchées du géne MEFV.

Le traitement a consisté en: immunoglobulines, colchicine, AINS, corticoides et
antibioprophylaxie qui sont actuellement les principales thérapeutiques permettant de diminuer
la morbidite et la mortalité de cette association.

Conclusion : Les MAI et AG sont des maladies rares mais peuvent étre graves et souvent
méconnues. Leur association n’a pas encore été décrite dans la littérature, a notre connaissance.
Plusieurs inconnues persistent encore concernant 1’étiopathogénie de cette association, d’ou
I’intérét d’études multicentriques pour mieux éclairer celle-Ci.
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ABSTRACT

Title: Autoinflammatory disease associated with Agammaglobulinemia: about 2
family cases and review of the literature

Author: AFAILAL Yousra

Key words: Autoinflammatory diseases, Agammaglobulinemia, immune deficiency,
association

Introduction: Auto-inflammatory diseases (AIDs) are characterized by recurrent
non-infectious inflammatory episodes that result from uncontrolled activation of the innate
immune system.

Agammaglobulinemia is an inherited immune deficiency manifested by recurrent
infections.

The combination of the above diseases has not yet been described in the literature, to our
knowledge.

Objectives: To determine the epidemiological, etiopathogenic, clinical, therapeutic
and evolutionary particularities of this association.

Materials and methods: This is a descriptive and analytical study of two family cases
(brothers) treated for FMF and Agammaglobulinemia in the Pediatric departments of the
Children's Hospital of Rabat IV and PI.

Results: Two brothers, of Moroccan origin, with an average age of 10.5 months at
diagnosis. There was no evidence of consanguinity in the parents. The clinical presentation
typically includes a recurrent fever in the patients, infectious manifestations, namely
recurrent infections (pulmonary, ENT, digestive in the first place). The biological
evaluation showed a significant inflammatory syndrome, a decrease in Ig and B cell levels
and anemia in our patients. The renal workup was normal. The genetic study of the 2
patients did not reveal any mutations among those sought in the MEFV gene.

The treatment consisted of: immunoglobulins, colchicine, NSAIDs, corticosteroids and
antibiotic prophylaxis which are currently the main therapies allowing to decrease the
morbidity and mortality of this association.

Conclusion: AID and AG are rare diseases but can be dangerous and often
unrecognized. Their association has not yet been described in the literature, to our
knowledge. Several unknowns still remain concerning the etiopathogenesis of this
association, hence the interest of multicenter studies to better clarify it.
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