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ABREVIATIONS
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. Interleukine
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NFS : Numération de la formule sanguine

NIH : National institute of health

NK . Natural Killer

ORL : Otorhinolaryngologie

PDC : Pediatrics positions developement conferences
PGM3 : Phosphoacétylglucosamine kinase 3

PHA : Phytohémagglutinine

STAT3: Signal transducer and activator of transcription 3.
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TYK2 : Tyrosine protéine kinase

VS : Vitesse de sédimentation
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Introduction



En 1966, Davis et al ont décrit deux jeunes filles atteintes d'une dermatite
chronique, d'hyper laxité articulaire, de retard staturo-pondéral,
d'onychodystrophies et d'infections ORL, pulmonaires et cutanées

récidivantes (1).

« So went Satan forth from the presence of the Lord, and smote Job with
sore boils from the sole of his foot unto his crown. » C’est avec cette citationdu
livre de job que Davis, Schaller et Wedgwood ont choisi I’appellation syndrome

de job Buckley.

En 1972, Buckley et al ont constaté chez deux patientes des manifestations
cliniques semblables a celles du syndrome de Job associées a une dysmorphie
faciale, des infections fongiques, une hyper éosinophilie et une
hyperimmunoglobulinémie E (2). Cette découverte donna au syndrome de job

son appellation actuelle : job-Buckley.

Ultérieurement, Clark et al ont identifie en plus des manifestations
cliniques une anomalie du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles. C’est
une anomalie de I’adhérence des polynucléaires neutrophiles et de leur
déplacement vers une cible, ce qui est a I’origine d’une forte prédisposition aux
infections bactériennes et fongiques. A I’état normal, les polynucléaires
neutrophiles subissent un meécanisme appelé chimiotaxie, leur permettant de

migrer vers les sites d’infection ou d’inflammation.

L'hyperimmunoglobulinémie E et le déficit du chimiotactisme des
polynucléaires neutrophiles ont été observés chez les patients initialementdeécrits

par Davis et al en 1966.



Le syndrome de job Buckley, également connu sous le nom du syndrome
d’hyperimmunoglobulinémie E est un déficit immunitaire primitif complexe.
L'incidence annuelle est de 1/ 1 000 000, touchant autant les hommes que les
femmes avec un sexe ratio H/F=1. Ce syndrome est associé a des mutations du
gene STAT3 (protéine de transduction et d’activation de la translocation 3), les
mutations peuvent étre de novo dans les cas sporadiques ou des mutations a

transmission autosomigue dominante dans les formes familiales.

C’est un déficit rare, découvert exceptionnellement a I’4ge adulte,
habituellement les symptomes apparaissent des I’age de 6 mois. Le pronostic est

redoutable.

Les manifestations revélatrices de ce déficit immunitaire sont surtout des
infections séveres et/ou récidivantes, ou causees par des germes opportunistes.
L’agent infectieux le plus fréguemment mis en cause est le Staphylococcus
aureus, cependant on observe également la présence de I’Haemophilus

influenzae ou de Streptococcus pyogenes.
Le syndrome de I'hyperimmunoglobulinémie E est caractérisé par :
- Un taux élevé d’IgE sériques (de I’ordre de plus de 2000 Ul/ml) ;

- Des manifestations cliniques cutanées (eczéma, candidose mucocutanée

et abces) ;

- Des infections pulmonaires récidivantes qui sont dues principalement

au staphylocoque doré ;



D’autres signes d’appel et d’autres complications sont possibles : des
manifestations allergiques séveres, cassure de la courbe staturo-pondérale,
manifestations auto-immunes, cancers ou manifestations syndromiques
associées. Un interrogatoire complet, un examen physique et des examens
biologiques simples permettent habituellement de poser le diagnostic et de
préciser le type de déficit immunitaire. Des examens spécialisés sont ensuite

réalisés pour préciser les anomalies moléculaires et génétiques.



L_es déficits immunitaires :




Les déficits immunitaires sont caractérises par un dysfonctionnement du
systeme immunitaire. Ceci entraine des infections qui se caractérisent par leur
développement particulier, leurs récidives fréquentes, leur sévérité et leur

persistance dans le temps.
1.DEFINITION :

Un deficit immunitaire est défini par toute anomalie qualitative ou
guantitative congénitale ou acquise liée a une ou plusieurs lignées cellulaire

impliguées dans la réponse immune spécifigue et/ou non spécifique.

Ces anomalies fragilisent I’organisme de fagcon durable ou passagére en

favorisant la survenue d’infections et parfois de tumeurs.

Humorale
Réponse spécifique |
E
| Cellulaire
Réponse
immunitaire
4 Réponse non 3 Phagocytes |
spécifique i mononuclées |

Polynucléaires |

Systeme du
complément




2.L’EPIDEMIOLOGIE :

L’ incidence des déficits immunitaires congénitaux est en augmentation, en

effet on rapporte entre 5000 et 10000 nouveaux cas par an.
La prévalence moyenne des déficits immunitaires est de 1/10000.

Ils sont moins frequents que I’hypothyroidie congénitale 1/5000, et plus

fréquents que la phénylcétonurie 1/14000.
3.RAPPEL :

Moelle Osseuse
Cellule souche

pluripotente
Cellule / \ Cellule souche

souche

o O%O 0 %O

Thyfnus pre B CFU

ST AL
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Figure 1: ontogenese des cellules immuno- compétentes



4.CLASSIFICATION DES DEFICITS IMMUNITAIRES :

Tableau 1: Classification de déficits immunitaires

Primitifs/congénitaux (héréditaires) : Secondaires (acquis) :
-Déficits humoraux (B) -SIDA
-Déficits cellulaires (T) -Hémopathies malignes
-Déficits combinés (B+T) -Vieillissement
-Déficits de la phagocytose -Malnutrition
-Déficits du complément ~Traitement immunosuppresseur

Le syndrome de job fait partie des déficits immunitaires primitifs.

5.LES DEFICITS IMMUNITAIRES
CONGENITAUX/PRIMITIFS :

Les deficits immunitaires primitifs correspondent en regle générale a des
anomalies mono ou multigéniques touchant les voies de I’immunité innée ou

adaptative avec plus de 300 genes impliqués (4).

La manifestation clinique évocatrice principale d’un déficit immunitaire est
la susceptibilité accrue aux infections avec une augmentation de la fréquence
et/ou de la seévérité et/ou de la durée. Les infections peuvent étre repétées et sans
intervalle libre et peuvent étre secondaires a des agents opportunistes. Selon le

type d’infection on peut s’orienter vers le type de déficit immunitaire.
On distingue cliniquement :
-~ syndrome de déficit de I’immunité humorale ;
-~ syndrome de déficit de I’immunité cellulaire ;

- syndrome de déficit de la phagocytose et de la bactéricidie ;



» Syndrome de déficit de I’'immunité humorale :

Ce sont des deficits primitifs de la lignée B. Ils sont caractérisés par des
infections répétées par des germes a parasitisme extracellulaire obligatoire. Ce

sont des germes pyogenes.

Tableau 2: principaux germes pyogenes incriminés

dans les déficits de I’immunité humorale et leur localisation

germes pyogenes localisations électives
Pneumocoque, méningocoque, poumons, méninges,
streptocoque, staphylocoque, oreilles, sinus,
Pseudomonas, hémophilus peau, conjonctives,
influenza ;... septicémies,

gastro-entérites ;

= Déficits de tous les isotypes :

- Agammaglobulinémie liée a I’x ;

- Hypogammaglobulinémie a expression variable ;

- Hypogammaglobulinémie transitoire du nourrisson ;
= Deficits sélectifs :

- Déficits en IgA ;

- Déficits en sous classes des 1gG ;

- Déficits en IgM, IgD, IgE ;



» Syndrome de déficit de I’'immunité cellulaire :

Ce groupe de syndromes est caractérisé par des infections répétees par des

germes a développement intracellulaire facultatif.

Tableau 3: différents germes incriminés dans les déficits de I’immunité cellulaire

Levures Pneumocystis carinii
parasites toxoplasma gondii candida
virus CMV rougeole, rubéole
bactéries bacille de koch,salmonella, brucella

listeria monocytogene
» Syndrome de déficit de la phagocytose et de la bactéricidie :

IIs sont caractérises par la survenue répétée d’infections cutanees,

ganglionnaires, pulmonaires et hépatiques.
Les germes responsables sont :
- Staphylocoque
- Les bactéries gram négatif
- Les levures

Les lésions histologiques sont de type granulomateux.
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Figure 2: classification des déficits immunitaires primitifs
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6.LES SIGNES CLINIQUES :

Devant certains signes, il est impératif de suspecter un déficit immunitaire :

R/

s Antécédents familiaux de déficits immunitaires ou de signes cliniques

similaires.

>

)

w Infections récurrentes :

e ORL : plus de 8 otites/an (pendant I’automne et I’hiver) avant 4 ans,
plus de 4 otites par an (pendant I’automne et I’hiver) apres 4 ans,

plus de 2sinusites par an.

e Pulmonaire : plus de 2 pneumonies par an a bacteéries pyogénes

avec leméme type de pathogene.
¢ Infections séveres et/ou d’évolution grave

e Une méningite ou une septicémie dues a Streptococcus pneumonia,

aHamophilus, et a Neisseria doivent alerter.

e Infections dues a des germes opportunistes, diarrhée infectieuse

persistante, muguet ou candidose cutanée récidivante.

e Une cassure de la courbe staturo-pondérale et/ou une diarrhée

persistante.
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7.LES EXAMENS BIOLOGIQUES: :
7-1) Les examens de premiére intention :
7-1-1) L’hémogramme :
La formule leucocytaire doit étre interprétée en valeur absolue.

La lymphocytose chez I’enfant doit étre interprétée en fonction de I’age.

Une lymphopénie oriente vers un déficit de I’immunite cellulaire.

Une neutropénie isolée inférieure a 500/mm? peut étre responsable du

déficitimmunitaire.

La neutropénie cyclique doit étre recherchée par des hémogrammes

successifshebdomadaires.

Cing génes ont été identifiés dans les neutropénies congénitales de

transmission autosomique dominante ou récessive (élastase, WASP).

La numération peut aussi réveéler : une anéemie, une thrombopénie et/ou une

neutropenie.

Ces manifestations peuvent resulter de phénoménes auto- immuns qui

compliquent certains déficits de I’immunité cellulaire.
Les corps de Jolly évoquent une asplénie ou une hyposplénie.
7-1-2) dosage pondéral des immunoglobulines sériques :

Le dosage pondéral des IgG, des IgA et des IgM par immuno-néphélémétrie
est un élément essentiel dans le diagnostic des déficits immunitaires de la voie
humorale (lymphocytes B) et des déficits immunitaires combinés qui impliquent

tant les lymphocytes T que les lymphocytes B.

13



Ces dosages apprécient la production globale d’anticorps sans tenir compte

deleur spécificité et doivent étre interprétés en fonction de I’age.

Les dosages sont interprétables les premiers mois de la vie car les seules
IgG que I’enfant présente dans son sérum a la naissance sont d’origine
maternelle. Ces 1gG maternelles seront éliminees progressivement par I’enfant
(demi-vie des IgG1l environ 3 semaines). A I’age de 21 semaines (environ 5
mois) le taux des IgG maternelle chute d’un facteur 128 par rapport au taux de
naissance. A lI’age de 30 semaines (environ 7 mois et demi) le taux des IgG
maternelles chez I’enfant n’est plus que le millieme du taux le jour de la

naissance.

Un dosage des sous-classes des 1gG (IgG1, 1gG2, 1gG3 et 1gG4) n’est pas

toujours utile et ne doit jamais étre réalisé avant I’age de deux ans.
7-1-3) Sérologies post---vaccinales et post---infectieuses :

Apprécient la capacité de production d’anticorps spécifiques soit de type
anti- protéine (antitétanique, anti-diphtérie, antipoliomyélite), soit de type anti

polysaccharidique (anti-Hamophilus et anti-pneumocoque).

Pendant les premiers mois de vie les anticorps de classe 1gG sont en grande

partie d’origine maternelle.

Les réponses anticorps anti-protéines sont thymo-dépendantes. Elles
requiérent la coopération entre les lymphocytes T et B. Elles sont post-
infectieuses ou post-vaccinales (vaccins antitétanique, antidiphtérique, anti

-Hamophilus et anti-pneumocogue conjugués a des protéines).
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Les réponses anticorps anti-polysaccharides sont thymo-indépendantes.
Elles sont post-infectieuses (par exemple : pneumocogue) ou post-vaccinales (par

exemple : vaccins anti-pneumocoque ou anti-méningocoque non conjugués).

Les agglutinines réguliéres anti-A et anti-B sont des anticorps naturels
dirigés contre les antigenes du systeme ABO que I’individu ne possede pas.
Leur apparition est tardive car I’enfant de moins de 2 ans présente un défaut
physiologique des réponses thymo-indépendantes contre les polysaccharides

microbiens y compris ceux qui miment les antigenes A et B.

Devant toute suspicion de déficit immunitaire chez I’enfant, il faut savoir
que lavaccination par des germes atténues est totalement interdite, la transfusion
sanguine ne doit étre pratiquée qu’avec des produits sanguins irradiés et en cas
de déficit de la voie cellulaire, la prévention du risque de pneumocystose est

indispensable.
7-2) Les examens de deuxiéme intention :

Les données amenées par les résultats de I’hémogramme, du dosage
pondeéraldes IgG, IgM, IgA et les sérologies post vaccinales et post infectieuses,
associees a I’anamnese et a I’examen clinique permettent d’orienter les examens

de deuxieme intention.
7-2-1) Le phénotypage des lymphocytes sanguins :

L’ immunophénotypage par cytometrie en flux (CMF) avec numération
absoluedes populations et sous-populations utilise divers anticorps monoclonaux
spécifigues de marqueurs de différenciation lymphocytaire (cluster of

differenciation ou CD) :
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CD3 est specifique des lymphocytes T subdivisés en CD3+ CD4 +
(lymphocytes T auxiliaires) et CD3+ CD8 + (lymphocytes T

cytotoxiques).
CD19 et CD20 sont spécifiques des lymphocytes B.

CD56 et CD16 permettent de définir les lymphocytes Natural killer
(NK).

La numeération des lymphocytes et des sous-populations lymphocytaires doit

étre interprétée selon I’age du patient.

Ces numeérations de bases seront complétées en fonction du contexte par de

multiples marqueurs de différenciation dont I’expression anormale permettrade

compléter I’enquéte diagnostique.

Sans prétention d’exhaustivité nous citerons:

Les antigenes de classe | et classe Il du CMH (HLA)
Le CDA40 ligand (encore appelé CD154)

La molécule Fas (encore appelé APO---1 ou CD95) et son ligand
FasL

Les intégrines LFAL1 (CD18 et CD11a), CR3 (ou Macl : CD18 et
CD11b), CR4(CD18 et CD11c)
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Tableau 4: numération des lymphocytes en valeur absolue

en fonction de I’age (cellule/ml x 10x73) :

Numeération 0-1an 1-2 ans 2-6 ans 6-12 ans 12ans-adulte
lymphocytes 3,4-9 3,6-8,9 2,3-5,4 1,9-3,7 1,4-3,3
LT CD3 2,5-5,9 2,1-6,2 1,4-3,7 1,2-2,6 1.2,2
LT CD4 1,4-4,3 1,3-34 0,7-2,2 0,65-1,5 0,53-1,3
LT CD8 0,5-1,7 0,62-2 0,49-1,3 0,37-1,1 0,33-0,92
LB CD19 0,3-3 0,72-2,6 0,39-1,4 0,27-0,86 0,11-0,57
LNK
CD16/56 0,16-0,95 0,18-0,92 0,13-0,72 0,10-0,48 0,07-0,48

7-2-2) L’étude fonctionnelle des lymphocytes :

Elle est évaluée par les tests de transformation lymphoblastique (TTB) qui
mesurent la prolifération des lymphocytes T stimulés par des mitogenes
polyclonaux (phytohémagglutinine ou PHA), antigenes microbiens (tuberculine,

anatoxine tétanique, candidine...), allo antigenes.
Ces tests explorent mal les lymphocytes B.
La stimulation par la PHA ne requiert aucune immunisation antérieure.

Les tests de transformation lymphoblastique stimulés par les antigenes
microbiens requierent une sensibilisation antérieure du patient, soit par
vaccination (par exemple : anatoxine tétanique, tuberculine, poliovirus), soit par

infection (par exemple : Candida albicans, Herpes virus).
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Les tests TTB vis-a-vis des antigenes vaccinaux ne sont interprétables que
durant I’année qui suit la vaccination, au-dela de ce délai une confirmation apres

un rappel vaccinal est requise.

Ils ne sont pas interprétables au décours immeédiat de la vaccination (ou de

I’infection surtout si elle n’est pas guérie).
7-2-3) Etude fonctionnelle des polynucléaires :

Les fonctions des polynucléaires dependent du mouvement, de I’adhésion,

dela phagocytose et de la destruction des particules ingérées (microbicidie).

Le mouvement et I’adhésion sont explorés par I’étude du chimiotactisme
spontane et en présence de substances chimio-attractantes. Les fonctions
phagocytaires sont explorees par I’étude de I’explosion oxydative (mécanisme
mis en jeu dans la microbicidie) font appel a la capacité de production d’ions
superoxyde O2 - apres activation. Le test de reduction du nitrobleu de
tétrazolium (NBT) dans les cellules phagocytaires permet I’exploration au

microscope optique.

La capacité de réduction des cellules phagocytaires peut également étre
évaluée par cytometrie en flux avec la di hydro-rhodamine. Cette méthode révele

aussi le déficit en MPO qui est fréquent et le plus souvent asymptomatique.

Le test de chimioluminescence peut également étre utilisé, il mesure
I’émission d’énergie lumineuse émisepar I’explosion oxydative des phagocytes,

grace a un compteur a scintillation.
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7-2-4) Les examens utiles au diagnostic des déficits en complément :

La voie classique du complément est explorée par le dosage du CH50. Un
deéfaut d’un des composés du C1 au C9 entraine une baisse du CH50, et le
diagnostic est alors confirmé par le dosage spécifique des divers composants.La
voie alterne du complément est etudiée par le dosage de I’AP50. En cas
d’anomalie, I’exploration est complétée par le dosage des différents facteurs de

la voie alterne (facteurs B, D, H, | et properdine).
Des défauts génétiques de toutes les fractions ont éte décrits.

Parmi les déficits du complément, les déficits en C3, C4, C5, C6, C7, C8 et

en properdine sont plus particulierement responsables d’infections a repétition.

Les deficits en protéines H et I, entrainent un déficit en C3 par

consommationet peuvent étre responsables d’infections récurrentes.

Dans le schéma suivant, nous présentons les grandes étapes et I’actions des

differentes voies d’activations du complément :
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VOIE CLASSIQUE

Voie MBP

VOIE ALTERNE

Activation par interaction de
Clqavec:
L'agent infectieux directement,
La protéine CRP, ou
Le complexe antigéne-anticorps.

Activation par interaction de la
protéine MBP avec les résidus
mannose présent a la surface de
I'agent infectieux.

Activation par interaction de la
protéine C3b avec la surface de
I'agent pathogéne.
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Triple action :

- Opsonisation,

- Activation de la formation du
complexe d'attaque membranaire,

- Amplification du complément par
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%

Lyse de I'agent pathogéne.

Figure 3: Les grandes étapes et I’action des différentes voies d’activation du complément
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7-3) En cas d’anomalies des examens de premiere intention :

Il faut d’abord compléter le bilan par un immuno-phénotypage

lymphocytaire et des TTB.

Si 'immuno-phénotypage lymphocytaire T et/ou les TTB sont anormaux,

on évoque le diagnostic de déficit immunitaire combiné (DIC).

Devant un défaut isolé de production d’anticorps post-vaccinaux, il faut
revacciner le patient et contréler le taux d’anticorps 3 a 6 semaines apres. En
présence d’une lymphopénie isolée, il faut controler I’hemogramme quelques

jours plus tard.
Dans ce cas on évoque un déficit de la voie cellulaire.

En cas d’hypogammaglobulinémie et de sérologies post-vaccinales et/ou
post-infectieuses basses ou nulles il faut explorer les populations lymphocytaires
B et pratiquer des etudes fonctionnelles B. Si les lymphocytes B sont absents de
facon isolée, on évoque I’agammaglobulinémie liée a I’X, également appelée
maladie de Bruton, touchant les gargons ou une des rares formes autosomiques

récessives d’agammaglobulinémie.

Si le taux d’IgM seérique est normal ou éleve, et les taux d’lgG et d’IgA

sont effondrés, il faut évoquer le diagnostic de syndrome hyper-IgM.

7-4) En cas de lymphopénie associee a une hypogammaglobulinémie

et a des sérologies anormales :

Le bilan est complété par une etude CMF (cytometrie en flux) des

populationset sous populations lymphocytaires et des TTB a la recherche :
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- D’un déficit immunitaire combiné sévere DICS, (absence de lymphocytesT
ou lymphopénie T profonde associée a un défaut de I’'immunité humorale) se
traduisant des les premieres semaines de vie par des infectionsrécurrentes a tout
type de pathogéne, en particulier les germes opportunistes. Plus de 12 maladies

genétiques responsables de DICS ont été identifié.

- D’un deficit immunitaire combiné (DIC), lorsque la lymphopénie T est
moins profonde avec des TTB anormaux, c’est-a-dire un defaut de I'immunite

cellulaire associé a un défaut de I’immunité humorale.

Ce déficit se révele plus tard dans la vie que le déficit immunitaire combiné
severe et, dans certains cas, le défaut de production d’anticorps peut étre moins

profond.

Le diagnostic des DICS et des DIC est orienté par le tableau clinique, le

type de transmission génétique et les résultats des explorations immunologiques.

Il repose sur la caractérisation des anomalies genétiques et/ou de leurs

consequences.
7-5) En cas de normalité des examens de premiere intention :

-Devant des infections bactériennes séveres a germes encapsulés
(Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenza ou Neisseria meningitidis), il
faut réaliser un dosage de la CH50 et de I’AP50 a la recherche d’un déficit en

complément.

- Un déficit en fractions du complexe d’attaque membranaire (C5, C6, C7,
C8 ou C9) ou de la properdine (chromosome X) entraine des infections a

Neisseria.
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-Les déficits en C3, C4, facteurs H et | entrainent des infections

bactériennes(pyogenes) récurrentes.

- Devant des infections séveres bactériennes et/ou fongiques (par exemple :
abceés cutanés et/ou viscéraux, pneumopathie et autre infection aspergillaire), il
faut realiser une étude fonctionnelle des phagocytes avec étude du
chimiotactisme des polynucléaires a la recherche d’un défaut d’adhésion
leucocytaire, une étude de I’explosion oxydative (test NBT et test de chimio:
-luminescence) a la recherche d’une granulomatose septique chronique. Un
dosage des IgE recherchera un syndrome hyper-IgE, communément appele

syndrome de job Buckley.

- Devant des infections séveres et/ou récurrentes a un type de pathogene, il
faut évoquer un déficit de I’immunité innée apres avoir pratiquer tous les

examens précedents.

En cas de suspicion de déficit immunitaire, il ne faut pas hesiter a
demander un avis aupres d’un immunologiste pour orienter au mieux

I’exploration dupatient.

Apres le diagnostic il faut rechercher des stigmates d’auto---immunité
et surveiller le risque de survenue d’une maladie maligne, en particulier un

lymphome.

23



Le syndrome de Job
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A. L’OBSERVATION :

Patiente agée de 18 ans, issue d’un mariage non consanguin et d’une
famille a conditions socioéconomiques modestes. Son developpement
psychomoteur était normal et ses vaccinations étaient a jour. Elle était suivie
depuis I’enfance pour un syndrome de job Buckley diagnostiqué devant une
dermatite eczématiforme, des infections pulmonaires a répeétition compliquées a
2 reprises par des abces pulmonaires drainés chirurgicalement, et des abces
froids cutanés récurrents avec a I’étude génétigue la mutation du géne codant le
facteur de transcription STAT3. Admise pour une fievre a 38,7 °C, associée a
une toux productive avec des expectorations purulentes, des douleurs axillaires

et myalgies diffuses.

A I’examen, elle était fébrile & 39 <C, pale, son poids était de 44 kg pour
une taille de 149 cm. L’examen clinique mettait en évidence un empatement
douloureux axillaire bilatéral, des douleurs musculaires pectorales gauches et de
la ceinture pelvienne. L’examen pleuropulmonaire a montré une fréquence
respiratoire a 22 cycles par minute, une diminution du murmure vesiculaire au 2
champs pulmonaires avec une saturation a 94 % a I’air ambiant. Elle était
tachycarde a 108 battements par minute, I’examen abdominal était sans

anomalies.

La CRP était a 220mg/L et la vitesse de sédimentation était a 90 mm a la
premiere heure. Les globules blancs a 17000/mm3 a prédominance de
polynucléaires neutrophiles, une hyper eosinophilie a 1300/mm3, les
lymphocytes a 1400/mms3, un taux d’hémoglobine a 10,5 g/dl avec un volume
globulaire moyen de 72 et un TCMH a 24. Le dosage des IgE : 2400 Ul/ml

(valeur normale < 150 Ul/mL). Les taux d’1gG, IgA et IgM sont normaux. Les
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serologies HIV, HVC, HVB, CMV et La serologie aspergillaire étaient
négatives. Le reste du bilan : GAJ, LDH, CPK, la fonction rénale, la fonction
hépatique, bilan thyroidien, la calcémie et le bilan immunologique était sans

anomalies.

La radiographie du poumon a montré une hyperclarté pulmonaire lobaire

supérieure gauche (bulleuse) avec deux lésions nodulaires pulmonaires droites

Excavées (fig. A). L’échographie des tissus mettait en évidence des
collections abcédees sous cutanées axillaires bilatérales. Le scanner notait
d’autres collections abcédées intramusculaires et des lésions pulmonaires.
L’analyse du liquide purulent des crachats mettait en évidence un staphylocoque

doré. Les hémocultures étaient négatives et ’ETT était sans anomalies.

La patiente mise sous oxacilline 04 g/jour par voie intraveineuse associée a
une kinésithérapie respiratoire. Sous traitement de 03 semaines, I’évolution a été
marquee par la disparition des symptomes clinique et la diminution de la CRP a
16 mg/Il. Dans les 08 mois suivant, I’évolution a été marquee par la survenue de
03 eépisodes de broncho-pneumopathies d’allure simple bien évoluant sous
antibiotique par voie orale. Et devant ces épisodes de bronchites a répétition un
traitement prophylactique a base de Sulfaméthoxazole, Triméthoprime 800/160
mg a la dose de 03 cp /semaine a été instauré aven une bonne évolution sur le

plan clinique.
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Figure 4: Radiographie standard pulmonaire de face :

Sur la radiographie du thorax de face réalisée chez notre patiente. On note
une hyper-clarté pulmonaire lobaire supérieure gauche (bulleuse) associée a

deux lésions nodulaires pulmonaires droites excavées.
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Figure 5: scanner thoracique en incidence coronale
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Figure 6: et 7 : scanner abdomino-pelvien en incidence transverse

La patiente a bénéficié d’une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne sans

injection sur laquelle on retrouve :

Sur la figure 5 : des lésions pulmonaires bulleuses bilatérales et d’autres excavées avec

réduction du volume pulmonaire a gauche.

Sur la figure 6 : des collections abcédées intramusculaires bilatérales au niveau du grand

glutéal a gauche et entre les deux muscles tenseurs du fascia lata et du vaste latéral a droite.

Sur la figure 7 : des collections abcédees intramusculaires et axillaires gauches au

niveau du muscle petit pectoral.
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B. DISCUSSION :
I. L’épidémiologie :
1. L age de debut :

L apparition des symptomes débute habituellement avant I’age de 2 ans, et

cela dans 82% des cas, et avant I’age de 6 ans dans 96% des cas.

Tableau 5: age d’apparition des premiers symptdmes dans une étude de 112 patients

(5).
(Nrr? ;\:‘ia(;grllg Nourrisson (10j Jeune enfant Enfant (6ans- Adolescent
jours) ~2 ans) (2ans-6ans) 12 ans) (12ans-18ans)
28 cas 72 cas 7 cas 1 cas 4 cas

2. Le mode de début :

Habituellement, la manifestation clinique la plus souvent rencontrée en
premier lieu est la dermatite eczématiforme. En période néonatale, elle est

souvent confondue avec une dermatite atopique du nouveau-ne.

En effet, les lésions se présentent usuellement sous forme de papules de
couleur rosée a rouge, qui deviennent des pustules exsudant de pus et
desquament graduellement. La lichénification est modérée a severe chez la

majorité des patients.
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I1. Etude clinique :
1. Les infections :
a) Les infections bactériennes :

Les principales manifestations cliniques du syndrome de job Buckley sont
les infections, le plus souvent d’origine bactérienne, atteignant le tissu

conjonctif, le squelette et le développement dentaire.

La premiere atteinte était chez 36 personnes cutanée, 31 personnes sous-
cutanée, chez 4 personnes le foyer initial était pulmonaire, et 1 seule fois au

niveau de la sphére ORL sous forme d’une otite moyenne aigue bilatérale (6).

L’eczéma, les abces cutanés récurrents, les pneumonies avec parfois
formation de pneumatocele et les candidoses mucocutanées sont les symptomes

les plus souvent rencontrés chez les patients (6).
a-1) Sites preférentiels :

L’agent causal le plus fréguemment incriminé est le staphylocoque dore,
touchant préferentiellement la peau, les poumons et la sphére ORL. D’autres
localisations oculaires, articulaires, osseuses, neurologiques et viscérales sont

plus rares, mais restent, néanmoins possibles. (7)
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Tableau 6: sites infectieux par ordre de fréquence chez 212 patients (7)

Peau 205
Pyodermites, abcés
luli
Cellulite 23
Fascite nécrosante 1
Pyoderma gangrenusum 1
Poumon :
Pneumonie
170
Abceés, pneumatocele
P 83
Pleurési
eurésie 29
ORL :
Otite moyenne aigue
y g 88
Stomatite
56
Lymphadénite abcédée 33
Sinusite 29
A li
mygdalite 20
Otite externe 17
Carries dentaires
10
Mastoidite
9
Parotidite
2
Oculaires :
conjonctivite
) 30
Ulcére cornéens 6
Osseuses /articulaire :
. dli
Ostéomyélite 15
Avrthrite
11
Sang /viscérales :
Septicémie 12
Abces intra abdominal 9
Péritonite 8
Abces rénaux/péri rénaux 6
Abces hépatique 5
Myocardite 2
Neurologiques :
Meéningo-encéphalite 4
Myéli
yélite 1
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a-2) Agents bactériens responsables :

L’agent bactérien le plus frequemment trouve est le staphylocoque doré,
mais tous les autres germes peuvent étre responsables des infections dans le
syndrome de job Buckley.

Tableau 7: bactéries isolées chez 187 patients par ordre defréquence -
toutes localisations confondues- (24)

Staphylocoque aureus 184

Haemophillus influenzae

NN
~N

Pseudomonas aeruginosa

[\
~

Streptocoque gr A

Pneumocoque

e
w W

Autres streptocoques
Proteus mrirabilis
Entérocoque

Escherichia coli

Moraxella

Mycobacterium tuberculosis
Klebsiella pneumonia
Bacterioidis fragilis
Stenotrophomonas maltophila
Gonocoque

Salmonelle
Peptostreptococcus
Morganelli morganii

Seratia marcescens

Mycoplasma pneumonia

PR R R R R R N RNDNDWWw oW NN

nocardia
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b) Les infections cutanées et sous cutanees :

Les infections cutanées et sous cutanées sont les manifestations cliniquesles
plus précoces et les plus fréqguemment rencontrées chez les patientsporteurs du
syndrome d’hyper immunoglobulinémie E. Elles sont particulierement
récidivantes. Tout le corps est atteint avec une prédilection pour le scalp, la téte

et le cou. Il s’agit principalement d’abces chauds ou froids.

D’autres types de lésions cutanees, plus severes, peuvent étre observes,

notamment la cellulite, la fascite nécrosante (8) et la pyodermite nécrosante (9).
c) Les infections pulmonaires :

Le second site principal d’infections est les poumons. Les infections y sont

d’évolution rapide, mais parfois I’infection est silencieuse.

Notre patiente a été suivie depuis I’enfance pour des infections pulmonaires
a répetition, compliquées par des abces pulmonaires drainés, a 2 reprises. Les

signes physiques sont dominés par une toux productive sans fievre.

En effet, les infections pulmonaires dans le cadre du syndrome
d’hyperimmunoglobulinémie E débutent chez la majorité des patients désle plus

jeune age avec des récidives (voir tableaux 1 et 2).

Une pleurésie purulente complique 17% des infections pulmonaires (6).
Les germes les plus incriminés, en plus du staphylocoque doré, sont
I’naemophilus influenzae, le Pseudomonas aeroginosa et le pneumocoque (voir

tableau 3).
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La pleurésie est typiquement compliquée par des abces pulmonaires, des
bronchectasies, des fistules broncho-pulmonaires et par la formation de
pneumatoceles. Ces lésions sont des facteurs prédisposants a la colonisation par

des microorganismes opportunistes.

Les pneumatoceles sont fréquents, ils peuvent étre uniques ou multiples, ils
peuvent disparaitre sous antibiothérapie ou, au contraire, persister, ou récidiver,

comme dans lecas de notre patiente (10).

Leur taille est variable, ils peuvent étre volumineux et atteindre jusqu’aune

douzaine de centimeétres (10).
Quelques patients peuvent présenter des pneumothorax suite soit a :
- Une rupture spontanée de pneumatocele (11, 12, 13, 14, 15) ;

- Une pneumopathie infectieuse avec fistule broncho pleurale (16, 17,
18, 19, 20, 21) ;
- un seul cas de Pyo pneumothorax a été décrit (18).
Tous ces élements réunis (pneumopathies infectieuses, pneumatoceles,

interventions chirurgicales) entrainent une insuffisance respiratoire restrictive

pouvant étre létale.

La découverte de nodules ou de cavernomes pulmonaires fait souvent
suspecter une tuberculose. Mais il nefaut pas oublier d’évoquer une nocardiose,

bien que rare, cette complication reste possible (22, 23, 24).
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d) Les infections de la sphere ORL et stomatologique :

Les infections ORL et stomatologiques affectent au moins 76% des
patients : Les otites, les gingivostomatites et les sinusites représentent
respectivement 49%, 26%, 13% des infections ORL. Les otites moyennes aigues
sont les plus fréquentes et entrainent une mastoidite dans 9% des cas. D’autres
manifestations inhabituelles ont été rapportées notamment 3 cas d’abces
parotidiens (25, 26), 2 ethmoidites (27, 28), et un abces retro-pharyngé qui était

responsable d’un arrét respiratoire (29).
e) Les infections oculaires :
Ce sont des conjonctivites et parfois des chalazions et des blépharites
Elles peuvent se compliquer :

- D’opacifications de la cornée avec baisse de I’acuité visuelle

secondaire a des ulcérations (30);
- De perforation de la cornée (31);
- D’endophtalmies consécutives a un kératocone (32);
L’examen ophtalmique chez notre patiente était normal.
f) Les infections osseuses et articulaires :

10% des patients présentent des infections articulaires et/ou osseuses, elles
se localisent essentiellement au niveau des membres inferieurs. La porte
d’entrée est genéralement pulmonaire ou cutanée. Parfois un site de fracture peut

étre une porte d’entrée.

Sur 212 patients, 21 ont présenté 11 arthrites et 15 ostéomyelites (10, 22,
35, 39, 40, 42, 44).
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Les ostéomyelites et les arthrites septiques sont responsables du
raccourcissement des membres inférieurs, genu valgus et de deformations
osseuses (15, 45).

Un seul cas de spondylodiscite tuberculeuse a été rapporté (33).
g) Les infections viscérales :

Les infections viscerales sont peu fréquentes dans le syndrome de job

Buckley.
Tableau 8: Les infections viscérales dans le syndrome de job Buckley
Nb de patients Remarques
Abceshépatiques 5 (33, 46, 47, 48)
Abces péri rénaux ou rénaux 7 (22, 33, 49, 50) Néphrectomie
Péritonites 8 (33,51, 42, 52) 15 péritonitessuccessives suite a une
dialyse péritonéale chez un patient.
un autre cas suite a une perforation du
colon ascendant surnécrose bactérienne .
myocardites 2 (53,54) L’une a staphylocoquedoré et I’autre
d’origine bactérienne avec constitution
d’un anévrysme
Abces intra abdominal 1 (55)

h) Les infections urinaires :

L’incidence des infections urinaires n’est pas plus elevée chez les malades
atteints du syndrome de job Buckley par rapport a la population générale. Ce
type d’infections est sous déclaré et donc on ne peut pas nier avec certitude

I’implication du syndrome de job dans ces affections.
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1) Les infections gastro-intestinales :

Les infections gastro-intestinales bactériennes ne sont pas frequentes.Deux
cas de perforations coliques survenant au décours d’une infectionpulmonaires a
Staphylococcus aureus ont été rapportés. 8 cas de péritonites ont également étés
déclarés (51, 64).

j) Les lymphadénites :

Tous les patients présentent des adénopathies satellites des infections qu’ils
présentent, comme dans notre cas, ces adénopathies peuvent se suppurer et,

éventuellement, s’abcéder.
k) Les infections du systeme nerveux :

Les infections bactériennes du systeme nerveux sont rares, elles sont

représentées essentiellement par les méningites :
- 2 cas de méningites a staphylococcus aureus ont éte rapportes (39)

- 1 cas de méningite a Pseudomonas aeruginosa, compliqué par une
septicémie au staphylocoque doré avec artérite de I’artere cérébrale

moyenne (31).
- 1 cas de myélite (56).
I) Lesyndrome de job et la tuberculose :

L’infection tuberculeuse est exceptionnelle dans le syndrome de job

Buckley :
- 1 cas de tuberculose péritonéale (33).

- 1 cas de milliaire pulmonaire avec spondylodiscite tuberculeuse (33).
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- 1 tuberculose disseminée suite a une vaccination par BCG chez une
jeune patiente vaccinée a la naissance a présenté a I’age de 6 mois des
ulcérations au point d’injection et des adénopathies axillaires et cubitales
gauches et des adénopathies inguinales droites d’origine tuberculeuse, malgré le
traitement adapté une réactivation a été rapportée quand la patiente était agée de
7 ans (57).

m) Les septicémies :

Sur 212 patients, 14 ont souffert d’une septicémie, I’agent responsable était
7 fois un staphylocoque dore, 1 fois proteus mirabilis, 1 fois salmonelle, 2 fois
Pseudomonas aeruginosa (10,13, 53, 58, 63).

Un seul cas de septicémie a staphylocoque méti-R compliqué d’unedétresse
respiratoire aigue a été rapporté (63).

Un seul cas de choc septique a staphylocoque meti-S au décours d’une
pneumopathie a été rapporté.

n) Les infections parasitaires et virales :

n-1) Les infections parasitaires :

Notre patiente n’a jamais développé jusqu’a présent une quelconque
infection parasitaire.

En effet, elles sont rares dans le syndrome de Job Buckley, sauf la
pneumocystose qui touche 2% des patients

- 4 cas de pneumocystose sont décrits dans la littérature dont 1 cas s’est
déclaré dans un contexte de lymphome histiocytaire et 1 chez un
patient a I’age de 4 mois.

- 2 cas de lambliase dont 1 s’est manifesté par une diarrhée sévere a 27
semaines de grossesse.
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n-2) Les infections virales :

Les infections virales ne sont pas fréquentes dans le cadre dusyndrome de
job.
Cependant les surinfections cutanees herpétiques ou kératitesherpétiques ne

sont pas exceptionnelles.

Tableau 9: Les infections virales et leurs particularités

Références Types d’infections Remarques

65 varicelle Infection sévere sans autres précisions cliniques

33 rougeole Pneumonie

66 Rougeole Disparition de I’eczéma et de lapyodermite au
cours de la rougeole

67 papillomavirus ORL diffuse

papillomavirus vulvaires récidivants al’origine d’un

68

carcinome

Il ne semble pas exister de sensibilité particuliere aux infections virales et
parasitaires.
0) Les infections fongiques :

0-1) Candidose :

Des candidoses apparaissent en dehors de toute antibiothérapie (43), il
pourrait s’agir d’une prédisposition au candida albicans spécifique au HIES. En
effet, les mutations STAT3 seraient un facteur prédisposant aux infections a

candida, donc c’est une infection habituelle touchant 46% des patients.

Sept malades sur 212 ont présenté une candidose sévere.

40



Tableau 10: Candidoses sévéres chez 212 patients

Références Type d’infection Particularités
69 septicémie avec CIVD et remplacement valvulaire
endocardite tricuspidien.
70 Péritonite sur cathéter de dialyse
péritonéale
30 méningite Nouveau épisode de candidose a

type depneumonie

30 Oesophagite

71 Endophtalmite droite Altération sévére de I’acuité visuelle
72 Granulome médiatisnale

24 Viscéral et lymphatique

CIVD : coagulation intra vasculaire disséminée

0-2) Asperaqillose :

Les infections a aspergillose sont tres répandues, elles touchent 9,4% des
malades. Les localisations pulmonaires sont les plus fréquentes. L’infection
pulmonaire peut étre asymptomatique ou symptomatique, mais le point de

depart est toujours un pneumatocele.
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0-3) Histoplasmoses :

Deux patients dans la littérature ont présenté une histoplasmose.

Il s’agit de 2 personnes résidentes aux états unis ou I’infection a

Histoplasma est tres répandue.

L’un des patients a présenté une forme colique initialement confondue

avec une maladie de Crohn.

L’autre a présenté une forme d’emblée disséminée avec une réecidive

colique plus tardivement.

0-4) Cryptococcoses:

C’est une infection fongique qui n’est pas exceptionnelle, elle se présente
sous forme grave a cause de sa localisation digestive primitive. La présentation

colique peut étre initialement confondue avec la maladie de Crohn.
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Références
73

209

62

11

75

50

76

Tableau 11: les cryptococcoses chez 8 patients

Types d’infection
Pulmonaire et cérébrale

Méningo-encéphalite

Meéningite

Colique, rectal

Méningite et
septicémie
Meéningite

Infection

Esophagienne invasive

Particularités

Le patient a développéun lupus
quelques années plus tard

- dérivationpéritonéale

- le patient a développé une
aspergillose pulmonaire 2 ans
plus tard

-lésions constrictivesdu colon
ascendant

-1 abceés rectal

Récidive 6 mois aprés

le traitement

Hématémeses

La susceptibilité aux infections fongiques est considérable dans le

syndrome de Buckley, des formes graves ne sont pas rares et témoignent d’une

Immunodeépression importante.

Notre patiente n’a, jusqu’a présent, pas presenté d’infection fongique.
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2. La dermatite eczématiforme :

La dermatite eczématiforme est une manifestation fréquente touchant un
grand nombre de patients. C’est le symptome révélateur de la pathologie, chez la
majorité des patients elle apparait des le plus jeune age, chez le nourrisson,

avant 2 mois.

Tableau 12: age d’apparition de la dermatite eczématiforme (chez 42 patients)

< 2mois <6 Mois <lan > lan

34 4 3 1

Cliniquement la présentation habituelle est caractérisée par des lésions
d’eczéma sévere localisées notamment au niveaudu visage, du cou, du tronc, et

des plis axillaires et inguinaux.

La dermatite eczématiforme évolue sur un mode chronique, mais on peut

avoir des périodes de rémission ou la peau est saine.

Ces lésions sont particulierement prurigineuses ce qui entraine des lésions

de grattage et augmente le risque desurinfection.

Les lésions surinfectées prennent I’aspect de folliculite chronique apres

éradication de I’agent infectieux par untraitement systémique.
Belohradsky et al décrivent 2 phases d’évolution (77) :

Avant 5 ans : il y a une grande ressemblance avec la dermatite atopique

avec des localisations au niveau du visage et du cuir chevelu.

44



Au de la de 5 ans, les personnes ayant un syndrome de job Buckley

auraient des lésions surtout au niveau de la téte de la nugue et du tronc.

Apres plusieurs années d’évolution, la peau est altérée par les cicatrices des
lésions de grattage et par une lichénification pouvant étre trés importante, le

préjudice esthétique n’est donc pas négligeable.
Les patients atteints peuvent également développer une alopécie.
3. La dysmorphie faciale :

Asymeétrie faciale avec des joues mal proportionnées, front bombant etdes
arcades sourcilieres proéminentes donnant I’impression de yeux enfoncés dans
la cavité orbitaire, les oreilles sont mal ourlées, la racine du nez élargie avec une
pointe charnue et les ailes du nez sont mal proportionnées, des levres charnue et
éversées a des degrés différents, depression du massif facial moyen et un léger

prognathisme inferieur.

La peau est épaissie, surtout au niveau du nez et des oreilles et les pores

sont proéminents.

Des mesures anthropométriques permettent de diagnostiquer I atteinte

dysmorphique.

Les modifications morphologiques du visage sont a la fois conséquences de
malformation du massif osseux et de I’existence d’autres anomalies 0sseuses

notamment I’ostéoporose et les craniosténoses.

L’épaississement de la peau est, quant a lui, secondaire a I’eczéma et aux

infections récurrentes.
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Dans certaines observations, la dysmorphie faciale, absente dans un
premier temps, apparait effectivement au cours du vieillissement. Borgeset al
ont remarqué que le faciés caractéristique s'accentue avec le temps.If se pourrait
donc que l'incidence soit sous évaluée car 83 % des 96 patients de la littérature

qui n'avaient pas de dysmorphie faciale avaient moins de 76 ans.
4. Les anomalies osseuses de I’appareil locomoteur :
a) L’ostéoporose et fractures :

L’ostéoporose est une atteinte systémique du squelette caractérisée par une
faible masse osseuse et une détérioration micro architecturale osseuse, ce qui
entraine une fragilité et une sensibilité osseuse accrue aux fractures.On pensait
gu’elle se limitait aux adultes, mais il a été prouvé que la faible densité osseuse
avec ou sans fragilité peut également survenir chez les enfants ou adolescents
atteints de maladie systémiques ou chroniques (78). L’ostéoporose peut étre

asymptomatique et diagnostiquée par la densitometrie.

Chez les enfants, il est privilégié d’utiliser I’absorptiométrie bi-systémique
de rayons X (DEXA) en raison de la rapidité de son execution, et de la faible

dose de rayonnement ionisant.

Le trouble osseux primaire conduisant a I’ostéoporose chez les enfants est
I’ostéogenese imparfaite, elle est caracteriséepar une anomalie dans la quantité et
la qualit¢ du collagéne osseux de type 1 en raison d’un défaut genétique
structurel. Mais, la plupart des cas d’ostéoporose a cet age sont secondaires a la
présence d’une maladie systémique, notamment un taux élevé de cytokines
inflammatoire, I’utilisation prolongée de corticoides, des troubles endocriniens

comme I’hyperthyroidie, I’hyperparathyroidie, I’insuffisance surrénalienne
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chronique, elle peut egalement étre causee par des maladies associées a
I’immobilisation et/ou une stimulation osseuse diminuée (infirmité motrice
cérébrale), néoplasie (leucémie, lymphomes), I’utilisation d’anticonvulsivants,

d’héparine, la malnutrition et un faibleapport alimentaire en vit D et calcium.

Une étude actuelle a démontré que les adolescents et adultes jeunes avec un
syndrome d’hyperimmunoglobulinemie E présente une densité osseusediminuée
et une ostéopénie. Ceci a été constaté suite a I’association de HIES a une

tendance aux fractures chez les patients atteints du syndrome de job. (78)

La « pediatrics position developpement conferences » (PDC) de la «
international society of clinical densitometry » a indiqué que I’ostéoporose ne
peut étre diagnostiqué chez lesenfants uniquement si 2 criteres sont associeés :
(78)

- contenu minéral osseux ou score Z de la masse osseuse <-2.
- au moins 1 antécédents de fracture.

Le risque de fracture augmenterait de 80% pour chaqueréduction de 1DS

(dérivation standard) du score Z de la densité minérale de la colonne vertébrale.

La moyenne chez les patients atteints du syndrome de job Buckley est,
selon PDC, de -1,7 DS.
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Tableau 13: résultat DEXA chez 8 patients :(78)

PATIENT (premﬁEXA) Atcd defracture  Z scorefémur Z scorerachis
1 24 NON -1,8 -1,66
2 21 NON 0,36 -0,54
3 10 oul NORMAL -1,92
4 22 oul -0,83 -0,87
) 13 oul -1,79 -1,73
6 16 Oul -3,22 -2,55
7 13 NON 0,12 -0,74
8 16 NON -0,12 -0,84

Les sites préférentiels des fractures sont les os longs des membres

inferieurs et elles surviennent suite a un traumatisme mineur.
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Figure 8: Radiographie standard de rachis cervical :

Patient agé de 48 ansatteint du syndrome de job, chez qui on retrouve un degré d’ostéoporose avancé

dd au syndrome d’hyperimmunoglobulinémie E.
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b) La scoliose :
La scoliose est une deviation permanente de la colonne vertébrale.

Differents degrés de séverité de scoliose sont observés chez 60% des
patients (79).

Son apparition peut débuter durant I’adolescence selon un schéma similaire
a la scoliose idiopathique, mais elle est également secondairea la discordance
entre la longueur des deux jambes ou une maladie pulmonaire avec perte du

volume et/ou résection pulmonaire. (80)

Le syndrome de Buckley entraine une maladie dégénérative des
articulations en particulier celles de la colonne vertébrale, ceci se manifeste le
plus souvent durant la troisieme ou quatrieme decennie de la vie et nécessite

presque toujours une intervention chirurgicale.
c) L hyperlaxité articulaire :

Le syndrome d’hyper immunoglobulinémie E est un trouble multi
systémique avec des anomalies du systeme immunologique, squelettique et

conjonctif.

L’hyperlaxité articulaire correspond a une élasticite excessive des tissus
périarticulaires : capsules, ligaments, tendons et muscles qui entourent

Iarticulation.

Elle entraine une souplesse exagérée décelable notamment au niveau des

doigts auriculaires, des pouces, des coudes et de la colonne vertébrale.
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On utilise le score d’hyper mobilité de Beighton pour évaluer I’atteinte du

tissu conjonctif, une hyperlaxité est présente si le score est d’au moins 5/9 :

- Dorsiflexion du cinquieme doigt de plus de 90°, I’avant-bras étant

horizontal.
- Opposition passive du pouce sur la face antérieure de I’avant bras.
- Hyperextension du coude a plus de 10°.
- Hyperextension du genou a plus de 180°.

- Flexion du tronc avec les paumes des mains posées au

sol.
- Souplesse inhabituelle de la colonne vertébrale.
L’hyperlaxité entraine souvent des luxations articulaires.
d) La craniosténose :

Les craniosténoses, aussi appelées craniosynostose, sont des anomalies du
développement de la boite cranienne consécutives a lafusion prématurée d’une

ou de plusieures sutures craniennes.

Dans le cadre du syndrome de job Buckley, des malformations congénitales
telles que la craniosynostose et la malformation d’Arnold Chiari type 1 ont été

rapportées, mais leur fréguence est diminuée.
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e) Le retard staturo-pondéral :

Un retard staturo-pondéral est constate chez 23% des enfants et
adolescents.

Il résulte des infections récurrentes ou chroniques.

Le retard staturo pondéral est souvent minime et transitoire dans le
syndrome de job Buckley car on constate une amélioration considérable au
cours des périodes libres de toute infection, et il disparait a I’age adulte.

f) Autres anomalies osseuses :
- 1 cas de pieds creux a été rapporté (86).
- Quatre cas de genou valgum (87-88).
- 1 cas d’hémi vertebre T3 et T5 (87).
- 1 cas de vertébre en coin congenital (87).

- 1 cas d'hypoplasie du condyle mandibulaire droit avec une
vertebreS1 dont I'arche postérieur est fendue (89).

5. Les anomalies dentaires :

O’connell et al ont été les premiers a faire le lien entre les anomaliesde la
cavité buccale et le syndrome de job Buckley. Parmi leurs patients, 72% ont
présenté une rétention des dents primaires avec soit :

- une absence d’éruption des dents définitives ;
- une éruption des dents définitives adjacente aux dents lactéales ;

En effet, sur le plan bucco-dentaire, les patients, a I’age adulte ont unfacies
prognathe, partiellement édenté. Les 4 dents de sagesse ainsi que 33, 35,43 et 45
sont le plus souvent incluses (90).
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En effet, les anomalies de la dentinogénese sont caractéristiques du

syndrome de job Buckley (91).

L’ éruption des dents lactéales est sans anomalie, mais leur chute ne se
produit pas normalement, et I’éruption des dents permanentes est donc retardée
(>1DS chez 5/6 des patients et >2 DS chez 1/6 des patients), ceci est dd au
défaut de résorption de la racine des dents primaires ce qui entraine une
rétention prolongée des dents lactéaleset donc I’éruption des dents définitives se
fait en position vestibulaireou linguale ce qui entraine des malocclusions. Ceci
nécessite, chez lamajorité des patients avec des anomalies bucco dentaires, au

moins huit extractions.

Figure 9: radiographie panoramique de face :

rétention de multiples dents primaires

Ces patients présentent souvent une atteinte de la muqueuse buccale :

érythéme isolé, chéilite et candidose récidivante.

Domingo et al notent une anomalie de la voute palatine qui comporteune

profonde fissure médiane. (92)
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6. Syndrome de job et grossesse :

Seuls quelgues cas de grossesses concernant des femmes atteintes du

syndrome de job Buckley ont été repertoriés.

Les enfants nés de meres affectees ont eu un développement intra utérin

normal.

Aucune difficulté particuliere lors de I’accouchement n’a étédocumenteée.

Tableau 14: grossesse chez 3 patientes atteinte du syndrome de job Buckley :

Grossesse

1°" grossesse :

- 20 semaines

- 32 semaines

2éme

Qrossesse :

- 38 semaines

2éme trimestre :

3éme trimestre :

Particularités

durant la grossesse

- Bronchite et diarrhée a giardia

intestinalis.

- Pneumopathie et abcés gingival

Arthrite septique de la hanche
droite

Abces rétro-pharyngé avec arrét
respiratoire

- Cellulite du bras droit

- Abcés rétro-pharyngé avec arrét
respiratoire

- Cellulite du bras droit
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Sa fille a présenté unsyndrome de
Job Buckley

Sa fille a présenté unsyndrome de
Job Buckley

Sa fille a présenté unsyndrome de
Job Buckley

Sa fille a présenté un syndrome de
Job Buckley



7. Maladies ou syndromes associes au syndrome de job Buckley :
a) Les néoplasies :

Le syndrome de Buckley est un facteur prédisposant au développement

d’un lymphome malin hodgkinien ou non hodgkinien. (37).

Les déficits immunitaires congénitaux (Wiskott Aldrich, I'ataxie
télangiectasie) ou acquis (sida, allogrephe d’organes) augmentent la probabilité

de développer une néoplasie.

Il ne faut pas oublier que les néoplasies peuvent engendrer un pseudo
syndrome de job Buckley. Ceci se manifeste par une hyper IgE, hyper
éosinophilie, une diminution de la résistance aux infections bactériennes et une

dermatite eczématiforme (53-93).
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Tableau 15: Différentes néoplasies dans le syndrome de job Buckley chez 9 patients :

Références

24

37

68

94

96

98

96

95
97

Lymphomes

Lymphome hodgkinien

scléronodulaire a 10 ans

Lymphome de Burkittchez
un patient &géde 07 ans
Lymphome cérébral a

histiocytes chez un patient

age de 10 ans
Lymphome malin non
hodgkiniens chez un patient

age de 05 ans

Lymphome a cellule Bchez un
patient agé de 46 ans
Lymphome hodgkinien chez
un patient agé de 19 ans
Lymphome a cellularité
mixte chezun patient agé de

24ans
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Patient ethylotabagique :
carcinome épidermoide de la
langue a I’age de 43 ans

Carcinome vulvaire a 47 ans sur
des condylomes vulvaires

récidivants



b) Autres maladies ou syndromes :

La coexistence du syndrome de Buckley avec des maladies rares et tres

rares démontre la complexité de ce syndrome :

b-1) Lupus érythémateux disséminé :

L’incidence du lupus dans la population générale est comprise entre 15et
50/100 000.

Trois patientes atteintes du syndrome de Buckley ont présenté un lupus

érythémateux disseminé.

Aihara et al ont rapporté le cas d’une patiente qui a présenté en plus du
syndrome de Buckley une thrombocytopénie auto-immune suite aun traitement
par interféron gamma (98). On retrouve dans ses antécédents familiaux un pére

porteur de lupus systémique associé aun syndrome de Sjogren.

Selon les auteurs de I’article, la patiente présente un risque accru au
développement d’un lupus systémique, a cause de la présence dans son sérum

d’anticorps antinucléaires associé a ses antécedents familiaux.

Deux jumelles homozygotes, présentaient I’une un syndrome de Buckley et
I’autre un lupus systémique. Celle affectée du syndrome de Buckley a eu un
épisode de thrombocytopénie auto-immune. (99) Les infections réepétées
associees a un déséquilibre entre TH1/TH2 entrainerait la production d’auto

anticorps (52-99), ce qui expligueraitla survenue de maladies auto-immunes.

Cependant, on n’a toujours pas de preuves qui confirmeraient ces
hypotheses sur la corrélation entre le syndrome de job Buckley et le lupus

érythémateux disseminé, et de leur potentielle coexistence.
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b-2) la glomérulonéphrite membrano-proliferative :

Le staphylocoque doré provoque des glomérulonéphrites membrano-

prolifératives.

En effet, les stimulations antigéniques répétées entrainent des depots de

complexes immuns au niveau rénal. (52)

b-3) le syndrome de dubowitz :

Le syndrome de dubowitz est un syndrome congénital multiple rare. C’est
une maladie a transmission autosomique récessive. Il est caractérisé par un
retard de croissance, une microcephalie, une dysmorphie faciale un eczema
cutané, un déficit intellectuel 1éger a sévere et des anomalies geénitales. Il est
également associé a d’autres  deficits immunitaires  notamment

I’hypogammaglobulinemie et I’hypo IgA.
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Tableau 16: maladies et syndromes associés au syndrome de job Buckley

Maladie auto-immune Vascularite Autres Références
héréditaires
2 cas de lupus érythémateux
chrming 100-74
disséminé chez 2 hommes
1 cas de lupus érythémateux
disséminé chez unefille 100
Maladie de
Kawasaki 101
Syndrome de
dubowitz 102
2 cas de thrombocytopénieauto-
immune 98-99
1 cas d’arthrite
chronique poly 103
articulaire déformante
Anévrysme
pulmonaire 50
Dermatomyosite
juvénile 104
Autisme 88
Un patient
présentant un
lymphcedéme et une 24
double
rangée de cils
Glomérulonéphrite
membranoproli 55
-férative
3 casde
kératocone 32-52
Thrombose brutale
del’artére cérébrale 24
postérieure
Accident vasculaire
cérébral
hémorragique avant 105
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I11. Etude biologique :

Devant des signes d’alerte, un bilan biologique doit étre réalisé pour faire le

diagnostic de déficit immunitaire.

Les signes d’alerte qui doivent faire rechercher un deficit immunitaire sont

les suivants :

- Des infections récurrentes des voies respiratoires hautes et basses :
plus de 8 otites /an chez les moins de 4 ans ; plus de 4 otites /an

pendant I’automnechez les plus de 4 ans ;
- 2 pneumonies par an ou > 2 sinusites/an ;

- Des infections séveres avec des germes de type pneumocoque,
haemophilus, neisseria : un seul épisode de méningite ousepsis se

doit d’étre exploré ;
- Des infections a bactéries pyogenes récurrentes ;
- Des infections récurrentes avec le méme type de pathogene ;

Des infections inhabituelles et/ou d’évolution inhabituelle : infection par
un germe opportuniste, diarrhée infectieuse persistante, muguet ou candidose

cutanée récidivante ;

- Une cassure de la courbe staturo-pondérale, et/ou une diarrhée

persistante;

Autres signes : eczéma, auto-immunite, inflammation chronique ou

lympho-prolifération (adénopathie, splenomegalie).

- La présence d’antécédents familiaux de déficit immunitaire ou des

mémessignes cliniques.
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SIGNES D’ALERTE de DIH

Neutropénie isolée 0 Hémog:an&m:' " pr———
£ osage d'lg G, — Anomalie(s
b sdnisi ol Sérologies vaccinales et post-infectieuses
\J \
Lymphopénie isolée Lymphocytes N ou bas Sérologies |
et controlée | 19G et des sérologies isolées aprés revaccination
Phénotypage lymphocytaire T,B et NK
(+/- Proliférations lymphocytaires T)
A Y 3
Lymphocytes T=0 Lymphocytes T=N ou | Lymphocytes T=N, Lymphocytes B=0
(Proliférations T |) Lymphocytes B =N ou }
S —— Défcits immunitaie | - 5 s immunité humorale | | Agammaglobulinémie
combiné sévere (DICS) combiné cellulaire et 8 (lymphocytes B~0)
(lymphocytes T~0) humoral (DIC) (tymphocytes B)

Figure 10: examens de 1° et de 2°™ intension en cas d’anomalies du bilan initial (N=

normal ; ig= immunoglobuline)
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1. La numération et la formule sanguine :

Devant un ou des signes d’alerte, le premier bilan a realiser est la

numeération formule sanguine :

Selon différentes sources de la littérature, les patients ne présententpas de

variations caractéristiques de la NFS.

Une anémie hypochrome microcytaire d’origine inflammatoire est

fréquente, elle se normalise quand les infections sont contrélées (33-106).
Le taux de leucocytes varie en fonction de I’activité inflammatoire.

Les éosinophiles representent normalement moins de 7% des globules

blancs circulants (100 a 500 éosinophiles par microlitre de sang).

L’hyper-éosinophilie est présente chez 80% des patients, c’est le seul
élément caractéristique de la numération et de la formule sanguine. Dans la
littérature on remarque une prédominance de I’hyper €osinophilie chez la plupart

des patients.

Tableau 17: taux des éosinophiles chez 147 patients a un instant T (éléments /mm3):

<100 elts/mm3 100-500 elts/mm3 >500 elts/mm3
Diminué normal augmenté
3 24 120
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On retrouve les mémes éléments chez notre patiente :
- Pas d’éléments specifiques dans I’hémogramme ;

- Un taux d’éosinophilie modérément élevé (ne dépassant pas 2000

éléments par microlitre de sang) ;

- Un taux d’éosinophilie normal périodiguement dans les périodes

dénuées de toute infection ;

- Les expectorations bronchiques étaient également riches en

éosinophiles ;
2.VSet CRP:

Le syndrome inflammatoire est toujours au premier plan avec une vitesse

de sedimentation accélérée et une CRP (protéine C réactive)augmenteée.
3. L’ immunité a médiation humorale :
a) Genéralites :
Les concentrations sériques des 1gG, IgM, IgA sont normales engénéral.

Quand les concentrations sont augmentées, elles sont poly clonales et liées

a des infections.

Les IgE sont augmentées de fagcon constante et les IgD le sont dans40% des

cas.
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Tableau 18: concentration des immunoglobulines

dans le syndrome de job Buckley chez 224 patients

Concentration  IgG (7-16 Igl\/|2 20’4' IgA (0,7-4 '9D0(3105‘ (<0|8(')5015
sérigue g/l) a/l) o/l) o) o)
Normal 109 95 112 32 -

Augmentée 37 19 17 26 224
Diminuée 1 1 4 1 -
Nb total de 147 115 133 59 224
patients
b)Les IgE :

Tous les patients atteints du syndrome de job Buckley ont une
augmentation des IgE sériques au moins une fois durant I’évolution de leur
maladie (>2000 Ul/ml).

La concentration des IgE est augmentée des la naissance, durant les
premieres semaines de vie. Au-dela d’un an elle est toujours supérieure a 2000
Ul/ml.

La concentration sérigue en IgE change au cours du temps, plusieures
mesures sont nécessaires car elle peut étre inferieure a 2000 ui/ml

périodiquement.

La concentration des IgE peut diminuer grace a certains traitements ou

spontanement avec I’age selon Grimbacher et Al. (107)
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Tableau 19: variation de la concentration des IgE
en fonction de I’age: étude de Grimbacher (107)

N° patient : Concentration IgE Concentration IgE
agel age 2
Patient n°® 13 a3 ans: 9600 a2rans:71
Patient n° 24 a 12 ans : 4000 a35ans: 65
Patient n° 18 a 22 ans: 28572 a29ans: 1231
Patient n° 22 a 27 ans : 10500 a33ans: 1680
Patient n°® 25 a29ans: 17815 a 38 ans: 2826
Patient n°® 29 a 40 ans : 2392 a47ans: 108

Il N’y a pas de corrélation entre la concentration sérique en IgE, les

infections et I’hyper éosinophilie. (107)

Le meécanisme moléculaire de I’hyperimmunoglobulinemie E demeure
inconnu. L’interleukine 21 agit en synergie avec I’interleukine 4 pour réguler la
production d’IgE. Contrairement aux plasmocytes producteurs d’lgG, les
plasmocytes producteurs d’IgE sont exclus du centre germinatif. En I’absence de
Bcl-6, un facteur de transcription etd’inhibition nécessaire a la formation du
centre germinatif, la production d’IgE augmente a cause de I’absence
d’inhibition de Pinterleukine 4 par STAT 6. (109) L’interleukine 21 est,
probablement, impliguée dans le trafic de développement des lymphocytes B
dans le centre germinatif (110-111). Le signal STATS3 favorise la différenciation
des lymphocytes T naifs en lymphocytes T auxiliaires capables d’assister les
lymphocytes B, dans un processus indépendant de la différentiation folliculaire

des lymphocytes T auxiliaires (112).
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On ne sait pas encore comment toutes ces donnees s’emboitent pour

expliquer le taux extrémement élevé des IgE sérigues chez les patients HIES.

b-1) Les IgE anti-staphylococciques :

Cing études (89-113) realisées sur un groupe de patients porteurs du
syndrome de job Buckley en comparaison avec un groupede patients atteints de
pathologies diverses ou sains ont démontrés qu’un pourcentage des IgE anti-

staphylococcique >10% n’est observable que dans le syndrome de job Buckley.

Chez les patients sains, les IgE anti-staphylococciques sont toujours

indétectables dans le sérum.

La présence des IgE anti-staphylococcique est caractéristique du syndrome
de job Buckley, cependant un taux faible ou nul de ces immunoglobulines

spécifigues ne permet pas d’éliminer le diagnostic.
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Tableau 20: taux des igE anti staphylococciques dans différentes affections :

IgE anti staphylococciques

Affections IgE sériques
<5% <ou=10% >10%
Job Buckley augmentés 4 3 24
Patients sains normaux 24

Granulomatose

) normaux 14
chronique
Rhinite allergique augmentés 8
Parasitose chronique augmentés 4 15
Réaction contregreffon augmentés 4

b-2) les IgE anti-candida :

Le taux d’IgE anti-candida est supérieur a 20% chez les patients porteurs
du syndrome de job Buckley. En I’occurrence, les patients sains ou qui portent
une maladie autre que ce syndrome ont un taux d’immunoglobulines spécifiques
<5% (113).
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Tableau 21: taux des IgE anti-candida dans différentes affections

Affections Taux d’IgE anti-candida

4 sujets sains

0%
17 patients porteurs du syndromede job >20%
Buckley
25 patients avec candidosechronique 0%
4 patients avec parasitosesdiverses <2 4%
1 patient avec aspergillosepulmonaire 504

b-3) Les IgD:

Elles sont augmentées dans 44% des cas, il n’existe actuellement pas

d’explication relative a cette élévation.

L’élévation des IgD est retrouvée également dans d’autres
immunodeéficiences (117).

b-4) Les IgM :

Le taux sérique est généralement normal.

b-5) Les IgA :

Le taux des IgA sérique est normal dans le syndrome de job Buckley.Mais
le taux des IgA salivaires était diminue chez 12 patients parmi 15, et normal
chez 3 patients (11-112).
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Les patients porteurs du syndrome de job Buckley présentent un deficit en

IgA anti-staphylococcique sérique et salivaire. (115)

Selon Dreskin et al (55), la fréquence des infections cutanéo-muqueuses
avec des adénopathies satellites est d’autant plus élevée que le taux d’IgA anti
staphylococcique est diminue. lls rapportent également que certains patients
présentent un deficit en IgA anti-candida serique, mais la gravité de ce déficit

reste mineure en comparaison avec le deficit en IgA anti-staphylococcique.

b-6) les 1gG :

Chez les patients porteurs du syndrome de job Buckley, la concentration
sérique des IgG totales est normale. Cependant, la réponse des IgG a certains
antigenes polysaccaridiques du staphylocogue doré et de I’haemophilus
influenzae et a des antigénes protéiques du tétanos et de la diphtérie est
diminuée. (106-113-114-115) La sous classe 1gG1 présente une augmentation
dans 34% des cas et la sous classe 1gG2 présente une diminution dans 32% des
cas, mais iln’y a pas de corrélation entre la diminution du taux en IgG2 avec les

anomalies de reponse des anticorps (106-119-120).
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b-7) réponse anticorps post-vaccinales :

Pour certaines vaccinations, méme si elles sont répetées, les réponses des
IgG sont souvent faibles (33-43-106).

Tableau 22: Réponse IgG en post vaccinations :

Réponse anticorps

Normale Diminuée
Tétanos 17 32
Diphtérie 17 30
Poliomyélite 10 6
Coqueluche 10 7
Haemophilus 7 10
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IV.Les données de I’imagerie :

Les données de I’imagerie different d’un patient a un autre selon la
localisation et le degré de I’atteinte. 1l n’existe pas de signe pathognomonique
spécifique a la maladie.

La radiographie de thorax est I’examen de choix devant des signes
respiratoires, elle peut étre normale ou montrer des bronchectasies. La présence
d’emblée de bronchectasies peut étre un tournant évolutif dans la maladie du fait
de la colonisation rapides par les agents infectieux principalement le

staphylocoque doré et le pseudomonas aeruginosa.

Figure 11: radiographie standard de thorax de face :

montrant la présence de bronchectasies
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L’examen de deuxiéme intension le plus souvent utilisé est le scanner
thoracique et abdomino-pelvien. Les résultats different d’un patient a I’autre,
certains présentent des adénopathies bilatérales et symétriques, ou des aspects de

granulomatose sarcoidose-like.

Figure 12: scanner thoracique en coupe transversale :_

sur ce scanner nous décelons la présence de dilatations des bronches symétriques.
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Figure 13: scanner thoracique coupe transversale :
ce scanner mets en évidence la présence d’adénopathies bilatérales et symétrique

dans un cas de granulomatose sur syndrome de job Buckley.

Figure 14: scanner thoracique coupe transversale :

Granulomatose sarcoidose like avec la présence de plusieurs nodules de topographie péri
lymphatique sur syndrome de job Buckley.
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Figure 15: Angiographie coronnaire CT+ :

chez un patient qui porteur du syndrome de job Buckley et qui présente
des infections réccurente : L'artere coronaire droite présente une ectasie diffuse.
L'artére coronaire descendante antérieure gauche et sa grande branche diagonale présentent
des anévrismes (184).
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Figure 16: angiographie coronaire par résonnance magnétique :

chez un patient porteur du syndrome de job Buckley montrant un segment ectasique de
I’artere coronaire droite proximale et un segment anévrismal de I’artére coronaire gauche
descendante (184).
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V. Les formes cliniques du syndrome de job Buckley :

Les syndromes d’hyperimmunoglobulinémie E étaient décrits au départ
avec I’identification d’une maladie associant staphylococcie cutanée et

pulmonaire avec une dermatite eczématiforme.

Par la suite, Buckley et al ont décrit I’apparition d’infections disséminées
dans un contexte d’élévation des immunoglobulines E chez des patients

présentant une dysmorphie faciale. (121)
- Une hyper IgE >2000 Ul/ml
- Une hyper éosinophilie modérée
- Une dermatite eczématiforme

- Des infections récidivantes, spécifiquement a staphylocoque doré

cutanées, pulmonaires et de la sphere ORL
- L’age de début se fait au plus tard durant la petite enfance.

Ces manifestations ont été rapportées a la méme entité clinique qui
associe I’hyper IgE a un déficit immunitaire responsable d’infections

disseminées, principalement cutanées et pulmonaires, a staphylocoque doreé.
Deux formes cliniques ont été déterminees :
- La forme autosomique dominante ;

- La forme autosomique récessive ;
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1. Forme autosomique dominante du syndrome de job Buckley :

Cliniguement, le syndrome d’hyperimmunoglobulinémie E se manifestepar
la présence d’un rash cutané a la naissance ou lors de la petite enfance, suivi par
I’installation d’une dermatite eczématiforme sur un fond d’abces cutanés et
pulmonaires. L’agent infectieux principalement incrimine est le staphylocoque
doré. Les infections cutanées sont a type d’abces froids et les infections
pulmonaires a répetition sont suivies de remaniements du parenchyme avec

apparition, secondairement, de pneumatoceles et de bronchiectasies.

Les infections broncho-pulmonaires a repétition entrainent I’installation
d’une insuffisance respiratoire chronique qui est la principale cause de déces
chez ces patients (122-123).

Les explications fournies pour expliquer la survenue d’une hyper IgE sont
nombreuses, d’autant plus que les autres classes d’immunoglobulines peuvent
étre normales. Ceci a été rapporté al’hyperactivité des IL4 et IL6 et au déficit en
BCL-6, ayant pour conséquence de favoriser la commutation de classe avec
production d’IgE. Cependant, les IgE ne jouent aucun réle dans I’apparition des

manifestations cliniques de la maladie. (122-124)

Le diagnostic du syndrome d’hyperimmunoglobulinémie E dominant a été
facilité par un score pratique, proposé par le National Institute of Health (NIH),
reposant sur plusieurs criteres dont le taux total d’IgE,de I’éosinophilie, de la
présence d’eczéma, d’abceés cutanés et pulmonaires, et d’anomalies osseuses et
dentaires. La maladie est considérée comme probable si le score est > a 40 et

peu probable s’il est <20 (122-125). Ce score n’est plus utilisé.

77



L apparition de données récentes a permis d’identifier le role importantdu
deficit en TH17 chez les patients porteurs de mutation STAT3. Par conséquent,
de nouveaux critéres ont été proposés pour le syndrome de job Buckley de type

autosomique dominant (122) :

- Diagnostic _possible : IgE>1000KUI/L et anomalies cliniques

caractéristiques avec un score NIH>30 ;

- Diagnostic probable : criteres de diagnostic possible associés a la
diminution des TH17 ou a des antecedents familiaux de syndrome

d’hyperimmunoglobulinémie E ;

- Diagnostic _certain _: criteres de diagnostic probable associés a la

présence de mutation STAT 3.

1) Forme autosomique récessive du syndrome de job Buckley :

Les formes récessives se manifestent des la naissance. Elles se caractérisent
par I’association d’infections virales cutanées, une aggravation plus rapide et

une lymphopenie.

Le diagnostic est confirmé par la présence de la mutation caractéristique
DOCK 8.

Il existe d’autres mutations, plus rares, associées au syndrome
d’hyperimmunoglobulinémie E. Ces mutations sont relatives aux genes porteurs
de TYK2 et PGM3 (123-126).
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Tableau 23: différentes forme cliniques du syndrome d’hyperimmunoglobulinémie E

Mutations
génétiques
Transmission

Physiopathologie
Age d’installation
Age médian surviede
Début

Caractéristiqguescommunes

Particularitéscliniques

Biologie

Diagnostic

Germes

Allergies

Complications

SHIE dominant
STAT3

dominante

- déficit en TH17

- déficit d’autres cytokines : IL6,
IL10, IL11

- naissance ou petite

enfance

>20 ans

- rash cutané a la naissance ou
durant la

- petite enfance

dermatite cutanés
eczématiformeabcés

« froids »

-dysmorphie : faciés caractéristique,

anomalies de ladentition, fractures
de

fragilité, déformations

du rachis, hyper laxité articulaire ;
-anomalies vasculaires :

Anévrismes et tortuosité ;
-pneumatoceles ;

-candidose mucocutanée ;

hyper  ige>2000 kUI/L  hyper
éosinophilie

hyper igE et critéres cliniques avec
présence de dysmorphie

-score NIH

-déficiten TH17

-présence du géne STAT
Staphylocoque doré, pneumocoque,
haemophilus, Pseudomonas, candida

peu d’allergies

-remaniement du parenchyme
pulmonaire avec pneumatocéles et
insuffisance respiratoirechronique ;

-lymphomes ;

-maladies auto

immunes
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SHIE récessif
DOCKS8

récessive

- - déficit CD4 et CD8

- - anomalies de laprolifération de
cellules B

naissance

<20 ans

- rash cutané naissance @ la
pneumopathiesrépétition a

-infections virales de la peau : molluscum
contagiusum, zona,verrues, herpes ;
-rares anévrysmes ;

-absence de

pneumatoceles ;

-absence de dysmorphie ;

hyper ige>2000 kUI/L hyper éosinophilie
lymphopénie

hyper igE et critéres cliniques
-absence de dysmorphies
-infections virales de la peau
-présence du gene

DOCKS3
Staphylocoque doré, pneumocoque,
haemophilus, pseudomonas, herpes,

zona, HPV, molluscum

Contagiusum

-absence de

pneumatoceles ;

-absence de dysmorphie ;
-abces cutanés ;

-tumeurs de la peau ;



VI.Les diagnostics différentiels du syndrome de job Buckley :

L’augmentation des immunoglobulines E peut se rencontrer dans

différentes pathologies :

Le syndrome de Sezary (127)

Le mycosis fungoide (128)

Le syndrome de Wiskott Aldrich

La maladie de Chediak Higashi

La maladie de Di-George

Le syndrome d'immunodéficience sévere combiné (syndromed'Omnen)
La maladie de Netherton

Les maladies a éosinophiles

L’infection a VIH (ou un véritable pseudo-syndrome de Buckley peut
se rencontrer) (129-131)

Les parasitoses (certaines peuvent favoriser les infections a

Staphylocoque dore) (130)

Cependant, les tableaux cliniques et biologiques de ces pathologies

permettent de faire, aisement, la différence avec le syndrome de job Buckley.

Le diagnostic différentiel est plus difficile avec I’eczéma atopique, la

granulomatose septique chronique, le déficit sélectif en immunoglobuline A et

les lymphomes.
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Pour I’eczéma atopique, des taux éleves d’IgE et des infections cutanees et
profondes peuvent é&tre associés. Un deficit du chimiotactisme des
polynucléaires neutrophiles peut étre présent (132). La prise en charge
thérapeutiqgue de I’eczéma atopique et [I’éviction des allergenes permettent
habituellement une décroissance des IgE.

Dans le syndrome de job Buckley, une décroissance spontanée des IgE peut
étre rencontrée, mais ces concentrations sont le plus souvent stables (133). Les
arguments en faveur du diagnostic du syndrome de Buckley sont des taux élevés
des IgE anti-staphylococciques et IgE anti-candida, des infections récidivantes
et I’existence d’anomaliesosseuses et de dysmorphie faciale.

La distinction avec la granulomatose septique chronique est plus facile.
Dans cette affection, il existe un defaut de production des radicaux libres ce qui
entraine une altération de la bactéricidie des polynucléaires neutrophiles. Cette
altération est objectivée par les tests au nitrobleu de tetrazolium et la
chimioluminescence.

L association de cette affection a un syndrome de Buckley a étérapportée
chez un seul patient (9).

La survenue des symptdmes et I’histoire de la maladie au cours des
lymphomes avec hyper IgE permettent de faire la différence avec le syndrome
de job Buckley.

Le deficit en IgA s’accompagne dans 55% des cas d’une hyper IgE
(134). Mais les infections dans cette pathologie touchent préférentiellement les
voies digestives et urinaires ce qui permet de faire la différence avec le
syndrome de job Buckley.

Un seul cas, d’un patient porteur du déficit en IgA et du syndrome de job
Buckley, a été rapporté dans la littérature (56).
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VIIl. Traitement :

Il n’existe toujours pas de traitement médical efficace pour traiter
definitivement le syndrome de job Buckley. Cependant le traitement actuel
repose principalement sur le traitement symptomatique et des traitements de

prophylaxie.
1. Le traitement symptomatique :

L’objectif majeur est le traitement le plus précoce des infections. En effet,
les réponses inflammatoires initiales sont faibles ce qui entraine I’extension

rapide des infections.

Les prélevements au niveau des sites infectieux sont systéematiques avant

de démarrer tout traitement anti-infectieux.
a) Les infections bactériennes :

L'antibiothérapie de premiere intention doit cibler le staphylocoque doré,
I'naemophilus influenzae, le Pseudomonas aeroginosa, le Pneumocoque et les
streptocoques du groupe A, qui sont les agents les plus fréguemment

incriminé lor de infectionssurvenant lors du syndrome de job Buckley.
L antibiothérapie sera adaptée aux données de I’antibiogramme.

La durée du traitement antibiotique est prolongée car, dans le syndrome de

Buckley, les infections répondent moins vite aux antibiotiques (60).

Des interventions chirurgicales pour drainage et désinfection des abces
cutanés, sous-cutanés, furoncles, abceés dentaires... sont indispensables a la

guérison rapide.
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L’ antibioprophylaxie au long terme est preconisée. Son efficacité a été
démontree par la diminution de la fréquence des infections bactériennes sur
plusieures années (30 ; 106), et par une détérioration clinique des I’arrét de

I’antibiothérapie réversible des que le traitement est rétabli (138 ; 194 ; 140).

Les antibiotiques a visée anti-staphylococcique sont utilisés seuls ouen
association (cloxacilline, dicloxacilline, pristinamycine, cotrimoxazole...) en

alternance ou non.

Le cotrimoxazole est particulierement intéressant (133) du fait de certains
succes et dans la maladie de Wegener et dans le syndromede job Buckley (22;
137; 141;142).

Quelques cas d’échecs au long terme ont été rapportés (136, 143,
147).

Il existe également d’effets indésirables secondaires  a uneantibiothérapie

prolongée au cotrimoxazole (147).

Le cotrimoxazole a l'avantage d'étre efficace pour la prévention de la
pneumocystose. Cependant les avis different sur la necessité de cette

prévention dans le syndrome de Buckley.

Mais, il est aussi probable que I'antibioprophylaxie ne puisse pas
totalement contre balancer le déficit immunitaire. En effet, les patients peuvent
présenter, malgré un traitement antibiotique bien mené, des infections
récurrentes, potentiellement severes a type d’abceés pulmonaires, pneumonies,
arthrites pyogenes ce qui peut décourager les malades et engendrer une

lassitude du traitement au long cours (94, 143,145).
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De plus, les antibiotiques au long cours favorisent la survenued’infections
fongiques (33, 41, 146).

b) Les infections fongiques :

Le candida albicans, I'aspergillus fumigatus et le cryptococcus neoformans
sont les agents responsables de la plupart des infections. Les candidoses
cutanéo-muqueuses et phanériennes sont d’emblée résistantes aux traitements
locaux (30, 33, 148).

L’instauration d’un traitement par voie générale par kétoconazole ou

fluconazole est le plus souvent efficace (30, 60, 148).
Le fluconazole est également tres efficace sur les cryptococcoses.

Le traitement des onychomycoses est indiqué pour prévenir les cellulites,
pour des raisons esthétiques et pour empécher un portage bactérien potentiel a

travers un peéri onyxis.

Un traitement par 50 mg / j de fluconazole pendant 1 semaine, tous les 2
a 3 mois, aurait permis la prévention des rechutes d'onychomycose et de
candidose chez 2 patients (148) ; mais la durée du traitement prophylactique n'a
pas été précisee.

Cependant, les aspergilloses pulmonaires nécessitent, le plus souvent, une

intervention chirurgicale car le traitement fongigue n’a prouveé aucune efficacité.

Notre patiente n’a pas bénéficié d’un traitement fongique prophylactique.
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c) Les pneumatoceles :

Il n’y a pas de conduite a tenir exacte a appliquer devant les pneumatoceles

dans le syndrome de job Buckley.

Une antibiothérapie continue a prouveé son efficacite relative chez certains

patients, et ce par la disparition des pneumatoceles.

La résection chirurgicale est impérative devant un pneumatocele persistant
depuis plus de 6 mois, du fait du risque compressif des tissus sains et du
risque de surinfection bactérienne et fongique (22, 54, 106).

En I’occurrence, a I’arrét du traitement antibiotique par voie général la
majorité des patients récidivent : méme apres lobectomie ou pneumectomie,

d'autres pneumatoceles se sont formés (10).

Les limites de la résection chirurgicale doivent étre minimes, et le
traitement de fond doit étre satisfaisant pour s’assurer de la bonne évolution de
la maladie et éviter les complications (156).

d) La dermatite eczématiforme :

Le traitement symptomatique de la dermatite eczématiforme repose sur une
corticothérapie locale, antihistaminiques H 1 pour le prurit souvent important et
sur différentes cremes émollientes. Une corticothérapie par voie générale peut
améliorer les symptdbmes cutanés, mais elle peut favoriser les infections
bactériennes ou fongiques du fait de I’immunodépression que cette thérapie
engendre au long court (99).
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e) L’hygiéne cutanée et dentaire :

Il faut privilégier une bonne hygiéne cutanée et dentaire pour prévenir les
infections, car celles-ci sont les portes d’entrée principales des agents infectieux.

Il est impératif de recommander au moins 2 consultations dentairespar
an. Le brossage régulier des dents et la supplémentation fluorée sont a instaurer
des la naissance.

f) Les vaccinations :

Les réponses des anticorps secondaires sont faibles apres certaines

vaccinations.

Mais, il n’y a aucune recommandation particuliere quant a la nécessité

d’une modification du calendrier vaccinal.
Seule une complication apres une vaccination par le BCG a été signalée.

Certaines questions restent donc sans réponse : Faut-il renforcer le
protocole vaccinal? Faut-il titrer régulierement les anticorps puisrevacciner au

cas par cas ?
Notre patiente n’a pas présenté de complications de ce genre.
g) Le tabac:

L’éviction tabagique est indispensable a la bonne évolution de cette
pathologie car il est dautant plus délétere chez ces malades exposés a de
multiples infections pulmonaires, ORL, stomatologiques et au risque

d'osteoporose.
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h) L’ostéoporose :

L’ostéoporose constitue une complication majeure et irréversible de
I’évolution naturelle de la maladie. Toutefois, dans la littérature, il n’a pas de

traitement préventif ou curatif proposé.
1) Les complications relatives aux gestes invasifs :
Les gestes invasifs exposent aux infections :

un patient a présenté des péritonites répétées suite a des dialyses

péritonéales (52)

2 cas de pyuries sur sonde urinaire (30, 61)

- 2 cas d'abcés dentaires suite a des extractions (150, 151)

- un cas de cellulite sur cathéter veineux (152)

- 3 cas d'abceés apres intervention chirurgicale (51, 153,154)
- un cas d'abces sur injection intramusculaire (49)

- 2 cas d'endophtalmies bactériennes I'une a staphylocoque aureus et
l'autre a streptocoque viridans suite a des greffes cornéennes pour

kératocone (32).

L’asepsie est donc indispensable et I’antibioprophylaxie est nécessaire

méme lors des gestes dentaires.

Les indications de la rachianesthésie sont limitées a cause du risque

infectieux accru chez ces patients (38, 155, 156).
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2. Les traitements de fond :
a) Le lévamisole :

Le Iévamisole est un composé antihelminthique utilise normalement contre
les infections bactériennes, fongiques et parasitaires. 1l est également connu pour

ses propriétés immuno-modulatrices.

Il avait été proposé comme traitement a cause d'une amélioration du
chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles et des monocytes in vitro (33,
157,), d’un effet bénéfigue sur les fonctions lymphocytaires (33) et sur le taux
d'lgE (161).

Cependant, les résultats de certaines études sont faussés par l'adjonction

d'antibiotiques concomitante (158, 162).

La controverse a été définitivement close par I'étude menée sur 8 patients
par Donabedian et al en comparant I’évolution des patients sous lévamisole
versus les patients sous placebo (164). Les résultatsde cette étude étaient en
defaveur du lévamisole qui suggérait son implication dans I’aggravation des

infections et I’utilisation de cette molécule fut, par conséquent, abandonnée.
Cette thérapie n’a jamais été prescrite a notre patiente.
b) Les hormones thymiques :

La prescription de cette thérapie est formellement contre-indiquée carelle

majore I’eczéma et les infections (165).

Notre patiente n’a jamais utilisé d’hormones thymiques.
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c) Le facteur du transfert :

Six patients de la littérature ont bénéficié de cette therapie (166,167, 168),
sans amelioration clinique.

Il n’a pas été utilisé chez notre patiente.
d) Les antihistaminiques H1 et H2 :
La constatation d'un taux d'histamine supérieur a la normale chez

La majorité des patients, d'un prurit, d'une dermatite eczématiforme etd’un
taux de prostaglandines élevés dans certains cas a conduit a la prescription
d'antihistaminiques H1 et H2 seuls ou en association avec des anti-
inflammatoires non stéroidiens.

Dans la littérature, les infections récidivent des I’interruption du traitement
antibiotique ou lors de I'utilisation d’antihistaminique seuls, mais I’intensité du
prurit et de la dermatite eczématiforme ont diminué. On conclu donc que ce
n’est pas un traitement de fondefficace.

Notre patiente n’a jamais utilisé ce traitement.
e) Les immunoglobulines :

29 patients ont été traités par des injections d’immunoglobulines dans des
indications différentes :

- en traitement de fond (171,172, 173) ;
- traitement ponctuel au décours d’une infection aigue (103, 174) ;

- pour traiter une maladie de KAWASAKI associée au syndrome de
job Buckley (101) ;

- pour traiter une carence en immunoglobuline durant I’évolution du
syndrome de job Buckley ;
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Pour 16 patients parmi les 29, le traitement par immunoglobuline n’a
prouvé aucune efficacité ni sur la dermatite eczématiforme, ni comme traitement
adjuvent au cours d’une infection aigue.

Le traitement a engendré la formation d’abceés aux points d’injections chez
un patient et a dd étre interrompu (23).

Une efficacité du traitement a été évoquee chez 12 patients:

- mais 3 dentre eux recevaient en méme temps des antibiotiques
(61,169, 176) ;

- pour un patient, il n’y a pas d’informations suffisantes sur la durée
de I'ameélioration (177) ;

- seuls 3 patients, soignes ponctuellement par immunoglobulines en
raison d'une infection résistante aux antibiotiques, ont présenté un
réel succes (106,174).

L'ensemble de ces résultats ne plaide pas en faveur de I’efficacité de ce
traitement dans le syndrome de job Buckley.

Notre patiente n’a jamais utilisé ce traitement.
f) Les interférons :

Les interférons sont des glycoprotéines qui ont comme fonction, comme
leur nom I’indique, d’interférer avec le développement des infections. Il existe 2
types d’interférons :

- Les interférons (IFN) de type 1 comprennent essentiellement I’IFN-a et
I’IFN-4. lls sont sécreteés principalement par les macrophages (IFN-a) et les
fibroblastes (IFN- f). L’IFN-a et I’'IFN-£ sont dotés d’une activité antivirale et
anti humorale qui s’explique par une action antiproliférative et une activation de
I’immunité spécifique amediation cellulaire.
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- L’interféron de type 2 ou IFN-y est sécrété principalement par les
lymphocytes T activés (Twl et CD8™) et les cellules Natural Killer (cellules NK)
dont la synthese est stimulée par I’IL18. L’IFN-y est impliqué dans la régulation
des réponses immunes etinflammatoires. Il possede des propriétés antivirales et
anti-tumorales et potentialise les effets des IFN-a et IFN-A. L’IFN-y est utilisé

en thérapeutique comme immuno- modulateur.

< L’interféron-a. :

L’interféron alpha a été utilisé chez un patient avec un syndrome
d’hyperimmunoglobulinémie E avec une fréquence de 2 injections par semaines
de 3MU (178). Le résultat etait impressionnant avec une réduction de 50% du
taux d’igE initial au bout d’un mois et une régression totale de I’eczéma.
Cependant, I’effet a disparu rapidement avec réapparition des symptomes 8

jours apres I’arrét du traitement.

L'efficacité ou [linefficacité de I'IFN-a n'est pas eévaluable car les

traitements sont souventcourts et les patients traités ne sont pas nombreux.

s L’interféronvy :

L’interféron gamma permet la normalisation in vitro du chimiotactisme des

polynucléaires neutrophiles et inhibe la production des igE (179).

5 patients ayant un syndrome de job Buckley ont bénéficié d’injections

sous cutanéespendant des durées allant de 2 a 6 semaines.

Le taux d’igE totales a diminué chez 2 patients sur 5, mais, a I’arrét du
traitement, il revient a sa valeur de base élevée. Les 3 autres patients n’ont

présente aucune modification du taux d’igE totales ni sur le plan clinique.
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Plus récemment, un traitement par interféron gamma, d’une durée totale de

2 ans, aentrainé une ameélioration sur le plan clinique et biologique.

On conclue donc que I’interféron gamma est efficace, mais, quand il est

utilisé seul, ilreste insuffisant.
g) La ciclosporine A :

La ciclosporine A favorise les réponses immunitaires cellulaires aux dépens

de I'immunitehumorale en inhibant la synthese d'IL2.

Elle pourrait également inhiber I'expression du ligand CD40 qui a un role
Important dans la commutation des lymphocytes B vers la production d'IgE
(180).

Dans l'eczéma atopique, la ciclosporine A augmente la synthése in vivo
d’IFN-y Ces constatations ont incité a son utilisation dans le syndrome de job

Buckley.
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Tableau 24: résultats du traitement de 5 patients par ciclosporine A

er dose et
Références .
3mg/kg/j
180 6 mois
5mg/kg/j
181 18 mois
182 24 mois
25a
5mg/kg/ J
177 9g
3 ans
183

biologie apres le
traitement

-Diminution des IgE de
31500 UI/L a moins de
500UI/L

-Disparition de I’hyper
éosinophilie pendant 6
mois.

-Diminution du taux des

IgE de 60000 UI/La
499U1/L

-Amélioration du
chimiotactisme des
polynucléaires
neutrophiles

Diminution des IgE
pendant 24 mois

amélioration de
la protéinurie

diminution initiale des
IgE puis augmentation
secondaire

clinique apres
traitement

guérison de
I’eczéma en trois
semaineset durant 6
mois.

pas d’infection et
pas de prurit durant
toute ladurée du
traitement

amélioration

clinique nette
surtout la
dermatite

eczématiforme

pendant
toute la durée du

traitement

amélioration du
prurit, de I’eczéma
et plus d’infections
bactérienne pendant
3ans

pas d’amélioration
sur le plan clinique

évolution apres
I’arrét du
traitement

survenue

d’infectionset

réapparitionde
I’eczéma

1 mois apres
I’arrét du
traitement :
adénite suppurée
et prurit sévere

augmentation du
taux des IgE a
13500 UI/L

évolution apres la
reprise du
traitement

Amélioration
clinique

pas d’arrét définitif,
mais a chaque
diminutionde dose
il ya une
détérioration
clinique.

Le traitement par ciclosporine A est efficace spécialement sur I’eczéma et

le prurit.

lymphoprolifératif.

Cependant

il augmente
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Notre patiente n’a pas recu ce traitement.
h) Les corticoides :

Des corticoides par voie générale ont ameélioré I'eczéma de certains patients
de Dalmling et al (166).

Un jeune homme atteint d'un syndrome de job Buckley, compliqué d'une
glomérulonéphrite membrano-proliférative a été traité par prednisolone.
L'eczéma s'est amélioré, le nombre des polynucléaires éosinophiles a diminué, le
taux d’IgE est passé de 8700 Ul/ml a 950 Ul/ml, la concentration de CD 23

soluble a diminué et laprotéinurie s'améliorait.
Apres 1 an de traitement, il n'y avait pas de nouvelle infection (55).

L’hypothése avance que les corticoides agissent en rééquilibrant la synthese
des cytokines, notamment en inhibant I'expression du CD 23. Mais, la place
réelle de ce traitement n’est toujours pas déterminée a cause du risque accru des

infections et de I’ostéoporose.
Ce traitement n’a pas été administré a notre patiente.
3. Le traitement chirurgical :
a) La greffe de moelle osseuse :

Ce traitement n’est efficace que pour la forme autosomique récessive du
syndrome de job Buckley. En effet il permet une rémission totale et définitive de

la maladie.
b) Autres traitements :

Le drainage chirurgical des abces pulmonaires et/ou cutanés est nécessaire

pour pallier aux complications de la maladie.
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Parfois il y a recours a des lobectomies ou pneumonectomie devant des

pneumatoceles géants.

Notre patiente a subi, a deux reprises, des drainages chirurgicaux d’abces

pulmonaires.
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VIIl. Pronostic :

La majorité des patients décedent suite aux complications de la maladie.
Les infections pulmonaires et leurs conséquences sur la fonction respiratoire
représentent 42 % des déces, c’est la 1ere cause de mortalité.

Les cancers, surtout les lymphomes, sont responsables de 23 % des deces et
représentent la2eme cause de mortalité.

Les septicémies occupent la 3eme place, avec 15 % des déces.

Cing personnes apparentées (sceur, frere, pere) a des patients avec un
syndrome de job Buckley et présentant eux-mémes une forte suspicion de cette
pathologie, sont decedéesd'infections dont la nature précise n'est pas mentionnée
(61, 135, 166, 176).

Les complications ne sont pas négligeables :

- L’insuffisance respiratoire ;

- Lasurdité ;

- Les extractions dentaires completes et précoces ;

- Des préjudices esthétiques : dysmorphie faciale, eczéma, lichénification
de la peau, cicatrices cutanées, onychodystrophie, alopécie ;

- La scoliose idiopathique ou secondaire ;

- Des fractures a répétition ;

- La diminution de I’acuité visuelle ;

- Des déformations articulaires ;

- Le raccourcissement des membres inférieurs ;
- L’insuffisance rénale ;

Les hospitalisations itératives altérent la qualité de vie physique, psychique
etfamiliale.

Le pronostic de cette maladie est bon d’autant plus que la prise en charge
thérapeutique est rapide et précoce.
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Conclusion
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Le syndrome d’hyperimmunoglobulinémie E ou syndrome de Job-Buckley
est une immunodéficience primaire rare, due au dysfonctionnement du gene
STAT3. Cliniquement, la forme dominante se manifeste par une éruption
cutanée a la naissance ou la petite enfance, suivi de I’installation progressive
d’une dermatite eczématiforme avec des abceés cutanés et pulmonaires. Le
principal germe en cause est le staphylocoque doré mais aussi d’autres bactéries
(pneumocoque, Haemophilus, Pseudomonas), des infections fungiques
(Aspergillus, Candida) et parasitaires (Pneumocystis jiroveci) peuvent étre en
cause. Les infections cutanées sont des abces froids et les infections pulmonaires
a repétition sont responsables d’un remaniement progressif du parenchyme avec
bronchectasies et pneumatocele. Dans la forme récessive, on note une sensibilite
particuliere aux infections virales, associée a une auto-immunité et des
manifestations allergiques. Cette pathologie est sous diagnostiquée, ceci est di a
I’insuffisance des criteres diagnostiques pour établir le diagnostic avec
exactitude. Le dépistage genétique pourrait contribuer a dévoiler toutes les

formes frustes de cette pathologie.

Le traitement reste symptomatique pour les infections cutanées et
pulmonaires et leurs complications. Certains abces cutanés peuvent nécessiter un
drainage chirurgical. La prévention repose sur la vaccination, I’hygiéne cutanée
et la prophylaxie antifongique et antibiotique au long cours pour les germes le

plus souvent incrimineés

Le pronostic dépend de la précocité et de la rapidité de la prise en charge de

la maladie et de ses complications.
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RESUME

Titre : le syndrome de job Buckley : a propos d’un cas et revue de la littérature.
Auteur : WIAM YASSINE
Mots clés : Job Buckley ; Abces froids ; Abcés pulmonaire

Obijectifs: Ce travail est réaliseé pour mettre en perspective le profil clinique,
paraclinique, thérapeutique et évolutif du syndrome de job Buckley, tout en soulignant les
difficultés diagnostiques et thérapeutiques.

Le syndrome de job Buckley est un déficit immunitaire primaire rare di au
dysfonctionnement du géne STAT3, il se caractérise par des infections sévéres a
staphylocoque, des lésions cutanées eczématiformes, une sensibilité accrue aux infections
virales et une élévation importante du taux sérique des immunoglobulines E.

Nous rapportons I’observation d’une patiente agée de 18 ans qui a eu des abces froids
cutanés récurrents et des infections pulmonaires a répétition compliquées a deux reprises par
des abceés drainés chirurgicalement. L’étude génétique était en faveur de syndrome de job
Buckley.

Le syndrome de job Buckley est une maladie héréditaire qui se présente sous deux
formes différentes : la forme autosomique dominante se présente avec des atteintes multi
systémiques touchants le systeme immunitaire, le tissu conjonctif et I’appareil squelettique et
la forme autosomique récessive, se caractérise par I’absence de I’atteinte musculaire et
squelettique. Cette pathologie est sous diagnostiquée, ceci est di a I’insuffisance des critéres
diagnostiques pour établir le diagnostic avec exactitude. Le dépistage génétique permet de
contribuer a dévoiler toutes les formes frustes de cette pathologie.

Le diagnostic différentiel se fait avec [I’aspergillose bronchopulmonaire, la
granulomatose chronique, les lymphomes et la dermatite atopique. Le traitement repose
essentiellement sur I’antibioprophylaxie, les immunoglobulines intraveineuses et I’interféron
gamma.

Le pronostic dépend de la précocité et de la rapidité de la prise en charge de la maladie
et de ses complications.
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ABSTRACT

Title : Job Buckley syndrome : case report and literature review.

Author : WIAM YASSINE

Key words : Job Buckley ; cold abscess ; pulmonary abscess

Purpose : This work is carried out to put into perspective the clinical, paraclinical, therapeutic
and evolutionary profile of job Buckley’s syndrome, while underlining the diagnostic and
therapeutic difficulties.

Job Buckley’s syndrome is a rare primary immune deficiency due to the dysfunction of
the STAT3 gene, it is characterized by severe infections, eczematous skin lesions, increased
sensitivity to skin lesions, an increased sensitivity to viral infections and viral infections and a
significant increase in serum immunoglobulin levels.

immunoglobulin levels.

We report the observation of an 18-year-old female patient who had recurrent skin
abscesses and recurrent pulmonary infections complicated twice by pulmonary abscesses
drained surgically.

The genetic study was in favor of job Buckley syndrome. Job Buckley's syndrome is an
inherited disease that presents itself in two different forms :

the autosomal dominant form presents itself with multi-systemic attacks affecting the
immune system , the connective tissue and the skeletal system and the autosomal recessive
form, is characterized by the absence of muscular and skeletal involvement. This pathology is
under-diagnosed, this is due to the lack of diagnostic criteria to establish the diagnosis with
accuracy. Genetic screening can help to reveal all the frustrated forms of this paghology. The
differential diagnosis is made with bronchopulmonary aspergillosis, chronic granulomatosis
lymphomas and atopic dermatitis.

The treatment is essentially based on antibiotic prophylaxis, intravenous
immunoglobulin and and interferon gamma.

The prognosis depends on how early and how quickly the disease is Managed and its

complications.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'numanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés,

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freéres,

» Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir

et mon patient.
» Je maintiendrai le respect de la vie humaine deés la conception.

» Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.
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