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Introduction



Le systéme immunitaire (SI) permet de protéger I’organisme contre les
agressions physico- chimiques et les agents pathogénes présents dans I’environnement.
Tout agent différent du soi sera reconnu comme étranger et déclenchera I’activation du
SI. Ce systeme trés complexe qui fait intervenir différents organes, cellules et molécules qui
ne cessent d’interagir ensemble (Coralie., 2018).

Si ce systéme immunitaire est incapable de défendre I’organisme contre les agressions
extérieures. Les personnes « immunodéficiences » présentent généralement une sensibilité
accrue aux infections, elle peut étre d’origine génétique, ou survenu suite a de nombreuses
pathologies on distingue alors, le déficit immunitaire primitif (DIP), et le déficit immunitaire
secondaire (DIS) (Chapel et al., 2014).

Les déficits immunitaires héréditaires ou primitifs (DIH) sont des maladies genétiques
rares, ces déficits sont habituellement classés en 6 groupes en fonction du défaut
immunologique biologique implique, Les Déficits immunitaires combinés (DIC) qui touchent
a la fois I'immunité cellulaire (lymphocytes T) et humorale (lymphocytes B), ce sont des DIH
de I'immunité adaptative; Les déficits de I'immunité humorale isolés (lymphocytes B) sont des
DIH de I'immunité adaptative ; Les déficits des cellules phagocytaires (granulocytes, cellules
dendritiques, monocytes et macrophages) ; Les déficits du complément (opsonisation) ;Les
déficits de I'immunité innée ; Les défauts de I'homéostasie du systéeme immunitaire (Conley et

al., 2009).

Les déficits en anticorps ou bien déficits humoraux (DIPH) sont les DIP les plus
fréquents (50 a 70%) notamment dans les pays occidentaux. (Wood. 2010). Certaines études
ont montré que les DIPH sont moins fréquents dans les régions avec un taux élevé de
consanguinité telles que le Maghreb (Tunisie, Maroc) (Barbouche et al., 2011, Bousfiha et al.

2014, et Mellouli et al., 2015).




Les DIP peuvent apparaitre chez des personnes de tout age. Les premieres descriptions
de ces maladies ont été faites chez les enfants permis de diagnostiquer des DIP chez de
nombreux adolescents et adultes (Lopez-Herrera et al., 2015).

En Algérie, nous n’avons toujours pas de registre national de DIP et I’exploration des
DIP est limitée ; certaines équipes de recherche commencent a s’intéresser aux DIP et
quelques études reportant des cas de DIP ont été publiées.

Ce travail a pour objectif de déterminer le profil épidémiologique, clinique et

immunologique des DIP chez I'enfant.




Chapitre 1



Chapitre 1 : Le systéme immunitaire
1- Définition :

Le systeme immunitaire (SI) est un systeme de défense remarquablement adaptatif
composé d'un groupe de substances solubles , de cellules et des organes qui interagissent
ensemble pour assurer une protection étroite face aux germes pathogénes ou méme des

cellules du soi qui ont subi des anomalies [ 1 ]. Il est basé sur 3 propriétés principales qui lui
conférent un grand pouvoir de maintenir I'intégrité de I'organisme :

La surveillance : se base sur la discrimination et I'élimination des substances et des
cellules du soi modifiées.

La régulation : permettant la préservation de I'homéostasie en aboutissant a une réponse
immunitaire adaptée et adéquate.

La défense : consiste a reconnaitre et a détruire les agents infectieux (Janeway et al.,
2003).

D'un point de vue fonctionnel, la protection immunitaire peut étre divisée en deux
activités apparentées : la reconnaissance et la réponse. La reconnaissance immunitaire est
remarquable par sa capacité a distinguer les composants étrangers de ceux du Soi. En effet, le
Sl est capable de reconnaitre des profils moléculaires qui caractérisent des groupes de
pathogenes présentant des caractéristiques connues, et de fournir une réponse rapide dirigée

contre ces pathogenes (Bergereau., 2010).
2- Concepts immunologiques :

Le systeme immunitaire étant trées complexe, il doit étre vu sous différents angles. Nous

pouvons le considérer en tant qu’un ensemble d’organes, molécules ou cellules.




2- 1- Les organes immunitaires :
2- 1- 1- Les organes lymphoides primaires :
Les lymphocytes primaires sont les sites de croissance et de maturation des

lymphocytes (Owen et al., 2014).

Les organes lymphoides primaires servent a produire toutes les lignées cellulaires du
systeme immunitaire, la moelle osseuse et le thymus. La moelle osseuse produit toutes les
cellules du systéme immunitaire et assure la maturation des lymphocytes B (LB). La

maturation des lymphocytes T (LT) est assurée par le thymus (Espinosa et Chillet, 2016).
2- 1- 2- Les organes lymphoides secondaires :

Les organes lymphoides secondaires sont le site d'activation des lymphocytes naifs, et

donc le point de départ de la réponse immunitaire adaptative (Mayol, 2018).

Les organes lymphoides périphériques sont les ganglions lymphatiques, la rate et les
tissus lymphoides associés aux muqueuses de I'intestin, des voies respiratoires, du nez, du
systéme urogénital et dautres muqueuses. (Fig. 01). Au niveau de I’organe lymphoides
secondaires, les cellules matures et naives sont soit stockées, soit la réponse immunitaire
acquise est innée, mais avant que cela ne se produise, l'infection déclenche une réponse

immunitaire innée (Janeway et al., 2009).
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Fig 01 : Organisation tissulaire du systéeme immunitaire

(Bergereau, 2010).

2- 2- Les cellules immunitaires :

Le systeme immunitaire est constitué de cellules différentes, réparties dans tout le corps,

chaque catégorie a une fonction spécifique (pharham, 2003).

Toutes ces cellules dérivent originellement d'un méme progéniteur « la cellule souche

hématopoiétique » au cours d'un processus appelé hématopoiese, donnant naissance a des

cellules progénitrices lymphoides et des cellules pro génitrices myéloide [2].




2- 2- 1- La lignée myéloide :

La lignée myéloide est dans I'hnématopoiese la lignée qui donne naissance aux
granulocytes, et monocytes. Les cellules issues du pro géniteur myéloide (CMP) incluent les
globules rouges (érythrocytes, hématies), les plaquettes (thrombocytes) et les cellules
phagocytaires qui ont une fonction de cellules présentatrices d'Antigénes professionnelles
(CPA).

La phagocytose est partagée entre les macrophages (polynucléaires), les macrophages

(monocytes sanguins) et les cellules dendritiques (Owen et al., 2014 ) .
Cellules monocytaires :

Les monocytes sont des globules blancs presents dans le sang en faible pourcentage
(5%) Quand il pénetre dans un tissu, un monocyte subit des modifications morphologiques et

fonctionnelles qui le transforment en une autre cellule, le macrophage (Parham, 2003).
Lignée granulocytaire :

Concernant les polynucleaires, 1l en existe trois catégories :

Neutrophiles :

Il joue un réle clé dans le systeme immunitaire représentant environ 65% de I'ensemble
des leucocytes du sang, et 99% des granulocytes. Les neutrophiles ne résident pas dans les
tissus sains mais migrent rapidement vers les foyers de la Iésion tissulaire, ils se trouvent ainsi
sur la premiere ligne de la défense innée ou ils exercent leur activité phagocytaire et

microbicide (Parham, 2003).
Basophiles :

Les basophiles sont des granulocytes non phagocytaires contenant de gros granules
remplis de protéine basophile. L’histamine, I'une des protéines les mieux connues des

granules des basophiles (Kub, 2014).




» Eosinophiles :

Ont habituellement un noyau bilobé et contienne de nombreux granules cytoplasmiques
reconnaissables & leur affinité pour les colorants acides, comme 1’¢osine. Représentent 2 a 5%
des leucocytes sanguins chez les individus en bonne santé. ils sont capables de phagocyter et
de tuer les micro - organismes ingérés (Male et al., 2007 ) .

2- 2- 2- La lignée lymphoide :

Sont la lignée qui donne naissance aux lymphocytes (T/B/NK). Et sont des cellules
sanguines faisant partie de la famille des leucocytes ou globules blancs. La population
sanguine lymphocytaire comprend en moyenne 10-15 % de LB, 65-75 % de LT et 10-20 % de

cellules Natural Killer (NK) (Manda et al., 2003 ; Choi et al., 2014 ) .

Les LB et les LT sont semblables d'un point de vue morphologique mais divergent d'un

point de vue moléculaire et fonctionnel.
e Les lymphocytes B :

Ou cellules B, appelés également bursocytes. Ces lymphocytes ont pour role de
fabriquer des immunoglobulines (Ig) peuvent étre soit membranaires, alors appelées BCR
(récepteur de lymphocyte B), soit sécrétées, appelées alors anticorps (AC). Les AC sont
sécretes par les plasmocytes qui sont issus de la différentiation de cellules B activées apres
liaison a un antigéne (AG). De plus, les LB expriment a leur surface de nombreuses protéines
essentielles a leur bon fonctionnement. Parmi elles se trouve la molécule CD20. Présente sur
I'ensemble des LB matures. Elle joue un réle dans la maturation et la prolifération des cellules

B (Lebien et Tedder 2008).
e Lymphocytes T:
C’est une catégorie de lymphocytes qui joue un grand rble dans la réponse

immunitaire primaire mais également secondaire. « T » est l'abréviation de thymus. Il existe

deux grands types de LT, les LT auxiliaire ou helper (LTh) et les LT cytotoxiques (LTC),




avec des fonctions différentes dans la réponse immunitaire. Les LTc, expriment a leur surface
le cluster CD8. Ils sont impliqués dans I'élimination des cellules infectées par un pathogene et
des cellules cancéreuses via la sécrétion de cytokines comme l'interféron gamma (IFN - y) et
le TNF (Facteurs de Nécrose Tumoral). lls sont également capables de libérer le contenu de
leurs granules (comportant la perforine et les granzymes) dans le but d'induire I'apoptose des

cellules dangereuses (Andersen et al., 2006 ) .

Les LTh expriment a leur surface le cluster de différenciation CDA4. lls vont avoir pour
role principal d'orchestrer la réponse immunitaire. 11 existe trois types principaux de LTh, les
Thl. les Th2 et les Th17, avec des phénotypes distincts de sécrétion de cytokines, induisant
des caracteristiques fonctionnelles spécifiques pour chacun des types. Les cellules The
sécrétent des cytokines comme I'IFN - y et le TNF - B. qui leur permettent d'étre
particulierement efficaces contre les infections intracellulaires (virales et bactériennes) ou
pour I'élimination des cellules cancéreuses via l'activation des cellules cytotoxiques et des

cellules NK (Kaiko et al., 2008 ; Annunziato , Romagnani , et Romagnani 2015 ) .
Cellules NK « Natural killer » :

Sont des cellules lymphoides, elle constituant 5% a 10% des lymphocytes dans le sang
périphérique chez I'homme. Ce sont des cellules tueuses tres efficaces qui attaquent une
grande variété des cellules anormales, y compris certaines cellules tumorales et certaines
cellules infectées par des virus (Kuby, 2014).

3- Propriétés du systéeme immunitaire :

Multicouche : Le systéme immunitaire possede une architecture multicouche qui

consiste en deux sous-systemes inter-liés qui sont : le systeme immunitaire inné et le systeme
immunitaire adaptatif. Ces deux systemes combinent leurs taches et responsabilités pour

assurer la protection et la sécurité globale.




Unicité: Chaque éelément dans le systeme immunitaire assume des responsabilités
particuliéres.

Autonomie : Le systéme immunitaire humain ne possede aucun contréle central ou un
gestionnaire particulier. 1l posséde une autonomie globale dans la détection et I’élimination
des intrus.

Distribution : Les cellules immunitaires et les molécules sont distribuées dans le corps
humain pour assurer sa protection. Il n’existe pas un point de contrdle centralisé.

Parallélisme : Le systeme immunitaire est capable de produire plusieurs réponses

immunitaires en méme temps a des endroits dispersés.

Tolérance au soi : Le systeme immunitaire humain peut différencier entre les cellules

de soi et les cellules de non soi.

Apprentissage: Le systeme immunitaire augmente la capacité d'identification des

anticorps a un antigéne sélectif (les réponses primaire et secondaire). Il apprend

continuellement les structures de pathogenes.

Adaptabilité : Le systeme immunitaire humain permet la production des cellules de

plus en plus spécialisées pour I’identification des antigénes. Cela est garanti par la théorie de
la sélection clonale suivie par le mécanisme de I’hyper mutation somatique.

Dynamique : Le systeme immunitaire change continuellement par la création de
nouvelles cellules et molécules, 1’élimination des cellules vieilles ou endommagées. Un bon

exemple de la dynamique du systeme immunitaire est la théorie du réseau idiotypique.

Mémorisation : Apres une réponse immunitaire a un antigéne donné, un ensemble de

cellules constituent I'ensemble des cellules mémoires qui seront dotées pour une durée de vie
longue afin de fournir des réponses immunitaires plus rapides et plus puissantes aux

rencontres suivantes d'un méme antigene.




Cooperation: Les cellules immunitaires coopérent leurs capacités pour assurer une
meilleure détection et également une protection puissante par exemple les cellules T d’aide,

les molécules CMH, etc.

Détection: Le systéme immunitaire est capable d’identifier et de détecter les intrus dans
le corps sans aucune connaissance antérieure de la structure de ces intrus (Dr Mohamed
Amine CHIKH., juillet 2011).

4- la réponse immunitaire :
4- 1- L’immunité innée :

L'agent infectieux est rencontré lorsqu'il franchit les barrieres de défense naturelles les
cellules immunitaires innées présentes dans tous les tissus de l'organisme, notamment les
macrophages et les cellules dendritiques (Fig. 2) (Janeway et al., 2003). Ces cellules
contiennent des récepteurs codes par la lignée germinale pour une large spécificité appelée :
Pattern recognition receivers (PRRS) qui reconnaissent une variété de motifs exprimés a la
surface des membranes microbiennes appelés pathogen-associated molecule patterns
(PAMPs) tels que : les lipopolysaccharides (LPS), Manon....etc. En plus d'autres phénotypes
exprimes sur des cellules non immunitaires endommagées (modeéles moléculaires associés a

DAMPS) (Czerkies et Kwiatkowska, 2014 ; Takeuchi et Akira, 2010).

Enfin, aprés reconnaissance, des mediateurs et des chimiokines pro-inflammatoires
telles que : interleukine-1 (IL-1), IL-6, IL-8, IL-8-12, TNF-a sont libérés. Son but est de
pénétrer dans les vaisseaux sanguins pour recruter des neutrophiles et des monocytes afin de
contenir l'infection et déliminer la propagation de l'agent pathogéne par le phénomene de
chimiotaxie. Ce phénomene est appelé inflammation aigué qui se traduit par un gonflement,

une rougeur et une augmentation de la fievre corporelle (Chen et al., 2018).

D'une part, il existe également des mécanismes qui éliminent l'agent pathogene par les

cellules tueuses naturelles (NK), et d'autre part, un systéme protéique, généralement appelé
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systeme du complément, est activé par les lectines et une voie alternative, conduisant a la
destruction de I'agent pathogéne en formant une membrane complexe d'attaque (CAM). Cette
immunité innée est connue pour étre non spécifique et permanente (Elliott et al., 2014 ; Mali
et al., 2007).

4- 2- L'immunité adaptative :

Apres la phagocytose, certaines cellules dendritiques quittent les foyers d'infection pour
les ganglions lymphatiques proches de ce site via les vaisseaux lymphatiques correspondants,
ou elles présentent des fractions antigéniques de I'agent pathogene via les molécules du CMH
pour augmenter naivement sur les LB et les LT qui circulent continuellement du sang vers les
organes lymphoide périphérique (Fig. 02). Une fois que les cellules responsables de ce
récepteur spécifique de l'antigene interagissent avec les cellules présentatrices d'antigene
(CPA), elles seront activées dans les organes lymphoides pour se différencier en cellules

effectrices et proliférer (Marshall et al., 2018 : Mali et al., 2007).

Les cellules mémoire résultant de la différenciation des cellules LTCD4+ activées et des
cellules auxiliaires (Th) effectrices (Th) Thl et Th2 en fonction de I'abondance de certaines
cytokines dans le milieu. Les cellules Thl amplifient I'immunité cellulaire en stimulant d'une
part la phagocytose et d'autre part la différenciation LTCD8+ en lymphocytes T cytotoxiques
responsables de la réponse anti-maladie au sein des cellules en sécrétant I'interféron-y et I'lIL-
2. IL-4, IL-5, IL-9 et IL-13, Th2 déclenchent I'immunité humorale en activant les LB qui ont
reconnu le méme peptide antigénique pour se différencier en plasmocytes spécifiques
sécretant des anticorps. Cette réponse génere une mémoire immunitaire qui se développe
rapidement lors d'une réinfection par le méme pathogéne car elle est plus spécifique et plus
étroite (Chaplin, 2010).

Les cellules productrices effectrices et les anticorps quittent les organes lymphoides

vers le site infectieux pour effectuer leurs actions coopératives pour endommager les cellules
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infectées et éliminer les agents pathogenes neutralisant les immunoglobulines en activant le

systeme du complément et la cytotoxicité dépendante des cellules dépendantes des anticorps

(Mathew et al., 2009).

4. Présentation de ['antigént
}' par les CPA aux LT y\ ;
0

6, Arrivée des LT activés
1, Entrée du LT achi 666
WSRO ot des anticorps sur 5. Activation des LT

le sitede l'infection et activation des LB r}.)'

O Ganglion

D . Migration des CPA dans

//CCPA  leganglion lymphatique
2. Activation des cellules le plus proche /., &%
du systdmg inné dont les cellules dL
présentatrices d'antigéne (CPA) ‘

Fig. 02 : Schéma récapitulatif de la réponse immunitaire innée et adaptative

(Mathieu et al., 2009)
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5- L’immunité chez le nouveau —né :

5- 1- Les lymphocytes chez le nouveau-né :

Les LT et B sont présents en nombre relativement important dans le sang des nouveau-
nés. Certaines de ces cellules sont pleinement fonctionnelles, mais leur capacité a répondre a
certains antigenes (par exemple, les polysaccharides du pneumocoque) peut étre déficiente.
Cette manifestation séquentielle d'une immunité spécifique peut étre due a l'immaturité des
LB, des LT auxiliaires ou des cellules présentatrices d'antigénes, e a I'expression sequentielle
de génes codant pour les récepteurs de chaque antigéne, ou a une immunité acquise passive de

la mere (1gG, IgA) (Peter Lydyard et al., 2001).
5- 2- Les anticorps chez le nouveau-né :

Les 1gG traversent normalement le placenta (médié par les récepteurs Fc) et sont
présentes a des niveaux ¢levés a la naissance. Au cours du développement feetal, I'IlgM est
produite mais I'lgG n'est pas produite avant la naissance. Les IgA commencent a apparaitre
dans la circulation sanguine a I'age de 1 a 2 mois. Cela compense en partie les déficiences de
la capacité du nourrisson a synthétiser I'anticorps par un systeme immunitaire immature. , a
I'age de 1 an, les taux d'lgG, d'IgM et d'IgA sont respectivement d'environ 80, 75 et 20% des
taux adultes (Fig. 03). Ainsi, lI'immunoglobuline maternelle A (IgA) est transmise aux
nourrissons par le colostrum lors de linterférence de la lactation. Le systeme digestif du
nourrisson fournit une immunité muqueuse passive. L'absence de réaction a des antigénes
spécifiques peut résulter de cette immunité passive acquise de la mere et méme de la
dégradation ou de l'utilisation d'anticorps maternels. Ils peuvent se lier a Il'antigene et
I'éliminer, et cela doit interférer avec le développement de I'immunité active (Peter Lydyard et

al., 2001).
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Fig. 03 : les stades de dévelopement des IgG, IgM, IgA chez les nouveau-nés (Peter Lydyard

etal., 2001).
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Chapitre 2



Chapitre 2 : Déficits immunitaires
1- Définition :
sont des manifestations rares, débutant dans l'enfance par transmission génétique,

responsables d'infections opportunistes et récurrentes en impliquant des cellules du systeme

immunitaire ; Monocytes et protéines complémentaires (Casanova et al., 2008).

Lorsque le patient présente un déficit immunitaire depuis la naissance ou acquise dans
I'enfance, elle est dite "primaire", mais lorsqu'elle survient lors de la prise de médicaments
immunosuppresseurs ou d'immunosuppresseurs ou pour dautres raisons, elle est dite

"secondaire” (Dumas et al., 2008).
2- Deficits immunitaires primitifs :

Les déficits immunitaires primaires (DIP) sont plus de 240 maladies genétiques causées
par des mutations dans des genes qui codent des composants du systeme immunitaire (cellules
et protéines) et donc un groupe héterogéne entrainant une altération de la croissance et du
fonctionnement du systeme immunitaire. Les manifestations cliniques et les complications de
ces troubles sont trés asymétriques. Cependant, elle se traduit plus souvent par une
susceptibilité accrue aux infections et dans une moindre mesure par une predisposition aux

maladies auto-immunes et aux tumeurs malignes (Chappell et al., 2014).
3- Manifestations cliniques :

3- 1- La susceptibilité accrue aux infections :

Les différentes classes homologues d'immunoglobulines a forte liaison antigénique sont
importantes pour une protection efficace contre I'infection. L'IlgM est la premiere ligne de
défense contre les bactéries enveloppées, I'lgG a une demi-vie plus longue et diffuse dans le
compartiment extracellulaire, I'lgA est transportée vers les surfaces muqueuses (en particulier

dans l'intestin) et I'lgE est impliquée dans les réponses immunitaires antiparasitaires. Ainsi, le
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déséquilibre qualitatif et quantitatif de la production d'anticorps au cours de I''DH (Indice de
Développement Humain) entraine principalement des infections bactériennes récurrentes qui
touchent principalement les voies respiratoires et Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae et les bactéries Gram-négatives sont souvent a l'origine de ces infections. Notez
que certains patients atteints d'hypergammaglobulinémie ont également de graves infections a
entérovirus (Durandy et al., 2013).

Et aussi une hypoplasie importante des organes lymphatiques (amygdales et ganglions
lymphatiques). Les patients peuvent également développer une conjonctivite, une diarrhée et
des infections cutanées. L'infection chronique a entérovirus comportait une
gammaglobulinémie liée a d'autres chromosomes. Il existe des cas moins fréquents comme un
retard de croissance ou une neutropénie severe associée a des épisodes infectieux (Basile et

al., 2009., kornfeld et al., 1996., usui et al., 2001).

Plusieurs autres infections inhabituelles ont été présentes telles que des infections des
voies urinaires et du col de l'utérus (Bonilla et al., 2015, Webster et al., 1982).
3- 2- granulomatose:

La présence de granulomes chez un patient DICV est significativement associée a
l'auto-immuniteé et a la splénomégalie (Borsicut et al., 2013., Mechanic et al., 1997).
3- 3- Auto-immunité et auto inflammation :
L'auto-inflammation est caractérisée par des épisodes d'inflammation sans l'agent
causal, en I'absence d'anticorps détectables ou de lymphocytes T actifs. L'auto-immunité peut
étre causée par la voie des anticorps des points ponctuels de contrble défectueux dans les

cellules B actives (Durandy et al., 2013).
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3- 4- Carcinogeneése :
Le facteur pronostique le plus important est le cancer. Ils peuvent provenir de
carcinomes épithéliaux d'inflammation chronique, de cholangiocarcinomes ou de tumeur

neuroectodermiques primitives en deficit en CD40L (Durandy et al., 2013).

Une interaction complexe peut se produire entre la stimulation antigénique chronique a
I'infection, I'acquisition d'anomalies génétiques et une lacune dans la régulation immunitaire
(He et al., 2003., Novak et al., 2004., Chua et al., 2008).

3- 5- Des manifestations cutanées :

Ils sont fréquents dans différents types d'immunodéficience et sont le plus souvent
temporaires. Elle peut refléter une auto-immunité, révéler une prédisposition a l'infection par
le VPH (Virus du Papillome Humain). En effet, durant les derniéres semaines de la vie foetale
et a la naissance, il y a un passage des lymphocytes de la mere au feetus. En l'absence
d'immunodéficience (DI), ces lymphocytes sont reconnus comme étrangers et sont rapidement
éliminés. Dans le déficit immunitaire combiné sévere (DICS), il se dilate et peut causer des
dommages a la peau mais aussi au systeme digestif, responsable de diarrhées et d'atteintes
hépatiques (Dr Dib., 2014 /2015).

3- 6- Des manifestations associées :

Dans le caractere des syndromes d'échec complexes, tels que le syndrome de DiGeorge,
I'immunodéficience lymphoide T est associée a une dysmorphie (Fig. 04), une maladie
cardiaque, un retard d'acquisition psychomotrice, une hypocalcémie et d'autres déficits
immunitaires associés a des anomalies capillaires chroniques, une diarrhée, une

microcéphalie, malformations, ulcéres aphteux récurrents (Dr Dib., 2014/2015).
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Fig. 4 : le syndrome de Di George [3].

4- Les classifications de déficit immunitaire primitif :

4- 1- Déficits immunitaire humoraux (DIH) :
4- 1- 1- Agammaglobulinémie liée au chromosome X :

L’agammaglobulinémie liée au chromosome X (maladie de Bruton) est le premier
déficit Immunitaire primitif décrit. C’est une maladie a pénétrance complete, récessive liée au

chromosome X. Elle touche un nouveau-né masculin.
4- 1- 2- Agammaglobulinémies autosomiques récessives :

Les agammaglobulinémies autosomiques récessives les ARA (Agammaglobulinémie
Autosomique Récessive) ont pour raison une signalisation défectueuse du pré BCR bloquant
ainsi le développement des cellules au stade pré B. Des altérations dans la chaine lourde p
(Mu) ont été décrites en 1996 et représentent environ 5% des agammaglobulinémies. D’autres
altérations ont été ensuite décrites : A5 (Lamda 5), Immunoglobuline o (Alfa) (Iga) (CD79a),
IgB (CD79b), BLNK et PIK3RI1 (Phosphoinositol-3 kinase Régulatrice 1) (Vickery et al.,

2013).
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Depuis, plusieurs patients portant des mutations de ce géne ont été décrites et présentent
tous une absence totale des lymphocytes B périphériques. (Ferrari et al., 2007., Lopez-

Granados et al., 2002., Schiff et al., 2000).

VpreB =
AR =~

lga (CD79a)

HHC [ . 1gp (CD79b)

Fig. 5 : Structure du Pré BCR (Vickery et al., 2013) .
4- 1- 3- Deficit en facteur de transcription E47 :

Le facteur de transcription E47 est codé par le géne TCF3 (Transcription Factor T Cell
Factor-1) qui, a travers 1’épissage alternatif, code également E12. E 47 et E 12 sont impliqués
dans la régulation de I’expression des genes d’Ig. Le gene est situé¢ sur le chromosome
19p13.3. Les deux protéines appartiennent a la famille b-HLH (basic Helix loop helix) et ont
un site de fixation (en dimere) sur les séquences enhancers des genes d’Ig et se fixent

¢galement en hétérodimeres avec d’autres protéines de la méme famille sur d’autres genes
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notamment exprimeés dans le muscle. lIs different dans leurs domaines b-HLH qui codent pour
le site de fixation de ’ADN (Acide Désoxyribonucléique) et le site de dimérisation. Une
mutation touchant 1’exon spécifique de la protéine E47 a été décrite chez quatre patients non
apparentés présentant une agammaglobulinémie et une profonde baisse du taux des LB avec
absence du BCR chez les LB détectés. La mutation est autosomique dominante de novo et un

hot spot mutationnel sur ce gene a été suggéré (Boisson et al., 2013).

Les patients présentent une réduction sévére ou une absence des LB, une
hypogammaglobulinémie souvent sévére, une LT CD4, un rapport CD4/CD8 anormal et
I’altération de la réponse des cellules T aux mitogenes (Kelleher et al., 2003, Souadjian et al.,
1974, Tarr et al., 2001).

4- 1- 4- Hypogammaglobulinémie avec myeélodisplasie :

Des patients avec une apparition précoce des infections, une hypogammaglobulinémie,
une altération du développement des LB et qui ne présentent pas un défaut monogénique du
systéme immunitaire ont été décrits. Certains de ces patients ont une myélodisplasie y
compris ceux présentant une monosomie 7, une trisomie 8 ou bien une dyskératose
congénitale et les premiers signes cliniques de leur maladie seraient des infections récurrentes
et une hypogammaglobulinémie. Ces patients ont souvent des concentrations légerement plus
¢levées d’IgM et peuvent avoir des isohemagglutinins positifs. Les pro B et les pré B sont
souvent réduits. Les patients présentent également une neutropénie, une thrombocytopénie ou
bien une anémie qui persiste plus de 8 semaines aprés I’initiation du traitement (Conley et al.,

2002).
4- 1- 5- Déficit immunitaire commun variable :

Le terme déficit immunitaire commun variable (DICV) a été utilisé la premiére fois en
1971 par un comité d’organisation mondiale de la santé pour séparer les syndromes de déficit

en anticorps moins définis des autres avec une description clinique plus cohérente et une
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hérédité mendélienne. Le DICV est le plus fréquent DIP symptomatique de 1’adolescent et
I’adulte et qui affecte également les enfants. Le DICV est trés hétérogéne mais est définie par
un déficit d’au moins deux isotypes d’Ig, IgG compris, donc déficit d’IgG avec IgM et/ou IgA
et une réponse spécifique en AC (anticorps) affectée (Gathmann et al., 2009).
4- 1- 6- Syndromes d’hyper IgM :

C’est un groupe hétérogene de DIP caractéris€é par une baisse ou une absence d’IgG,

IgA et IgE avec un taux normal ou élevé du taux d’IgM. Il a été décrit pour la premiére fois en

1961 par deux groupes (Ochs et al., 2012, Rosen et al., 1961).

Il résulte d’un défaut de commutation isotypique des immunoglobulines de IgM, IgD
vers 1gG, IgA ou bien IgE qui nécessite une coopération et un contact avec les cellules T

(Qamar et Fuleihan., 2013).

Le premier syndrome dont I’étiologie a été définie était ’hyper IgM li¢ au chromosome
X. Il résulte de mutations du géne codant le CD40L (CD40 ligand) exprimé transitoirement
sur les cellules T activées. Des mutations dans d’autres génes ont été reconnues comme cause
de ces syndromes. Ce sont des génes impliqués dans la voie de signalisation du CD40 incluant
le CDA40 et des enzymes nécessaires pour la génération ou la réparation des cassures doubles
brins d’ADN pendant la commutation isotypique des Ig (Davies et al., 2010. Fuleihan et al.,

1993. Fuleihan et al., 1994. Ramesh et al., 1993).

L’hyper IgM li¢ a X (Hyper IgM 1, déficit en CD40L) : le déficit en CD40L est
responsable de 65- 70% de cas d’hyper IgM. Les patients ont souvent un taux normal d’IgM
qui peut augmenter avec les infections et en dehors d’un suivi médical, un taux trés bas d’IgG,
IgA et IgE et un taux normal de LT et B. La commutation isotypique, la maturation des Ig
dépendante des cellules T et la formation des cellules B mémoires sont défectueuses. Les
ganglions lymphatiques n’ont pas de centres germinatifs. 2/3 des patients présentent une

neutropénie accompagnée genéralement d'ulcéres buccaux de la gingivite et de la proctite.
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30% des patients ont une anémie. L’apparition des symptomes est souvent avant I’dge de
deux ans et se prononce par des infections opportunistes récurrentes des voies aériennes mais
dans certains cas I’apparition peut étre tardive (deuxiéme décennie). L’agent infectieux le plus
retrouve est Pneumocystisjiroveci (des infections respiratoires avec cet agent sont considérées
comme ¢lément qui différencie I’hyper IgM 1 des autre hypogammaglobulinémies) mais
d’autres peuvent étre retrouvés : cytomegalovirus (CMV), Cryptococcus, histoplasmosis et
Candida. La diarrhée causée chez la plupart des cas par Cryptosporidiumest présente chez 1/3
des patients et est souvent accompagnée d’un retard de croissance. Les complications
hépatiques sont également omniprésente chez les patients : hépatite et cirrhose, souvent les
virus hépatites B et C et CMV sont responsables. Plus de 15% des patients développent un
cancer gastro-intestinal. Presque 10% des patients ont des infections du systeéme nerveux
central dont 50% meurent ou ont une séquelle neurologique. Les manifestations auto-
immunes de ce type d’hyper IgM sont moins fréquentes que chez les autres types (Levitt et al,

1983., Levy et al, 1997., Lin et al, 2006., Seyama et al, 1998., Winkelstein et al, 2003).

Depuis 1993, plus de 100 mutations sur le gene codant CD40L ont été détectées chez
les patients hyper IgM 1. Ce gene est localisé sur le chromosome Xq26.3-27, consiste en cing
exons et code pour une glycoprotéine de 33 KDa. Le CD40L est exprimé sur toutes les
cellules T activées, sa liaison avec son récepteur est impliquée dans plusieurs actions dont la
survie et la différenciation des cellules B. L’interaction de CD40L avec son récepteur CD40
sur les cellules B est nécessaire pour la commutation isotypique, la différentiation et la
prolifération des cellules B immature, mature et mémoire, et la production de quelques
cytokines tel que IL-6 (Callard et al, 1993., Facchetti et al, 1995., Hirbod et al, 2014., Singh

et al, 1998).

Roéle du CD40L dans I’activation des cellules B CD40L est exprimée sur toutes les

cellules T helper actives y compris les T mémoire et les sous populations ThO, Thl et Th2. Sa
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liaison avec ses récepteurs sur les différentes cellules est impliquée a plusieurs actions
importantes. Cette interaction est particuliérement vitale pour les cellules B puisque son
action sur les autres cellules peut étre mimeée par les TNF-a. Plusieurs actions des cellules B
telles que : la recombinaison isotypique, la différentiation, la prolifération des cellules B
matures et immature et des B mémoires dépendent de I’interaction de CD40L des cellules T
helper avec CD40 sur les cellules B (Hirbod- Mobarakeh et al., 2014).

La figure résume le rdle de I’interaction CD40L/CD40 et le résultat du déficit en

CD40L sur ’immunité humorale.

Germinal cell formatior

44

High levels of IgM
; = Persistent antigen

7'2- stimulation
> IgE, IgA, IgG

Fig. 06 : Role du CD40L dans I’activation des cellules B (Hirbod- Mobarakeh et al., 2014).
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L’hyper IgM autosomique récessif avec déficit en CD40 (hyper IgM 3) : Le déficit en
CD40 est cliniguement similaire & celui en CD40L incluant la susceptibilité aux infections
opportunistes et I’association avec la neutropénie. Le nombre de patient avec ce déficit est
limité donc le spectre des symptomes cliniques n’est peut-étre pas bien cerné (Cunningham et

al., 1999., Qamar et al., 2014).

Le gene codant CD40 est sur le chromosome 20q13.12, il est exprimé sur la surface des
cellules B matures et son interaction avec le CD40L est nécessaire pour la commutation

isotypique dépendante des cellules T.

Les patients présentent des infections bactériennes respiratoires et digestives et une
hyperplasie lymphoide qui est caractéristique de ce déficit et est causee par un élargissement
des centres germinatifs. Les manifestations auto- immunes (anémie hémolytique,
thrombocytopénie, hépatite et lupus erythémateux systémique) touchent environ 20% des
patients (Durandy et Kracker, 2012). En 2000, grace aux analyses de liaison, le géne AICDA
(Activation-Induced Cytidine Deaminase) sur le chromosome 12p13 a été impliqué et des
mutations sur ce géne codant I’AID ont été décrites comme cause de cette forme de I’hyper

IgM (Etzioni et Ochs, 2004).

4- 1- 7- Syndrome de WHIM (Wart, Hypogammaglobulinimie, Infection and
Myelokathexis) :

C’est un DIP caractéris¢é par une hypogammaglobulinémie, une neutropénie avec
rétention anormale de neutrophiles matures dans la moelle osseuse et des verrues induits par
papillomavirus (HPV). Le syndrome est cause par des mutations dominantes du géne CXCRA4.
Le gene est situé sur le chromosome 2g22.1 et contient deux exons de 103 et 1563 paires de

bases séparés par une séquence intronique de 2132 paires de bases. (Caruz et al., 1998).

La protéine CXCR4 est un récepteur du chimiokine. La liaison de CXCR4 avec son

ligand CXCL12 joue un rdle important dans la localisation des LT et des CPA (cellule
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présentatrice de I’antigéne) dans les organes lymphoides secondaires et dans le renforcement
de leur interaction. Les patients WHIM présentent une protéine dont I'extrémité carboxy-
terminale est tronquée entre les résidus 10 et 19, ce qui fait que le récepteur est activé de
facon permanente la mutation empéche I’internalisation du récepteur (Kallikourdis et al.,
2015).

4- 1- 8- Déficit sélectif en IgA :

C’est le plus fréquent DIP avec une prévalence allant de 1/300 a 1/700 et qui varie selon
les races et les ethnies. Il est asymptomatique dans plus de 90% des cas. Les mécanismes
moléculaires causant ce déficit ne sont toujours pas élucidés mais une relation génétique avec
le DICV peut exister (20- 25% des patients ont des antécédents familiaux de déficit en IgA ou
bien de DICV et certains patients développent un DICV plus tard). Des patients présentant
des anomalies chromosomiques associees, en particulier sur le chromosome 18, ont été
décrits. En depit de son association avec une évolution clinique bénigne dans la plupart des
patients, certains patients développent des infections gastro-intestinales et sino-pulmonaires
typiques de DIH. Ils présentent un risque accru de développer une maladie auto-immune, en
particulier le lupus érythémateux systémique et la polyarthrite rhumatoide et des maladies
gastro-intestinales inflammatoires telles que la maladie cceliaque. La prévalence de I’asthme
et des allergies est plus élevee chez ces patients. Les patients de plus de 4 ans (Les jeunes
enfants peuvent avoir un retard dans la production physiologique IgA qu'ils surmonteront et
ne sont donc pas considérés comme déficients) ont une baisse d’IgA avec des IgG et IgM
dans les normes. Le Déficit en IgA peut étre présent en méme temps avec un déficit en sous
classe d’IgG ou bien déficit spécifique en anticorps. Ces trois DIH sont souvent
asymptomatiques, mais leur association est cliniquement exprimée (Alaswad et al., 2000.,

Bonilla et al., 2005., Hansel et al., 1990).
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4- 1- 9- Hypogammaglobulinémie transitoire de ’enfant :

La durée entre la perte des anticorps maternels et l'apparition d'une synthése correcte
d'anticorps représente une période d'hypogammaglobulinémie physiologique, habituellement
de I'a4ge de 3 mois a environ 6 mois. La prolongation et lI'accentuation de cette phase avec une
diminution des taux d'lgG et, dans certains cas, également IgA et IgM jusqu'a la petite
enfance sont considérées comme : I’hypogammaglobulinémie transitoire de 1’enfant. Si
symptomatique, ce déficit se manifeste souvent par des infections ORL (L'oto-Rhino-
Laryngologie) et des infections respiratoires récurrentes avant 1age de 1 an. D'autres
présentent des diarrhées récurrentes, une infection sévére par le virus de la varicelle, ou une
candidose buccale prolongée Les symptomes les plus rares sont les sepsis et les meningites
(Bonilla et al, 2005., Dalal et al, 1998., Franz et al, 1994).

4- 1- 10- Thymome avec déficit immunitaire :

Une association entre thymome et déficit immunitaire (également appelé syndrome de
Good) a été décrite pour la premicre fois en 1955 et a été considérée comme DIP bien qu’il
n’existe pas de critére formel de diagnostic (Geha et al, 2007., Good et al, 1955).

Le déficit est souvent diagnostiqué a I’age de la cinquantaine mais peut étre décrit chez
des enfants avec des fréquences similaires entre sexe masculin et féminin. Le déficit
immunitaire peut précéder ou suivre le diagnostic du thymome et ne se rétablit pas aprés une

thymectomie (Tarr et al, 2001., Watts et al, 1990).

Les manifestations cliniques sont souvent : susceptibilité aux infections avec bactéries
encapsulées, diarrhée, susceptibilité aux infections opportunistes (possibilité d’implication de
I’immunité a médiation cellulaire) et des manifestations auto-immunes. Le pronostic des
patients et I’espérance de vie sont plus graves par rapport aux autres DIH. Sur le plan
immunologique, les patients présentent une réduction sévere ou une absence des lymphocytes

B, une hypogammaglobulinémie souvent sévére, une lymphopénie T CD4, un rapport
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CD4/CD8 anormal et I’altération de la réponse des cellules T aux mitogenes (Kelleher et al,
2003., Souadjian et al, 1974., Tarr et al, 2001).

L’étiologie de ce déficit reste inexpliquée. Il existe cependant plusieurs hypothéses
possibles :

1/ les cytokines peuvent altérer ou arréter la maturation des cellules B,

2/ la perte des cellules T naives ou mémoires et donc la perte de la coopération T/B,

3/ la destruction auto-immune des cellules B (cellules T ou auto-anticorps) (Agarwal et
al., 2007).

4- 2- Déficit immunitaire cellulaire (DIC) :
4- 2- 1- Deficits immunitaires combinés sévéres (DICS) :

Une partie des genes est responsable de la majorité de ces déficiences et leur diagnostic
est une urgence, du fait de la taille importante des lymphocytes et des risques infectieux qui
peuvent rapidement alourdir le pronostic vital avant qu'un traitement adapté puisse étre mis en
place. Le diagnostic de ces défauts est guidé par la présence ou l'absence de lymphocytes B et
de cellules tueuses, et c'est ainsi que l'on distingue 4 groupes principaux : T- B- (NK+ et NK-)
et T- B+ (NK + et NK -) (Lagresle-Peyrou, Six Em, Picard, et al., 2009).

4- 2- 2- Le syndrome d’Omenn :

Produit un profil spécifique par expansion oligoclonale des lymphocytes T et peut étre
associé a des déficits des cascades des récepteurs Rag 1, 2, Artémis ou IL-7 : caractérisé par
un érytheme néonatal, une organomégalie (adénopathie, hépatosplénomégalie), la présence de
lymphocytes T en grand nombre avec restriction des munitions et hyper-1gE (Wada, Touma,

Okamoto, et al,. 2009).

4- 3- Déficit des cellules phagocytaires :
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Les anomalies des cellules phagocytaires représentent 10 a 15% des déficits
immunitaires primitifs; la capacité des cellules phagocytaires (par ex., monocytes,
macrophages, granulocytes, tels que les neutrophiles et les éosinophiles) a tuer les agents
pathogénes est altérée. Les infections cutanées staphylococciques et Gram négatifs sont
caracteristiques. Les anomalies des cellules phagocytaires les plus fréquentes (quoique rares)
sont les suivantes :

4- 3- 1- Le syndrome de Chédiak-Higashi :

Est une maladie rare autosomale, un déficit immunitaire primaire récessif qui comprend
des anomalies des cellules phagocytaires, induisant des infections respiratoires récidivantes
d'origine bactérienne et d'autres infections et un albinisme oculocutané. Les tests genétiques
pour les mutations de LYST (régulateur du trafic lysosomal; également nommé CHS1)
peuvent confirmer le diagnostic. Le traitement comprend parfois une greffe de cellules
souches, mais aussi des antibiotiques préventifs, de l'interféeron gamma et parfois des

corticoides (Fernandez., 2021).
4- 3- 2- La granulomatose chronique :

Est un déficit immunitaire primaire qui est lié a des défauts de cellules phagocytaires.
Débute habituellement par des abcés récidivants au cours de la petite enfance, mais chez
quelques patients, le début peut étre retardé aux premieres années d'adolescence. Plus de 50%
des cas de la granulomatose chronigue sont hérités comme un trait récessif lie a I'X et ne sont
ainsi observés que chez I'hnomme; dans les autres cas, I'nérédité est autosomique récessive. Les
globules blancs d'un patient qui a une maladie granulomateuse chronique ne produisent pas de
peroxyde d'hydrogéne (eau oxygénée), de superoxyde, ni d'autres composés activés de
l'oxygene, a cause d'un deficit de l'activité oxydase dépendante du nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate. La fonction phagocytaire microbicide est défectueuse; si bien que les

bactéries et les champignons ne sont pas tués malgré une phagocytose normale. Le diagnostic
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repose sur la mesure de la production des radicaux oxygene dans les globules blancs par
cytométrie en flux des niveaux de stress oxydatif. Le traitement repose sur les antibiotiques,
les antifongiques et l'interféron-gamma; des transfusions de granulocytes peuvent étre
necessaires (Fernandez., 2021).

4- 3- 3- La neutropénie sévere congénitale : (syndrome de kostmann)

Est un daffections rares groupe hétérogéne qui se caractérise par un arrét de la
maturation myéloide médullaire au stade du promyélocyte entrainant un chiffre absolu de
neutrophiles < 200/mcl et des infections sérieuses débutant dans I'enfance. la neutropénie
sévere congénitale (syndrome de kostmann) peut étre autosomique dominante ou récessive,
lice a I'X, ou sporadique. plusieurs anomalies genetiques responsables de la neutropénie
sévere congénitale (syndrome de kostmann) ont été identifiees, notamment des mutations
affectant I'élastase des neutrophiles (ELANE/ELA2), HAX1, GFI1 et le récepteur du G-CSF
(granulocyte colony-stimulating factor). La plupart des patients qui ont une neutropénie
sévere congénitale (syndrome de kostmann) répondront a un traitement chronique par facteur
de croissance, mais une transplantation de cellules souches hématopoiétiques pourra étre
envisagée chez les patients moins répondeurs. Les patients qui ont une neutropénie sévere
congénitale (syndrome de kostmann) ont un risque accru de myélodysplasie ou de leucémie
myeéloide aigué (Fernandez., 2021).

4- 3- 4- La neutropénie cyclique :

Est un trouble rare congénital de la granulocytopoiése, habituellement transmis de fagon
autosomique dominante et habituellement causé par une mutation du gene de I'élastase
neutrophile (ELANE/ELAZ2), ce qui entraine une apoptose anormale. Elle est caractérisée par
des oscillations réguliéres et périodiques du nombre des neutrophiles périphériques. La
période moyenne des oscillations est de 21 + 3 jours. le cycle des autres cellules sanguines est

également évident dans la plupart des cas (Fernandez., 2021).
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4- 3- 5- Déficit d’adhésion des leucocytes :

Le LAD (syndrome de déficit d'adhésion des leucocytes) Il apparait généralement dans
la petite enfance, est provoqué par le déficit en glycoprotéines spécifiques d'adhésion
présentes a la surface des globules blancs; ces glycoprotéines favorisent les interactions
cellulaires, l'adhésion des cellules aux parois des vaisseaux sanguins, la mobilité des cellules
et l'interaction avec les fractions du complément. Les déficits diminuent la capacité des
granulocytes (et des lymphocytes) a migrer hors du compartiment intra vasculaire, a s'engager
dans réactions cytotoxiques et a phagocyter les bactéries. la gravité de la maladie est corrélée

a limportance du déficit. Trois différents types de syndromes ont été identifiés:

- Déficit d'adhésion leucocytaire 1. Famille des intégrines béta-2 déficientes ou

défectueuses.

- Déficit d'adhésion leucocytaire 2: Absence de ligands glucidiques fucosylés pour les

sélectines.

- Déficit d'adhesion leucocytaire 3: Activation défectueuse de toutes les intégrines béta
(1,2 et 3).

Le type 1 résulte de mutations du géne de l'intégrine béta-2 (ITGB2), codant le CD18
des B2 intégrines. le type 2 résulte de mutations du gene du transporteur glucose diphosphate
(GDP)-fucose. Le type 3 est provoqué par des mutations du gene FERMT3 (11g13.1), qui
code kindlin-3 dans les cellules hématopoiétiques. Le diagnostic du déficit d'adhérence des
leucocytes repose sur la mise en évidence d'un déficit sévere ou l'absence de glycoprotéines
d'adhésion a la surface des globules blancs a l'aide d'anticorps monoclonaux (p. ex., anti-

CD11 ou anti-CD18) et de la cytométrie de flux (Fernandez., 2021).
4- 4- Déficits du complément :
Elles comprennent des carences isolées de certains composants du complément ou un

déficit en inhibiteurs et peuvent étre héréditaires ou acquises, c'est rare (< 2%). Les carences
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héréditaires sont autosomiques récessives, a I'exception du déficit en inhibiteur de C1, qui est
un déficit autosomique dominant et la properdine, qui est liée au chromosome X. Les carences
entrainent une opsonisation, une phagocytose et une lyse défectueuses des microrganismes
pathogénes et une élimination défectueuse des complexes antigéne-anticorps. Les

conséquences les plus graves sont les suivantes :
- Infections récidivantes, dues a un défaut d'opsonisation.

- Troubles auto-immunitaires : causés par une élimination défectueuse des complexes
antigéne-antigéne. Les déficits complets en protéines précoces de la voie classique du
complément (Clq, Clr, Cls, C4, C2) , héréditaires ou acquis , sont associés a des maladies
a dépo6ts de complexes immuns . Associés a une predisposition au lupus érythémateux
systémique (LES) et maladies apparen tées. Quatre - vingt - dix pour cent des patients
diagnostiqueés avec un déficit complet en Clqg présentent ce type de patho logie , ce qui en fait

le facteur de susceptibilité a la maladie lupique le plus éleve (Schejbel et al,. 2011).

La présence d'anticorps anti Clg dans le lupus est également un marqueur predictif de
néphrite lupique avec une valeur prédictive négative élevée : en l'absence d'anticorps anti -

Clq, le risque de survenue de néphrite lupique est faible (SiegertCE et al,. 1993).

Une carence en une protéine régulatrice du complément provoque un angio-cedéme
héréditaire. Les déficits du complément peuvent affecter la voie classique et/ou la voie
accessoire du systeme de complément. Les voies alternatives partagent C3 et C5 a C9 avec la
voie classique, mais elles n'ont pas de composantes supplémentaires: le facteur D, le facteur

B, la properdine (P) et les facteurs régulateurs H et | (Fernandez , 2021).
5- Diagnostique :
Elle vise a rechercher des signes cliniques spécifiques et a éliminer I'immunodéficience

acquise. 1l vise a réaliser une évaluation préliminaire des influences humorales de I'immunité

afin d'améliorer la sélection de I'exploration immunologique. Sur la base de I'dge du patient et
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des antécédents d'immunisation, la réponse antigénique spécifique est interprétée (Admou et

al,. 2010., Vickery et al,. 2013., Fried et al,. 2009).

Au cours des deux premieres années de la vie, les manifestations de la maladie se
déroulent généralement, et exactement a I'dge de six mois lorsque le niveau
d'immunoglobuline maternelle diminue, et elle se caractérise par de fréquentes infections
bactériennes, en particulier celles qui se développent a I'extérieur de la cellule. Et avant I'age
de 5 ans, la plupart des patients sont diagnostiqués (Basil et al,. 2009., Kornfeld et al,. 1996.,

Usui et al,. 2001).

Au moment du diagnostic, une infection persistante et sévere est atteinte. Les
complications liees au déreglement immunitaire (non infectieux) sont présentes chez 20 a

67% des patients (Boileau et al., 2011., Chapel et al., 2012., Malphettes et al., 2009).

Auto-immune : signalée chez environ 25 % a 30 % des patients et constitue la seule
complication clinique au moment du diagnostic chez certains patients atteints de leucopénie :
purpura thrombocytopénique immunologique, anémie hémolytique auto-immune, ou les deux,
et neutropénie immunitaire moins fréquente (Cunningham-Rundles, 2002., Gathmann et al,
2014., Wang et al, 2005).

Chez les patients cancéreux, la prévalence des tumeurs malignes de tous types augmente

de 6 2 9 % (Mellemkjaer et al., 2002).

6- Traitement :

6- 1- La thérapie substitutive par immunoglobulines :

Le traitement le plus important pour la prise en charge de I''HD consiste en
l'administration d'lgG. Avant l'introduction de la thérapie de remplacement des
immunoglobulines, l'espérance de vie des patients hypoglycémiques présentant des

complications pulmonaires était réduite en raison d'une pneumonie récurrente. La plupart de
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ces complications sont évitées en remplacant I'immunoglobuline. 1l n'y a pas de différence
d'efficacité entre le remplacement intraveineux ou sous-cutané (Fried et Bonilla., 2009).
6- 2- L’antibioprophylaxie :

A des fins prophylactiques, des antibiotiques sont utilisés. Les patients présentant un
déficit sélectif en IgA, un deficit en sous-classe d'lg et une hypogammaglobulinémie
transitoire dans I'enfance qui présentent des infections récurrentes des voies respiratoires
supérieures peuvent étre traités uniquement par chimioprévention antibactérienne. Ce
traitement est souvent recommandé pendant les mois d'hiver pour les enfants souffrant
d'hypoglycémie transitoire et également pour les patients de remplacement d'lg présentant des
complications infectieuses (Fried et Bonilla, 2009).

6- 3- Thérapies curatives :

Presque les patients peuvent mener une vie normale. Malgré cela, certains patients
peuvent ne pas répondre au traitement et peuvent développer des complications graves
nécessitant une prise en charge plus poussée. Une greffe de moelle osseuse peut étre une

solution pour certains patients (Abu-Arja et al,. 2015., Scholl et al,. 1998).

La thérapie géniqgue a commencé a montrer des resultats sur les maladies
inflammatoires pelviennes et constitue un traitement prometteur contre les maladies
génétiques. En méme temps, ils sont spécifiques aux types de mutation. La correction
d'épissage est une stratégie qui a été pratiquée avec succes sur des modeles animaux XLA
porteurs de mutations d'épissage, y compris des mutations. Intronics crée un nouveau site de

collage (Bestas et al., 2015).
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Conclusion



Conclusion:

Le systeme immunitaire est un systéme complexe, composé de différents types de
cellules et de protéines qui interagissent étroitement, les globules blancs sont des cellules
fabriquées par la moelle osseuse, qui circulent dans le sang et sont capables de reconnaitre un
antigéne et de coordonner la réponse immunitaire pour assurer sa destruction ; certains sont
également capables de garder en mémoire I'événement, afin d'optimiser la réponse en cas de
nouvelle agression par le méme agent infectieux ; les anticorps sont des protéines capables de
neutraliser des agents infectieux puis de rendre possible leur destruction par les cellules
immunitaires ; ils sont fabriqués par certains globules blancs appelés les lymphocytes ; on
appelle complément un ensemble de protéines qui participent a l'activation de la réponse
immunitaire et la destruction de l'agent infectieux ; Le bon fonctionnement du systeme
immunitaire implique également l'intégrité de certains organes lymphoides comme la rate et le
thymus.

Les déficits immunitaires  constitutionnels (ou  primitifs) sont dus a des
mutations génétiques qui alterent qualitativement et/ou quantitativement la fabrication de
certains des composants du systéeme immunitaire. Le dysfonctionnement immunitaire est donc
congénital, présent dés la naissance de l'enfant méme s'il ne s'exprime pas toujours
immédiatement, et définitif. En fonction de I'anomalie génétique en cause, la sévérité du
déficit immunitaire et le risque qu'une personne atteinte le transmette a sa descendance est tres
variable.

Le diagnostique vise a réaliser une évaluation préliminaire des influences humorales de
I'immunité afin d'améliorer la sélection de I'exploration immunologique. Sur la base de I'age
du patient et des antécédents d'immunisation ; et le traitement le plus important pour la prise
en charge de I'HD consiste en I'administration d'lgG. Avant l'introduction de la thérapie de

remplacement des immunoglobulines.



Resumeé



Résumeé:

Le systéme immunitaire assure la protection de l'individu contre les éléments étrangers
(ou antigenes). Dans le cas d'un systeme de défense affaibli, I'organisme devient moins
résistant aux agents infectieux tels que les bactéries, les virus, les parasites et les
champignons. Cette faiblesse est soit passagére, soit permanente et a de multiples causes.
Lorsque l'immunodéficience est congénitale, on parle d'immunodéficience (primitive ou
héréditaire), qui affecte au moins une composante du systéme immunitaire (immunité innée et
adaptative) et est responsable d'une sensibilité accrue aux infections chez les enfants.
L'inefficacité de la réponse immunitaire chez une personne immunodéprimée entraine des
infections récurrentes, éventuellement plus graves, et I'impossibilité de guerison malgré un

traitement approprié.

Les mots Iés : systeme immunitaire, déficit immunitaire primitif, enfant.



Abstract:

The immune system ensures the protection of the individual against foreign elements
(or antigens). In the case of a weakened defense system, the body becomes less resistant to
infectious agents such as bacteria, viruses, parasites and fungi. This weakness is either
temporary or permanent and has multiple causes. When the immunodeficiency is congenital,
it is called immunodeficiency (primary or hereditary), which affects at least one component of
the immune system (innate and adaptive immunity) and is responsible for increased
susceptibility to infections in children. Ineffective immune response in an
immunocompromised person leads to recurrent, possibly more severe, infections and failure

to recover despite appropriate treatment.

Key words: immune system, primary immune deficiency, child.
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