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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinigue Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

*Enseignant militaire



Pr.
Pr.
. EL AMRANI Sabah
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

CAOUI Malika
CHRAIBI Abdelmjid

ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan

RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

ABBAR Mohamed*
BENTAHILA Abdelali
BERRADA Mohamed Saleh
CHERKAOUI Lalla Ouafae
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOQOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAQUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha
FELLAT Nadia

*Enseignant militaire

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la EMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie
Cardiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOQOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

*E

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami

nseignant militaire

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.

. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

. CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai

*Enseignant militaire

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hép. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Genérale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

*Enseignant militaire

Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

(mise en disponibilité)



Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad
Pr. ZERAIDI Najia

Parasitologie
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Avril 2006
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine Chirurgie - Pédiatrique

Pr. BOULAHY A Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

*Enseignant militaire



Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali  *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali  *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

*Enseignant militaire

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation medicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie




Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya
Pr. LAMSAOURI Jamal *
Pr. MARMADE Lahcen
Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *
Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *

*Enseignant militaire

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr.ELFATEMI NIZARE

Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad

Pr.EL JAOUDI Rachid *

Pr.EL KABABRI Maria

Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir

Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila

Pr.FIKRI Meryem

Pr.GHFIR Imade

Pr.IMANE Zineb

Pr.IRAQI Hind

Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques

Microbiologie
Psychiatrie



Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI llham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *
Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali  *

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

*Enseignant militaire

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv



Pr
Pr

. SEKKACH Youssef*
. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABILKACEM Rachid*

. AIT BOUGHIMA Fadila
BEKKALI Hicham *
BENAZZOU Salma
BOUABDELLAH Mounya
BOUCHRIK Mourad*
DERRAIJI Soufiane*

EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
EL MARJANY Mohammed*
FEJJAL Nawfal

JAHIDI Mohamed*
LAKHAL Zouhair*
OUDGHIRI NEZHA

RAMI Mohamed

SABIR Maria

SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015

Pr
Pr

. MEZIANE Meryem
. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
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ADK
ADN
ADP
Ag
ARN
ATCD
AVC
BCR
CLL
CMV
CPA
CRP
CSH
DDB
DICV
DIP
EBV
ECBC
EPS
EPU
HAS

HSV

LISTE DES ABREVIATIONS

: Adénocarcinome

: Acide désoxyribonucléique

: Adénopathies

: Antigéne

: Acide ribonucléique

: Antécédents

: Accident vasculaire cérébral

: B-cell receptor

: Chaines légeéres libres

: Cytomegalovirus

: Cellule présentatrice d'antigéne

: Protéine C réactive

: Cellules souches hématopoiétiques

: Dilatation de bronches

: Déficit immunitaire commun variable
: Déficit immunitaire primitif

: Virus d'Epstein-Barr

: Examen cytobactériologique des crachats
- Electrophorése des protéines sériques
: Electrophorése des protides urinaires
: Haute autorité de santé

: Virus herpes simplex


https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_d%C3%A9soxyribonucl%C3%A9ique

HTSMG
IFP

Ig IV
IR

IS

LB
LDH
LEMP
LLC
LT
MICI
MM
PNN
SMG
SMX
TDM TAP
VHB
VHC
VIH
VZV
AMM

: hépato-splénomégalie
: Immunofixation des protéines urinaire
: Immunoglobulines Intraveineuses
: Insuffisance rénale
: Immunosuppresseurs
. lymphocyte B
: lactate déshydrogénase
: La leucoencéphalopathie multifocale progressive
: leucémie lymphoide chronique
. lymphocyte T
: Maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin
: Myélome multiple
: Polynucléaires neutrophiles
: Splénomégalie
: Sulfamethoxazole
: Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne
: Virus de I’hépatite B
: Virus de I’hépatite C
: Virus de I'immunodéficience humaine
: Virus de la stomatite vésiculaire

: Autorisation de mise au marché


https://scleroseenplaques.ca/prise-en-charge-de-la-sp/traitements/medicaments/medicaments-modificateurs-de-levolution-de-la-maladie-immumodulateurs/la-leucoencephalopathie-multifocale-progressive-lemp
https://my.clevelandclinic.org/health/drugs/18207-sulfamethoxazole-trimethoprim-smx-tmp-injection
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L’hypogammaglobulinémie est une entit¢ biologique dépistée par
I’électrophorése des protéines seriques (EPS) caractérisée par un taux de

Gammaglobulines inférieur a 6 g /dl confirmée sur deux prélévements.

Les étiologies de I’hypogammaglobulinémie sont diverses pouvant aller d’une
simple cause médicamenteuse a une hémopathie maligne voire un déficit
immunitaire méconnu qui peut apparaitre a n’importe quel age.

Les circonstances de découverte de 1’hypogammaglobulinémie sont trés
hétérogeénes: découverte fortuite a 1’occasion d’un examen biologique
systématique, signes infectieux (fievre au long cours, infections récidivantes),
signes d’auto-immunité (cytopénie auto-immune, syndrome sec, polyarthrite),
syndrome tumoral (adénopathies, hépatomegalie, splénomégalie), diarrhée
chronique.

la PEC thérapeutique est basée sur le traitement de la pathologie causale
essentiellement. L usage des immunoglobulines intraveineuses reste réservé au
déficit immunitaire primitif mais peut étre prescrit également en dehors de
causes primitives selon des indications particuliéres.

Peu d’études ont ¢été réalisées chez les patients présentant une
hypogammaglobulinémie. Nous avons mené une étude descriptive au sein du
Service de Medecine Interne A de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed
V de Rabat entre Janvier 2018 et décembre 2020. A la lumiére de ce travail,
nous insistons sur le profil épidémiologique, clinique, biologique, étiologique,
ainsi que les maladies associées, les complications et la stratégie therapeutique

adoptée pour ces patients.



Le but de cette ¢tude est de montrer I’importance de la prescription et de
I'interprétation d'un examen peu ou pas demandé par les medecins géneralistes et
les autres spécialistes alors qu’il est peu coliteux, simple et permet de montrer
des anomalies pouvant orienter parfois vers des pathologies assez graves et dont

le diagnostic précoce améliore le pronostic.
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I. TYPE DE L’ETUDE

La série est une étude descriptive et analytique, fait en service de Médecine
Interne A de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat et étalée sur

une période de trois ans allant de janvier 2018 a decembre 2020.
II. POPULATION CIBLE

1. Critéres d’inclusion :

Cette étude comporte tous les patients présentant une hypogammaglobulinémie
avec un taux de gammaglobulines < 6 g/l et confirmé sur deux prélévements,

ainsi que tous les patients d’un dge > 18 ans.

2. Criteres d’exclusion :

Les patients ayant une fausse hypogammaglobulinémie en rapport avec la
présence d’une cryoglobulinémie, et les patients dont les dossiers ont été perdus

ou inexploitables.



I1l. RECUEIL DES DONNEES :

La collecte des données a été effectuée a partir des dossiers médicaux, et a
I’aide d’une fiche d’exploitation préétablie comportant toutes les variables

étudiées (Annexe 1).

Les ressources de notre travail, étaient les dossiers des patients, admis dans
le service, de Médecine Interne A et ceux émanant des services de néphrologie,

d’hématologie clinique, de Rhumatologie, de gastro-entérologie et d’oncologie.

Toutes les données cliniques et thérapeutiques ont été recueillies apres
consultation des dossiers médicaux des patients hospitalisés au niveau des
différents services sus cités. Les données biologiques ont été ensuite recueillies a
partir de la base de données du laboratoire de Biochimie de I’Hopital Militaire

d’Instruction Mohammed V de Rabat.
IV. PARAMETRES ETUDIES :

1. Les parametres sociodemographiques :

L’age, le sexe, les comorbidités, les antécédents, les expositions

professionnelles ,et les habitudes toxiques.



2. Les parametres cliniques :

Les circonstances de découverte majeur de 1’hypogammaglobulinémie ont été
recueillies ainsi que tous les signes orientant la demande d’une électrophorese
des protéines seriques notamment, une altération de 1’état général un syndrome
tumoral , des douleurs osseuses ,les infections récidivantes, une atteinte

cutanée ou neurologique, une atteinte ostéoarticulaire ou digestive.
3. Les paramétres biologiques :

L’¢lectrophorese des protéines sériques

L’immunofixation des protéines urinaires (IFU)
L’immunofixation des protéines sérique

La protidémie et I’albuminémie

protéinurie de 24h

La cryoglobulinémie

L’immunophénotypage lymphocytaire par cytométrie en flux
L’urée et la créatinine sérique

L’ECBU

Taux d’hémoglobine

La calcémie

La B2 microglobuline, (CRP), les lactates déshydrogénase (LDH)

4. Les paramétres hématologiques et morphologiques :

Ces examens sont a but diagnostique surtout, et afin d’évaluer le pronostic
du point de vue hématologique, a savoir les donnees biologiques de

numération formule sanguine, myélogramme. Et aussi la recherche de



Iésions osseuses pour lI'imagerie de 1’0os qu’on peut compléter par TDM ou

IRM pour une meilleure exploration.
5. Les parameétres anatomopathologiques :

Un examen histologique a été réalisé chez tous les patients qui ont bénéficie

d’une biopsie osteo- médullaire.

6. Les modalités thérapeutiques :

Traitement symptomatiques, eétiologiques, traitement des complications, le
traitement par Immunoglobulines intraveineuses IglV (date du début de

traitement, nombre de cures et taux d’Ig a la fin du traitement).

7. Les parameétres évolutifs :

Cette ¢étude a été réalisée en respectant les regles d’éthique liées au respect du

secret médical.



V. ANALYSE STATISTIQUE :

Les données ont été collectées et analysées avec le logiciel IBM SPSS V20.
Cette étude statistique a été réalisée avec 1’équipe du laboratoire de Biochimie

dans la méme structure hospitaliere
V1. CONSIDERATIONS ETHIQUES :

Cette ¢tude a été réalisée en respectant les regles d’éthique lices au respect du

secret médical.
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|. DONNEES GENERALES :

Dans notre série, la constatation essentielle était la nette prédilection du
Myelome multiple qui avait constitué la principale étiologie des
hypogammaglobulinémies, puisqu’il a été recensé 22 cas
d’hypogammaglobulinémie en rapport avec le myélome multiple parmi les 102

patients inclus dans 1’étude, faisant une incidence de 21,5%.

Il. POPULATION ETUDIEE :

Dans notre étude, nous avons inclus les 102 patients présentant une

hypogammaglobulinémie.

I1l. PARAMETRES DEMOGRAPHIQUES :
1. Age:

L’étude comporte 102 patients, dont 49 hommes et 53 femmes.
Le sexe ratio F/H=1,08.

L’age moyen égal a 60 ans, avec un intervalle d’age allant de 18 ans a 90 ans.

Le maximum de fréquence a été retrouvé dans la tranche de 57 ans.

2. Sexe:

Notre série a été constituée de 53 femmes et 49 hommes soit respectivement
51,9 % et avec un sexe ratio F/H de 1,08. Nous avons noté ainsi une légere

prédominance féminine (Figure 1).
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Figure 1: Répartition des patients selon le sexe

12

. Femme
. Homme



3. Antécédents pathologiques :
Les maladies associées retrouvées chez nos patients étaient :

Hypertension artérielle (28%)

- Cardiopathie ischémique (8%)
Néoplasies : poumon (2%), sein (2%), colon (1%), kaposi (2%),
Cavum (1%), mycosis fongoide (2%)
Leucémie myéloide chronique (1%), syndrome myélodysplasique(2%)

- Adénome a prolactine (2%)
Maladies auto immunes : Polyarthrite Rhumatoide (7%), Lupus
systémique (2%), connectivite mixte(1%), Wegener (1%), Hashimoto
(3%), Sclérose en Plaques (1%), Horton (1%), hépatite autoimmune

(1%), dermatomyosite (2%), maladie de Biermer (1%), sclérodermie
(1%)

Maladies métaboliques et endocriniennes : diabete (19%), goutte

(4%), oxalose systémique (1%), hyperparathyroidie (1%)
4. Habitudes toxiques :

Notre série a été constituee de 53 femmes et 49 hommes soit respectivement
51,9 % et avec un sexe ratio F/H de 1,08. Nous avons noté ainsi une légére

prédominance féminine (figure 1).
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Terrain

Hypertension artérielle

Maladies auto-immunes

Tabagisme

Diabéte

Alcoolisme

Plantes médicinale/AINS

Produits toxiques

Cariopathie ischémique 8,0%

28,0%

0,0% 10,0% 20,0%

Pourcentage

Figure 2: Antécédents pathologiques et habitudes toxiques
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IV. PARAMETRES CLINIQUES: :

1. Mode de recrutement :

Nous avons séléctionné 102 patients au niveau du service de Médecine Interne
A de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat, dont 30% ont été
recrutés via le service des urgences, 40% patients référés des autres services et
30%vadresses du Centre de diagnostic et des consultations spécialisées.

(Figure 3)

. Urgence . Consultation . Référé

Figure 3: Répartition selon le mode de recrutement dans notre série
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2. Circonstances de découverte :

Parmi les 102 cas d’hypogammaglobulinémie recensés dans notre étude, 77,4%
étaient de découverte fortuite contre 22,6% de découverte symptomatique
(Figure 4).

. Découverte Fortuite . Découverte symptomatique

Figure 4 : Circonstances de découvertes d’hypogammaglobulinémie

Le syndrome tumoral et les douleurs osseuses sont les principales circonstances
de découverte devant une hypogammaglobulinémie avec des fréquences

atteignant respectivement 15,6% et 14,7%.
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3. Manifestations cliniques

- Parmi les signes ayant motivé la réalisation d’une électrophorese des

protéines sériques, nous dénombrons (Tableau 1 ) :
- syndrome tumoral avec fréquence de 15,6 % ;
- douleurs osseuses a 14,7 %
- altération de I’état général a 11,6 %
- infections récidivantes a 10,7%
- polyarthrite inexpliquée a 5 %
- diarrhée chronique a 3 %
- fracture pathologique a 3 %
- neuropathie inexpliquée a 1 %
- purpura vasculaire dans 1 % des cas

- syndrome d’hyperviscosité dans 1 % des cas.
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Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage
Syndrome tumoral 16 15,60%
Douleurs osseuses 15,0 14,70%

Altération de 1’état général 12 11,60%
Infections récidivantes 11 10,70%
Polyarthrite inexpliquée 5 5,00%
Diarrhée chronique 3 3,00%
Fracture pathologique 3 3,00%
Neuropathie inexpliquée 1,0 1,00%
Purpura vasculaire 1,0 1,00%
Syndrome d’hyperviscosité 1,0 1,00%
Autres 34 33,40%

Tableau 1: les principaux signes cliniques d’hypogammaglobulinémie en %
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a. Manifestations générales :

Les signes géneraux ont été illustrés fondamentalement par une altération de
I’état général (AEG)chez 11,6 % des cas.

b. Manifestations ostéoarticulaires :

Les signes osteoarticulaires ont été objectivés et dominés essentiellement
par les douleurs osseuses dans 14,7%. 5% avaient une polyarthrite inexpliquée,

et 3% une fracture pathologique
c. Manifestations hématologiques :

Le syndrome anémique constitue la manifestation clinique hématologique la
plus observée, présente chez 15 % de nos patients et comme manifestations

cliniques : la paleur cutanéo-muqueuse, 1’asthénie.

d. Manifestations infectieuses :

Les signes infectieux représentent 10,7 % des cas. Le syndrome infectieux était
marqué majoritairement par une fiévre associée a des signes urinaires ou

pulmonaires.

e. Manifestations neurologiques :

L’atteinte neurologique a été recensée chez 1% des patients sous forme d’une

neuropathie périphérique inexpliquée.
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Figure 5: Histogramme illustrant les principaux signes cliniques d’hypogammaglobulinémie
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Figure 6 : Secteur illustrant les signes cliniques motivant la réalisation de I’EPS
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V. PARAMETRES BIOLOGIQUES :

1. Electrophorése des protéines sériques :

Le pourcentage moyen des gammaglobulines était de 4,2 g/l. Une

hypoalbuminémie était retrouvée dans 70 % des cas et une hypoprotidémie dans
61,7 % des cas

Un déficit global des 1gG, IgA et IgM était noteé dans 6 % des cas.
(Figure 7)

Dédoublement de la

zone&lpha 2

Betal Beta2 | Gamma

P.T.:65,3 g/L

Nom % Normales % g/L Normales g/L
Albumine 67,3 > 55,8 - 66,1 43,9 40,2 - 47,6
Alpha 1 4,2 2,9- 4,9 2,7 2:X= 3.5
Alpha 2 ' 11,0 7;E =11,8 7 A S,1- 8,5
Beta 1 5,1 4,7 - 7,2 3,3 3,4- 5,2
Beta 2 3,8 F.2= 165 2,5 2.3 4,7
Gamma 8,6 <« 11,1-18;8 [5.6 8,0 - 135]|

Figure 7 : Aspect clinique d’une hypogammaglobulinémie a I’EPS de 1’un de nos patients
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2. Immunofixation des proteines sériques :

Un déficit global des IgG, IgA et IgM était noté dans 6 % des cas.

L’IMF a été effectué chez la totalité des malades (100 %)

L’immunoglobuline monoclonale a été trouvé chez 32 cas soit 31 %. L’Ig G est
le principal isotype identifie, chez 27 patients soit 26,4 % puis I’isotype IgA
chez 9 cas soit 8,8 % (tableau 2).

Parameétres nombre des cas pourcentages
CLL 32 31,00%
19G 27 26,40%
IgA 9 8,80%
Autres 34 33.8%

Tableau 2: Immunoglobulines monoclonales dans notre série

3. Dosage des chaines légeres libres :

. Le dosage des CLL plasmatiques a été réalisé chez 30 % de nos patients,
montrant une élévation simultanée des deux types des CLL, avec un Rapport

CLL kappa/lambda élevé dans 18 % des cas et normal dans 9 % des cas.
4. Bilan rénal :
a. Fonction rénale :

Sept patients avaient une insuffisance rénale, avec une fréquence de 6,8 %.
Le taux moyen de créatinine sérique était de 78+/-36 mg/l, avec un DFG

médian de 31 ml/min/1,73 mz.
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b. Protéinurie :

La protéinurie pathologique était de fréquence de 35,3 %.
Vingt de nos patients, soit 19,6 %, ont eu un dosage de la protéinurie de 24h, qui
était positive chez 25 patients avec une fréquence de 24,5 % (tableau XIII).

Aucun syndrome néphrotique n’a été présent dans notre étude.

c. Immunofixation des protéines urinaires :

L’immunofixation a été effectuee chez tous les patients (100 %). La protéinurie
de Bence Jones était positive dans les urines de 18 patients avec une fréquence
de 17,6 % dont (a chaine lIégere a été de type k chez 12 % malade et de type A
chez 5 % patients)

5. Autres parametres biologiques :

a. Bilan calcique

Une hypercalcémie > 105 mg/l était chez 24 cas soit 23,5 %, une hypocalcémie
dans 16,6 % des cas. Une normocalcémie était présente chez 57,9 % des cas.
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b. Bilan inflammatoire

La vitesse de sédimentation a été calculé a 100 % dans notre étude. Sa valeur
moyenne a été de 78 +/- 35 mm. Elle a été accélérée chez 85 %, avec une valeur
maximale de 130 mm a la 1ere heure. Tous nos patients ont eu un dosage de la
CRP, avec une valeur moyenne de 58 +/- 10 mg/l et une valeur maximale de 170
mg/l. Elle a été augmentée avec une fréequence de 68 %

Le syndrome inflammatoire a été inexpliqué dans 4 % des cas de notre série.

c. LDH et B2 microglobuline

Le dosage des LDH a été realisé chez tous nos patients (100%), une
augmentation de leur taux sérique a été notée chez 32 patients soit 31,3%. Le
dosage des 132-microglobulines a été effectué chez 55 patients (54%), élevée

chez 29 patients avec une valeur maximale de 23 mg/L.
6. Parametres Hématologiques

a. Hémogramme

- Le taux moyen d’hémoglobine (Hb) dans notre étude était de 8,9 g/dl,
avec une valeur minimale de 5 g/dl. L’anémie était chez 49 cas avec une
fréquence de 48 %, de type normochrome normocytaire chez 28 patients et
hypochrome microcytaire chez 21 patients.

- Le taux moyen des leucocytes (GB) eétait de 7700 éléments/mms,
L’hyperleucocytose a été observée chez 32 cas soit 31,3 %. La polynucléose
neutrophile a été notée chez 27 cas soit 26,5 % , la neutropénie a été notée chez

cas soit 7 %, et la lymphopénie chez 14 patients soit 13,7 %.
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- Le taux moyen de plaquettes était de 182000/mm3

- la thrombopénie a été observée chez 35 malades soit 34,3 %

un tableau résumant les données de I’hémogramme chez nos patients avec
comme parametres (Hb, GB, PNN, Lympho, Plaquettes) avec le nombre de cas

ayant un taux normal et pathologique et 1e% . ( Tableau 3)

Normal 48,0% 53
Hémoglobine
Anémie 52,0% 49
Normal 68,7% 70
Leucocytes
Hyperleucocytose 31,3% 32
Normal 66,5% 68
PNN Polynucléose nucléose neutrophile 26,5% 27
Neutropénie 7,0% 7
Normal 86,3% 88
Lymphocytes
Lymphopénie 13,7% 14
Normal 34,3% 35
Plaquettes
Thrombopénie 65,7% 67

Tableau 3. Données de I’hémogramme dans notre série
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b. Myélogramme

Le myélogramme était réalisé chez 45 patients de notre série soit 44 %.
Parmi ces patients, 14,5 % avaient une plasmocytose medullaire importante >

30%, 6,5% avait une plasmocytose entre 10 et 30 %, 2% avaient une

plasmocytose médullaire < 10% avec des éléments dystrophiques. ( Figure 8 )

16,0%
14,0%
12,0%
10,0%
8,0%
6,0%
4,0%

2,0%

0,0%

< 10% 10<P =30% 30<P <60
m Pourcentage 2,0% 6,5% 14.5%

~

Figure 8: Données du myélogramme dans notre série
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VI. PARAMETRES RADIOLOGIQUES::

1. Radiographies standards :

La présence de lésions ostéolytiques était objectivée chez 20 de nos patients soit
19,6 % des cas. Les lesions radiologiques typiques étaient ostéolytiques, le plus
souvent diffusées a I’emporte-piece et localisées majoritairement a la vo(te
cranienne, le bassin et le rachis.

Les lésions ostéocondensantes étaient observees chez 12 patients, soit 12 %,
associée parfois a des tassements vertébraux. Les autres Iésions osseuses étaient

d’origine dégénérative.

2. Tomodensitometrie (TDM) et Imagerie par résonnance

magnétique (IRM) :

Ces deux examens avaient recensé :

- Des signes radiologiques d’infiltration ganglionnaire chez 15 de nos
patients soit 14,7 %.

- Des localisations secondaires dans 7 % des cas.

- Une atteinte multifocale avec infiltration rachidienne diffuse séveére chez
12 % de nos patients atteints de myeélome multiple avec une forte masse

tumorale.
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PARAMETRES HISTOLOGIQUES: :

1. Biopsie ostéo-medullaire :

La biopsie ostéo-médullaire (BOM) était réalisée chez 42 de nos patients soit 41
% des cas. Elle avait constaté une infiltration medullaire plasmocytaire allant
jusqu’a 21,5 % confirmant ainsi le diagnostic de Myélome multiple.

La BOM avaient recensé également un envahissement ostéo-médullaire par un

lymphome non hodgkinien chez 11 patients soit 10,7% des cas.

2. Biopsie des glandes salivaires accessoires :

La BGSA a été effectué chez 13 patients soit 12,7%, objectivant une sialadénite
grade 2 chez 5 patients soit 4,9% des cas, et une infiltration amyloide immuno-
histochimiquement compatible avec une Amylose AL chez 1 patient soit 1% des

cas.

3. Ponction Biopsie rénale (PBR) :

La PBR a été réealisée chez 15 de nos patients soit 15% des cas, devant une
atteinte glomérulaire, et complétée par une immunofluorescence directe (IFD)
avec Immunomarquage. Les principales Iésions histologiques observées, ont été
I’amylose AL présente sus-décrite chez 1 cas. Une atteinte myélomateuse était

identifiée chez 8 de nos patients soit 9,8%.
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4. Ponction Biopsie Hépatique (PBH) :

La biopsie hépatique était effectuée chez 2 patients soit 2% des cas. Elle

avait objectivé un aspect d’hépatopathie chronique non spécifique

VIl. PARAMETRES ETIOLOGIQUES :

Dans notre série, les hémopathies malignes représentent I’étiologie la plus
fréeqguemment retrouvée, domineées par le myélome multiple avec une fréguence
de 21,5% , le lymphome non hodgkinien a 10,7% des cas, la leucémie
lymphoide chronique a 5% , une maladie de Waldenstrom a 1% , une leucémie
a plasmocytes a 1% , un POEMS a 1% et une amylose AL a 1%.

L’origine toxique a été également recensée parmi nos patients, dévoilant une
cause medicamenteuse avec un taux de 24,5% , impliquant la corticothérapie
systémique dans 10,5% , le Rituximab dans 3,8%, le Méthotrexate dans 2,5%,
1’ Azathioprine dans 2.2%, la Sulfasalazine dans 2% , le Cyclophosphamide dans
1.5% , le Mycophénolate Mofétil dans 1% et I’Imatinib dans 1%

Les autres causes de I'nypogammaglobulinémie étaient marquées par une perte
rénale dans 22,5% .

La néphropathie diabétique a été observée chez 12% de nos patients. Le
Syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes dans 6% et une
néphropathie lupique dans 2%.

Une perte digestive était notée dans 4% des cas, parmi laquelle nous
dénombrons une entéropathie exsudative chez 2% des patients, une MICI dans

1% et une maladie coeliaque dans 1%.
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Une cause infectieuse a été observée par contre dans 4% de nos patients
(2% EBV et 2% VIH), ainsi qu’un déficit immunitaire commun variable dans
4% des cas. (Figure 9)

cause infectieuse ; 4% —DICV ; 4%

N

Hémopathies malignes ; 41,2%

q i

perte rénale ; 22,5%

e
causes médicamenteuses ; 24,3% /

Figure 9 : Secteurs illustrant les différentes pathologies causales

de I’hypogammaglobulinémie dans notre série
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VIIl. PARAMETRES EVOLUTIFS :

L’évolution était émaillée par la survenue d’infections respiratoires dans 21,5% ,
d’infections urinaires dans 20,5% , de septicémies dans 7,8% , d’endocardite
infectieuse dans 1% des cas, de polyarthrite septique dans 1% et d’angiocholite
dans 1% . ( Figure 10)

Les germes les plus fréquemment isolés etaient domines par le Streptocoque
pneumoniae et I’Escherichia coli.

Zone de graphique - infections réspiratoires ; 21,5%

pas de complications; 47,2%

Linfections urinaires; 20,5%

polyarthrite septique; 1% ——————— =

o 3 _endocardite infectieuse; 7,8%
angiocholite ; 1% _—

Figure 10: Secteurs illustrant les complications induites

par I’hypogammaglobulinémie dans notre série
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IX. PARAMETRES THERAPEUTIQUES ET PRONOSTIQUES :

8,8% des patients avaient bénéficié d’un traitement par immunoglobulines
intraveineuses, et un traitement étiologique a été instauré chez 55% des patients.
La normalisation du taux des gammaglobulines a été notée chez 17,6% des
patients et une stabilisation dans 67,6% des cas.

Dans cette étude, le pourcentage de mortalité était de 14 %.
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I. PHYSIOLOGIE DE L'IMMUNITE HUMORALE [1]1[2][3] [4]
1. Définition de Pimmunité humorale

L’immunité humorale est une immunité spécifique par les lymphocytes B via
des anticorps synthétisés par les plasmocytes lorsqu’ils sont différenciés. Les
immunoglobulines (Ig) ont une activité anticorps. Celle-ci correspond a une
capacit¢ de reconnaissance d’un ¢€lément étranger a 1’organisme puis a sa
destruction. Les Ig sont des glycoproteines retrouvées soit sous forme soluble
dans les liquides biologiques soit sur la membrane des lymphocytes B .

L’immunité humorale constitue le principal moyen de défense spécifique contre
les agents pathogénes a savoir virus , bactéries, champignons (bactéries, virus et

les toxines).

2. Le lymphocyte B (LB):

a. Maturation des LB :

Au niveau de la moelle osseuse a partir d’un précurseur lymphoide et
indépendamment de toute stimulation antigénique. Le réarrangement des genes
des chaines lourdes puis ceux des chaines légeres kappa et lambda de la cellule
pro-B (1ére cellule de la lignée B) donne la cellule pré-B puis la cellule B
immature qui exprime & sa surface un IgM.

La phase finale est I’apoptose des cellules contenant une forte affinité pour les

antigénes du soi.
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b. Migration des LB en périphérie :

Les LB, une fois matures expriment des IgM et IgD de surfaces et migrent par le
biais du sang vers les organes lymphoides secondaires (rate, ganglions

lymphatiques et les tissus lymphoides associés aux muqueuses (MALT)

c. Activation et différenciation des LB : ( Figure 11)

Le récepteur d'Ag du LB s'appelle le BCR c¢’est une Immunoglobuline
membranaire capable de reconnaitre un seul épitope dans un Ag, en solution ou
a la surface des cellules présentatrices d’antigenes.

Le BCR permet I’internalisation de 1'Ag et sa présentation par les molécules
HLA 11 et offre au LB le statut de cellule présentatrice de I'antigene.
L’activation du LB est différente en fonction de ’Ag :

- Pour les Ag thymodépendants : Elle nécessite la collaboration du LT helper

ou auxiliaire Th2 préalablement Sensibilise a ce méme Ag par une CPA
(macrophage, cellule dendritique, LB). Th2 agit, soit grace aux cytokines qu'il
sécrete ,soit par contact direct avec le LB .

- Pour_les rares Ag thymoindépendants : 1IIs sont capables d’activer

directement les LB qu’ils reconnaissent

L’activation du lymphocyte conduit a sa prolifération et donc la formation du
clone de LB ayant le méme réarrangement de la cellule d’origine. Ainsi, les LB
obtenus se différencient en plasmocytes sécrétant les IgM. Au fur et a mesure

que la réponse immunitaire avance dans le temps, le LB subit une commutation
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isotypique ou Switch, c'est-a-dire un remplacement des IgM par les IgG (ou
IgA).
Certains LB ne se différencient pas en plasmocytes mais ils constituent des LB

mémoire capables de déclencher une réponse secondaire vis-a-vis du méme Ag.

.’

TCD4 naive - 5 =
o g " CPA S hem= v, e
=T\ e O ser }_/ -
b W, .
T e Bnaive P cp40 cp4oL Th activée
LSV I o
CD.‘ " »
Pro[iféh‘ /;m ation
et différenciation r%; Crtokines
JLAILSILS ...
T helper »
Th
TG
A S' \
B activée
‘/\ Th activée
[ : 7\
s \_>. &/
Prolifération A /\
— VX —~ 7\
<\ >o \ ‘/\ \. ,>‘ l"u_ ,'/
: 2 & v v
Différenciation Plasmocytes
A e ( e ( e T
v o "%« Bmémoire
Tea - N

Anticorps : IgM puis une autre classe

Figure 11: Réponse humorale spécifique [4]
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3. L’immunoglobuline :

Les immunoglobulines sont des hétéro-tétrameres sous forme de Y, qui sont
constitués de deux chaines identiques : 2 lourdes H ( Heavy) et 2 légéres L
(Light) liées par des ponts disulfures. 1l y a deux types de chaines légeres kappa
et Lambda.

v—<

Site de liaison a I'Ag D, Site de liaison a I'Ag
\\ s’ A
Chaine Iégére-&’v >me &%/ _
’ Région variable @

Région constante 3

Ponts disulfures 455

Chaine lourde — Portion effectrice

Figure 12: Schéma de la structure globale de I’immunoglobuline [5]
Chaque chaine est composée d’une partie constante, nécessaire a la
reconnaissance des autres composants de I’immunité, et d’une partie variable en

fonction de la spécificité de chaque anticorps.

> Les régions constantes sont relativement semblables dans une méme

classe d’immunoglobulines ; elles permettent la reconnaissance biologique :

o) CH « Constant domain from Heavy chain »
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o CL « Constant domain from Light chain »)

> Les régions variables contiennent le CDR (complementary

determining region) qui est le site de liaison de I’antigéne avec

I’immunoglobuline :
o VH « Variable domain from Heavy chain »

o) VL « Variable domain from Light chain »

a. Différentes classes de ’immunoglobuline

o Les IgM (5-10 %) les premiers exprimé lors d’une PI. elles traverse pas le
placenta.
o Les IgD (< 1%) sont co-exprimées avec les IgM a la surface des

lymphocytes B.

o Les IgG (75 a 85 %) ils assurent la défence immunitaire au foetus et
active le compléments

o Les IgA (10-15%) ils sont présents au niveau des muqueuses (colostrum,
lait maternel...),

o Les IgE(< 1%)leur réle est fondamental la réponse allergique, via les

mastocytes et PNN.
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ANTIBODY CLASSIFICATION
IlgD

Disulfide

bond

Joining
chain

Joining Secretory
chain protein

Figure 13 : Différents classes d’immunoglobulines [6]

b. Fonctions d’immunoglobulines : ( Figure 14)

Neutralisation Opsonisation

OOOO@

Les anticorps favorisent

Les anticorps activent le C qui
Les anticorps empéchent augmente I'opsonisation et lyse
I'adhérence bactérienne la phagocytose les bactéries

Figure 14: Fonctions des anticorps [6]
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c. Méthodes d’exploration d’immunoglobulines

R/

% Electrophorese des proteines serigues

L’¢lectrophorése des protéines sériques (EPS) est un examen biologique simple
permettant une mesure quantitative et qualitative des principales composantes
protéiques du plasma (supérieure au gramme/litre en quantité). Initialement
réalisée sur acétate de cellulose et techniquée manuellement, elle a été
remplacée par 1’¢lectrophorese sur gel d’agarose. [7][8]

Il s’agit d’une méthode automatisee, analytique, trés rapide, reproductible et
permet en seulement quelques minutes 1’analyse de 1’échantillon. [9] [10]

Ainsi, elle représente, aujourd’hui, la technique de référence, comme I’a
démontré, en 2013, un rapport de ’ANSM [11].

La figure ci-dessous illustre Profil normal d’¢lectrophorése de protéines obtenu
par Capillarys . ( Figure 15)

a,- Antitrypsin

Hemopexin

————— Transferrin

——————— 0,-Acid Glycoprotein
——— Haptoglobin
—— q,-Macroglobulin

&———— f-Lipoprotein

o——————— Complement
——— CRP

e————— |mmunoglobulins

Pre Albumin Albumin Alpha1 Alpha 2 Beta1 | 2 Gamma

Figure 15 : Profil normal d’¢électrophorése de protéines obtenu par Capillarys [12]
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Cet examen est prescrit dans les situations suivantes : [13]

O O O O O O O O O 0O O o0 o

Infections a répétition ;

Douleurs osseuses normal a n radiologique standard ;
Polyarthrite ;

Syndrome tumoral ;

Neuropathie périphérique inexpliquée ;
NFS non significative ;

VS élevee avec CRP normale
Hypercalcémie ;

Insuffisance rénale sans obstacle ;
Protéinurie significative pathologique ;
Fracture vertébrale suspecte, géodes ;
le syndrome d’hyperviscosite ;
Purpura vasculaire

Electrophorése Hypergammaglobulinémie Gammapathie
normale polyclonale maonoclonale
Albumine

Figure 16: Aspects électrophorétiques des anomalies des gammaglobulines [14]
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< Immunofixation des protéines sériques :

L’immunofixation est une technique d’immunoprécipitation en gel réalisée sur
les protéines sériques ou urinaires. Il permet de dépister la dysglobulinémie
monoclonale. Elle confirme la clonalit¢ du pic visualisé sur 1’électrophorese en
déterminant 1’isotype de la chaine lourde (G, A, M, D, E, rare pour les deux

derniers) et/ou de la chaine 1égére (kappa ou lambda) [15]. (Figure 17)

o

A M K L ELP G A M K 5
(http://formathon fr/fr/spip.php?article144)

1)

A : immunofixation normale

B : présence d’une gammapathie monoclonale IgG lambda

Figure 17: Immunofixation des protéines sériques [9]

J

«» Dosage pondéral des immunoglobulines

Le dosage pondéral d' Ig permet de dépister la diminution des Ig polyclonales

dites « normales ». par méthode néphélémétrique ou turbidimétrique. [15]

«» Immunofixation des protéines urinaires

Les CLL urinaires proviennent de I’excrétion urinaire des CLL du sérum, et
constituent la protéinurie de Bence Jones (PBJ) classiquement recherchée sur les
urines de 24 h dans le myélome. Cette derniére est effectuée par électrophorese
des protides urinaires (EPU) et IFP. [16]
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«»» Phénotypage des lymphocytes du sang périphérique

L’immunophénotypage par cytométrie en flux avec numération absolue des
populations et sous-populations utilisant plusieurs anticorps monoclonaux
spécifiques de marqueurs de différenciation lymphocytaire : -CD3 est spécifique
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). [17]
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g Valeurs usuelles d’immunoglobulines et valeurs de populations

lymphocytaires( Tableau 4) ( Tableau 5)

Immunoglobulines Concentration sérique normale
1gG 6—15g/L
1gG1 4-10¢g/L
19G2 0,6 -6g/L
1gG3 0,18-0,8 g/L
1gG4 1.35-1,6 g/L
IgA 1-384¢g/L
IgAl 0,7-3,8g/L
IgA2 01-14g/L
IgM 0,55-3,5g/L

gD 20 — 50 pg/L
IgE 0-100 ng/L

Tableau 4: Concentrations normales en immunoglobulines chez 1’adulte [18]
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Numeération

0-1an 1-2ans 1-6ans 6—12ans 12ans—adulte
Lymphocytes 34-9 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 1,3-3,4 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

Tableau 5: Valeurs de référence des populations lymphocytaires

(en valeur absolue : cellules par microlitre/103) [19]

II. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
1.L’age

L’hypogammaglobulinémie peut survenir a n’importe quel age en fonction de la
pathologie causale. Chez le sujet adulte qui est ’objectif de notre étude,
I'nypogammaglobulinémie survient surtout chez le sujet age.
L’age moyen de malades était de 60 ans avec des extrémes de 18 et 90 ans dans
cette étude. Les résultats de cette étude sont proches de ceux rapportés dans la
littérature. Ainsi, diverses publications décrivent les hypogammaglobulinémies
comme anomalie biologique des personnes agees.
Une étude réalisée au niveau du service de médecine interne au CHU Farhat-
Hached, Sousse en Tunisie a montré un 4ge moyen de 55.7 ans correspondant
ainsi quasiment a I’age retrouvé dans notre étude. [20]
Une autre étude realisée sur 47 cas en service de médecine interne au CHU
Habib Thameur en Tunisie a objective un &ge moyen de 64.02. [21]
Dans une autre étude menée service de medecine interne- gériatrie de 1’hopital

Charles Foix, I'age moyen était de 85.7 ans. [22]

45



En effet, la survenue d’une hypogammaglobulinémie a un age >60 ans peut étre
expliqué par vieillissement du systeme humoral mais également par les
comorbidités ainsi que le terrain polymédication d’ou I’intérét de 1’importance
de ’EPS chez ces patients devant toute symptomatologie douteuse de déficit

immunitaire.
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2. Le sexe

Dans notre étude, le sexe ratio F/H=1,08. Donc, on note une légeére

prédominance féminine.

Dans d’autres publications, il a été démontré aussi une prédominance

féminine en hypogammaglobulinémie :

- En service gériatrique de I'nopital Charles Foix: sexe ratio F/H= 2.29.
[22]

- En au service de médecine interne au CHU Habib Thameur : sexe ratio
F/H=1.11 [21]
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DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DEVANT UNE
HYPOGAMMAGLOBULINEMIE :
La découverte d’une hypogammaglobulinémie lors d’un dosage de

gammaglobulines par un I’électrophorése de protéines sérigues peut étre :
[23]

- Fortuite

- L’évaluation ou le suivi dun syndrome inflammatoire, d’une

maladie auto- immune, d’une granulomatose.
- L’exploration ou le suivi d’une hémopathie lymphoide.
- La suspicion d’un déficit immunitaire surtout humoral.

L’hypogammaglobulinémie est une diminution de taux de

Gammaglobulines a 6 g /dl sur 2eme dosage d’électrophoréses de protéines

sérigues, taux normal : 8-12 g/dl. ~ [24]

La démarche diagnostique est orientée par I’interrogatoire, 1’examen
clinique et des examens paracliniques (biologie, imagerie) de réalisation

habituelle. Le diagnostic étiologique nécessite un avis spécialisé. [24]
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A. Circonstances de découverte :

1. Clinique

= Fortuite :
La découverte fortuite reste le mode de découverte le plus frequent. [24]

Dans notre série, la découverte des symptdmes est souvent fortuite a 77,4% des
cas contre 22,6% de découverte symptomatique ce qui concorde avec les

données de la littérature.

= Manifestations infectieuses :

Il s’agit de la principale conséquence des déficits en Ig, qu’ils soient primitifs ou
secondaires.

On note les infections bactériennes en premier lieu. Il s’agit essentiellement
d’infections touchant les voies respiratoires hautes et basses ainsi que les voies
urinaires ; les germes incriminés sont majoritairement des bactéries encapsulées
(streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenza). [24] [25]

Les patients présentent également des diarrhées aigués infectieuses, avec comme
agent pathogene : giardia, campylobacter et salmonella. Moins fréquemment les
patients peuvent présenter des bactériémies ou une méningite. [24]

Enfin chez certains patients, il existe des complications infectieuses
vraisemblablement révélatrices d’un défaut de I’immunité cellulaire T. Ainsi il
existe d’autres types d’infections a type de Zona récidivant, verrues, infections
opportunistes a type de parasitoses digestives (cryptosporidiose), virales
(EBV,CMV), infections a mycobactéries atypiques, pneumocystoses, ou autres

infections fongiques. [24]
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Dans notre série, les infections récidivantes étaient parmi 10,7% des cas chez les
patients symptomatiques.

Dans la série de I'hépital Farhat Hached, la fievre est a 25.5 %. [20]

Ainsi, le contexte infectieux est le terrain le plus évocateur d’

hypogammaglobulinémie rejoignant ainsi les données de la littérature.

= Altération de I’état général (AEG)

Dans notre série, une AEG est recensée chez 11,6 % des cas symptomatiques ce

qui rejoint les données de littérature.

= Manifestations auto immunes

Il s’agit fréquemment de cytopénies auto-immunes essentiellement un purpura
thrombopénique immunologique et une anémie hémolytique auto-immune. [26]
Il existe également d’autres manifestations auto-immunes a savoir : Polyarthrite
rhumatoide vitiligo, Syndrome de Sjogren, lupus érythémateux systémique,
arthrites, thyroidite, anémie de Biermer, diabéte de type 1...

Dans notre série, les maladies auto-immunes constituent 21% de 1’ensemble des
ATCD, et la polyarthrite inexpliquée constitue 5% de I’ensemble des cas.

Dans la série de I'népital Farhat Hached [20], les maladies systémiques étaient

présentes dans 14,5 % des cas.
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= Granulomatose et lymphoprolifération

La granulomatose systémique peut se développer chez 10-15 % des patients,
touchant préférentiellement le poumon ( sarcoidose-like) mais pouvant atteindre
tous les organes..

Devant toute sarcoidose ou des infections a répétitions, il faut réaliser une
électrophorese des protéines seriques. [27]

On peut avoir egalement un syndrome tumoral par lymphoproliferation :
adénopathies (souples non douloureuses, splénomégalie, hépatomégalie). [28]
Dans notre série, le syndrome tumoral était dans 15,6% des cas qui est un
symptome trés évocateur. Nos résultats rejoignent ceux de I’étude de 1'hopital

Farhat Rached [20] dont le syndrome tumoral représente 17,76 % .

La granulomatose systémique peut se développer chez 10-15 % des
patients, touchant préférentiellement le poumon ( sarcoidose-like) mais pouvant

atteindre tous les organes..

Devant toute sarcoidose ou des infections a répétitions, il faut réaliser une

électrophorese des protéines sériques. [27]

On peut avoir également un syndrome tumoral par lymphoproliferation :

adénopathies (souples non douloureuses, splénomégalie, hépatomégalie). [28]

Dans notre série, le syndrome tumoral était dans 15,6% des cas qui est un
symptéme trés évocateur. Nos résultats rejoignent ceux de 1’étude de I'hépital

Farhat Rached [20] dont le syndrome tumoral représente 17,76 % .

= Autres types d’atteintes organiques
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Au niveau pulmonaire [27], I’existence d’une dystrophie bronchique
(bronchectasies)[29] est fréquente, I’apparition d’une pleurésie, ou une
pneumopathie a repétition. Au niveau du tube digestif, des diarrhées chroniques
ou un tableau de malabsorption peuvent révéler une entéropathie non infectieuse

caractérisée par une infiltration lymphocytaire et une atrophie villositaire.

= Manifestations néoplasiques

. L'hypogammaglobulinémie peut se manifester également par une hémopathie

lymphoide : LLC, myélome, mais plus rarement un cancer solide.

= Manifestations générales
- des (Edémes par hypoalbuminémie [24].

- une fievre longue cours [30]
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2. Anomalies biologiques
2-1 Electrophorese des protéines sériques

Notre étude est la seule ayant calculé le taux de déficit de chaque classe
d’immunoglobulines ainsi que le taux moyen de 1’hypogammaglobulinémie :
Déficit isolé d’une classe d’Ig 15% suivi d’un déficit global 6% puis deficit en 2
classes d’Iga 3% .

Taux moyen de gammaglobulines est chiffré a 4.2g/l.

2-2 Anomalies de numeération formule sanguine
= Anémie

L’anémic  est 1’anomalie  biologique la  plus  fréquente en
hypogammaglobulinémie. Elle a été notée chez 49 patients avec une fréquence
estimée a48%, de type normochrome normocytaire chez 28 patients et
hypochrome microcytaire chez 21 patients. Ces données sont similaires a celles
de la littérature et des publications.

L’anémie résulte de ’'infiltration plasmocytaire dans le contexte de myélome
multiples le plus souvent, par diminution de synthése d'érythropoiétine en cas IR
et aussi dans un contexte inflammatoire chronique.

Dans I’¢tude de I'hopital Farhat Hached [20], ’anémie majore les anomalies

biologiques dans 70,1 % des cas.
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= Autres anomalies de I’hémogramme

L’hyperleucocytose a été observée chez 32 patients soit 31,3% des cas qui peut
étre expliqué par les complications infectieuses qui constituent la conséquence
majeure de déficit humoral.

Autres : Dans notre étude, une neutropénie a été notée chez 7 patients soit 7%
des cas, et la lymphopénie chez 14 patients soit 13,7% la thrombopénie a été
observeée chez 35 patients soit 34,3% des cas.

Dans notre série, la cytopénie est a 53% des cas ce qui est quasi similaire a
I'étude réalisée a I'hGpital Habib ou la cytopénie est a 94 %. [21]

Ces anomalies sont consécutives a I’insuffisance médullaire induite par les

hémopathies malignes.

2-2 Myélogramme

Dans notre série, une plasmocytose médullaire importante > 30% a

14,5 % des cas suite a l'infiltration médullaire induite par le myélome multiple.

2-3 le bilan calcique

Une hypercalcémie > 105 mg/l a été constatée chez 24 patients soit 23,5% des
cas suite le plus souvent au MM, une hypocalcémie dans 16,6% des cas qui peut
étre induite par une IRC. Une normocalcémie a été retrouvée chez 57,9% des

Cas.
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Notre étude est la seule a avoir étudié le bilan calcique de ces patients, mettant

ainsi en lumiére I’importance de ce bilan surtout dans le cadre de MM.

2-4\/S et CRP
Elle a été accélérée chez 85%, avec une valeur maximale de 130 mm a la lere

heure ceci peut étre lié au syndrome inflammatoire ou au MM qui prend des
valeurs maximales le plus souvent. La CRP avec une valeur moyenne était de 58
+/- 10 mg/1 et une valeur maximale de 170 mg/l. L’¢élévation de la CRP peut étre
liée aux complications infectieuses et également syndrome inflammatoire
chronique. Elle a été élevée chez 68 % des cas. L’ensemble de ces données sont

conformes aux donneées de la littérature et aux publications .

2-5 LDH , b2 microglobulines

Les LDH sont augmentés chez 32 patients soit 31,3%. Le dosage des
32-microglobulines est élevée chez 29 patients avec une valeur maximale de 23
mg/L. Ces valeurs sont augmentées dans un contexte inflammatoire chronique le

plus souvent
2-6 Les anomalies biochimiques
= Albuminémie :

Dans notre étude, on a une hypoalbuminémie a 70 % des cas ce qui est proche
des résultats de I'hopital Habib [21] ayant objectivée une hypoalbuminémie a
91.1 %.
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» Protidémie

= Dans notre étude, le dosage des chaines légeéres libres plasmatiques a été
réalisé chez 30% de nos patients, montrant une élévation simultanée des
deux types des CLL, avec un rapport CLL kappa/lambda élevé dans 18 %

des cas.

. Dans I'hépital Habib Thameur [21], une immunoélectrophorese
sanguine était faite chez 60 % cas. Elle était contributive dans 29 % de
ces cas. L’immunoé¢lectrophorése urinaire pratiquée chez 52 % des
patients réveélait une sécrétion de chaine monoclonale dans 25 % de ces

cas.
2-7 Dosage des chaines légeres libres

Dans notre étude, le dosage des chaines légeres libres plasmatiques a été
réalisé chez 30% de nos patients, montrant une élévation simultanée des deux

types des CLL, avec un rapport CLL kappa/lambda élevé dans 18 % des cas.

Dans I'hdpital Habib Thameur [21], une immunoélectrophorése sanguine
était faite chez 60 % cas. Elle était contributive dans 29 % de ces cas.
L’immunoélectrophorése urinaire pratiquée chez 52 % des patients révélait une

sécrétion de chaine monoclonale dans 25 % de ces cas.
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- NFS : leucopénie, neutropénie, anémie.

- VS,CRP

- Protéinurie de 24H , 'albuminémie

- Répéter électrophoréses des protéines sériques avec immunofixation.

- Dosage pondérales des immunoglobulines (interprétation varie en fonction
d’Age)

- Dosage des sous classes d'immunoglobulines réalisé a partir du 18eme mois.

- Immunophénotypage lymphocytaire.

- Sérologies virales : EBV, CMV, VHC, VHB VIH (aprés accord du patient)

- Sérologie post vaccinale (moyen peu codteux pour évaluer la réponse de
limmunité adaptative en particulier les LT mémoires) : Vaccins anti tétanique,
anti-pneumocoque, anti diphtérique, anti polio, anti haemophilus.

- Signes d’auto-immunité : Test de coombs, auto-AC, bilan thyroidien

- Bilan de complications: TDM thoracique : sarcoidose, DDB, TDM TAP:
organomégalie a savoir SMG et ADP, Fibroscopie avec hiopsie duodénale et
gastriqgue : ADK de l'estomac ou atrophie villositaire , Myélogramme : si

suspicion d’hémopathie

EXAMENS PARACLINIQUES A REALISER SYSTEMATIQUEMENT DEVANT UNE
HYPOGAMMAGLOBULINEMIE [24]
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B. Diagnostic Etiologique
On distingue deux entités étiologiques qu’il faut rechercher en premiere
intention chez 1’adulte par un interrogatoire minutieux :
1. Causes secondaires
a. Causes Médicamenteuses

Si  I’hypothése iatrogéne est retenue comme ¢étant la  cause
d'’hypogammaglobulinémie, il est nécessaire de faire une enquéte de
pharmacovigilance pour juger I’imputabilité de la molécule.

Les principaux medicaments pouvant porter la responsabilité de
I’hypogammaglobulinémie sont cités dans le tableau ci-dessous (tableau 6) avec

la fréquence d’hypogammaglobulinémie provoquée par ces traitements.

58



Fréquent

Assez fréquent

Rare

Cyclophosphamide
(Endoxan’)
Corticoides

Rituximab (Mabthera’)

Imatinib (Glivec')

Carbamazépine
(Tégrétol’)
Phénytoine (Di-hydan’,
Dilantin’)

Sulfasalazine
(Salazopyrine”)

Sels d’or

D-pénicillamine

(Trolovole)

Valproate de sodium

(Dépakine”)

Levetiracetam (Keppra')

Clonazepam (Rivotril")

Phénobarbital (Gardénal’)
Acide acétylsalicylique
(Aspirinea)

Azathioprine (Imurele)

e
Ciclosporine (Neoral ,

Sandimmune)
Captopril {Loprils)

Thyroxine (Lévothyrox, L-

thyroxine")

Chlopromazine (Largactil )

Tableau 6: principaux médicaments responsables d’hypogammaglobulinémie [23]

> Les antiépileptiques :

Les antieépileptiques et en particulier la carbamazépine (Tegretol®), la

phénytoine (Dihydan®, Dilantin®) et le clonazépam (Rivotril®).

Le deficit peut toucher toutes les classes, 1’arrét du traitement permet la
normalisation du taux d’immunoglobulines [24]. Les complications infectieuses

sont classiquement rares. [31]
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> les traitements de fond des rhumatismes inflammatoires chroniques :

En particulier la D-pénicillamine (Trolovol®), les sels d’or et la sulfasalazine
(Salazopyrine®). lls provoquent particulierement des déficits en IgA,qui seront
neutralisés via les autres classes d’immunoglobulines. Par conséquent, il y aura

moins de symptomatologie clinique. [32]

» Corticoides [33][34] [35]

M¢écanisme d’action .
° inhibition des de cytokines pro-inflammatoires bactéricidie des PNN
° lymphopénie surtout sur les LT CD4 mais peuvent aussi entrainer

une hypogammaglobulinémie .

Cette diminution est en regle générale (entre 4 et 5 g/l) et inclut essentiellement
la classe IgG.

Ceci concerne n’importe quel schéma thérapeutique de la corticothérapie.

Faible posologie avec une durée prolongée ou plus forte dose sur une courte

durée.

» Meéthotrexate [34]

Risque infectieux sous :
° A doses élevées : effet immunosuppresseur puissant

° A doses faibles : effet minime , diminution de PNN possible

60



> RITUXIMAB

Anticorps monoclonal chimérique anti CD20 : biothérapie révolutionnaire
employees en oncohématologie et plus récemment dans le traitement de
maladies dysimmunitaires

° M¢écanisme d’action : CD20 se trouve sur la surface de tous les LB, d’ou
la Lymphopénie prolongée Hypogammaglobulinémie persistante a I’arrét du ttt
[35].

° Conséquences infectieuses :

Infections bactériennes récidivantes mais aussi virales, parfois sevéeres, en
particulier a cytomégalovirus et au virus varicelle-zona, réactivation du VHB et
plus rarement LEMP. [36]

Toutefois, le risque d’hypogammaglobulinémie passe de moins de 10 % lors de

la premiére cure a 30% a la quatrieme cure. [34]
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Particularité de traitement immunosuppresseurs chez le sujet 4gé : [34]

Au cours du vieillissement le systéme immunitaire subit des modifications quantitatives et qualitatives sous le
terme d’immunosénescence favorisant ainsi une diminution de la population lymphocytaire et aussi un syndrome
inflammatoire a bas bruit suite & une modification de la balance entre cytokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires. Ainsi les effets secondaires des immunosuppresseurs viennent s’ajouter a ces effets physiologiques
d’ou la nécessité d’une prise en charge globale englobant les médecins généralistes, internistes, gériatres afin de
gérer les comorbidité et étudier de maniére permanente 1’apport bénéfice risque du traitement.

La prise en charge des patients traité par IS doit contenir :

- Une mise a jour du calendrier vaccinal et I’éducation du patient.

- Traitement préventif anti-tuberculeux

- Recherche systématique d’une exposition au VHB

- La prise en charge de foyer infectieux dentaire occulte (panoramique dentaire, consultation spécialisée)
pour limiter les infections respiratoires.

- Vaccin anti grippe et vaccin anti pneumocoque méme si les IS minimise I’efficacité du vaccin mais ¢a
reste un moyen de prévention surtout chez le personnel soignant qu’est la premiére barriére de propagation

- Dépistage de dénutrition aggrave davantage par le traitement IS +++++ car elle favorise la perte
d’autonomie et I’infection

- Dépistage de Néoplasie repose sur I’examen clinique, [I’interrogatoire (recherche d’anorexie,
amaigrissement), examens complémentaire : NFS TDM -TAP, ENDOSCOPIE DIGESTIVES, MARQUEURS
TUMORAUX ...

Activité physigue raisonnée optimisation des apports nutritionnelle, pec des comorbidités et la lutte contre la

polymédication

Dans notre série, la cause iatrogene est dans 24,5% des cas, impliquant la
corticothérapie systémique dans 10,5% des cas, le Rituximab dans 3,8% des cas,

le Méthotrexate dans 2,5% des cas, 1’Azathioprine dans 2.2% des cas, la
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Sulfasalazine dans 2% des cas, le Cyclophosphamide dans 1.5% des cas, le
Mycophénolate mofétil dans 1% des cas et I’Imatinib dans 1% des cas.

Les deux autres etudes ont montre respectivement un taux de 6 % et 0.48 %
d’étiologies médicamenteuses. Par conséquence, notre série a pu mettre en relief
les étiologies médicamenteuse par rapport aux autres séries vu la taille de notre
¢chantillon tirant ainsi la sonnette d'alarme sur I’importance du bilan pré-
thérapeutique et le suivi obligatoire et régulier apres la prescription de ce type de
médicaments ainsi que de de mener un interrogatoire minutieux de prise

médicamenteuse devant chaque découverte fortuite d’hypogammaglobulinémie.
b. Hémopathies lymphoprolifératives

Une fois la cause iatrogeéne €éliminée par le biais d’une enquéte pharmacologique
minutieuse, le clinicien doit s’orienter a chercher une cause maligne, méme étant
asymptomatique. En effet, ’hémopathie maligne constitue une urgence
diagnostique du fait de leur caractére rapidement évolutif. 11 s’agit

essentiellement d’hémopathies de type lymphoide de type :

. Leucémie lymphoide chronique (LLC) 20-30%

. Myélome multiple (MM),

. Maladie de Waldenstrom ou lymphomes malins non hodgkiniens
(LMNH).
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Dans notre étude, les hémopathies malignes représentaient 1’étiologie la plus
fréquente, présentée essentiellement par le myélome multiple dans 21,5% des
cas. Ces résultats sont identiques a la littérature et aux reste des publications qui
affirment que 1’¢tiologie la plus fréquente d’hypogammaglobulinémie était

I’hémopathie maligne .

Etudes %Hémopathies malignes
Hopital Habib [21] 15%
Hopital Farhat [20] 34%
Notre étude 41.2%

Tableau 7: étiologies d’hypogammaglobulinémie [20] [21]

Figure 18: Iésions ostéolytiques a I’emporte de piéce spécifique au myélome [39]
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Figure 19: Image de plasmocytome sur IRM rachidien [39]

Examens a Visés pronostiques :

Bilan métabolique : Calcémie, phosphorémie, créatinémie, protéinurie 24H.

Complications :

Osseuses :  Fractures pathologiques, hypercalcémie entrainant le coma,
tassement vertébral responsable d’une paraplégie.

Hématologiques : Insuffisance médullaire.

Reénale : Insuffisance Rénale aigué soit par précipitations des Immunoglobulines
au niveau des tubules rénales entrainant une nécrose tubulaire soit par dépot

d’amylose AL donnant des glomérulopathies.
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Traitement :

Symptomatique :

. Douleurs osseuses : antalgiques, bisphosphonates.

. Transfusions si anémie profonde et antibiothérapie en cas d’insuffisance
médullaire.

Etiologique :

- Abstention thérapeutique si patient asymptomatique.

- Si patient symptomatique : prendre en compte 1’dge, les comorbidités,
score de fragilité, le caractére polymédicamenté ; le traitement est basé sur
polychimiothérapie : agent alkylants, cyclophosphamide, glucocorticoides plus
particulierement la dexaméthasone, immunomodulateur et immunothérapie en
cours d’évolution. La chimiothérapie de référence est: bortézomib J1, J4, J8,
J11, thalidomide, dexaméthasone ;

- Autogreffe de cellules souches : patients <65 ans

X Leucémie lymphoide chronigue [40]

Définition

C’est le syndrome lymphoprolifératif le plus fréquent chez le sujet agé :
prolifération monoclonale a point de départ médullaire de lymphocytes B
matures.

Dans notre série, les LLC représentent 5% des cas.

Diagnostic positif

. Terrain :

66



- adulte souvent > 40 ans, +/- facteur favorisant (benzene, chimio,
radiations, adulte > 50 ans

- Clinique :

- Souvent asymptomatique

- syndrome tumoral : polyadénopathies bilatérales et symétriques +/- SMG,

- Paraclinique :

- NFS: hyperlymphocytose (> 4 x 109/L ) chronique > 3-4 semaines

- Frottis sanguin : lymphocytes petits, matures, monomorphes

- immunophenotypage : indispensable au diagnostic : score de Matutes ;;:
4/5 (CD5+, CD23+, Ig de surface

; < 10%, FMC7-, CD79b-)

Complications :

Syndrome d’insuffisance médullaire : anémie, neutropénie responsable
d’infections a répétition et thrombopénie entrainant un syndrome hémorragique.
Anémie hémolytique auto-immune, thrombopénie auto-immune,
érythroblastopénie auto-immune.

Passage au syndrome de Richter : transformation en lymphome non hodgkinien
de haut grade caractérisé par une augmentation de LDH et une hyperfixation au
TEP scan confirmé par biopsie ganglionnaire.

Traitement :

Chimiothérapie et immunothérapie, la_référence actuelle étant I'association
FCR:
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. Fludarabine : antimétabolite antipurique peut favoriser la survenue d'une
anémie hemolytique auto-immune, ce qui Impose son arrét
Cyclophosphamide : agent alkylant

Rituximab : anticorps anti-CD20

< Lymphomes malins [40]

Les lymphomes sont des syndromes lymphoprolifératifs chroniques

La maladie correspond a une prolifération monoclonale de lymphocytes B ou
T/NK (Natural killer)

Dans notre série, le lymphome non hodgkinien représente 10,7% des cas .

CLASSIFICATION DES LYMPHOMES
(OMS-REAL ) selon gravité

Lymphome B Faible grade : immuno

=« Lymphocytique (LLC) CD19/CD5+/CD23+

« Zone Marginale: Malt ... CD20+/CD5-/CD10-

= Folliculaire CD20+/CD5-/CD10+
= Lymphome B Agressif:

= Manteau CD20+ CD5+/CyclineD1+

« Diffus grandes cellules CD20+

« Burkitt CD20+/CD10+/bcl2-
= Lymphome T (agressif):

= Anaplasique CD30/ALK+

= Périphérique, LAI,NK/T CD 3+

« Lymphoblastique ( LAL) CD 3+ TDT+
= Hodgkin:

« Scléro nodulaire } CD30/CD15+

=« Cellularité mixte LMP +/-

Figure 20: classification des lymphomes selon gravité OMS [41]
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La symptomatologie clinique regroupe les signes cliniques suivant :

- Syndrome tumoral : polyadénopathies, hépatosplénomégalie.

- Signes B : fiévre, amaigrissement, sueurs nocturnes.

Le tableau clinique peut se compliquer par un syndrome de lyse tumorale, ou
syndrome de cave supérieur.

Le diagnostic se fait par biopsie ganglionnaire et analyse anatomopathologique.
Le traitement est basé essentiellement sur la polychimiothérapie et les
corticoides a fortes doses, immunothérapie ,radiotherapie, intensification de la
polychimiothérapie et autogreffe.

En pratique : [42]

- L’association d’une hypogammaglobulinémie et lymphopénie doit
faire rechercher un lymphome.

- Toute hyperlymphocytose et hypogammaglobulinémie est un LLC
jusqu’a preuve du contraire.

- Une protéinurie sans albuminurie est un myélome jusqu’a preuve du
contraire.

Par ailleurs, il a ¢€t¢ prouvé qu’une ¢lévation des chaines légeres ou une
hypogammaglobulinémie pouvait préceéder de plusieurs années le diagnostic de
LLC. Ainsi, devant toute hypoglobulinémie chez 1’adulte, il faut craindre
I’origine néoplasique et le rechercher de maniére rigoureuse.

Cependant, une hypogammaglobulinémie est découverte au moment du
diagnostic.

De I’hémopathie ne doit pas éliminer I’éventualité d’un déficit immunitaire.
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c. Les hypogammaglobulinémies par fuite rénale ou digestive [24]
[43]

Ces causes sont plus rares et s’accompagnent en général d’éléments cliniques
d’orientation comme des diarrhées ou un syndrome (Edémateux.

Cette entité étiologique d’hypogammaglobulinémie est associée souvent a une
hypoalbuminémie sévere <30g/L.

Une protéinurie positive traduit une perte d’origine rénale. En cas de syndrome
néphrotique, il existe une fuite prédominante au niveau de la classe des 1gG.

En I’absence de protéinurie significative, I’enquéte étiologique s'orienterait vers
une entéropathie exsudative L’entéropathie exsudative est une entité clinico
biologique dont 1’étiologie peut étre digestive ou extra-digestive.

Signes cliniques: cedémes, ascite, diarrhées ou complication a savoir :
Déshydratation, perte de poids, asthénie.

Diagnostic d’entéropathie exsudative sera confirmée par le dosage de la
clairance fécale l'al antitrypsine.

Complications : Dénutrition, infections, néoplasie, thromboses artério- veineuse.
Les étiologies d’entéropathie se regroupent en :

- causes lymphatiques ex : curage ganglionnaire, infiltration lymphome,
fistule entéro lymphatique, hypertension portale, compression cave ;

- Causes epithéliales : MICI, gastro-enterite et colite, atrophie villositaire
Dans notre série, les causes rénales étaient a 22.5 % des cas dont 6,8% avaient
une insuffisance rénale. la protéinurie pathologique étaient a 35,3% des cas ;

Dans la série de I'hdpital Farhat Hached, elle représente 3.84% des cas.
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d. Syndrome de good [44] [24][45]

Il s’agit d’une forme particuliere d’hypogammaglobulinémie de 1’adulte, décrite
en 1956 par Robert Good. La symptomatologie clinique est quasi similaire au

DICV mais a un age plus tardif entre 40 a 50 ans.

Le tableau associe une hypogammaglobulinémie profonde, et un thymome. un
syndrome cave supérieur est possible .

Les symptdmes inauguraux peuvent étre également résumés en des infections
bactériennes surtout rhino-sinusienne et broncho-pulmonaire responsable d’un
tableau de dilatation de bronches, une diarrhée chronique est également possible.
Les autres types d’infections sont cutanées urinaires et osseuses
érythroblastopénie (35%), myasthénie(16%), lichen plan buccal (12%), aplasie
médullaire (8%), anémie de Biermer (6%), anémie hémolytique (3%).

Les manifestations auto-immunes sont présentes également: Anémie
hémolytique, polyarthrite rhumatoide, lichen plan buccal, anémie de biermer, Le
pronostic et I’espérance de vie sont moins bons que dans le DICV.

Le diagnostic est confirmé par la découverte d’un thymome a 1’imagerie
thoracique et 1’¢électrophorese des protéines sériques. ( Figure 21)

Le diagnostic du syndrome de good nécessite I'élimination des causes

secondaires .

71



Figure 21: Scanner thoracique montrant : - A : masse médiastinale antéro-supérieur évoquant un

thymome . — B : dilatation de bronches du lobe moyen et inférieur droit [44]

e. Hypogammaglobulinémie par défaut de production
= Dénutrition
= Inflammation chronique
= Sepsis
Autres étiologies secondaires :
Infection virale ex : VIH (lymphopénie) ou bactérienne, tuberculose.
Asplénie, splénectomie

Greffe de la moelle osseuse
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N’oublier d’éliminer une fausse hypogammaglobulinémie par la réalisation
d’une électrophorése des protéines sériques doit étre réalisée a 37 °C Et a

température ambiante qui va montrer un taux de gammaglobulines normale [31]

2. Causes primitives

Définition du déficit Immunitaire primitif : [37] [46] [47]

Les déficits immunitaires primitifs sont des maladies génétiques qui touchent
I’immunité adaptative ou innée. Donc 1’é¢tude de D’arbre génétique est
fondamentale dans la démarche diagnostic.

Ce sont des anomalies génétiques généralement autosomiques ou récessif lié a
I’X. Actuellement, environ 300 geénes impliqués sont connus. Les déficits
immunitaires primitifs sont classés en fonction des cellules atteintes en déficits
combinés, humoraux, anomalies des cellules phagocytaires, déficits de
I’immunité innée, défauts de régulation de la réponse immune.

Le diagnostic du dip ne peut étre retenu qu’a aprés avoir ¢liminé les causes
secondaires.

Le diagnostic de DIP doit étre évoqué devant : la survenue d’infections
récidivantes , granulomatose, des manifestations auto-immunes, un syndrome
d’activation lymphohistiocytaire, symptomes d'hémopathie lymphoide , voire
certaines tumeurs solides.

Les DIP peuvent parfois avoir une révélation tardive, c’est-a-dire a L’age adulte
le plus souvent.

Chez I’adulte, le DCIV est la forme la plus fréquente de DIP.

( Figure 22) ( Figure 23)
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Dans notre série, le déficit immunitaire commun variable était peu fréquent a
4% des cas ce qui rejoint les données de la littérature par rapport au fait qu’il est

le deficit immunitaire primitif le plus frequemment diagnostiqué a I'age adulte.

5,90 % 6,30 %
oy
% H90% . L 14,20 %
120 %
22% [
6,20 %
19 %
= \\\
6% —
3,70 % —
16 %
48,60 %
38 % Déficits combinés Déficits combinés avec d'autres
caractéristiques associées
Déficits humoraux Anomalies de régulation
Déficits des cellules Déficits de I'immunité innée
5 3 hagocytaires

Moins de 1 an de1a4ans pragocy

Maladies auto- M Déficits du complément
N N inflammatoires

de5a19ans de 20 a4 39 ans
Autres déficits non
identifiés

40 ans et plus a

ik

Figure 22: 4ge d’apparition des symptdmes [47] Figure 23: Différents type de déficit
immunitaire [47]
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= Causes de déficit immunitaire primitif [37] ( Figure 23)

Déficit immunitaire commun variable (DICV)

Déficit immunitaire combiné sévere

- Agammaglobulinémie liée a I’X
- Syndrome hyper- IgM
- Syndrome lymphoprolifératif lié a I'X

- Agammaglobulinémie liee a 1I’X avec deficit en hormone de

croissance
- Syndrome de Wiskott- Aldrich

- Ataxie- télangiectasie
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Enfants

Adultes

1. Des infections récurrentes des voies respiratoires
hautes et basses, plus de 8 otites par an (pendant
I'automne et I'hiver) chez les moins de 4 ans ; plus de 4
otites par an (pendant I'automne et I'hiver) chez les
plus de 4 ans ; Plus de 2 pneumonies par an ou plus de
2 sinusites par an.

2. Des infections séveres avec des germes de type
pneumocoque, Hamophilus, Neisseria un seul
épisode de méningite ou sepsis se doit d'étre exploré.

3. Des infections a bactéries pyogeénes récurrentes
(cutanée, invasive, tissulaire, etc.).

4. Des infections récurrentes avec le méme type de
pathogene.

5. Des infections inhabituelles et/ou d'évolution
inhabituelle (p. ex. infection par un germe
opportuniste, diarrhée infectieuse persistante, muguet
ou candidose cutanée récidivante).

6. Une cassure de la courbe staturo-pondérale et/ou
une diarrhée persistante.

7. Antécédents familiaux de déficits immunitaires ou de
signes cliniques similaires.

1. Plus de 2 otites par an, Plus de 2 sinusites
aigués ou sinusites chroniques; Plus de 2
mois de traitement antibiotique par an
et/ou nécessité d’'un traitement
antibiotique par voie intraveineuse ; 2
pneumopathies dans l'année, Diarrhée
chronique avec perte de poids, Episodes de
fievre importante inexpliqguée ; Mycose
cutanéo-muqueuse  persistante ;2
infections graves dans |'année

2. Cas d'immunodéficience connu dans la
famille
et/ou

3.  Manifestations autoimmunes

granulomatose

4. Infections virales répétées ou chroniques
(Herpés, zona, verrues, aphtes, condylome,
infections génitales chez la femme)

5. Dilatations des bronches et/ou bronchites
répétées sans cause connue

Tableau 8: Signes cliniques orientant vers un déficit immunitaire primitif [48]
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A ce niveau, on va se limiter a décrire uniquement le déficit immunitaire
commun variable vu que c’est le seul type de déficit immunitaire primitif

figurant comme étiologie dans notre étude.

R/

s Deficit immunitaire commun variable [37] [49]

Le DICV est le plus fréquent des déficits immunitaires symptomatiques de
I’adulte. Les symptomes débutent le plus souvent dans la 2e ou 3¢ décennie . La
symptomatologie clinique est tres riche : des infections ORL et broncho-
pulmonaire, symptomatologie auto-immune, granulome : sarcoidose like auto-
immunes, signes lymphoprolifératives , une atteinte digestive a savoir diarrhée

chronique infectieuse ou pas.
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Criteéres diagnostiques du déficit immunitaire commun variable (DICV) [49]

3 Au moins une des situations suivantes :
- susceptibilité accrue aux infections
- manifestation auto-immune
- maladie granulomateuse
- lymphoprolifération polyclonale inexpliquée
- un membre de la famille présentant un déficit en anticorps
Et une diminution marquée des immunoglobulines G (IgG) (souvent
<5 g/l) et une diminution marquée des IgA avec ou sans baisse des IgM
(mesures contr6lées au moins a deux reprises ; > 2 écarts-types de la
normale pour I’age)
Et la présence d’au moins un des éléments suivants :

- faible réponse vaccinale (et/ou absence d'iso hémagglutinines)
caracterisée par ’absence d’un niveau d’anticorps considéré comme
protecteur en dépit d’une vaccination effective
- baisse des cellules B mémoires « switchés » (LB smB) a (< 70 % des
valeurs normales pour 1’age)
Et exclusion des causes d’hypogammaglobulinémies secondaires

Et le diagnostic ne peut étre établi qu’aprés la 4e année de vie
Et absence de déficit profond en lymphocytes T, défini par la présence
d’au moins 2 des anomalies suivantes :
- nombre de lymphocytes T CD4+ : < 300/mm3 entre 2 et 6 ans ;
< 250/mm3 entre 6 et 12 ans ; < 200/mm3 aprés 12 ans
- pourcentage de lymphocytes T CD4+ naifs : <25 % entre 2 et 6 ans ;
<20 % entre 6 et 16 ans ; < 10 % apres 16 ans

- absence de prolifération lymphocytaire T
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C. Prise en Charge d’hypogammaglobulinémie
1. Prise en charge d’hypogammaglobulinémie primaire
a. Déficit immunitaire primitif
Les déficits immunitaires primitifs exposent a des complications infectieuses de
sévérité variable. Ces complications sont la majeure cause de mortalité chez
ces patients. La PEC regroupe la chimioprophylaxie par antibiotiques et/ou

antifongiques, substitution en immunoglobulines, vaccinations, mesures

environnementales. [50]

a.1 Vaccinations [42] [51] [53] [54]

La vaccination est I’une des mesures préventives les plus fonctionnelles contre
les maladies infectieuses.). En revanche, la vaccination est moins prescrite par
certains. En effet, la réponse immune a la vaccination est par définition moins
efficace surtout chez toute personne souffrant d’un déficit de I’immunité
humoral, ce qui peut justifier I'utilisation de vaccins renforcés et effectuer un
dosage de serologies post vaccinales a distance dans certains types de deficit
immunitaire.

Cependant, la vaccination est limitée dans les DIP caractérisés par un défaut de
réponse humorale.

ex : déficit immunitaire commun variable dont 1’échec de la vaccination

constitue un critére diagnostic.

Vaccins recommandés :
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- vaccin anti grippale pour le patient/entourage familiale /professionnel de
sante ;

- vaccin anti-pneumocoque : la HAS recommande I’administration de
Prevenar 13 efficace contre 13 sérotypes puis au moins 8 semaines apres par
Pneumo23 . Cette double vaccination permet d’avoir une protection contre le
pneumocoque plus efficace chez les patients ayant une réponse vaccinale
inadaptée ;

- vaccin anti-méningocoque ;

- vaccin anti-Haemophilus :

- vaccin Coronavirus (covid19) ;

Vaccins contre indiqués : BCG sauf en en cas de deficit en IgA Vaccins vivant

atténues a savoir : ROR, varicelle rotavirus , fievre jaune.

a.2 Traitement prophylaxigue :

. Antibiothérapie [51] [55]

En cas d’infections ORL ou bronchiques récidivantes ou chroniques apres avoir
recherché une dilatation des bronches par un TDM thoracique :

- en I’absence de DDB : Cotrimoxazole a dose prophylactique

- en présence de DDB : Azithromycine (kinésithérapie associée si dilatation
de bronches, par ailleurs si patients atteints de sinusite chronique : Lavage au
sérum salé et corticoides inhalés + ECBC réguliers)

- Une diarrhée prolongée a Cryptosporidium nécessite un traitement a base
de l'azithromycine (voie orale, 250 mg/jour), et réeéquilibrage nutritionnel.

° Antifongique : a base de itraconazole ou fluconazole.

si déficit de I’immunité cellulaire assez profond : par aciclovir
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Par ailleurs, I’une des principales préoccupations le liées a I utilisation
d’antibiotiques a long cours est I’émergence d’agents pathogénes plus virulents

et une résistance antimicrobienne accrue au niveau du tractus respiratoire .

a.3 Traitement par immunoglobulines 1V

& Définition

Les immunoglobulines sont des préparations d’IgG humaines normales faites a
partir d’un pool de plasmas issus de plus de 1000 individus sains. Les Ig ont été
instaurées au début des années 1980 pour remplacer le Ig par IM .

La préparation contient quasiment que des 1gG , ayant une demi-vie de 3 - 4
semaines et de repartition en sous-classes semblable a celle observée dans le
sérum humain normal. ces IgG agissent sur beaucoup d’agents pathogenes, des
auto-Ac ...

Leur voie d’utilisation classique est intraveineuse, récemment un mode
d’administration est de plus en plus utilisé en Europe c’est la voie sous cutanée

pas encore instaurée au Maroc. [56]
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< Mode d’action des immunoglobulines [57] [58]
- Modulation directe de la prolifération lymphocytaire

- Neutralisation des AC circulants

- une inhibition de clonesB et T

- Modulation de la maturation des cellules dendritiques

- Modulation des interactions avec les autres lymphocytes et cellules
monocytaires

- Modulation de la sécrétion des cytokines

& Indications du traitement par immunoglobulines

Les immunoglobulines 1V sont des molécules chéres dont 1’usage doit étre
validé par I’AMM. ( Tableau 9) ( Tableau 10)

Traitement substitutif Immunomodulation

Déficit immunitaire primitif tels que : Purpura thrombopénique immunologique de I’enfant et de I’adulte en

- Agammaglobulinémie liée a4 I'X / hypogammaglobulinémie cas de risque hémorragique important ou avant un acte chirurgical pour
constitutionnelle ; corriger le taux de plaquettes

- Déficit immunitaire commun variable ;
- Déficit immunitaire combine sévére ;
- Syndrome de Wiskott-Aldrich

Myélome multiple ou leucémie lymphoide chronique avec Syndrome de Guillain-Barré
hypogammaglobulinémie profonde et infections récurrentes

Infections récurrentes chez l>enfant infecté par le VIH Maladie de Kawasaki

Allogreffe de moelle osseuse

Tableau 9: Indications reconnues des IglV : contexte réglementaire européen [59]
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Groupe I (indications AMM)

— Purpura thrombopénique immunologigue de "enfant et de I'adulte en cas de syndrome hémorragique important, prévention en cas d'acte médical ou
chirurgical exposant 4 un risque hémorragique ct/ou pour corriger le taux de plaguettes®
- Indication prioritaire : en cas de syndrome hémorragique viscéral important
- Indication 2 réserver aux urgences vitales ct/ou en cas d'échec aux alternatives thérapeutiques dans les autres cas
— Maladie de Kawasaki*
- Indication prioritaire
— Syndrome de Guillain-Barré*
- Indication & réserver aux urgences vitales et/ou en cas d'échec aux alternatives thérapeutiques
— Neuropathie motrice multifocale
- Indication & réserver aux urgences vitales et/ou en cas d'échec aux alternatives thérapeutiques*
— Polyneuropathie chronigue infl ire démyélini -
- Indication & réserver aux urgences vitales et/ou en cas d'échec aux alternatives thérapeutiques
— Rétinopathie de Birdshot
- Indication non prioritaire

Groupe II (Protocoles Thérapeutiques Temporaires et/ou indications pertinentes)

— Myasthénie aigué dans les phases de poussées*
* Indication & réserver aux urgences vitales et/ou en cas d'échec aux alternatives thérapeutigues®
— Dermatomyosite cortico-résistante®
= Indication & réserver aux urgences vitales et/fou en cas d'échec aux alternatives thérapeutiques*
— Wascularites systémiques assocides 2 la présence d’anticorps anti-cyt de pol; ires neutrophiles (ANCA)*
= Indication & réserver aux urgences vitales et/fou en cas d'échec aux alternatives thérapeutiques*
— P ite cortico-rési en 2°i i en cas d'échec, de dépendance, d’intolérance et/ou de contre-indication aux corticoides
= Indication & réserver aux urgences vitales et/fou en cas d'échec aux alternatives thérapeutiques*®
— Myosite a Inclusions avec atteinte oesophagienne®
= Indication & réserver aux urgences vitales et/fou en cas d'échec aux alternatives thérapeutiques*®
— Syndrome primaire des antiphospholipides aprés échec d'un traitement par warfarine
* Le traitement de premigre intention est un traitement anticoagulant I'V associ€ a des corticostéroides et la plasmaphérgse. En 1’absence d’efficacité,
un traitement de deuxiéme intention plasmaphérése etfou IglV doit &tre envisagé rapidement ou méme d’emblée en cas de risque vital.
— Syndrome de Willebrand acquis et inhibiteurs acquis du facteur VIIL
= IgI'V en derniére intention aprés échec de la des ssine et/ou des < de vWF pour controler les saignements qui engagent le pronostic
vital.
— Syndrome de Miller Fischer
= le traitement par Igl'V est temporairement acceptable dans cette situation.
— Syndrome de Lambert-Eaton : formes auto-immunes non paranéoplasiques sous réserve de 1"avis d'un centre de référence ou de compétence des
maladies neuromusculaires.
- les Igl'V peuvent avoir un effet bénéfique itoire en a ive & la 3.4 aminopyridine.
— Syndrome de I"homme raide réfractaire aux anti-convulsivants ou insuffisamment contrdlés par les anti-épileptiques®
= Indication & réserver aux urgences vitales et/fou en cas d'échec aux alternatives thérapeutiques*®
— Pemphigus en troisiéme intention, aprés un traitement bien conduit en premiére intention par des corticoides et des immunosuppresseurs, et, en
seconde intention par du rituximab
= Indication non prioritaire
— Pemphigoide cicatricielle avec une atteinte muqueuse étendue ou atteinte oculaire ne répondant pas 2 1’association dapsone ou corticoides et
immunosuppresseurs bien conduite (3 & 6 mois d’immunosuppresseurs) ou en cas d’intolérance a ces traitements
* Indication non prioritaire
— Greffe rénale : Traitement curatif du rejet humoral de greffe
* Indication & réserver aux urgences vitales etfou en cas d'échec aux alternatives thérapeutigues®
— Greffe rénale : Désimmunisation des patients en attente de greffe
* Indication non prioritaire
— Greffe rénale : Prophylaxie du rejet de greffe humoral
= Indication & réserver aux urgences vitales et/fou en cas d'échec aux alternatives thérapeutiques*

*indication ayvant fair l'objer d'au moins une tude prospective randomisée

Tableau 10: Maladies auto-immunes et inflammatoires systémiques au cours desquelles

I’usage de I'lg IV est autorisé

Effets indésirables

Céphalées ,frissons, nausées, asthenie, douleurs musculaires, arthralgies, |,
hypertension artérielle, flush. Elles régressent généralement avec la diminution
du débit de perfusion.

- IRA par atteinte tubulaires , réversible dans 85% des cas

- Méningite aseptique dans les 48-72 heures qui suivent la perfusion. Il est
alors conseillé de changer de lot ou de spécialité pour les administrations
ultérieures

- complications thromboemboliques: AVC , embolie pulmonaire

thrombophlébite
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- infarctus du myocarde.
- -Choc anaphylactique, surtout chez les patients déficitaires en IgA
- Modification des tests biologiques (fausses hyponatrémies, augmentation
de la vitesse de sédimentation, modification des sérologies)

Chez les patients a risque vasculaire, il est recommandé de majorer
I’hydratation et de diminuer les débits de perfusion dans le but de réduire le

risque d’accidents thrombotiques li€s a la variation de la viscosité sanguine.

& Différentes voies d’utilisations [60] [61] [62] [63] [64]

° La voie intraveineuse :

Cette a ete approuvée pour la premiére fois en 1979 et la seul pratiqué au Maroc.
La dose standard est entre 400 et 600 mg/kg toutes les 3-4 semaines pour
atteindre un taux minimal d'lgG sériques d'environ 6-8 g/l avant la perfusion
suivante .

° La voie sous-cutanée : L'utilisation de la sous cutanée a été approuveée
pour la premiére fois en 2006 . La dose recommandée pour l'administration
sous-cutanée est de 100 mg/kg par semaine. Les doses doivent étre ajustées en
fonction de la clinique. La voie sous-cutanée permet une substitution de qualité
voisine de celle obtenue par voie intraveineuse préférable par la patient vu que
c’est a domicile minimisant ainsi les déplacements . Ainsi, les doses sous-
cutanées peuvent étre administrées a n'importe quel endroit et ne nécessitent
géneralement pas de réfrigération, ce qui simplifie les besoins des voyageurs
mais nécessite un livret de surveillance et une éducation au préalable.

Ce traitement n’est pas indiqué en cas de déficit isolé en IgA, vu qu’il ne

contient que tres peu d’IgA. .
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# Greffe de cellules souches hematopoiétiques.[65] [66]

Le traitement par allogreffe de CSH est discuté chez les patients enfant ou
adultes ayant des infections répétées recevant une chimioprophylaxie bien
menee notamment en cas de de DIP severes

La mortalité due a la greffe de CSH est liée a la présence des comorbidités, a la
pathologie de base, a I’incompatibilité d’HLA. L’amélioration des résultats est
lice a I'amélioration du typage tissulaire, a la prophylaxie contre les infections

virales et fongiques, et I’optimisation des immunosuppresseurs.

< Thérapie génique. [65]

La majorité des DIP a sont monogénique, de transmission mendélienne. Ils sont
alors des cibles de choix pour ce traitement. C’est une technique toujours en

cours de recherche clinique
& Traitement de ’auto-immunité

La corticothérapie a forte dose (bolus IV relayé par des doses moderées per 0s)
pour plusieurs semaines, est généralement efficace. Le rituximab (4 cures, 375
mg/m2 hebdomadaire) est prescrit dans les formes réfractaires et/ou récurrentes
qui est egalement efficace. Par ailleurs, il faut étudier le rapport bénéfice/risque
et prendre des précautions particulieres concernant la majoration du risque
infectieux.  [67]

Autres mesures :

Sepsis rigoureuse des foyers infectieux (lavage antiseptique : Chlorhexidine) ,

traitement de dermatite eczématiforme pour évitera la suppuration microbienne .
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Chirurgie : abces sous cutanés, Cellulite, drainage abces profonds . [64
b. Syndrome de Good

Le traitement est basé sur la résection chirurgicale du thymome [68] [69] .

Malgré la résection, il persiste risque d’infections accrues. Ainsi, les
immunoglobulines intraveineuses peuvent étre indiquées pour traiter les
infections souvent séveres pouvant mettre en jeu le pronostic vital [70] Le

pronostic du syndrome de Good est souvent sombre

2. Prise en charge d’hypogammaglobulinémie secondaire

Repose sur le traitement de la pathologie causale

. Cause médicamenteuse :

Le temps de correction de 1’hypogammaglobulinémie est trés variable :
quelques mois pour la carbamazépine [71] une période allant jusqu’a deux ans
pour les corticoides, parfois plusieurs années pour les anti-CD20 [72] [73].

. Traitement de [’Hémopathie maligne causale: chimiothérapie,
immunothérapie etc. .. ;

. Entéropathie exsudative

Mesures hygiéno-diététiques : regime hyper-protidique, supplémentation de
vitamines ADEK

Traitement étiologique

Ig IV (1g/kg) si hypoy profonde

lopéramide si associé a une diarrhée profuse
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Dans notre série, La stratégie thérapeutique adoptée chez nos patients
correspond aux recommandations des experts (AMM) (voir tableau 9) . En
revanche, la fréquence d’usage d’immunoglobulines intraveineuse est diminuée
au Maroc par manque de ressources financiéres ce qui impacte directement le
taux de morbidité et mortalité.

Une étude réalisee au CHU MOHAMED VI de MARRAKECH a travers une
série de 41 cas en service pediatrique a montré un taux d’usage de
l'antibioprophylaxie a 65.8% suivie d’immunoglobulines IV a 14.6%

Puis la greffe de la moelle osseuse concerne 4.87% des patients. [74]

En Europe 26.8% des patients atteints de DIP recoivent une antibiothérapie, puis
immunoglobulines intraveineuses concernent 45.1%, et 8% ont été transplantes
de moelle osseuse. [75]

Dans notre étude , 8,8% des patients avaient bénéficié d’un traitement par
immunoglobulines intraveineuses, et un traitement étiologique a été instauré
chez 55% des patients. Le taux de mortalité était de 14%.

La stratégie thérapeutique adoptée chez nos patients correspond aux
recommandations des

experts (AMM) (voir tableau 9) . En revanche, la fréquence d’usage
d’immunoglobulines intraveineuse est diminuée au Maroc par manque de
ressources financiéres ce qui impacte directement le taux de morbidité et
mortalité.

Une étude réalisee au CHU MOHAMED VI de MARRAKECH a travers une
série de 41 cas en service pédiatrique a montré un taux d’usage de
I'antibioprophylaxie a 65.8% suivie d’immunoglobulines IV a 14.6% puis la
greffe de la moelle osseuse concerne 4.87% des patients. [75]

En Europe 26.8% des patients atteints de DIP recoivent une antibiothérapie, puis
immunoglobulines intraveineuses concernent 45.1%, et 8% ont été transplantés
de moelle osseuse. [76]
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Avantages et inconvenients

° Avantage de notre étude :

- Le nombre important des patients.

- Le caractére hétérogene des profils étiologiques dépistés.

- Terrain ou bien maladies associés énumérées donc pouvant étre par la
suite confirmées par d’autres objets de recherches comme facteurs prédisposant .
° Inconvénients :

- Malade perdu de vue ce qui diminue la taille d'échantillon.

Conclusion
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L hypogammaglobulinémie est une entité biologique souvent fréquente en
médecine interne dépistée via un examen biologique simple et peu colteux :
1I’¢électrophorése des protéines seriques. Les etiologies sont le plus souvent
secondaires associant :les hémopathies malignes plus freqguemment le myélome
multiple, causes médicamenteuses ( immunosuppresseurs , corticoides ..)
pertes rénales ou digestives... ou causes primaires dont la plus fréquente est le

déficit commun immunitaire variable.

La découverte peut étre fortuite ou par complications souvent infectieuses
de sévérité variable pouvant aller d’une simple infection respiratoire ou urinaire
a une bacteriémie des, des signes d’auto-immunité et un syndrome tumoral :

ADP, hépato-splénomégalie..

Le traitement est souvent étiologique (antibiothérapie /antibioprophylaxie) ,
chimiothérapie , radiothérapie ( si Hémopathies malignes), greffes de cellules

souches ..

Parfois on a recours au traitement par immunoglobulines intraveineuses

essentiellement dans les DIP et quelques fois dans les étiologies secondaires.

Cependant , il est recommandé au clinicien de prescrire I’EPS aux patients
présentant des signes de déficit immunitaire en particulier chez le sujet agé, ce
qui va permettre une meilleure prise en charge globale et une amélioration du

pronostic vital de certaines maladies qui peut étre grave.
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RESUME

Titre : Hypogammaglobulinémie en médecine interne
Auteur : Siham Masmoudi

Mots clés : Hypogammaglobulinémie, hémopathies , EPS, immunogammaglobulines

intraveineuses.

C’est une étude descriptive menée a I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V a
Rabat, entre Janvier 2018 et Décembre 2020. .
RESULTATS :

On a 102 patients avec H/F a 0.92 .L.’age moyen au diagnostic est de 60 ans. Les signes
motivant la réalisation d’une EPS étaient plus fréquemment un syndrome tumoral :15,6%,
des douleurs osseuses :14,7%, une protéinurie > 0,59/ : 13,7%, AEG:11,6% des cas, des
infections récidivantes :10,7%, une cytopénie inexpliquée 7,8%, une insuffisance rénale
récente :6,8%, une polyarthrite :5%,

Le taux moyen des gammaglobulines était 4,2g/l .Un déficit isolé en une classe d’Ig était a
15% des cas. Une hypoalbuminémie :70%, une hypoprotidémie: 61,7%,

une protéinurie pathologique:35,3%,

une hypercalcémie: 25,5%, une hypocalcémie :16,6%, une cytopenie:53%. Les hémopathies
malignes représentaient 1’étiologie la plus freqguemment retrouvée dont myélome multiple a
21.5%, Une cause médicamenteuse : 24,5% : corticothérapie systémique :10,5%,Une perte
rénale a 22,5% avec prédominance d’étiologies glomerulaires a 6% ,Une perte digestive : 4%
, une cause infectieuse : 4% ,un déficit immunitaire commun variable : 4% . Le terrain est
hétérogeéne : maladies cardiovasculaires : 36% diabéte : 19% maladies auto-immunes 21%
néoplasies :13%.

les complications étaient majoritairement infectieuses a 52.8%.

8,8% des patients ont eu un traitement par immunoglobulines intraveineuses et un traitement
étiologique a été instauré chez 55% des patients.

Une normalisation du taux des gammaglobulines a été notée chez 17,6% des patients et une
stabilisation dans 67,6% des cas. Le taux de mortalité était de 14%.

Conclusion : L’hypogammaglobulinémie est un parametre biologique facilement dépisté par
I’EPS . Faut toujours penser aux hémopathies malignes surtout chez sujet agé aprés avoir
éliminé causes médicamenteuses.
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SUMMARY

Title: Hypogammaglobulinemia in internal medicine

Author: Siham Masmoudi

Keywords: Hypogammaglobulinemia, electrophoretic serum  protein, intravenous
immunogammaglobulins.

This is a descriptive study conducted at the Mohamed V Military Training Hospital in

Rabat, between January 2018 and December 2020. ..

RESULTS:

We have 102 patients with sex ratio at 0.92. The average age at diagnosis is 60. The signs
that led to an EPS were more frequently tumor syndrome: 15.6%, bone pain: 14.7%,
proteinuria > 0.5¢/l: 13.7%, AEG:11.6% of cases, recurrent infections:10.7%, unexplained
cytopenia 7.8%, recent renal failure:6.8%, polyarthritis:5%, The average gammaglobulin rate
was 4.2¢g/l. An isolated deficiency in one class of Ig was 15% of cases.

Hypoalbuminemia: 70%, hypoprotidemia: 61.7%, pathological proteinuria: 35.3%,
hypercalcemia: 25.5%, hypocalcemia: 16.6%, cytopenia: 53%.

Hematological malignancies were the most frequently found etiology of which multiple
myeloma at 21.5%, A drug cause: 24.5%: systemic corticosteroids: 10.5%, 22.5% renal loss
with 6% glomerular etiology predominance, Digestive loss: 4%, an infectious cause: 4%, a
common variable immune deficit: 4%. The terrain is heterogeneous: cardiovascular disease:
36% diabetes: 19% autoimmune diseases 21% neoplasia: 13%.

The complications were mostly 52.8% infectious.

8.8% of patients had intravenous immunoglobulin therapy and etiologic treatment was
implemented in 55% of patients.

Standardization of gammaglobulin levels was observed in 17.6% of patients and

stabilization in 67.6% of cases. The death rate was 14 percent.

Conclusion:

Hypogammaglobulinemia is a biological parameter easily detected by electrophoretic serum
protein. Always think about Hematological malignancies especially in the elderly subjects
after eliminating drug causes.
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ANNEXE 1:
ETUDE HYPOGAMMAGLOBULINEMIE

Numéro :

Nom du patient :

Sexe :

>
(¢

Antécédents :

Prise médicamenteuse :

DCI :
Durée de consommation :
Délai entre début de consommation et hypogammaglobulinémie :

Signes motivant la réalisation de 'EPP :

Date de découverte :

Taux des gammaglobulines :

16 détermination :
2¢me détermination :

Dosage pondéral des Ig :

IgA :
I9G :
IgM :
IgE :
IgD :

Immunofixation des protéines sériques:

Immunofixation des protéines urinaires:

Cryoglobulinémie :

Albuminémie :

Protidémie :
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Protéinurie :
NFS

Bilan phosphocalcique :

Signes de malabsorption :

T1DM :

Myélogramme : / BOM :

Immunophénotypage lymphocytaire :

Diagnostic retenu :

Pathologies associées :

Complications de 'hypogammaglobulinémie :

Traitement des complications :

Traitement par IglV :

Date de début :
Nombre de cures :
Taux d’lg a la fin du traitement

Traitement étiologique

Evolution :
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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 [humanité.

Z

AN S AN

AN

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 [honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.
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 dés la conception.

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

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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