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AFP
APECED
ALPS
ATB
ATCD
CH50
DI
DIC
DICS
DICV
DIP
Ell
ESID
GSC
HIGM
HLA

[UIS

MSPID
NBT
NK
PTAI
PNN
PFLA

RPM

: Alpha foeto protéine.

: Autoimmune polyendocrinopathy ectodermal dystrophy syndrome.
: Auto-immun lymphoprolifératif syndrome.

: Antibiotique.

: Antécédent.

: Complément hémolytique total.

. Déficit immunitaire.

: Déficit immunitaire combiné.

. Déficit immunitaire combiné sévere.

: Déficit immunitaire commun variable.

: Déficit immunitaire primitif.

. Erreurs innées de I'immunité

: European society for immunodeficiencies.

: Granulomotose septique chronique.

- Hyper IgM.

: Human leucocytes antigens.

. International Union of Immunological Societies.
. Intraveineux.

: Moroccan society for primary immunodeficiencies.
: Test au NitroBleu de Tétrazolium.

: Natural killer.

: Purpura thrombopénique auto-immune.

: Polynucléaires neutrophiles.

: Pneumonie Franche Lobaire Aigue.

: Retard psychomoteur.
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RSP : Retard staturo-pondérale.
Sd : Syndrome.
VIH : Virus d’immunodéficience humaine.
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Un déficit immunitaire primitif (ou erreurs innées de I'immunité (Ell)) désigne
un état dans lequel le systeme immunitaire est altéré des la naissance ou tot dans la
vie. Les personnes atteintes de déficits immunitaires primitifs ont une vulnérabilité
accrue aux infections et aux maladies auto-immunes.

I comprenne selon la derniere version de la classification de ['union
international des sociétés d’immunologie 406 troubles distincts avec 430 différents
désordres génétiques [1].

Les experts au Maroc estiment que la prévalence de ces troubles est 1/5000,
au-dessous de I’hypothyroidie congénitale 1/3500 .

Ces déficits sont habituellement classés en 10 groupes en fonction du défaut

immunologique biologique impliqué :

|. Déficits immunitaires affectant I'immunité cellulaire et humorale

Les déficits immunitaires affectant a la fois I'immunité cellulaire et I'immunité
humorale sont des maladies rares qui affectent le fonctionnement du systéme
immunitaire. Ces déficits immunitaires peuvent étre causés par des maladies
génétiques, des infections, des médicaments ou des facteurs environnementaux.

Dans le cas des déficits immunitaires combinés, a la fois cellulaires et
humorales, les patients présentent des anomalies dans la production et la fonction
des lymphocytes T et des lymphocytes B, qui sont les principales cellules responsables
de la réponse immunitaire de I'organisme.

Les déficits immunitaires combinés peuvent étre causés par une variété de
maladies génétiques, telles que le syndrome de l'immunodéficience combinée sévere

(SCID).

DOCTEUR ISSAM TAHA 18
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Les patients atteints de déficits immunitaires combinés sont treés vulnérables
aux infections et aux maladies, et nécessitent souvent une intervention médicale
urgente, telle qu'une greffe de moelle osseuse ou une thérapie génique, pour corriger

le dysfonctionnement du systéme immunitaire.

ll. Déficitimmunitaire combiné avec caractéristiques associées

ou syndromiques

Le déficit immunitaire combiné avec caractéristiques associées ou
syndromiques est une forme rare de déficit immunitaire combiné qui est associée a
des traits cliniques distinctifs ou a d'autres anomalies anatomiques ou
physiologiques. Ce type de déficit immunitaire est souvent causé par des mutations
génétiques qui affectent non seulement le systéme immunitaire, mais également
d'autres systémes organiques ou la morphogenese.

Voici quelques exemples de déficits immunitaires combinés avec
caractéristiques associées ou syndromiques :

e Le syndrome de Wiskott-Aldrich : Cette maladie est caractérisée par des
anomalies de la plaquette sanguine, une dermatite atopique et des infections
récurrentes. Elle est causée par des mutations du gene WAS, qui est impliqué
dans la régulation de la cytosquelette et de la signalisation cellulaire.

e Le syndrome de DiGeorge : Cette maladie est causée par une anomalie dans le
développement embryonnaire de la troisieme et de la quatrieme poche
pharyngée, qui entraine une hypoplasie ou une absence de la glande thymus et

des parathyroides. Les patients atteints de ce syndrome ont souvent des
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anomalies cardiaques, des malformations du visage et des déficits immunitaires

combinés.

Le traitement des déficits immunitaires combinés avec caractéristiques
associées ou syndromiques dépend des symptomes cliniques et de la cause sous-
jacente de la maladie. Les options thérapeutiques comprennent souvent des
traitements de support, tels que des antibiotiques prophylactiques, des transfusions

de produits sanguins et des greffes de cellules souches hématopoiétiques.

lll. Déficiences en anticorps prédominantes.

Les déficiences en anticorps prédominantes (DAP) sont des maladies rares qui
affectent principalement l'immunité humorale, c'est-a-dire la production et la
fonction des anticorps. Les DAP sont caractérisées par une baisse ou une absence
d'anticorps sériques spécifiques, ce qui rend les patients vulnérables aux infections
bactériennes, fongiques et virales.

Les DAP peuvent étre héréditaires ou acquis, et peuvent étre classées en
fonction de la gravité et de I'étendue des déficits en anticorps. Les formes légeres de
DAP peuvent étre asymptomatiques ou entrainer des infections bénignes et
récurrentes, tandis que les formes séveres peuvent causer des infections graves, une
insuffisance respiratoire et d'autres complications.

Voici quelques exemples de déficiences en anticorps prédominantes (DAP) :

e Agammaglobulinémie liée a I'X : c'est une forme de DAP héréditaire qui affecte
principalement les enfants de sexe masculin et est causée par une mutation du
gene BTK qui est impliqué dans la maturation des cellules B. Les patients atteints

d'agammaglobulinémie liée a I'X ont des niveaux tres bas ou absents d'anticorps
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dans le sang, ce qui les rend vulnérables aux infections bactériennes et virales

récurrentes.

e La CVID, ou hypogammaglobulinémie commune variable, est une autre forme
de DAP qui peut étre acquise ou héréditaire. Les patients atteints de CVID ont
des niveaux bas d'anticorps. La CVID est caractérisée par une variabilité
importante dans la présentation clinique, avec des patients qui peuvent
présenter des symptomes tres différents, allant d'infections bénignes a des
infections graves et récurrentes.

e Hypogammaglobulinémie ont des niveaux bas d'anticorps, en particulier
d'immunoglobulines G (IgG), qui sont des anticorps importants pour la lutte
contre les infections bactériennes et virales. L'hypogammaglobulinémie peut
étre causée par une variété de facteurs, notamment des défauts génétiques, des
maladies auto-immunes, des traitements immunosuppresseurs et certains
types de cancer.

Les DAP peuvent étre causées par une variété de facteurs, notamment des
mutations génétiques, des maladies auto-immunes, des infections chroniques et
['utilisation de certains médicaments, tels que les immunosuppresseurs.

Le traitement des DAP dépend de la gravité et de la cause sous-jacente de la
maladie. Les options thérapeutiques comprennent souvent des traitements de
support, tels que des antibiotiques prophylactiques, des immunoglobulines
intraveineuses et des vaccins. Dans certains cas, une greffe de cellules souches
hématopoiétiques peut étre envisagée pour restaurer la fonction du systeme

immunitaire.
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IV. Maladies de la dysréqulation immunitaire.

Les maladies de la dysrégulation immunitaire sont des maladies auto-immunes
rares qui sont caractérisées par une activation anormale et inappropriée du systeme
immunitaire. Dans ces maladies, le systeme immunitaire attaque les tissus et les
organes du corps, provoquant une inflammation et des lésions tissulaires.

Les maladies de la dysrégulation immunitaire peuvent étre héréditaires ou
acquises, et peuvent affecter un ou plusieurs organes ou systemes du corps. Certaines
de ces maladies peuvent étre trés graves et potentiellement mortelles si elles ne sont

pas traitées correctement.

V. Défauts congénitaux du nombre, de la fonction ou des deux

des phagocytes.

Les défauts congénitaux du nombre, de la fonction ou des deux des phagocytes
sont des maladies rares qui affectent la fonction des cellules phagocytaires, telles que
les neutrophiles, les monocytes et les macrophages. Ces cellules jouent un role
important dans la défense contre les infections bactériennes et fongiques, en ingérant
et en détruisant les micro-organismes pathogénes.

Les défauts congénitaux des phagocytes peuvent étre héréditaires et causés par
des mutations génétiques qui affectent la production ou la fonction des cellules
phagocytaires. Ces défauts peuvent se manifester des la naissance ou plus tard dans
la vie.

Les défauts des phagocytes peuvent étre classés en fonction du type de cellule

phagocytaire affectée et de la gravité de la maladie. Les formes légeres de défauts des
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phagocytes peuvent causer des infections bénignes et récurrentes, tandis que les
formes graves peuvent causer des infections potentiellement mortelles.

Voici quelques exemples de défauts congénitaux des phagocytes :

e Le syndrome de Chédiak-Higashi : Cette maladie est caractérisée par une
déficience des neutrophiles, des macrophages et des cellules tueuses naturelles
(NK). Les patients atteints de ce syndrome présentent souvent des infections
bactériennes, virales et fongiques récurrentes, ainsi que des troubles de la
coagulation sanguine et des troubles neurologiques.

e La maladie granulomateuse chronique : Cette maladie est caractérisée par une
incapacité des neutrophiles et des macrophages a détruire les bactéries et les
champignons. Les patients atteints de cette maladie présentent souvent des
infections pulmonaires, des granulomes et des abces, ainsi que des troubles
inflammatoires et auto-immuns.

e La neutropénie congénitale : Cette maladie est caractérisée par une déficience
en neutrophiles, qui rend les patients vulnérables aux infections bactériennes.
Les patients atteints de cette maladie présentent souvent une neutropénie
sévere, une inflammation chronique et une susceptibilité aux infections
pulmonaires.

Le traitement des défauts congénitaux des phagocytes dépend de la gravité et
de la cause sous-jacente de la maladie. Les options thérapeutiques comprennent
souvent des antibiotiques prophylactiques pour prévenir les infections, des facteurs
de croissance pour stimuler la production de cellules sanguines et des greffes de

moelle osseuse pour restaurer la fonction des cellules phagocytaires.
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VI. Défauts de l'immunité intrinséque et innée

Les défauts de I'immunité intrinseque et innée sont des maladies qui affectent
les mécanismes de défense de l'organisme contre les infections, en particulier les
infections bactériennes et fongiques. Contrairement a l'immunité acquise, qui se
développe en réponse a une exposition antérieure a un pathogene spécifique,
I'immunité intrinseque et innée est constituée de mécanismes de défense non
spécifiques qui sont présents des la naissance.

Les défauts de I'immunité intrinseque et innée peuvent étre causés par des
mutations génétiques qui affectent la production ou la fonction des molécules
impliquées dans les mécanismes de défense de I'organisme. Ces défauts peuvent se
manifester des la naissance ou plus tard dans la vie.

Voici quelques exemples de défauts de I'immunité intrinseque et innée :

e La granulomatose septique chronique : Cette maladie est caractérisée par une
incapacité des neutrophiles et des macrophages a détruire les bactéries et les
champignons. Les patients atteints de cette maladie présentent souvent des
infections pulmonaires, des granulomes et des abces, ainsi que des troubles
inflammatoires et auto-immuns.

Le traitement des défauts de l'immunité intrinseque et innée dépend de la cause
sous-jacente de la maladie. Les options thérapeutiques comprennent souvent des
antibiotiques et des antifongiques pour traiter les infections, ainsi que des
immunomodulateurs pour réguler la réponse immunitaire. Dans certains cas, une
greffe de moelle osseuse peut étre nécessaire pour restaurer les mécanismes de

défense de I'organisme.
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VIl. Troubles auto-inflammatoires.

Les troubles auto-inflammatoires sont des maladies rares caractérisées par des
épisodes récurrents de fievre et d'inflammation, qui surviennent en I'absence d'une
infection ou d'une maladie auto-immune sous-jacente. Ces maladies sont dues a un
dysfonctionnement du systéme immunitaire inné, qui est responsable de la détection
et de la réponse aux agents pathogenes.

Les troubles auto-inflammatoires sont souvent causés par des mutations
génétiques qui affectent les protéines impliquées dans la régulation de I'inflammation,
telles que les récepteurs de l'interleukine-1 (IL-1) ou les protéines de la voie de la
pyrine. Les symptomes des troubles auto-inflammatoires peuvent inclure des
épisodes récurrents de fievre, de douleurs abdominales, de douleurs articulaires,
d'éruptions cutanées et de fatigue.

Voici quelques exemples de troubles auto-inflammatoires :

e Syndrome de fievre méditerranéenne familiale (FMF) : Cette maladie est causée
par des mutations du gene MEFV, qui code pour une protéine appelée pyrine.

Les patients atteints de FMF présentent des épisodes récurrents de fievre,

d'inflammation abdominale et de douleur thoracique. Les symptomes de FMF

peuvent étre déclenchés par des facteurs tels que le stress, l'exercice et

I'infection.

Le traitement des troubles auto-inflammatoires vise a réduire l'inflammation et
a soulager les symptomes. Les options thérapeutiques comprennent souvent des
médicaments anti-inflammatoires tels que les corticostéroides, les anti-IL-1 et les
anti-TNF. Dans certains cas, une greffe de moelle osseuse peut étre envisagée pour

corriger la mutation génétique sous-jacente.
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VIIl. Déficiences en complément.

Le complément est un systeme de protéines du sang qui joue un role important
dans la défense de l'organisme contre les infections et les cellules tumorales. Les
déficiences en complément sont des maladies héréditaires rares qui affectent la
production, la régulation ou la fonction des protéines du complément.

Les déficiences en complément peuvent augmenter le risque d'infections
bactériennes récurrentes, en particulier des infections a Neisseria, telles que la
méningite et la septicémie. D'autres symptomes peuvent inclure une susceptibilité
accrue aux infections virales, des éruptions cutanées, des douleurs articulaires et des
complications rénales.

Les déficiences en complément sont souvent classées en fonction de la protéine
du complément affectée, comme Clqg, C2, C3, C4, ou les facteurs de régulation tels
qgue le facteur H et le facteur I. Les déficiences en complément peuvent également étre
associées a d'autres maladies auto-immunes, telles que le lupus érythémateux
systémique.

Le traitement des déficiences en complément vise a prévenir les infections et a
controler les symptomes. Les options thérapeutiques peuvent inclure des
antibiotiques prophylactiques, des immunoglobulines intraveineuses, des
transfusions de plasma frais congelé, ou des traitements immunosuppresseurs pour
les maladies auto-immunes associées. Des thérapies émergentes, telles que les
inhibiteurs de la fraction C5 du complément, peuvent également étre utilisées pour

réduire les symptomes et prévenir les complications a long terme.
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IX. Troubles de l'insuffisance de la moelle osseuse.

Les troubles de l'insuffisance de la moelle osseuse (ou insuffisance médullaire)
sont des maladies rares qui affectent la production de cellules sanguines dans la
moelle osseuse. La moelle osseuse est le tissu situé a l'intérieur des os qui produit les
cellules sanguines (globules rouges, globules blancs et plaquettes).

Les troubles de l'insuffisance de la moelle osseuse peuvent étre congénitaux ou
acquis. Les formes congénitales sont souvent liées a des mutations génétiques et sont
présentes des la naissance, tandis que les formes acquises se développent au cours
de la vie et peuvent étre causées par des maladies auto-immunes, des infections, des
traitements médicamenteux, des radiations ou des produits chimiques.

Les symptomes des troubles de l'insuffisance de la moelle osseuse comprennent
une anémie (faible taux de globules rouges), une thrombocytopénie (faible taux de
plaquettes), une leucopénie (faible taux de globules blancs), des infections
récurrentes, une fatigue, une faiblesse et des saignements spontanés.

Le traitement des troubles de l'insuffisance de la moelle osseuse dépend de la
cause sous-—jacente. Les options thérapeutiques peuvent inclure des transfusions
sanguines, des médicaments stimulant la production de cellules sanguines, des
greffes de moelle osseuse et des traitements immunosuppresseurs pour les formes
auto-immunes.

Les personnes atteintes de troubles de l'insuffisance de la moelle osseuse
peuvent également avoir besoin d'une surveillance étroite et d'un traitement

prophylactique pour prévenir les infections et les complications.
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X. Phénotypes imitant les déficits immunitaires primitifs.

Les phénotypes imitant les déficits immunitaires primitifs sont des maladies qui
présentent des symptomes similaires a ceux des déficits immunitaires primitifs (DIP),
mais qui sont causées par des facteurs autres que des mutations génétiques. Ces
maladies peuvent inclure des infections chroniques, des maladies auto-immunes et
des allergies séveres.

Les phénotypes imitant les DIP peuvent étre causés par des facteurs
environnementaux, tels que les infections chroniques, les carences nutritionnelles, les
médicaments immunosuppresseurs et les radiations. Ces facteurs peuvent affaiblir le
systéme immunitaire et entrainer des symptomes similaires a ceux des DIP.

Il peut étre difficile de distinguer les phénotypes imitant les DIP des véritables
DIP, car les symptomes peuvent étre tres similaires. Cependant, les tests génétiques
et immunologiques peuvent aider a identifier la cause sous-jacente de la maladie.

Le traitement des phénotypes imitant les DIP dépend de la cause sous-jacente.
Les options thérapeutiques peuvent inclure des antibiotiques pour les infections
bactériennes, des antifongiques pour les infections fongiques, des immunoglobulines
pour les déficits en anticorps, des corticostéroides pour les maladies auto-immunes
et des médicaments pour les allergies.

Il est important de diagnostiquer et de traiter rapidement les phénotypes
imitant les DIP pour prévenir les complications a long terme et améliorer la qualité de
vie des patients.

Nous avons mené une étude rétrospective de tous les cas de DIP ( 47 cas )
colligés dans le service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Fés , sur une période allant

du Janvier 2014 au Février 2023 (9 ans)
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L’objectif de notre travail est d’étudier les données épidémiologiques, cliniques,
immunologiques, génétiques, étiologiques et thérapeutiques de nos patients.

Pour étudier la distribution des cas observés nous sommes basés sur la derniere
classification internationale de I'lUIS PID ( The International Union of Immunological

Societies for primary immunodeficiency expert committee ) .
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RAPPEL
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Le systeme immunitaire fait la distinction entre ce qui est propre a lI'organisme
(soi) et ce qui est étranger (non-soi), et élimine les molécules et cellules
potentiellement menacantes provenant du non-soi.. Le systéeme immunitaire est
capable de détecter et détruire les cellules anormales provenant des tissus de I'hote.
Toute substance qui peut étre identifiée par le systeme immunitaire est considérée
comme un antigene (Ag).

Lorsqu'il y a une perturbation des barrieres anatomiques, deux types de

réponses peuvent étre déclenchés :

. Immunité innée :

L'immunité innée (naturelle) ne nécessite pas une exposition préalable a un Ag
(c'est-a-dire, mémoire immunologique) pour étre complétement efficace. De cette
facon, il peut réagir rapidement face a une menace extérieure.

L'immunité innée se base principalement sur la reconnaissance des structures
moléculaires largement répandues, plutdét que sur la reconnaissance d'un antigene
spécifique associé a un microorganisme ou a une cellule..

Ses composants comprennent :

- Cellules phagocytaires (neutrophiles, monocytes, macrophages...)
- Les polynucléaires

- Cellules lymphoides innées (p. ex., cellules tueuses naturelles [NK])
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. Immunité acquise :

Pour que lI'immunité adaptative soit pleinement efficace, il est nécessaire d'avoir
été exposé précédemment a un agent antigénique (Ag). Cependant, le développement
de cette immunité peut prendre un certain temps apres le premier contact avec |'Ag.
Une fois développée, la réponse immunitaire est rapide car le systéme conserve en
mémoire les expositions antérieures a des Ag spécifiques.

Ses composants comprennent :

- Les lymphocytes B
- Les lymphocytes T

L'immunité acquise comprend :

L'immunité humorale : dérivant des réponses des lymphocytes B (les

lymphocytes B se développent en plasmocytes qui sécretent des anticorps anti

Ag solubles spécifiques)

L’immunité a médiation cellulaire : provenant de certaines réponses des

lymphocytes T, Les lymphocytes B et T agissent ensemble pour détruire les

envahisseurs. Les cellules présentatrices d'Ag tissulaires jouent un role crucial
en ce qu'elles permettent la présentation des antigenes a la majorité des cellules

T.

Les erreurs innées de I'immunité sont un groupe de pathologies ou un déficit
isolé ou combiné de I'un des éléments nécessaires dans la cascade de la réponse
immunitaire est responsable des manifestations infectieuses, ainsi qu'une diversité
croissante de phénotypes auto-immuns, auto-inflammatoires, allergiques et/ou
malins.

Le diagnostic de certitude des erreurs innées de I'immunité fait appel a la

biologie moléculaire pour déterminer les genes et mutations en causes.
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Nous avons mené une étude rétrospective de tous les cas de DIP ( 47 cas )
colligés dans le service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Fes , sur une période allant

du Janvier 2014 au Février 2023 (9 ans)

|. Patients

Pour cette étude, les enfants agés de moins de 16 ans présentant les

caractéristiques suivantes ont été sélectionnés :

1. Criteres d'inclusion:

e Soit un diagnostic établi de déficit immunitaire en se basant sur la manifestation
clinique et sur les résultats d'un bilan biologique, immunologique et génétique
qui peuvent en confirmer le diagnostic.

e Soit des formes syndromiques de déficits immunitaires qui sont diagnostiquées
sur la base de symptomes cliniques, tels que l'ataxie-télangiectasie, par
exemple.

e Soit des symptdmes suggérant un déficit immunitaire primaire (DIP)
antécédent familial de DIP, dilatations bronchiques, manifestations auto-
immunes. En raison de la forte suspicion clinique, ces patients sont inclus en

attendant les résultats d'un bilan immunologique de confirmation.

2. Criteres d’exclusion:

- Une infection a VIH
- D’autres déficits immunitaires secondaires: Hypo protidémie ;
malnutrition; insuffisance rénale chronique ; hémopathies malignes;

chimiothérapie immunosuppressive, etc.
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. Méthodes

Le recueil des données a été fait de facon rétrospective en utilisant une fiche
d’exploitation [annexe I], les malades sont recrutés de service de pédiatrie du CHU
HASSAN Il de FES.

L'étude a été mené en collaboration avec le service d'immunologie clinique de
Casablanca sous la direction de professeur BOUSFIHA et en collaboration avec le
laboratoire d’immunologie cellulaire (ImmCell) de I’institut national d’hygiene..

Nous nous sommes intéressés aux données épidémiologiques, cliniques,
immunologiques, génétiques, étiologiques et thérapeutiques de nos patients.

Devant la suspicion d’un déficit immunitaire, la présence de signes
syndromiques nous a permis d’emblée d’évoquer des entités de DIP bien définies
nécessitant un bilan étiologique spécifique. Sinon, dans I'optique d’optimiser les
moyens exploratoires, la mise en évidence d’un DIP nous a imposé une démarche
diagnostique en étapes :

e La premiere étape visait principalement a exclure un déficit immunitaire acquis,
notamment une infection au VIH.

e La deuxieme étape a reposé sur un bilan biologique de base (numération
formule sanguine-plaquette, dosage des immunoglobulines [IgG, IgA, IgM]
et/ou électrophorése des protides. En se basant sur les manifestations
cliniques, ce premier bilan a permis de distinguer trois types de déficits
immunitaires : cellulaires, humoraux et phagocytaires

e La troisieme étape nous a permis de confirmer et de préciser la nature de DIP
grace a des explorations immunologiques spécialisées (étude des sous-

populations lymphocytaires, dosage des sous-classes d’immunoglobulines,
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recherche d’anticorps spécifiques, test de prolifération lymphocytaire, test au
NBT,. . .)

e La quatrieme étape a été menée en collaboration avec les généticiens pour
déterminer le type moléculaire du déficit.

L'analyse des données a été effectuée a l'aide des logiciels Microsoft Office Excel.
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RESULTATS
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Quarante et sept patients ont été inclus dans notre étude

I. Données épidémiologiques

1. L'age des premiers symptomes :

L'age moyen de nos patients était de 9.66 ans et I'age médian de 3.61 ans, avec
des extrémes allant de premier jours a 14 ans (Figure 1).
L’étude de la répartition des malades selon les tranches d’ages a montre un pic

de fréquence entre 0 et 5 ans ( Figure 1)
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Figure 1 . L'age des premiers symptomes
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2. Le sexe
L'étude de la répartition selon le sexe a montré une prédominance masculine

avec 34 garcons soit 72 % des cas, contre 13 filles soit 28 % des cas. Le sexe ratio

était de 2.61 (Figure2).

SEXE

B MASCULIN = FEMININ

Figure 2 : Le sexe
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3. Consanguinité

Vingt sept enfants étaient consanguins soit 57% des cas 20 enfants n'étaient
pas consanguins soit 43 % et parmi les enfants 23 enfants étaient consanguins de 1
er degré soit 85 % , 3 enfants étaient consanguins de 2eme degré soit 11%, et un

enfant était consanguin de 3eme degré soit 4 %. ( Figure 3)

CONSANGUINITE

= OUl = NON

Figure 3 : Consanguinité
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4, Antécédents Familiaux

Les enfants avec antécédent de DIP dans la fratrie ont représenté 11 % des cas
(5 cas), ceux qui ont un antécédent de déces dans la fratrie en relation avec les DIP
ont représenté 2 % (1 cas) (Figure 4).

Pendant leur enfance, sept déces sans cause évidente dans la fratrie ont été

signalé psoit 15 % des patients atteints de DIP . (Figure 5)

DECES dans la fratrie en relation aves DIP . 1

Figure 4 : ATCD de DIP dans la famille
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Il. Présentation clinigue:

Mode de révélation

Le mode de révélation le plus fréquent était les infections respiratoires
retrouvées chez 14 enfants soit 30 % des cas

Les manifestations neurologiques (les ataxies ) ont été remarquées chez 12
enfants soit 26% des cas.

Les manifestations cutanées ont révélé la maladie chez 11 enfants soit 23 % des
patients. Ce pourcentage englobe les infections cutanées , les muguets , les
onychomycoses et candidose.

Les manifestations ORL ont été remarquées chez 5 cas soit 11 % des cas . (

Figure 5)
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Figure 5 :Mode de révélation
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2. Signes cliniques

12 enfants, soit 26% des cas, ont présenté un retard staturo-pondéral, tandis
qgue 4 enfants (9%) ont présenté un retard psychomoteur.

Chez 6 enfants, soit 13% des cas , des manifestations hémorragiques ont été
observées. (a type de purpura thrombopénique auto-immune (PTAI) Deux enfants
ont présenté une dysmorphie, tandis que trois autres ont souffert d'une

hépatosplénomégalie (HSMG).(Figure6 )
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Figure 6 : Signe clinique
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lll. Paraclinique

1.NFS

Pour l'exploration paraclinique de nos patients nous avons réalisé les bilans
suivants:

NFS / PLAQUETTE :

L'hémogramme a permis une orientation vers des déficits immunitaires
combinés séveres (SCID), des déficits immunitaires combinés (CID) et la neutropénie
cyclique : Parmi les patients, 13 présentaient une anémie, 14 avaient une
lymphopénie, 9 souffraient d'une neutropénie et 7 avaient une thrombopénie. (Figure

7)

NFS
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Anemie Neutropenie Lymphopenie Thrombopenie

Figure 7 : NFS
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2.Dosage des Immunoglobulines (19) :

Le dosage des Immunoglobulines été fait chez 40 cas soit 85 %, ce dernier a
permis de :
- Faire le diagnostic des cas d'hyper IgE .
- Orienter vers une pathologie causale (SCID, maladie de Bruton).
- Moyen de surveillance de I’évolution de la pathologie et du traitement.

A noter que l'interprétation des immunoglobulines était faite selon I’age

3.Les sous populations lymphocytaires:

L'immunophénotypage des sous populations lymphocytaires a permis de
diagnostiquer les déficits immunitaires combinés séveres (SCID) et d'identifier leurs
sous types (Tableau II)

A noter que les valeurs normales des sous populations lymphocytaires différent

d'un age a l'autre.

4. L'aFP

Dans |'ataxie télangiectasie L'«FP variait de 89 .96 a 1258 Ul/m
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IV.ETIOLOGIES ( Figure 8 )

Dans notre série, les DIP sont principalement causées par des syndromes
bien définis avec un déficit immunitaire, qui ont été identifiés chez 23 enfants, soit
49 % des cas. Ces syndromes sont les suivants :

e Le syndrome d'ataxie télangiectasie, qui est la maladie la plus fréquemment
observée dans notre série et qui concerne 12 patients.

e Le syndrome d'hyper IgE (syndrome de Buckley), qui concerne 7 enfants.

e Syndrome de GRISCILLI chez 1 cas

e Un cas de syndrome APECED.

e Un cas de syndrome de GOOD.

PTI ET NANAISME SPENCDI

Les déficits immunitaires combinés représentaient 6 % des étiologies (3 cas)
avec:
e Un cas de déficits immunitaires combinés séveres (SCID T-B-NK-)

e Deux cas ( HLA classe Il ) de déficit immunitaire combiné (CID).

Les déficits prédominants sur les anticorps constituaient 32 % des «cas,
représentés par 3 cas d’hypogammaglobinémie , 5 cas d’agammaglobulinémie , 6 cas
de bruton et un cas de DICV.

Les anomalies de la phagocytose constituaient 4 % (2 cas) faites de
neutropénie congénitale.

Parmi les phénotypes qui peuvent ressembler a des déficits immunitaires
primitifs, 2% sont représentés par le syndrome lymphoprolifératif avec auto-immunité

(ALPS).
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Les déficits immunitaires qui affectent a la fois l'immunité cellulaire et
humorale représentent 2% des cas et sont liés au gene LRBA (lipopolysaccharide-
responsive vesicle trafficking, beach- and anchor-containing).

Sept patients ont présenté un désordre auto inflammatoire ( Figure 8)

Deux cas avaient une présentation clinique tres évidente, mais leur bilan

immunologique spécialisé était soit normal, soit en attente de réalisation.
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Figure 8 : Les étiologies

DOCTEUR ISSAM TAHA 47



Les déficits immunitaires primitifs : Expérience du service de pédiatrie de Fes

V. TRAITEMENT ( Figure 9)

L’antibioprophylaxie a été prescrite a 32 patients soit 68 % faite essentiellement
du Sulfaméthoxazole + triméthoprime, Amoxicilline protégé.
- La substitution par immunoglobulines IV est estime a 30 patients soit 64%.
- 7 cas ont été traités avec d'autres médicaments, tels que des corticoides, des
immunosuppresseurs, du nopogéne, etc.

- Aucun patient n'a bénéficié d’une thérapie génétique ni de greffe de la moelle

TRAITEMENT

AUTRES

- 7
0 5 10 15 20 25 30

35 40

Figure 9 : Traitement

DOCTEUR ISSAM TAHA 48



Les déficits immunitaires primitifs : Expérience du service de pédiatrie de Fes

VI.EVOLUTION ( Figure 10)

Il est important de souligner la difficulté de déterminer I'évolution des patients
dans les études rétrospectives qui se basent principalement sur I'analyse des dossiers
médicaux d'hospitalisation ou de consultation.

En ce qui concerne les résultats, une proportion importante de patients a connu
une nette amélioration de leur qualité de vie avec une diminution voire une disparition
des épisodes infectieux ( 19 cas ) , ce qui témoigne d'une bonne évolution sous
traitement.ll convient de souligner que sur I'ensemble des patients, 6 d'entre eux, soit
13 %, ont malheureusement décédés, tandis que 7 autres n'ont pas été suivis jusqu'au

bout.
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Figure 10 : Evolution
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DISCUSSION
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|. Estimation des déficit immunitaire primitif a travers le monde:

(figure 11 , Tableau 1)

Depuis la fin du XXeme siecle et le début du XXleme siecle, les déficits
immunitaires primitifs (DIP) ou erreurs innées de I'immunité (Ell) ont suscité un intérét
croissant a travers le monde. Ce phénomene est illustré par la création de plusieurs
sociétés savantes nationales et continentales, telles que la Société européenne des
immunodéficiences (ESID) en 1994 [2] et le LASID en 1993, qui a été rebaptisé Société
latino-américaine des immunodéficiences primaires en 2009 [3]. Dans le contexte
arabo-africain, la Société africaine des immunodéficiences primaires a été créée a
Casablanca en octobre 2008 [4], et la Société arabe des immunodéficiences primaires

a été fondée en décembre 2014 a Marrakech [5].

Les recherches menées par différentes sociétés et organismes ont permis de
produire plusieurs registres nationaux, continentaux et mondiaux sur les déficits
immunitaires primaires. Ces registres sont régulierement mis a jour et offrent des
références et des outils pour mieux comprendre la distribution des patients selon
diverses caractéristiques, ainsi que l'impact de facteurs tels que la consanguinité, le
sexe et le retard diagnostique sur l'incidence et la prévalence de ces maladies. lls
permettent également d'estimer le nombre de patients atteints de déficits
immunitaires primaires diagnostiqués, ce qui est crucial pour la planification des soins

et la prise de décisions en matiere de santé.

Le registre marocain publié en 2014, qui couvrait la période de 1998 a 2012,

demeure la version la plus récente disponible. Il faisait état de 421 patients atteints
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de déficits immunitaires primaires. Cependant, depuis la création en 2009 du réseau
MSPID de la Société Marocaine des Déficits Immunitaires Primaires, des chiffres plus
récents ont été publiés. La Revue Marocaine de la Santé de 2015 mentionnait 525
patients, tandis que la Tunisie Médicale de 2018 en recensait 750.

En décembre 2021, le professeur Ahmed Aziz Bousfiha, président de la Société
Marocaine des Déficits Immunitaires Primaires, a rapporté que le nombre de patients
atteints de DIP au Maroc s'élevait a 1273. (6)

Plusieurs études portant sur la prévalence et l'incidence des DIP a travers le
monde ont été menées, mais celles qui sont les plus reconnues et citées comme
référence mondiale ont été réalisées aux Etats-Unis par Boyle & Buckley en 2007 [7],
Joshi et al. en 2009 [8] et Kobrynski et al. en 2014 [9].

e Lapremiere étude de Boyle & Buckley en 2007 a estimé la prévalence des déficits
immunitaires primitifs a 86,3 pour 100 000 habitants.

e La deuxieme étude de Kobrynski et al. en 2014 a estimé que la prévalence des
déficits immunitaires primitifs variait entre 29,1 et 50,5 pour 100 000 habitants.

e La troisieme étude de Joshi et al. en 2009 a estimé l'incidence des déficits

immunitaires primitifs a 10,3 pour 100 000 habitants.

Le nombre de patients déclarés atteints de déficits immunitaires primaires dans
le monde est de 104 614, selon les registres les plus récents. Cependant, |'estimation
de la prévalence suggéere que ce chiffre est supérieur a 2 millions, avec un taux de
couverture de seulement 4,61%.

En Afrique, le nombre de patients déclarés est de 4 509, mais les estimations
suggerent qu'il y en a en réalité 389 869, avec un taux de couverture tres faible de

1,15%.
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En Europe, le nombre de patients déclarés est de 40 223, mais les estimations
suggerent qu'il y en a en réalité 217 561, avec un taux de couverture de 18,49%.

Aux Etats-Unis, le taux de couverture est de 31,57%.

En Tunisie, le taux de couverture est de 29,90%, avec 1000 patients déclarés
pour une population représentant environ un tiers de celle du Maroc. Le dernier chiffre
publié pour le Maroc montre 750 patients, ce qui représente un taux de couverture
de 7,19% des 10 428 patients estimés étre atteints de DIP. Ce taux est légerement
inférieur a celui de la région du Maghreb, qui trouve 2 456 patients avec un taux de
couverture de 8,90%, mais supérieur a celui du monde arabe, ou la revue des registres
trouve 6 089 patients avec un taux de couverture d'environ 5,35%.

Le nombre de cas de DIP recueillis dans notre série est considérablement
inférieur aux estimations car il ne reflete pas la prévalence exacte des DIP au Maroc.
Il convient également de souligner que cette étude a été menée dans un seul centre
hospitalier universitaire et qu'elle n'a pas inclus les patients hospitalisés dans des
cliniques privées ou dans d'autres hdpitaux. En outre, I'absence de test de dépistage
systématique pour détecter les formes de DIP au Maroc signifie qu'un nombre
important de cas de DIP ne sont pas diagnostiqués... Il convient également de noter
gue les nouveau-nés atteints de formes tres graves de DIP ont souvent une issue fatale

en période néonatale, avant méme d'avoir la possibilité d'étre diagnostiqués.
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Tableau 1 : l'estimation de la prévalence et de l'incidence des erreurs innés de

I'immunité et la couverture des registres a |I'échelle mondiale [10]

Population a

I’année de

publication
Monde 7 800 000 000
Europe 747 632 000
Etats unis 328 953 020
Afrique 1 339 849 038
Monde 391 449 544
Arabe
Maghreb 94 804 694
Tunisie 11 494 760
Maroc 32 520 000
Maroc 35 837 439
Monde 7 800 000 000

0 pevalerce

Nombre de
P?tlents Année de
déclarés L
. publication
atteints de
DIP
104 614 2020
40 223 2020
30 227 2018
4509 2020
6 089 2018
2 456 2018
1 000 2018
424 2014
750 2018
104 614 2020

Estimation de
prévalence
29,1/100,000

2 269 800
217 561
95 725
389 896

113912

27 588

3 345

9 463

10 428
2 269 800

. . Taux de
Estimation
.. couvertu
d’incidence re des
10.3/100,000/A .
registres
803 400 4.61 (%)
77 006 18,49 (%)
33 882 31,57 (%)
138 004 1.15 (%)
40 319 5.35 (%)
9 765 8.90 (%)
1184 29.90 (%)
3 349 4.48 (%)
3691 7.19 (%)
803 400 4.61 (%)

N
\

v /‘y

Figure 11 : Répartition de la prévalence de I'immunodéficience primaire dans le

monde selon le nombre de patients signalés atteints de DIP pour 100 000 individus

[11].
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II. L’AGE:

D'aprées les recherches menées par Takada et al (8 ans), ainsi que celles menées
dans le Moyen-Orient( 4 ans et 9 mois), en Australie et en Nouvelle-Zélande (31 ans)
et en France (3.3) , le médian d'age de diagnostic varie entre 3.3 et 31 ans. (12 13
14 15)

Dans notre étude, I'age médian était de 3.61 ans, ce qui correspond a celui de
la France. Cependant, les études australiennes et japonaises ont révélé un médian

d'age élevé, ce qui est di a la fréquence des cas chez les adultes. ( Figure 12)

35
31
30
25
20

15

10

8
4,75
S 361 I
., ] B

France Notre serie Moyen orient Japon Australie

Figure 12 : Age

Ill. EFFET DE CONSANGUINITE

Plusieurs études ont cherché a établir une relation causale entre Ila
consanguinité et la prévalence des déficits immunitaires primaires, en particulier ceux
ayant une transmission autosomique récessive. Elles ont également souligné

I'importance des antécédents familiaux, tels que la présence de personnes atteintes
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de DIP ou de déces dans la fratrie, dans les registres et les séries de régions a taux

élevé de consanguinité. [16] [17] [18] [19].

1. Dans la population générale

Le taux de consanguinité au Maroc varie entre 15,25 % et 22,79 %.( 20 /21 ) Ce
taux varie considérablement d'un pays a l'autre en raison de divers facteurs socio-
culturels et législatifs.

Ces facteurs peuvent inclure les lois régissant les mariages consanguins ainsi
que les traditions culturelles relatives a la transmission des propriétés familiales.. Les
pays arabes, en particulier ceux d'Afrique du Nord et du Moyen-Orient, ont des taux
de consanguinité plus élevés que les pays occidentaux, tandis que les taux de

consanguinité dans le reste du continent africain restent indéterminés (Figure 13)

Consanguinity (%)

Clusknown ] 14 @59 B9 @02 W09 Ho9 W0

Figure 13 : Taux de consanguinité dans le monde [22].
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2. Dans la population des déficits immunitaires primaires

Les taux de consanguinité sont tres variables selon les registres et les séries
signalés dans le monde, allant de 0,5 % a 79,7 %. Par exemple, le registre du Royaume-
Uni indigue un taux de consanguinité de 2,9 %, tandis que celui de I'Allemagne est de
8 % et celui de la France est de 15 %. Le registre marocain publié en 2014 rapporte un
taux de consanguinité de 43,2 %, tandis que celui de la Tunisie est de 58,2 % et celui
du Koweit est de 78 % (23). Enfin, le registre égyptien détient le taux de consanguinité
le plus élevé avec 79,7 %. (24)

Notre série trouve un taux de consanguinité de 57%.

En comparant les taux de consanguinité entre la population générale et celle
atteinte de DIP, il est généralement constaté que la population touchée par ces
pathologies présente des taux de consanguinité plus élevés. Cette observation met en
évidence l'impact significatif de la consanguinité sur la prévalence et la transmission

des anomalies génétiques responsables de ces pathologies. ( Figure 14)
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Figure 14 : Taux de consanguinité dans les registres DIP.
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IV. LE SEXE:

Les publications présentent des variations dans le sexe ratio, étant donné que
le registre marocain a un sexe ratio de 1,17 [25], le registre japonais a un sexe ratio
de 1,9, et le sexe ratio tunisien est de 1,71 [26]. Le registre coréen a l'un des sexe
ratios les plus élevés, soit 3,6, avec 152 patients, dont 119 (78,3 %) sont de sexe
masculin et 33 (21,3 %) de sexe féminin [27].

La majorité des séries présentent un nombre de garcons supérieur a celui des
filles, probablement en raison de la prévalence de maladies génétiques liées a I'X.. Les
séries asiatiques ont des sexe ratios tres élevés (3,6 en Corée et 1,9 au Japon) en
raison de la fréquence élevée de maladies liées a I'X.

Dans notre série, le sexe ratio était de 2.61, situé entre la série japonaise et la

série de Corée. ( Figure 15)

1,71
CORE DU SUD

NOTRE SERIE
JAPON

TUNISIE
ALGERIE

MAROC

B MAROC m ALGERIE TUNISIE JAPON m NOTRE SERIE m CORE DU SUD

Figure 15 Le sexe
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V. PARACLINIQUE

Admou B. et al proposent une démarche en 4 étapes pour le diagnostique des

DIP [28] (Figure16) :

1. La premiére étape :

Lorsqu'il y a suspicion de déficits immunitaires primitifs (DIP), il est important
de rechercher des signes spécifiques de certaines maladies et d'éliminer un déficit
immunitaire acquis. Certaines associations syndromiques sont spécifiques de
certaines maladies, comme l'association d'une ataxie-télangiectasie dans le syndrome
de Denis-Luis Barr ou le syndrome de Di George avec une hypocalcémie persistante
et une malformation cardiaque conotruncale. Des infections inhabituelles par leur
répétition ou leur sévérité, parfois associées a de I'auto-immunité ou a une néoplasie,
peuvent également orienter vers une maladie bien définie telle que le syndrome auto-
immun polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy (APECED) ou le
syndrome lymphoprolifératif auto-immun (ALPS). Il est alors recommandé de réaliser
un bilan immunologique spécifique pour confirmer le diagnostic. Il est également
important d'éliminer une infection rétrovirale par une sérologie VIH et d'autres déficits
immunitaires acquis qui peuvent présenter des symptomes similaires. Dans cette
étude, les infections a VIH ont été éliminées, ce qui a permis de s'orienter vers |'ataxie

télangiectasie ou les autres syndromes en présence de leurs signes spécifiques.

2 . La deuxieme étape

Cette étape consiste en une premiere évaluation des effecteurs humoraux et

cellulaires de l'immunité a travers des tests tels que I'hémogramme, le dosage des
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immunoglobulines et du complément hémolytique CH50. Cette évaluation permet de
déterminer les anomalies qui peuvent évoquer un déficit immunitaire spécifique et
d'optimiser le choix des examens complémentaires a réaliser.

Plusieurs résultats peuvent étre obtenus lors de cette évaluation : une
lymphopénie peut évoquer un déficit immunitaire combiné sévere chez un nourrisson,
une neutropénie profonde peut faire penser a la maladie de Kostmann, une
polynucléose neutrophile peut évoquer un déficit en molécules d'adhésion
leucocytaire de type 1, et une thrombopénie avec un volume plaquettaire bas peut
faire penser au syndrome de Wiscott Aldrich.

Le dosage des immunoglobulines permet de discuter différentes situations
telles que I'hypogammaglobulinémie ou agammaglobulinémie en cas d'effondrement
des trois classes IgG, IgA et IgM, le syndrome d'hyper IgM en cas d'effondrement d'lgG
et d'IgA et une IgM normale ou élevée, le déficit isolé en IgA en cas de taux inférieur
a 0,05 g/I, et un défaut de production d'anticorps antipolysaccharidiques ou un déficit
en sous-classes d'IgG en cas de taux normaux des trois Ig.

Dans la série présentée, le dosage des immunoglobulines a permis de
diagnostiquer le syndrome d'hyper IgM et le syndrome d'hyper IgE, tandis que la NFS

a permis de diagnostiquer des déficits immunitaires combinés séveres (SCID) .
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Figure 16 Diagramme des étapes diagnostiques des déficits immunitaires primitifs
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3. La troisieme étape

L'étape suivante consiste a caractériser phénotypiquement la plupart des DIP
identifiés lors de I'étape 2, ainsi que de diagnostiquer et d'évoquer d'autres DIP
possibles. Par exemple, une lymphopénie ou des symptomes cliniques évoquant un
déficit immunitaire cellulaire (DIC) peuvent nécessiter une numération des sous-
populations T, B et NK par cytométrie en flux. Ceci permettra de diagnostiquer et de
classer les déficits immunitaires combinés séveres (DICS) tels que le DICS T-B—NK-
(lymphopénie CD3, CD19 et CD16/CD56), qui peut étre causé par une dysgénésie
réticulaire (avec hypoacousie) ou un déficit en adénosine déaminase (ADA) souvent
associé a une dysplasie osseuse. Un phénotype lymphocytaire T-B—NK+ permet de
diagnostiquer un déficit en RAG1/2 ou, en cas d'association avec une microcéphalie,
la maladie de Cernunos. Un phénotype lymphocytaire T-B+NK- peut évoquer des
DICS tels que le déficit en chaine 'Yc commune (lié a I'X) ou le déficit en Jak3
(autosomique récessive). Si I'étape 2 révele une hypo- ou agammaglobulinémie,
I'analyse du nombre de LB (CD19) peut aider a diagnostiquer des maladies telles que
la maladie de Bruton (liée a I'X) ou une agammaglobulinémie autosomique récessive
(AGAR) si le taux de LB est inférieur a 2 %, ainsi qu'un déficit immunitaire commun
variable (DICV) si le taux de LB est supérieur a 2 %. Dans le cas ou I'hémogramme ne
montre pas de lymphopénie, un déficit immunitaire combiné non sévere peut étre
identifié en utilisant I'immunophénotypage CD4 et CD8. Par exemple, une forte
diminution des CD8 avec des CD4 normaux et la présence du marqueur HLA de classe
| (AB) peut indiquer un déficit en TAP1—2, tandis que I'absence du marqueur AB peut
indiquer un déficit en ZAP—70. Une forte diminution des CD4 avec des CD8 normaux
et I'absence d'HLA-DR peut indiquer un défaut d'expression des molécules HLA classe

II, ce qui est le DIC le plus fréquent et le plus spécifique du Maghreb.
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Le syndrome d'hyper-IgM (HIGM) est caractérisé par une baisse combinée d'lgG
et d'IgA, avec des IgM normales ou élevées. Il existe cing entités différentes de ce
syndrome, dont le type 1 ou HIGM1 est lié a un déficit de la molécule CD40 ligand,
principalement exprimée par les LT CD4+, et est considéré comme un déficit
immunitaire combiné, tout comme le syndrome HIGM de type 3, qui est autosomique
récessif. Ces deux entités sont souvent associées a une pneumopathie interstitielle.
En revanche, le syndrome HIGM2, lié au déficit en activation-induced cytidine
deaminase (AID) ou en uracil DNA glycosylase (UNG), également appelé HIGM3, est un
déficit humoral autosomique récessif, souvent associé a une splénomégalie (SPM) et
des adénopathies. Les HIGM 1 et 3 sont souvent associés a une pneumopathie
interstitielle. Dans certaines situations cliniques d'hypogammaglobulinémies, il peut
étre utile de réaliser certaines explorations immunitaires, comme une étude de la
capacité de production T dépendante d'anticorps spécifiques dirigés contre des
antigenes protidiques, tels que la sérologie tétanos, poliomyélite ou diphtérie. Il est
également recommandé de réaliser des sérologies apres une infection prouvée
(comme VZV, herpes, Candida...) ou apres (re)vaccination afin d'évaluer la réponse
immunitaire normale. La découverte d'un déficit en IgA (-2 D.S. par rapport a l'age)
doit étre suivie du dosage des sous-classes des IgG (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4), ainsi
que de Il'étude de la réponse en anticorps spécifiqgues (comme
I'antipneumococcique...) afin de déterminer s'il s'agit d'un déficit en IgA isolé
(anticorps spécifiques et sous-classes normales) ou associé (anticorps spécifiques
absents et/ou IgG1, 2, 3, 4 basses). Les rares déficits héréditaires en fractions du
complément peuvent étre regroupés schématiquement en deux entités : le déficit
d'activation du C3 et les déficits du complexe lytique (C5-C8). Le premier est causé

par des déficits en C2 et C4 ou en facteurs H et | (inhibiteurs de la voie alternative qui
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entrainent une consommation excessive du C3). La mesure des quantités des fractions
C3 et C4 du complément peut aider a diagnostiquer un déficit de la voie classique
lorsque la valeur de CH50 et de C4 est diminuée tandis que celle de C3 est normale
ou abaissée, ou un déficit de la voie alternative en cas de baisse de CH50 et de C3
avec C4 normal. Lorsque C3 est abaissé isolément, I'exploration devrait inclure la
recherche de C3 Nef et I'étude des protéines H et I. Si des symptdémes tels que des
cedemes récurrents des extrémités, du visage et des muqueuses, ainsi que des crises
douloureuses abdominales paroxystiques, sont présents dans un contexte familial,
une diminution isolée de la fraction C4 du complément avec une valeur normale pour
le CH50 doit faire suspecter un déficit en inhibiteur de la C1-estérase (C1-INH).

(Tableau 2 et 3)

Tableau 2: Valeurs de référence des populations lymphocytaires (en valeur absolue: cellules par

microlitre /103) [29].

0—1 1—2ans 2—6ans 6—12ans 12ans—adulte
Lymphocytes 3,4—9 3.6_8.9 2.3.5.4 1.9_3.7 1.4_3.3
LTCD3 2,5—-5,9 2.1.6.2 1.4_3.7 1.2_2.6 1.2.2
LTCD4 1.4.4.3 1.3.3.4 0.7.2.2 0.65_1.5 0.53_1.3
LTCD8 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 3: Valeurs normales des immunoglobulines (g/L) selon I’age [30]

N.né 1 mois 3 mois 6 mois lan 3ans 5_9 ans 15 ans Adultes

I9G 6,1-13 4,6—8,6 2,9-5,5 2,3—4,4 3,3—6,2 4,8—8,9 55—-11,5 6,5—-12,3 6,6—12,8

IgA 0—o0,2 0,1—0,3 0,1—0,4 0,2—-0,6 0,2—-0,8 0,3—1,2 0,4—1,6 0,5—2 0,7—3,4

IgM 0,04-0,6 0,2—0,7 0,3—0,8 0,3-0,9 0,5-1,3 0,5-1,5 0,5—1,5 0,5—1,6 0,5—2,1

DOCTEUR ISSAM TAHA 64



Les déficits immunitaires primitifs : Expérience du service de pédiatrie de Fes

4. La quatriéme étape

L'objectif de cette étape consiste a déterminer les caractéristiques moléculaires
et génétiques du type de déficit immunitaire primaire (DIP), en collaboration avec une
équipe expérimentée dans ce domaine. La plupart des genes ou des déficits
moléculaires associés aux différents types de DIP ont été identifiés, y compris les
mutations qui causent le déficit immunitaire. Cependant, certains d'entre eux sont
encore en cours d'analyse ou n'ont pas encore été complétement élucidés. Grace a
des études génétiques, nous avons pu identifier la mutation STAT 1 comme étant
responsable d'un cas de candidose cutanéo-muqueuse chronique (CMC), et une
mutation c.7985T>A dans le gene ATM chez des patients atteints d'ataxie

télangiectasie homozygotes.

VI. ETIOLOGIES

Il est possible d'observer une grande variabilité des causes des déficits
immunitaires primaires (DIP) a travers le monde. Par exemple, dans les pays
occidentaux, les déficits liés aux anticorps sont les plus fréquents, représentant plus
de 50% des cas en Europe, avec une faible présence des déficits immunitaires
cellulaires (moins de 10%) ainsi que des anomalies de la phagocytose. Les registres
publiés dans les pays du nord de I'Afriqgue et du Moyen-Orient montrent des
similitudes mais aussi des différences. Par exemple, les registres d'Algérie, d'Arabie
Saoudite et de Libye montrent une prédominance des déficits immunitaires combinés,
représentant plus de 50% des cas. Les anomalies de la phagocytose occupent la
premiere place en Oman et la deuxiéme en Tunisie. En Jordanie, les autres types de

DIP représentent environ 75% des cas rapportés.
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Dans notre série, les DIP sont principalement causées par des syndromes bien
définis avec un déficit immunitaire, qui ont été identifiés chez 24 enfants, soit 51 %

des cas.

VII. PRISE EN CHARGE

La prise en charge des patients atteints de DIP au Maroc est un défi en raison
du manque de ressources et d'infrastructures. Dans notre série, les immunoglobulines
intraveineuses ont été utilisées chez 72% des patients, tandis que I'antibioprophylaxie
a base de cotrimoxazole, d'amoxicilline protégé et d'azithromycine a été le traitement
utilisé chez 68%, suivi d'autres thérapies anti-infectieuses telles que le fluconazole et
I'aciclovir, aucun des patients que nous avons traités n'a bénéficié d'une greffe de
moelle osseuse. Il est important de noter que l'antibioprophylaxie peut étre efficace
pour prévenir les infections bactériennes, mais elle ne traite pas la maladie sous-
jacente et ne peut étre utilisée a long terme.

En Europe, seulement 26,8% des patients atteints de DIP bénéficient d'une
antibiothérapie, tandis que 45,1% recoivent des immunoglobulines intraveineuses et
8% ont eu recours a une transplantation de moelle osseuse [31]. En Afrique du Sud,
seuls 27% des patients recoivent une antibioprophylaxie, contre 45% pour les
immunoglobulines intraveineuses et 1,32% pour la greffe de moelle osseuse [32]. Au
Koweit, l'antibioprophylaxie est prescrite chez 56% des patients, tandis que 46%
recoivent des immunoglobulines intraveineuses et 10% ont été transplantés de moelle
osseuse [33]. Quant au Qatar, 46,6% des patients bénéficient d'une antibioprophylaxie
et d'un traitement antifongique, 49,6% recoivent des immunoglobulines
intraveineuses et 11,5% ont eu recours a une transplantation de moelle osseuse

réalisée a I'étranger [34]. (Figure 17)
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Figure 17: le nombre de patients ayant un déficit immunitaire primitif traités

par immunoglobuline a travers le monde [35]

VIIl. EVOLUTION

Dans une étude Qatarienne [36], 21,4% des patients atteints de DIP ont été
touchés par la mortalité.

En Afrigue du Sud, la mortalité concerne principalement les détresses
respiratoires et s'éleve a 24% des cas [37].

Au Koweit, le taux de mortalité est de 18,5%, avec une incidence plus élevée
chez les patients atteints de déficits immunitaires combinés séveres (SCID) (73,3%)
[38].

Une étude thailandaise a révélé un taux de mortalité de 29,3% [39], tandis que

Bousfiha et al ont rapporté un taux de mortalité de 28,8% [40].
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Dans notre série, 13% des cas ont connu une issue fatale. Cette faible mortalité
observée peut s'expliquer par une sélection biaisée, étant donné qu'un grand nombre

de patients sont décédés avant méme d'étre diagnostiqués ( Figure 18).
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Figure 18: le taux de mortalité dans les différentes séries

IX. Stratégie d'amélioration du diagnostic et de la prise en

charge

Pour améliorer le diagnostic et le traitement des DIP, six piliers sont
nécessaires, parmi lesquels :
A. Il est important de sensibiliser le grand public aux signes et symptomes a
surveiller pour un diagnostic précoce et une meilleure prise en charge.
B. Les connaissances des médecins doivent étre améliorées en ce qui concerne
la gravité de ces maladies, souvent sous—-estimées.

Il existe 10 symptomes qui devraient faire suspecter un DIP, notamment :
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1/ Plus de 8 infections de l'oreille par an.

2/ Plus de 2 sinusites par an.

e 3/ Plus de 2 mois de traitement antibiotique par an.

e 4/ 2 pneumonies par an.

e 5/ Siune personne a une croissance ralentie.

e 6/ Siune personne a connu des épisodes de forte fievre.

e 7/ Une infection fongique persistante dans la bouche ou sur la peau.

e 8/ La nécessite un traitement antibiotique par voie intraveineuse.

e 9/ Siune personne a eu 2 infections séveres dans l'année.

e 10/ Si des cas connus d'immunodéficience existent dans la famille (voir figure

34).

D. Il est recommandé de mener une enquéte familiale en présence d'un conseil
génétique pour tous les cas de DIP.

E. Il est essentiel de doter les laboratoires des équipements nécessaires pour
réaliser des explorations immunologiques et génétiques, ce qui permet de
diagnostiquer précocement la maladie.

F. Devant un cas de DIP, il est recommandé de suivre les 10 commandements
développés par la Société Marocaine des Déficits Immunitaires Primitifs (MSPID)
dirigée par le Pr Bousfiha :

o Toujours demander une sérologie VIH.

o Deux pneumonies franches lobaires aigués (PFLA) en un an indiquent un

déficit en anticorps ; il est recommandé de doser les IgG, IgA et IgM.

o Encas d'agammaglobulinémie, demander une analyse des sous-populations

lymphocytaires (SPL) : si le taux de CD19 est inférieur a 2%, il s'agit
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probablement d'un déficit de Bruton, et s'il est supérieur a 2%, il s'agit
probablement d'un DICV.

o Un déficit en IgA est fréquent au Maroc (1 000 cas/an) et peut étre
diagnostiqué aprés deux ans avec un traitement au cotrimoxazole.

o Une pneumopathie interstitielle peut étre le signe d'un VIH ou d'un déficit
immunitaire sévere (DICS).

o Une diarrhée persistante associée a une candidose buccale résistante peut
indiquer un VIH, un DIC, ou un DICS.

o Une numération formule sanguine (NFS) peut confirmer un DICS : une
lymphopénie inférieure a 3000 avec un age inférieur a 2 ans nécessite une
analyse des sous-populations lymphocytaires (CD3, CD4, CD8, CD19).

o Un début de la maladie chez un nouveau-né avec des abcés au foie et/ou
une chute du cordon ombilical de plus de 14 jours peut indiquer une
neutropénie ou une granulomatose septique : une NFS et un test de
réduction du nitrobleu tetrazolium (NBT) sont recommandés.

o Certains syndromes ont été décrits :

e Ataxie et télangiectasies = syndrome ataxie télangiectasie.

e Purpura + éczéma = syndrome de Wiskott-Aldrich.

e Cheveux gris = syndrome de Griscelli.

e Hypocalcémie + malformations des vaisseaux cardiaques = syndrome de Di

George.

o 10. Les valeurs doivent étre interprétées en fonction de I'age du patient. 41
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ANNEXES
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ANNEXE 1 Fiche d’exploitation

l. Identité

IP: Nom et prénom :
Age : Sexe: Masculin: Féminin:
1l. ATCD
Consanguinité :  Oui Non
Si: oui ler degré 28me degré autre
Fratrie : Nombre nbre de malades nbre de Décés

1ll. Mode de révélation:

Infections respiratoires a répétitions : Infections ORL a répétitions :
Onychomycose : Autres : Dysmorphie :

Signes associés :

1V. Bilan biologique:

- Sérologie HIV :
- NFS :
HB :
Globules Blancs: els/mm3
Neutrophiles: els/mm3 Lymphocytes: els/mm3 Autres lignées:
PLQ: els/mm3
- Dosage des immunoglobulines :
1gG IgA IgM IgE
- Sous population lymphocytaire: CD 3 Ch4 CD8
CD 56 CH50 c3
- DRHtest NBT test
- Biologie moléculaire test génétique
- Autres bilans spécialisés : AAN AC anti DNA Antres :

V. Diagnostique retenu:

Abces :

els/mm3

CD19

DIP humoral : Hypogamma Agamma Bruton CVID

DIP Cellulaire : SCID CID Deficit molecule HLA Cl I

Dysregulation : LRBA ALPS

Sd Hyper IGM : Sd hyper IgE : Ataxie télangiectasie : Autres ( GSC ... ) :

VI. Traitement :

Antibioprophylaxie : oui non Si oui laquelle:
Perfusion d’immunoglobulines : Greffe de moelle:
VII. Evolution :

Bonne : Infections a répétition : Déces :

Autres:

CD 16
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ANNEXE 2 : La classification de I'lUIS PID (I'approche phénotypigue)

Déficits immunitaires affectant I'immunité cellulaire et humorale (a)

I Immunodeficiencies affecting cellular and humoral immunity.
(a) Severe combined immunodeficiencies SCID, defined by CD3 T cell lymphopenia®*.
CDI9NL: SCID T-B+ €D19 | : SCIDT-B-
5CID T-B+NK+ SCID T-B-NK- SCID T-B-NK+
SCID T-B+NK- e
Microcepha
IL7Ra. Coronin-14 def *. ADAdet . ADA pray
IL7R ¥ N
XL, COROLA Chondrosternal dysplasia, - ’
No ‘l’fﬁ T cells Detectable deafness, may have Radiation sensitivity Increased risk
: of graft
D132def || o35, coap Waged helc e PRy Svecar - Withfacil refection
co3c*. CDIE " | | proteinosis, cognitive dysmorphism: possioly due to
' deficiency FOXNL. defects activated NK
03" . oaz DNA ligase IV def cell
IL2RG — Severe infections; Reticular dysgenesis. AK2 | | LiG4
- abnormal thymic Neutropenia, deafness,
AR, - Some have anemia and RAG 1/2 def
PTPRC epﬂhghum: thrnmhr:rtl,'mpenia. CERNUNNOS fxl.l:
congenital def*, NHEL, (RAG1/ RAG2)
D132+ LAT def* . LAT. alopecia, nai Activated Rac2 defect®,
HS':E 0 or dystrophy, neural RAC2, AD GOF - Without focial DCLREAC def
JAk3del || sqongpathy, || tube defect.g: Recurrent bacterial and dysmorphism: DCLRELC
splenomegaly, . viral infections
ok, decreased .Tc. (ARTEMIS).
JAK3 Highlg. Very low. lymphoproliferation; DNA PKes def*PRKDC || 4 pagiation
neutropenia Variable Ig levels sensitivity

ADA- Adenosine Deaminase: AR Autosomal Recessive inheritance:
CD: Cluster of Differentiation: CID: Combined Immunodeficiency:

Io: Immunoelobulin® NK- Natural Killer: SCID: Severe Combined
ImmunoDeficiency: TC: T-Cell : XL X-Linked inheritance
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Déficits immunitaires affectant I'immunité cellulaire et humorale (b)

. Immunodeficiencies affecting cellular and humoral immunity
b- Combined Immunodeficiencies Generally Less Profound than Severe Combined Immunodeficiency
Low CD4; Low CDB Low Be: Ig : often NL Ig Low Mormal g but
PHICH Expression T - == T T Poor Specific
I | IS —— [opdef™ (D36 "iow. | | SODC del. DOOEL Lary invasive hepees vird, Antibody
| o | | — | e et ey | | Aersneeiy el decrion, M b, bt Gebtive
et del || ARSI AR e DO 4ol DOCKR ey || WHOHGRPS MO | | respomte. i ML of ki s by gt =
RENLCRT || P, maty [ pTa——— Fhemion, Ling friss et T MALTI del®.
Low T reacted | ool \aakyoroinal riwlara Tol soaT rrtapET,
A RFXS, e, e 3 opy. chroe durben r::. s Low raiee T CARDH defcency LOF) CARRIL WOLIL. fucieria,
RFRAP siraling T o, el S | | coly e epece, | | PEVEROCYSLE e peurnoni, becterl B || fungal andfwrd
g bmcton 10 e & | | o b s | | viralinfections Jgibent/ow T Ml romber, | | imectiorn impmied
AR, Fallure b P prrghesl i s e proffesation. Tepoieator.
i Pabyrrutiniae £ del™. AR e [ TV TiRade* TRAC T T
J mm m _——— Aaiee!
magemsny || P wﬁ:'m"“' SCLID el BELID Aecumest bacterialand | | RelB def™ RELA.
Wil ) ke, iR, ST} shtseowid, betiil il . | [ e dipompuiinon p [ | viralinfections, candidasis, pstecenteniti. Bo || epumem
(U e il Sobis bl Tar, 19, malkaican], sl minregy, At fesw rermary T and Treg cel, posr Agand irfactiens Tepeor
ral it Sk v HET, g '
TCRf encapt fe 3 Fivr anfiC3 peobleration. B Decrosed memary | |
nletien, lemiy A DO, b Wi poron; | | il e wersky, 4
tras drmins ADURCLLY del mﬁ;—m e I mitigers; no
L2 m;c..".:.__, A ™", LML AN del, WRER, Recurvert bucterial, viral m'm%
&k e, g8, i il Kag's s, imaaire | | nd Fungal iefections. Dpportanitic e markesd
T el A euedy L o || e b o fosaors b g | m
FRcaTeT nferions byl prgroran (D4 I el ® IR, b maly reemayBe o low iy T “nm frease
=- it o T spoifc Py [l ok =
YA - eyt el lpogama- |
TR TR T S— L e b U005 e, 100, Recurmant inlections, atcimmasty, gRuroantnits,
waimm ey Mg C Low barvsn il e gransiomx.
Condsned ypamorphir andoctvting —— Lrphopeallersten, T
A A g e Ovm———" N || ot et i vy e T M e, pr
Abipet LB | fpmphacpter. B Ty por proftenmaen death, defpcten it | | Se0bleration.
WHEA el S T | reedaled ooz L1
: Wi el * MSAL 5, ™
mm::nmm - - Goparyes, | (D40 bigand def. (TD154). XL, COMILG. or CD4D ded. AR, COM0.
.-' '.,m-__'__ T T Oppartenistic infactions, bilary ract and iver disease,
[ ¥ g ST S S o R MW_H::I Croptospocidiam.. Neutrapenia, HIGM: M nomal e high,
ke preas = it Dok (B : T s el el othes | Botypes low, B dgh’, (g0 oalls present, ateent sigh’,
CoREL ™ AL : Naurwnd indecipom, with i, rorobuciorty wirpels aod spmtrate. | O PEMSVRINS (VEWR A" and IgE* colls. Te: NL o low.
B LT L pany. Trese—— 1
1 | M delicency. M0
FOSL o™, TR v iy L3k vl oo, Spiuirrmapibaboenis gl um | 1V IS K oo R21A def* | ILAIR. Aecurrent infiecticns; Pneumocysss,
] vt e, | | Crytesparidum, [wer disease. Te: kow cptokine production,
VAR ™, (0013401 AD B, EIFL dpouiuseric infrotiors. inciuding P iovect, bental o s P 4ot | | POOF g profferafion. Decreased memery and swrieched B
wral s bt hnga! o AL g [ brmphopeais redeced Tidd el Poor specific antbody repaniss, ncrsased |EE
ervgrani gk (TH) e, st Pmary T —

AD: antosomal domunant; AR Autosomal Recessive mhentance: BC: B-Cell: CD-
Cluster of Differentiation: CID: Combmed Immunodeficiency: EBV: Epstein-
Bam Vims: HIGM: Hyper IgM syndrome: Ig: Immunoglobulin: MHC: Major

listocompatibility complex: NL: Nommal not low: NK: Natural Killer: SCID:

Severe Combined ImmunoDeficiency: TC: T-Cell; X1: X-Linked mmheritance
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Déficit immunitaire combiné avec caractéristiques associées ou syndromiques (a)

IIa. CID with associated or syndromic features

Congenital thrombacytopenia DNA Repakr Defects other than those listed in Tablel: Karyotype ||  Immuno- Thymic
Tl 0558008 Defects with
AL Widkatt Mdrich 54 or 1L thrombocysapenta WAS ILOF) Recument bactertal and visl infxtions; bloody durhes; ecema; dysplasias Additoral
rephores; sutirerune datase; I\ eghropathy; vascabts. Smal platelets; Decreased IgM. Low antbody 1 polysaccharides; “lﬂ'ﬁ'
ohee increased igh and GE M Bc. T Pragrestive decrese in numbers; Low Te respenses 10 anth (03 [ l
Pades wieh AL thrombocybopensy Aave Ater oreet of comphontons ond more fovavebe (fe expertancy but overtualy Cartlige ek Wypegtiso PARP. Anomalies
@veiop sinver aepicadon @ obuevved n WAS Drart lrsded dwarfom wib ™
AR WP deficiency”, WIDRL, WAS prsten b, + - sreall sltibets; mcrmased g€ B - M tobow, Te: nducee defective metaphyseel dpsdeetl, $e | | 8 oo tymden,
rephocyte resporses o sre{03 bar, bore rarmw fadare; wtnacd orda
sty saoptib ity ratorutor e d
AR; Deectur Ap /- edated Blment Sranching, ARPCIA Deoament inviswe nfectons, colth, vascalts. Mid \rghorra and other i, WO, 0 morgher,
orbocytopenia, narmval sord plaekty, astountibodio (AN, AMCAL sosmephiia igh A wnd . Fputrd\pamatgmen it Sady g Soml
sewrsed dpghasia of ™ o deremed T ot MV
At trbegectonn. ATM: Atsca telag il pubronay ifactoes, yrephornti ol and sther rdigrascier, roeand o et g N o, Te Vst RN IRAR
) DiGesrp veloarstcul
etoproten; incremed tdoseriiviy, chromonored mits bty ind trieslocaton. Ot decreined LA, g nd g0 wbclm: fon 44 BODN oM, inpaed ” a2 s
creased WM. aeodis vty drcrwssed TC Pragreisie deceace, dbseeral robd t Mhsgens \rphoyte probberatn n.m —
e e ——————— - .
Njrveges breakago S NESL Marocephaly; bird dhe fice, lyrphoras; sl tamon: nceased radeserdtty; dvsmasomal nstidd. | | soivice 59 SHARCALY - A —
Ot decreased A g 0 subxlses noemed (g antbodes rrebly decrmed b Vartably redvand. T progresive choresse m,..gu.a:m romesane Lp13 414
ophyiesl dpplasis, 1GH; tektioe Syntioeme.
Boom 5. BUM Short statwe: bird lhe b sumsensitve erthena marow Sl levkenix rghana desronral stabilty Low g Mbﬂﬂ.ﬂd. e
P2 del PHBZ G aia pets hpmehoma, coboectl Cainoma bra tuncrs. HGM and abecal antbody esporses. edced :hw“mvw”. "m":: e
h by vt
3 witdes adnm wRded - i 0 o, Nt ot
IV fele) ey e prevent
leerunodelomey with contromen: mitad ity wnd hecll arcrvalien 171 DNMTS, ((F 2267, ICFIQDOAY, (74 NEBLLS Fadd MOPO1 Deficioncy.
dyavorphism, macaghosda bacwrol/ cppanturiite infecioes; mabitsorgtiee, magrandes. (ptogenies, mutradal mofigustion of PNUAATAC Recunent bacterial D CHARGE S¢ HO7
Ghromotores 1,516 80 DNA breaks I Wypogaremagiebuliaernly; Te nd Be deceied or N Flection, hrptadenagthy SEMAIE Coaboma,
Spoatyoespbyseal dysplisia Yt anomd ¢ Pewd
MOWA def, MOMA, Vil rfoctioes SV, NV VIV shert st e yrghomi: Adrend Caire: W bow rearber and Arction WG, retod dystrophy, bkl | | Wedlecual Sty peatd st
Sywmonphen; +/ nicoephaly. o waraker OV
et e, g 4, et watomater, 1ome e S00 e
R0 168 def™ (RIDDLE o] ANFIER Short stature; mid defet of motar control 0 e soemal inteligence to keaming dfficoites; mild tbodia by decremed oduw b THICK 1 ol
il dymerphism 82 oo phall; inseaied radiosensvy. Low (G o RA — o desnmed 1t Seemed oo
. S, wgone % Y e b
POLEY Pabymerasec whurd 1) deficamcy (IS syndroma). POLEL, Kecurment maparstory inbection: menng x: id dyvmorphom, Wit rarodovelaperentd %
Tvede, shortstatare Low M, ek of aetibody o PS5 Low mermory B Decrmaned Te prolfmatios, dormalte EXTL. Seort Jacobsen 54, L1g2idel
sature cerdcal 1pingd stenoss, ocarwet rap tory afecd s,
POLLY (Pahmerase ¢ abunk 2) debciency”. POLEZ, Securrent infectioe, dhssermnated B05 srections, sstoimmunty fype 1 dibetes, | | Pesedevdopmentl akiple aay, focad
Sypothyreidm, facial dysmarphim Low I Very low Bc. Lymphopesiy, fack of TRECS, sbrent prollieration of antipens. mearmnent Emephils g duairgian, gout
| wriddy 4 Te: & Warkbon, Unghmo, lbw
AGMCT S debsercy” NSMCED. Sevre g Gt bl vl e Wi, Chrsmmonon o breobage, e seeuaty g b el
Ducreaed Ab msponses b P75, nermad ig5, WA nomral 10 ehevated L. T Low, post nesgonses % mitogern and astipess NTSM od” MTSML, AR — -
$hort atwre, congental bore
FOUNS haploieafPerncy.
St defichncy *. LG/ Pecarmnt baderil and vial irfeciony, growth rtardtion, san wars Bty Wrrghona, 3880 sy, oo fre, eryelodyphede RO, 4D
Mucrocyte red blood cobs Hypagamagsbdinersia Fadoced Ab sewpeese. lmmuﬁ&.wmnm. Sletal sarabes; catmcty Dot &4 ndhacold
“mf““ Mect ipeiry budt laton dn
| NS 4" GWSL, LG Neutropemi, NC ool ery low, Te and B howor roameal High A, Low igG snd M, nil % e, bl
hm mdutnd nime Tt i $ by, [ oo\ ghen s
Hypogarenag ktuk e by el b
[ BMFS2 (Hebo def). ERCCRL2, AR Fackd dysnonphtm; 1 rocephaly, kamvng dificelies Bone maraw falue

AD: autosomal dominant: AR: Autosomal Recessive inhentance; BC: B-Cell:

CD: Cluster of Differentiation: HIGM: Hyper IsM syndrome: Ig:
Immunoglobulin: NL: Normal not low: NK: Natural Killer: SCID: Severe
Combined ImmunoDeficiency: TC: T-Cell; XI: X-I inked inheritance
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Les déficits immunitaires primitifs : Expérience du service de pédiatrie de Fes

Déficit immunitaire combiné avec caractéristiques associées ou syndromiques (a)

| I1b. CID with associated or syndromic features I

Hyper-igE syndromes (HIES)

—

AO-MES (o of | STATS, ADLOF. Dictmctive foid festures (beoad
rond Dridge | bactnd infections Porh and pubroeary @vorum,
presratocie) fue 15 5 ases Aperpila Aresraoars peweat
Ty Meetondaneous Gaadduus hypeiatescbie ol
cetecporsss and bone fracdesey, wokody, steetios of primacy
toety seesrpan forvaton. gE 11 speciic antibody produtioe),
B Normmal seduced satched sed ron owtched memuory i BT
exgreamn T, TeN overdl: Th 178 T-foliade beber ool §

. .

INFIAL aefisency. INFIRL. AR Pwrccepy of ADHES N Lol
Oyvmorphiay, sarly ooset e, ML bacterid don infections,

absomaes, recurro bacteriad repitatory fections |5 aren), hrg
absoesaes and pressratoneles, hperatersitle pints, bone Factunes
and redertion of grevary ety

Corml Netharton §¢; SANKK Corgentl ich@vyeun, berdoo

hut dopt duthes; T badeswd rfechone, fallure 12 Thene, T igf
and\gh Othar i wartably decreased B Sahed and ree sathed
Bced
S
PGV deficioncy, AGM3. Severe abopy. astoim munty; seketd
srarabes short tatere, brachydictyy, dnmophic facd
Fretores, Becament preurnon, recanest din sbacesie becterin|
anduvd nfectioes, copaiive inguirrre sy, deliped OV rpniieaten
I oo, (NI or elovated. Bevited I, sosrcphiie. Redaced B and
memory B (O8and CDETE maybe &

00 wrth eyriy-omwt sthrns siova snd dood slbege,

atshmeunity D with Mapc derveateh [CADIS)" CARDY. ADLOF
Varlble atopy, cutaneous visd imbed) onl, sevament respratory

Infections, ymghona Essnophiia, | 7t pedkieration. M b bw B
Ll
ERNdeficonoy ™ ERPRZIP. Fecaredt seprotory nledion,

yacpbity 105 mrras, eciema, hyperesiensdie xwts, wolous,
aterad $hataton i worme Noderately ol o Treg.

Dedects of Vitamin Anhidretic Others
812 and Folate Ectodermodysplasia —
Metabalism: with i0 Norme mchate shaphoen Sy, AP, &
e Sarmayic wrersa, aaschogk d pament. Hposcena § Mise
v - BN T Pogie darnie
ARG e
decrened Baten setotet o od | [ Gkim Owwed Delecs. 4 mosny, (DA rovgmgesne gty
Tramcabalorein 1 Al e, rate Swrsof N B M Nl S e 00 e i i DR L
efcamcy TOR2 e, hor and et Sehonncy®. OWRAL STIML el cweny”. ST
rcpgena ety s
prokonget prdods w34 NI ded ey MG (VEMOY Owi stpe etaies dwva DOA Sctird eses| Aagil wal
riancal dubiley 0, soncops dybencion § et e rrecred Evie A v rTadae
BeTemad wome Wi sieawd g, PAYEI o d eaty dewas, ome wmh K E pNenrppe Vant edy
Oekoercy canrg W oo ecfic aestody Sesoamsed g% YW (A 52 M0m o Vi st o THEL | iy
heredtary idste o Tea daart et (13 vt wth 100 ot ek
povacharce pegre b W e —
realibicebtion TOMAL | | sy 1o iitse swched &
tubre izt unoeend T N wywe. TOR arhaton Sopats sre-ark e Siras WE mmas orfc ey VDL ST
1y robinged peacdt e - PRt oo ko Seaie P el P esmana (W,
el by s s Y '
LDAD Aus e 1B UOP mutidin aoderigly Deoremed QG QA V. eert praal costers ot
Methylere N Y AT T B sl i Decreid sinary B¢ Dot remary e
setrabydeolate wanocys debercron Deernd T
1 G 0 A Smated g, o LTI defcwncy. STATSR A, O owtrhamaom wond e duatwn,
Sylinginy A artol mpTie iyt Spnersh Seituel, e oot vl eI pessaral
. || e~ e
sengens. Morrd 3 nbery, ADD® Growen Ukse wnd roews Lo Mg I
M Eacmd foven | ke e WA AT AR K
o frwe. weatgens wemary 4 comin wazved & oo
wisw, eovlnciad Somd ol 1L T atasey SO defdercy. DOLIR AD Congeatyl abrormaddes reositl e,
P T woare Suroroh Ut ibuse s Lo sea g S,
& DL TRl epomses an poor pradeurmes
135 g o poiva s 10440 An 13 1R SOF - —
prge M0 Low Te e Mmrter,
Prretian hpgbongiotide yrebeters ted owe” (ML FATR
pooziacis i’y Lt argactas 4t Veghevru wet \x i ddrce el rd it
S \twes | deceied X T trabie
Sxtew N &

&

e sk
WOLL eficwncn BB Doy Al repames %0 potasihut dos, 1O oefc

AL (ghenge L]

Veirpaem OGS Apwali of Y oA DN, DN BT, SO Y AR Y AOREEeEeon, elerul dabity Tone sphay (M0
& Deomesed gE2 & Delecrmr Mol mund Copieton o (Do ooy

=
AR defciensy” IR, becoment pyagenk efections, oold
abromies, high cecslateg L5 0awk

Rab S UMD (WAL AL KSWA: B
T o e ovaitie, (el g ethed siets Savls BnoeuiSel St Lo, i dieciad 1al i agerds heat Selecty secuted

B

ILEST deficency” NEST, Bactetd nfections, boles, ccmmy,
ke Y v, per e, bow actarey, obows,
retereion of pramary weth, cerronton. L3adl memery

| I

LowrDuwts yyrerems, TOFERY, TGRARD. Fwrcares! 1eipratory
fedtony, etrma, bod depe, bpereteradie poty, iokou
reteotion of pamary teeths, . Jsasiars

- ot e, SO0 of gurieem Atz ety way be et Liw (6 and mimeonly e gl
wmnmmuummmun bary dives, Seveprestyl deoy, imsfertad
ki e ek
mmummummummmm
axtan vy ”wmuummmwu:~ o
a mgome prw Prpog emmag L v
=

Tade FepnioCen sysirame. TTOR, SOVR . Reipn itary mlecdars. LIER, wook Moe, tads et yinabie Surhed, feer Omious, Jrmet
sruruide. ryand 1 Frione, Fpoprmugobun b atbedy B ey lon it o ety B

AD: Autosomal Dominant inhernitance; AR: Autosomal Recessive mhenitance: BC:

B-Ce

M syndrome: ID: Immunodeficiency:

: CD: Cluster of Differentiation; HIES: H

rl ome; HIGM: H
- Immunoglobulin: MCC: Mucocutaneous

Chronic Candidiasis; NL: Nommal. not low: NK: Natural Killer: SCID: Severe

Combined ImmunoDeficiency: TC: T-Cell: XI: X-I inked inheritance
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Les déficits immunitaires primitifs : Expérience du service de pédiatrie de Fes

Déficiences en anticorps prédominantes. (a)

l Il. Predominantly Antibody deficiencies.  a: Hypogammaglobulinemia

IgG, IgA andior Igh ¥ ¥

—+ B Lymphocyte (CD19+) enumeration (CMF)

Exclude second causes: drugs [Hx]. myeloma [bone marraw], lymphema, Ig loss [not hypo-gh) in urine, gastro=intestinal or skin.

Iga dof". COTOA,  Igh daf". COTIB
BLNK def*. BLNK, AS del™*. KeLLT,

Profic: NI

E47 tramscription tactor def®, TGFY
Severe, falure o thrive,

péd5 def™. PIK3RY, Cyloparea, ProBe:|
i 10E def*, PIKICD, Autcimmuns
complications.

TIPT dal®, SLCIRAT, Early ongal
throbosyiepenia

AD

E4T {ramscription factor def®. TGFL
Hoffman syndroma’. TOPIE, Facal
dysmomhism, lnb eomalies

Actiated pl108 iyndrome [AP0S) AD. Severe bacterial nledioni
Lymphadenapathy, kmphoproliieration, lymphoma, Redeced
simory B id nenedid trndiilisnal B WKICD GOF. EBV: CMY
wremia, astommunity. PCARL Develosmertal debry.

FTEN Deficiercy |LOF]*. PTEN AD. Lymphogrokferation, Auscimmurity,
Developmenly feay

ARHGEFL deficiscy™, ARRGEF. Recurrent infections, Branthisdass

SHINBFP] deficency®* SHIRRPT WS, AL Severe bacterial infections.

Be absent Be>1%
Severe :fﬂ inkecton. Alllg isctypes Camenun Varlable Immunadeficiency Phenctype
KoL Inked Agammeghctulinemia, BTK, CVID with no gene delect specified, Cinical phenatypes vary: mas | | OD19defidency”, COIR. Recurrent infections, may
Some palienls ave deteciable g ProBe NI tare recerrent indections, some have polyooral kmpheproiteraton, haree glomeruloneptritis
.ﬂ.: aunsimmurs cytapanias s of granulamanous dseese = —r e
1 heavy chain D, IGHM 081 defidency®. 081, Recurrent iar, may

haree glomeruboneptritis. Phenscogy of CDD

| deficiency.

0021 deficiency® . Recurment infections. Low g8,
T painaedl 30 Hp e DAl RESPOREE,

TRNT deficiency, TRNTL. Cosgenital s enobiaal
anemia, deafness, developmental delay. 8 coll
deliciency and bpogan magl

SECELAL deficiency.” SEOELAL. AD, Sesere racurren] resgifalorny (racl
miectizng

RRCT deficency™®. RACD AR, Recyrrent snopelmoracy infection,
possirepiocnccal glomeralonephrith, urticaria. Some Bave selective IpA
el

KFEA] Ml’kfﬂf. MWARB1. AD Rixesrer! i rogrincri’y

Infernors, (030, EBY proklsranion, Jutmememins pyopenis,

dogeal and etoimmins PrEoeich. ig Wlor o B oMl
e oy e

030 deficieney ™, COM Aecuerent iletions. Low |G, M or elevabed |gM and igh

KFREY deliensy. WARET, AD Revarrert yropinzrany
Inferaors, dapeda and esdorinapaines e, cevral adnerad
e iz | Lena B

TaL! deficiency. TMARSFLIA TAC]. AD or &R . Variable chnical expression and penetrance for monoalelc wariaris

BAFF recegtor defidency®. TWARSFLIC (RAFF-EL Variable dinical expresion. Low IgG and ight.

TWERK daficiency™*. TWEAK [TNFSF12L A0, Freumonia, bacterial isfectins, marts, thmmbecytopesia, Neutropenia. Low M

and i, lack of anti-presmacottsl antibody.

IRFIBF2 deficiercy™*. AFMPZ. Recurver indactions, poss bie sutcemmunity and isfammatory dieae. Hypogammagiotulenia,

et |ph

1EBADS haplaiesubficiency. MEFL AD. Rasurer
wnapulmonany mfeciaes, ingresed ik ol AL
aslpimiminiy. Decreasid proBe low & noemal Be recuoing
vl wih i

ATPEAP] daficiency. ATPEAPL. AL, Hesmlagatyy,
feukppenia, ioe opoe. 'varable ig Sadings

Manravylolgosaccharide gucosidase deficiency
|MACAGS]", AMORES (2CT1) Lowe sacterial ang gl inbections
i o partien i the level of ypogammagiebulng e,
i e drduie, aba kiowe @5 congnilal
Fmgrder of gpomyiatias type 18 (D)

Ab: Antibody: AD: Autosomal Dommant mhentance; AR Aumsnmal Fecessive

mhentance; CD: Cluster of Differentiation: CMF: Flow cyvtometry; CVID:

Common Vanable Imnmunodeficiency Dhsorders: Hx: medical history: EBV:
Epstemn-Barr Virs: Iz Immunoglobulin: subcl: IsG subelass: XT: X-Linked

mheritance
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Les déficits immunitaires primitifs : Expérience du service de pédiatrie de Fes

Déficiences en anticorps prédominantes. (b)

lll. Predominantly Antibody deficiencies.
b: Other Antibody deficiencies
hit Chain, or Functional Deficiencies High Be numbers due to
Severe Reduction in Serum IgG and lgA with bsotype, Lig
with Generally NI Numbers of Be constitutive NF-4B activation
Normal or elevated [gM _—
Selective Iph deficiency, Linkgwn, oo
and Normal Numbers of B May be asymptomatic. Bacterial infections, autoimmunity '
Hmlﬂﬁ'ndmm m“]‘hr!l!ﬂ.ﬂ'ﬂ'{b‘ht!n‘tl&lﬂﬂldﬂfhm CARDIL AL, BENTA synidrome
™ rrenal, miornal sulsclasses and specific antibadies.
AID daiclancy. Transient hypogammaghabulemia of nfancy. Unknown.
e sialy ot 5sociated with sigribcant infections, noemal abiy | | Sebenomegal,
Bactenal infections, enlarged lymph nodes and germinal 1o produce antbodies tovaccine sntigens G and gh i
centers. B memory Be, bullacking somatic [ 1 hyrighadgrapathsy,
Frypermutation in AR form. G subclas deficency with igh deficiency. Uniknown,
— Recurrent bacterial infections. May be asymptomatic Reduced T Tp—
UG deficiency, IWG. IgA with decrease in one or more |gG subclass
Erbarged lymph nodes and germinal centers. bolated |G subclis defckncy. Unknown,
- Usually asymypitomatic, 3 minarity may have poor antibody respares o specific anfigens and recurrent
e ey wd.hmulmm:cﬂhmmmlﬁwm
Specific antibedy defickncy with normal | levals and normal B cells, Uninown,
Severe bacterial infections Reduced ablity to produce antibodes 1o specific antigens. I ML
2 Ll
M. NS, Iy heivy chain mutations and deletions.
Mutotion or demosomol defetion ot 1dga2.
Family or perseral history of cancer, Varlable G, May b+ ammptomatic. One or more g3 and)'or |gA subdasees as el a3 IgE may be absent,
Kappa chain defcienty®, 1GNC
dedects, incraased IgM in some, NI B, low switched matic. A inmunoglobuies have ambda Kght choin
memdry bc. Saluetive \gM deficiency. Unimawn, Preumecoccal | bacterial infictions. Alient serum [gM,

AD: antosomal domnant: AR: Autosomal Recessive mhentanee; BC: B-Cell:
CD: Cluster of Differentiation; NL: Normal, not low; Ie: Immunoglobulin; TC:
T-Cell: XL: X-Linked inheritance
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Les déficits immunitaires primitifs : Expérience du service de pédiatrie de Fes

Maladies de la dysrégulation immunitaire.(a)

a: Hemophagocytic Lymphohistiocytosis HLH & EBV susceptibility

IV. Diseases of immune dysregulation.

Susceptibility to EBV

1

Hypopigmentation:

Purtil abinise . Decowased NK a0 CTL
achifes|conimicdy sndr degrarudstor, B:

RASGRPY  deficeney’  RASGRPL
fecurmat  preumon, herpes ving
infectons, EBV asiochated hmphoma
Decreased NE cell fusction; high Iph B¢
and Te: Poor activaton, probferstion,

s Te N mopity
el N Bc. Inomased sctvated To (0 deicimcy’. COM (TNFSEN
Chedisk Hgashi S4. LYST Decruasad to absost NK and CTL Hodgh hophoma, ity s
Recumert inksctions, feves, HSM, bseing “""‘M’"" some patests. Rediced WM, G, 1A
; | S {75%) 0d reduced Agspecific Ab
tondency,  progesshe  newrckgial : responses (S0%). Scpoor antisody and
dpincton. Gt Iyosomes (W) || 7o deficincy (FHLZLPREY. SN g, R D 00
' : actwition and bncson
neuropenis, Cytopenias. Spechic har | | UNC1ID )/ Muncild deficiency (FHLY. | —— 1
) UNCT30. €175 defcency, CTPSL
shafanomaly. harsased actvated Tc. || gouvin 11 defickncy (FHLA). STXIL. | | Securreaticronc bcteda and vind
| | STABP2/ Munc18-2 dofickeocy (FHLS) irdections EBY, VIV, EV hemphe-
_ SDEPL Enerogalyy prokiaranon, B col non Hodghin
Wisli g typs 1. RARITA. 1 mghoma, Te poor prolffaration to A
Fever. HSM. ofpeniss; Speclic M || Fanpos  deficency™.  FAAPM,
) 0137 defidency, INFRSF (I
o Incressed acthoed T Falure b M8 | | £E0T R
autologous EBV translormed Bz N NK i poce twigonse t e, decreaid T
Harmansky Pudlak d type 2. AP3BY, oallfuncon, el prodfovten
s ) o | ) —
Rocumiet eckns, punenary R, | I SLCTAT oviconcy BLETAT, W (CAIMLD defdercy. RUTPR
Incresad blesding, neutropenis; Spacihc || Lysinusic jestein inblerance. biseding foumnt  buctwlal  fugd  me
tardescy, theaoka! romincess Hyper myusbesedd  Wecsces, vl e,
har shatt anomely. iflamnstory sesgonse of macsghages N || mollacm and U9V hvoheprifenitve iné
=1 Toana WX col uncion other malgrany, smogy. ig N 1o 4, poor T
sgensat [
Hormansky-Pudak syndrome, type 0%, il

APIDT,
Ocuocutanaeus  sbinbm,  sever
neutropenis, recurent infechons, selzures,
hesrng kss and neuodewkpmentsl
delay .

Iogh (D4 poer furction

Heght o, SghONT i

X magnesum IV and seoplasis (XVEN]". MAGTLIL EBY wecton, yrphoma, wial
Infections, smpratry asd G fections. Ghyoonfaion deonder. Some patients can prewst wih
recrciagial masfestatons Low CDN Low recet thyne ersgrant colly, pooe problevanon % (03

| -

PRKCD deficioncy®. PRECD Secstrent ilecsons, (W thronks ifection, imphoprollmaticn,
SUE-Hle micemerirty [repheote and intighon hokand 51 Low Wl Low merry i hgh (15 &

Jow INKTo hymphoma. Low g

AD: Autosomal Dominant inhentance: AR: Autosomal Recessive inhentance:

CD: Cluster of Differentiation: CTL: Cytotoxic T-Lymphocyte: EBV: Epstein-
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Les déficits immunitaires primitifs : Expérience du service de pédiatrie de Fes

Maladies de la dysrégulation immunitaire.(b)

Agommyne ayeepeni, |
increased ymphoma rick, |G
and [gAN or Increased, hevated
senum Fand, 1140, witamin B12

1

ALPS-FASLG. TNPSFEAR

Agommune citopenias, SLE,
soluble FasL is not elevated

i ek, dysvorphic lctd features
ALPS-Caspasad0®, CASPIQ AD.

- Trpepty-vpsidaw | oy, D2 AR
ALPS-Caspase B**, CASPB. AR

IV. Diseases of immune dysregulation.  b: Syndromes with Autoimmunity and Others
Immune Dysregulation
with Colitis: 18D
10 defisoncy’ LI AL
e No: Follutty,  recamet  smpintory
ALPS deemes, arthrits Mo functional IL- %0
it Regulatory T Cell Defects ? e
Lymphoproliferative Sd
No Yes LR defcincy. MR, Follodty
Chronk: adencpathy et respratery dbenes, sty
Splevomegay, defective | | Asteimmese poiyesdocrinsputy Wi condidods || PEL immune  dyepdaton,  polyendocrinopathy, Iyrghors.
Jymphocyte apopisis. and ectodermal dystrophy: ARCED (APY1), artwsathy Wirked, FONPL Autoimaune eremspathy, | | LAORA Loshocytes uresponine 1o 1.
ey e dulees dyrodes hemshtc wem, | |
1 AR W throrsbocpopens, ecaemy, loted I, A Lt e RIRE Ltocytes uweigomiee to
ALPSFAS TNFRSFS, 2D or AR Impaed Farcton o (O€ CHLY WINPT gty 1 ool (Dl I3 22,126, KIBA, 1246, 129

o deddeny’. WA AR byrpheprokfentin
atormenity, inpared Tc probiracn. Mo COIC 2 cels
wib mgared furcton of Tegs b

NIATS Maglobufficeny™. NAATS,
AD.  Becurrest  Shopelmonany
infectors. Decreiced menory & and
plemablnty

O deddmey ALV CTAL AD Astoimmune

TGF8! deficiney” TGROL AR

decressed COM nambers, Te dysregalition

aoger, ertmogaty, menttallag duase ot hrptod | | Aecurent vl ctom, merscesha,
ol Trge Teand Bt decwasad. polbesiorin 10 #1803
UBA defceny. LA AL Dumet letiom, | | P defdena” AL AR
rfrmstory bowd e, stommanty, Redwced (g6 | | Reccumetinoctees, pogrsie
and A 1 mest. Low or noemal surbers of Bc Nomal o | | Pehvathoits Lewc leworrl B

STATE GOF mutaton. STATE AD. tympboprolferation, sold argan autoimmunly, recument infections,
Enbanced STATS spraleg leadig 1o increased THIT cob diferemtimon, \epboprolferation and
agrveseriny, Dptreied Tregs and impaned hnction. e and Be decreased.

dewdpment. Progressie Tchmphoperke

SACH] defickency, BACM2, AD. Lymphocytc ol e, snapulnonayy infectioes inpaled memry &

COL2 deficiency. LIRS, Lemphoprobleration, lyrphadescpathy, MM, ANA, dermatts, erteropathy.
Wyperpmnagobulinemb, recormeet e (EBY, CMV)iefections

Sacterlal and viral infections, otpmin,  hoaprrragbbueny e
Hypogammagicbulnerla, Feon.
Defective fymphocyte activation. | | Dewaed Tomdic
Sightly ncreased ONT colls,
— JAKLGOF**. ML ADGOF,

FAOD deiocy DDA | | g, bl e,y s, o
Funcional ypespleism, prowh, vl ekections. Ecslrephily
bacterial and vial infections,
recurrent episades of Profidase deficieecy. PEPOLAR

ephalopathy and Iver
::f\lmh o Ovone din uiters, eema, Iekectiont. Mo

DEFG delciancy ", DEFS. ¥5M, mntevopaty, cadhomnopathy, recurment ifections. Low Te, low or ol B

nemirae

FURMTY deficiency, FERMTL Derrmatoss (congental blstering, shin steophy, photmensitwty, shin fragity,
nd yakeg) Ietracehdar scarvudation of G, (g, igA, and ) i collod bodies unde the Saserert

AD: Autosomal Dominant mheritance: AR: Autosomal Recessive mherntance: CD:

Cluster

of Differentiation; CTL:

Cytotoxic

T-Lymphocyte:

HSM:

Hepatosplenomegaly:

Ig: Immunoglobulin: IL: mterleukin: NK: Natural Killer:
NKT: Natural Killer T cell: TL: T lymphocyte: XL : X-Linked inhentance
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Les déficits immunitaires primitifs : Expérience du service de pédiatrie de Fes

Défauts congénitaux du nombre, de la fonction ou des deux des phagocytes.(a)

V. Congenital defects of phagocyte number, function, or both,  a: Neutropenia (without anti-PMN )

Syndrome associated

No syndrome associated

Shwachman-liamond Syndrome. DNAICH. AR EFLL*. AR,

Fancylopenia, epcrine pancreatic insulficiency, SB0S. AR schondrodyiplasia
SEPS deficiency®. SRPS4. AD. Neutropenia and exatrine pantreatic insufficency .

GAPCY deficency (SCNA) GOPCI, AR Swatlural heart delecls, urdpenital sbnormalities, inner ear
deafness, and venous anglectaslas of trunks and imbs. Aflected fanctiors: Mysleld differentiation,
chemmatanis, 0 production.

Bmstase  doficiency,  (SCM1].  ELANE.  AD.
Susceptibility to MIS/leukemia. Severe congenital
neutropenia or cydlic neutropenia (perform CBC
twice weekly/ 4 weels).

Ghycogen storage disesie type 16 GEFTL AR
Fasting hypoghiemia, Lot scidosis, Inperl pidemia, hepatomegaly.

Cohen syndroma. COML A8, Cysmorphism, mental retasdation, obesty, deafniss.

IMethyiglutaconic acdura, CLPE. AR. Nearocognitve deselopmental aberrabions, microoepialy,
hypoghycamia, hypatonla, ataxia, sefoures, cataracts, IUGR.

HAX1 deficiency (Kostmann Disease] {SCN3). HAXL.
AR, Cognitive and neuralogical defects In patients
with defects in both HAX1 isoforms, susceptibility to
MOS/lewlenia

Biarih Syndroma |3-Muthylghutacosic ackdaria type ). TAZ, XL
Cardiomyopathy, mycgathy, growth refardation.

Chricwzlo  syndrome  (Folilloderma  with  neutropenta).
Retinopathy, developmental delay, facial dysmorphism, poliloderma.

CIGORFST  (LGEDL AR

GFl 1 defickency [SCNZ)**. GFILL AD,
BT lymphopenia

VPS5 duficency [SCNS). VPSS, AR
Extrameiliany hematopaiests, bone marrow Bibrots, nephromegaly,

IAGHI deficiendy, JAGNT AR, Dutecpenia Myeloid maluration ames.

WOR1 deficiency. WDRL, AR
Poor wound healing, sevére stomatist, reutrophil nucks hemiate. Mild neutropenia,

K-limked neutropenial myelodysplasia WAS GOF,

WS ML GOF,

Iyelaid maturanan armest, monocytopenia, varable
tymphaid anomalies

SMARCDT deficlancy”. SMARCDZ AR,
Developmental abemation, bores defect, myeldysplasia

Specific granule deficiency®. CEBPE AR, Keutrophils with biobed nucli. Chronic reutropenia.

G-CSF receptor deficiency®. CSFAR, AR
Stress pranubopaliests disturbed

HYOUL defidency*®. HYOUL. AR Hypoglycemia, inflammatory complications.

FL4/LAMTORD deficiency™*. LAMTORZ. AR,
Fartial altinism, growth faiure. By pogammaglobulinemia, reduosd (OB oyt obaxicity.

Neutropenia with combined immure deficiency *.

MKLL AR,
Mild thrambocylopenia. Lymphogenia

AD: Autosomal Dommant mhentance: AR: Autosomal Recessive mhentance:

CBC: Complete Blood Count; CD: Cluster of Differentiation: PNN: Neutrophil 5:,

WEBC: White Blood Cells; XL X-Linked mhentance
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Défauts congénitaux du nombre, de la fonction ou des deux des phagocytes.(b)

V. Congenital defects of phagocyte. b : Functional defects
Syndrome associated No Syndrome associated:
DHR assay (or NBT test) ?
Oystc iosis. Leukocyte odhesion defciency Normal Abnormal
QR Skin infectons evalve I lenge uicers, o0
Lowkocyfosis wih netophia GATAZ del. GATAZ AD. || . e
S (WBC > 25000 T g e
Resprstory ndections, - o ymph nedes. shin) ind evertualy
G A el
Sl LADI. Mycocbacteria, Paplloma | | syuchres fiver. spioen, bones, beain, and
devated 1682 Vises g || o hestcatsces, Aty
Detayod cord separition wih ,HiStopIasmOss, ||y 160
omphalfis+++, no s formatien, ack | | | ymohedema. Atveolar Granubmals tesprakey
infection area. Pariodonttis leads 1o proteinass, nfemmatory bowel dsesss (Coche's ke
early loss of teeth. Seveaty of the A desese) and pesianal dissase - up b 30 %
disease correlates with the dagre of myelodysplasia Paogens: yicsly case negetve
Perodoetits, pamoptantar deficieecy in CO18 (FCM) (WBC CMML . Mult ineage backna 5. asus nd gramegatye
20,000-150,000 with 60-85% _ B AR oAt
Byperkevatosts e some patents || neutrophis) Cytopenias, Low NK. Bukholdevia capacs Cheomsbactertum
wolceu, Nocarda, and mesve Semata
mavescens In devekprg counines.
Localzsd juvenil LAD N (Congents diseeseeoy. | | Pulmonaryslveoar || "SEvosL A e, 805
\ glycosylation, type llc) SLCICY | | orepinosia. Mcroscopic grandormas.
periodontitis | Rocurront nfocsons. Mid LAD type | XL CGD: CYBB (gudt™™,
st it i odgroup gt | | CSFIRA, AR CSFIRR, || 1050 EIAG 1™
FPR1. retandation, devalopmental XL CYBA (p22") AR
- delay  facial dysmomhism NCR4 (p407=) AR
Periodortitis only (depressed nasal bride] NCF2 (™) AR
CYBCI* AR
Affected cells: Aheolar
i-Actin . ACTB MON macrophages. Affected || Rac 2der RAGZ Pocr
wwm d e ol
8 fonction: GM-CSF fedkooytoss)
severe bleeding discrd Plaset
Vertal retardaten, shor scture | | 999003800 0553y, sgnaing GAPD def Closa | GAPD. Inkecioes,

AD: Autosomal Dominant inheritance; AML: Acute Myeloid Leukemia; AR:
Autosomal Recessive inheritance; BCG. Bacilli Calmette-Guérm: CBC: Complete
Blood Count; CD: Cluster of Differentiation; CGD: Chronic Granulomatous Disease;
CMML: Chromc Myelo-monocytic Leukemia: DHR: DiHydroRhodamime: LAD:

Leukocyte Adhesion Deficiency: NBT: Nitroblue Tetrazolium: PNN: Neutrophils:
WBC: White Blood Cells; XL: X-Linked inheritance
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Défauts de l'immunité intrinseque et innée (a)

VI. Defects in Intrinsic and Innate immunity.  a: Bacterial and Parasitic Infections :

Predisposition to

Predisposition to Parasitic and Fungal

Others

Invasive Bacterial infections (pyogens): infections
meningiths, sepsis, arthrits, osteomyelitis and Osteopetrasi.
abscesses, often in the absence of fever Mucocutaneols || o0 TAKGELTA, NI
Candidiasis [CMC) TEREL, 48 +
Preioimiriant fushages |5, pRemonte, 5 aufeus and ; CARDS, AR hypocalcemia
Chronic Mucooutaneous
Pizudomanns cerugingsal. Non-imsive bacterial infections (xkin Candidiasts without eclodermal CLNT, STML AR. +
e : - . p hypocalemia, neunclogk
infections and upper respiratory tract infections). improve with dysnlasa -
age. Routing Usual screening tests are normal, Specific Predisposition to
HAL + visual
sreening 1w (lack of poinflammatony cyiokine producion and STAT1 GOF. STATL, AD INVASIVE Fungal m4
(D621 shedding) : available only in spedalied cinical warlows fungal, bacterial and viral | | Diseasss. —]
immunology laboratores. NN} ety e by mi'u o
{thyraidits, diabetes, cytopenizs), i
IRAKA del . IRAKA, AR eniterogathy ;
) 8 — oo Hydradentis sppurativa
PMyDBRE def . MYDBR, AR
o IL-17F defickency®. candidiass PSENEM, AD.
WLITF AD. Foliculis, infection, deep NCSTH, AD. + acne
TRAK-1 def**, IRAKY, AL — . PSEN, AD. +
Ninked MECF2 deficiency-refated syndrome due o 2 large de iL-17RA deficiency. SRSTINEL hyperpigrneftation
fove Xq2B chromasamal deletion encompassing both MECPZaed || JLITRA, AR ther invashve e
- Foliculitss, Susoaptibifty to § Rungal infections. || s def. NBAS, 4R
aumeys [skin infections) and Fever induces Iner fadlure
, chromic bacterial infections.
TIEAP duf**. TIRAP, AR T 1 Trypanosamiasis Acute necrotizing
Staphwloronral deease during chikthood, LATY df encephalopatiy. RANBPY,
ihioency, APOLL AD A0
Toodated congenital asplenia, 7R '”!' : :;;T::;:m
Bacteremia jencapsulated bacter). No spleen i ——
ACTL deficlency . ACTI, AR. P PT——
RPSA A0 Blepharit,follcuitis and |
HMOX®, 4R Hemelysis, rephri, inflammation marroglossa. Trypenosomiast. || whigple'sdiseae

AD: Autosomal Domunant inhentanes: AR: Autosomal Recessive

mhentance: HSV: Herpes Simplex Virus: X-Linked mhentance.
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Défauts de l'immunité intrinseque et innée (b)

V. Defects in Intrinsic and Innate immunity. b: MSMD and Viral infection

Mendelian Susceptibility to mycobacterial disease (MSMD) Predominant susceptibility to viral infection
Severe phenotypes, Moderate phenotypes. Enidermodvsolasia Predisposition to
demodysp Severe Viral Infection
With Susceptibdity to Saimanela verruciformis [HPV]
Complete IFNGRI Def e | STATL Dief (AR LOF). STATL
112 and IL-23 recaptor b1 chain deficiency. {+ Mycobocteria)
ILL2RB1.AR. Y |group B1)
and IFNGR2 Def : 11240 IL-12 and IL-23) def. ILLZ8 AR, STAT? defiency”, STATZ.
IL-17RbB2 w‘ﬂwu.m.“ infections and cancer of AR Dissaminated vaccine-
.23 deficiency**. L3R AR
IFNGRY, IFNGR AR e s i
Ll IRFT deficency™. E7, A,
EVERL def, TMCEAR, | | IRFS deficiency”. IFS. AR
Partial (FARL, INGRL. AR.
Purtial N2, INGREAL Severe influenza disease.
Serious disseminated EVERZ def. TMCS. AF.
ADIFNGRL IPNGRL AD. Mycobacteria :::“"fm
atearyelits (I def. CBL AR e o by
BCG and environmental Yellow Fever vaccine and
$PPLLa deficiency®, SPPLIA.AR. Measles varcine
Sustaptbiity to iruses, +/- elevated IgE multple IFMAR2 AR Disseminated
(soft tissue, bane cytckine signaing defect. PLIOMA THG Hypogammagiobuline | | vagrine-strain measles,
homozygasity MEMD or tuberculosis HHVE. Mo responss to IFN-a.
ik, infections, myek-
marro, lungs, siin, Macrophage 4591 phor deficency CYB8, XL CO6 deficiency®. FOGRIA
1R 8 deficiancy, AT AD hathexis) sd AR Severe herpes vinal
infections, pariculary VIV,
bones and hymph nodesl, || .. e, e, AR Brain cacibaton OXCRA AD GOF, BN, and HPY.
1FNg production defect.
MDAS deficiency (LOF)",
.!dm. m““mﬂh.dmi . . IFIHL. AR, mm
Solmonelospp, Lisweig | | 225" Mydepreferaton Wars (1Y) inecion, | e R
RORyt deficiency”. RORC AR. Susoeptibilty 1o neutropena, low B eel | oy el
and Candhda. FNg prod uctondiehed,
" comyiee bsece of 1 TAF producing T mumber, ypogamma- | [ an e el TER
vinuses JAKD JLOF|®, WKL AR, Susceptibility bovinees, N
wothelialcarcinoma. J, IFNg production goieingml &::ﬂ;u“

AD:  Auntosomal

Dominant  inheritance; AR Autosomal Recessive

inheritance; EBV: Epstein-Barr Virus: HSV: Herpes Simplex Vims: I[FN:

Interferon: MSMD: Mendelian Susceptibility to Mvycobacteria Disease:

VZC: Varicella-zoster virus; X-Linked inheritance.
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Troubles auto-inflammatoires. (a)

Vlla. Auto-inflammatory disorders

Recurrent inflammation

Racurrent fover

Systemic inflammation with urticaria rash

Others

Familial Mediterranean Fever (FMF) *
MEFV, AR or AD (Usually MESsdel variant)

D 1=4 days P& : Varizhle,

Podyseroalts, Abdominal pain, Arthritis,
Amyloidasts.  Erysipelsdike  enthema.
Predeposes W viscdits and mflamenatary
bowed dhease.

Colchicine-tespensive #h+.

Familial Cold Awtainflammatory Syndrome [CAPS) ® .
NLRP3, NLRPL2, AD GOF D: 24-4BH

Morspriaritic uticara, arthritls, chills, fever and
lewkacytoals after cold exposure.

Muckle Wells syndrome [CAPS) * NURP3, AD GOF.
Ethnic group : Narth European

Continuois fever. Often worse in the evenings.
Urticaria, Deafress (SNHL), Conjunctivis, Aeyloldosks,

CAMDLE 3 chianic atypical reutrophilic
deerrmiatitis with lipodystraphy).
PSAMBA AR and AD. Conkractures,
pensigultis, ICC, fevers.

PSMG, AR Panmiculiis, lipodystrophy,
AlHA

s it PSMIB, FMARY, PV ore POMIP ke
frrem praprsedds v o s QA phemape m
compaind NTETIRYpOUT mEnEgest e ore A0
e maled]

Mevalanate kinzse def® |Hyper (g0 sd).
MUK, AR

D 37 days FA: 11 mosthly,
Cenvical  adenopathy, Oral  aphinsi.

Dlarrhea. Mevalonate acidura during
attacks. Leukocybosis with high k0 levels.

Neanatal anset multisysbem inflamematary disease
[NOMNG] of cheonke infantile neurolaglc cutaneous and
articular syndrome [CINCA| *. NLRP3, AD GOF.

Meonztal onset rash, with confinwous fever and
inflammation. Aseptic and chronic meningitis, chroic
arthropathy, Mental retardation, Sensarineural deafmess.
andViual lass In same patients.

COPA defect COPAAD

Rutaimmune inflammatary arthritis and
interstitial luny disease with THLT
dhyseegulation and autoantibody productian

HLEC4-MAS (macrophage activating
syndrome]*. NLRCA.

AD GOF, Severe enterocolits and
matrophage activation syndrome (HLH).
Triggered by cold exposure.

THF receptor-assaciated perindic
syndrome; TRAPS. TMFRSFLA. AD.

e 14 weeks B Varishle

Prolonged fever, Serositis, rash, Periorbital
ederna and conjunciivins,

Amyloidosks, feint Inflammation,

AR haploinsuficiency TNFARS. AD LOF, Arthralgia,
mucceal uloers, oculsr inflammatian,

NLRF1 GOF. NLRFL AD GOF.
Paloplantar carcinoma, comeal scarrrg;

recurmert respirabary pagillomatos,
Increased ILLE.

PLAID (PLCE2 asociated antibody deficiency and
immune dysregulation), or APLAID® . PLC2G. ADGOF,

Cold Urticaria. Impaired humoral mmunity.
Hypogammaglbuinemia, autninflammation,

NLAF1 deficiency” . ALRPL. AR.
Oysher stiosis, autpimeunity and arthrits.

ALP deficiency®. ALP], AR
TRIM2Z duf*. TRIMZL AR
Inflammatory bowel disease.

T-¢ell lymphoma subcutanious
panniculits-like | hi deficiency). HAWCRZ,
MR, Parmiculitis, UK, podyclonal cutaneows
T el infiltrates or T-cel hmphoma

AD: Autosomal Dommant immhentance: AR: Autosomal Recessive

mhentance: HLH:

Hemophagocyhic

lymphohistiocytosts:  Ig:

Immunozlobulin: IL: interlenkin: XL: X-I mked inhentance
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Troubles auto-inflammatoires. (b)

Viib. Aute-inflammatory disorders

Sterile inflammation | skin / bane | joints

Type 1 Interferonapathies

DW: 5 clays Fke Fieed Infirvl : 4-6 weeks

Destructie i, Fyoderma
gngenosem, infammatory skn  rsh,
Wymitls.  Andephae meporez  during
attadks

Predominarit on the bone | joints Predominant on the skin
Pyogeric sterile arthritls, pyoderma Bl gyndrome. NOB [CARDIS) 4D,
ERngrencum, dire |PARA| sydnoms, Continuous inflamemation,
byperzincemia and hygar
alprotectinemia. ASTRIF] (CARP1) AD Livestis, Granulomatows synowitis, Camphodachly,

Rash, Cranial reuropathies, 30% develog Crohn

eoliths. Sustined maodust acubephase reponse,

Progressve encephabopathy, ICC Cerebeol afrophy, HSMG,
leubodystraphy |, Thrombocytopenin, Heated  hepatic
Iransamingse . Chromi cerebspinal fuid (C5F) lymphasytoss
Hicard-Goutleres Syndromes :

TREK]  ARAD (GLE, FCL| RNASEHZA, ANASEHIR (i5F),
RNASEMZC, SAMHD] (¢ FL), ADARY (435, 5P, WFIR] GOF AD ¢
SLE, 5P, SME|, DNASER

CAMPS CARDIA. AL Poriase.

(eroni recument mipRilocal asbeomyelts
and congenital dyseryhropaieticanemia
(Majeed syndiome|. LA AR
OA:Fewdas  FA:13 ) month
(Ceronic recument multifocal osteomyelitis,
sevre pain, tender soft Hesue weiling,

Transhesion-dependent anemia, culaneous
inflammubony disaiders

[ATRA, |Deficiency of 136 receptor antagonit).
IL-36RM, 4R

Life-threatening, multisystemic infammatory
diuease tharactestzed by misodic widespread,
puistiglar pracoriasis, malaisa, and leukocytosts

Soandvoenchondes-dysplasia Wit immune. dysrequlation
[SPENCHI. ACRS,
Sort g, , KL, SEdke avmimmanty [Sopes

siedetal dysplasi, possibly recurrent bacteraland viralinfictions.

ADAMLT deficiency. ADAMIT. AR.

Early orsat diarrhea and skin lesions. Severe
bacteremia.
Defechive THFa production.

STING-socated vascuopathy, infante-onset. TMEMIZ,

Lar-orset nfammatory doesse, Sin vascucpathy, ilammatory
lorg diseas, ytemic aoiriammationand KL, FOL

ADAD deficiency. CEORY. Polyarterts nodosa, chithood-onset,
earh-anset recurrent ischemic stroke and fever, ivedo race mesa,

s et deveophypogmmalbinema

DiReA | Dfichency of thit Imderteuldn |
Berephor Antagont| ILIAK. AR
Continugus inflarmmaton,

Weonatal onsel of el mltifocl
entpomyeds, periostitis and pestulals.

SCI9A3 mtation. SCHAZ . 4R,

M retiabte pigmentary dborder, POLAL  Hyper
pgmentation, retioate pattem. inflammatory g and

eeriibim, SHARPT,
1
Bone degeneration in jaws

Gatotoutior s oo carng etk s

Hyperpigmentatun hypertrichoss, hisorisis

ymphadenophy plusgpdrne USPLB f *, USPL TORCH e syncome

Otulipenia/ORAS", OTULM. AR Pedatric systemi hapiss erythemutns us. DNASELLR, Very

Nacodtal ot ofecomet v, Mg, | | oy oret S redcd complement vl autoebodes

Ipodystrophy. Dormatins, damhea, Newtroghlia | | [dsDNA, ANCA|, lupus nephrts, hypocomplementemc
Utcarial vascuits syndrome.

APISE daficiency” APIS AR
Pustular sy

0431 def*. QWSL AD GOF. Pulmonary abeclar protencsis,
shin Fagh.
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VIll. Complement deficiencies

Déficiences en complément.

it paway

Susceptibility to infections
High Low
Disseminated Recurrent SLE-ike syndrome. Atypical Hemolytic Others
Neisserial infections PSR | | pctons wth encalted Uremic Syodrome
infections organisms
C360F. €3, AD,
Absent CHS0 and AHS0
Nmd 080 || C310F. G.AR Absart CH50 hemalyti actwity w“""“"’""“""“‘“‘" Clinhibite,
hermoktic ki, Absert 050 and AHSO SERPING],
' 10, e
Absest AHSO mm“::n Clo ded, C10A, C108, CI0C Factor B GOF, (78,40 noeased mr":"
wodhureara respoese o Spentareotn
iy, Clr e, CIR, Eers Dieos K i
ookt P d Factor K ded, CFH. AR or AD. comghssent athay
MASP2 AR, b, prewlaryna. furtarecu porss
(5 def. (5 - ey g etution ol the shurrate comglemert
pithwey wih comungtize of O
dsoase, acamminity | | Cls dolC1S. Membrane Attack
¢ : asnee || THESE Horlited potein Complex nhidkar
6 dol. G5 fn 3 d, | | Muieatommuedarmes (| B CREE QH::y.
it motly n nenerbl fecton. Normal CHS) ANS), mh
C7del .7 the lings: dbsceses, | | 09 gof (3 it Polyneuropethy.
del. reootisg et
ity in dany, | | Vasculit, Plymycs i, Factor | deficency. A oecton,
# Vasclit st wncbody _ dhminied e oo, || (055 dekcensy
PRGN delst o Preumo | | Stheroscleross sreedamgra Sportaneoss acovanon || (CHAPLE disedse,
cocaal potysacchandes ofthe abayramve comgemont (055, AR Protein
dey astii Compete C4 df theombosis
by the Fiin 3| | CAANC4BAR Thrombomoduin def. 7R AD.
(A, 38,086 || FactorD |/ oy e o | 405008 Periodontal Exery
Dankos, CIRCIS
» Factoe B, CFB LOF. | | foither C4A or C48) andappears || Membeane Cafsctor Protein AD GOF,
] AR Infections weh defic oy, (DISAD Genmiore '
(9 def. O, J—" 10 hawe  modest effect on host m".zmmm irhistyr mwmn
aprisms.  Defcint et of complonnt dhente pathway,
Mildsiscepdbty. || (D, AR, || achwtm o the sz, ——m
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Fanconi anemia

CNS, sheletal, skin,
cardiac, G,
uragenital anomies,

Irereased
chromosomal
breskage,
pancytopenia,

Fancom anemia Type

AW:

AR

FANCA, FANCC,
BRCA, FANCD2,
FANCE, FANCF,
XRCCS, FANCI, BRIP1,
FANCL, FANCM,
PALBZ, RADSIC,
SUKERCCH, RADS),
BRCAL, UBE2T, KRCCZ,
MAD2(Z RFWD3,

it

FANCE

Troubles de l'insuffisance de la moelle osseuse.

Dyskeratosis congenita (OKC)
Myelodysplasia, short telomeres,

Exchude other causes:
Fanconi anemia,
Blackfan Damond

Dysheratosis congonita :

IUGR, microcephaly, pulmonary and
hepatic ibrosis, nal dystrophy, sparse
scalp hair and eyetashes; reticulate skin
pigmentation; palmar yperkeratosks;
premalignant oral leukoplalia;
pancytopenia; +/ recurent infections,

DRCL: XL, Beand Te: Progrussive
decrease.

NOLAZ (NHP2), NOLA3 (NOP10): AR,
Te: Decreased. RTELL; AD, Te:
Decreased. TERC, TINF2, ACD ; AD, Te:
varlable. TERT, TPP1: AD/AR, Te:
varlable. DCLRE1B/ SNML/APOLLO,
WRAPS3", DCABL: AR, Tc. varlable.

Hoyeroak Hrekdarsson Syndrome (HHS)
Severe phenatype with developmental
dely and cerebellar hypoplisia,

AR, RTELL, PARK, ACD

Bone marrow failure sd
(BMFS)

Myelodysplasi

SRPT2- deficiency™*.

SROTZ, AD

Bone marrow failure and congendal

nerve deafess

BMESS*

1P53, AD

Erythroid bypoplasa,

B.oel deficiency

(X, Bone marrow failure \

[ ]

MIRAGE sd AD. SAMDS (GOF);
[UGR with gonadal abnormalities,
adrenal faure, MOS with
chromasome 7 aberrations,
predisposition to nfections,
enteropathy, absent spleen

Ataia pancytopenia sd, AD.
SAMODAL, (GOF| Cytopeniy,
precisposition to MOS with
chromasame 7 aberrations and
progressive cerebellar dysfunction

COATS plss Sd: Introcranal
cokificanon, abnormal telomeres,
1UGR, gostroitestinal emorrhage
de to vascalor ectasio, hypoceliulor
bone martow. pancytopend

STNL: premature g,

CTCL: sparse graying har,
dystrophic nails, osteopenia, retingl
telanglectasia,
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Phénotypes imitant les déficits immunitaires primitifs.

X. Phenocopies of PID \

RALD. RAS-associated autoimmune leukoproliferative
disease. (ALPS Like), N-RAS GOF, K-RAS GOF

Sporadic, granulocytosis, monocylosisiALPS-ike

Associated with Associated with
Somatic Mutations Auto-Antibodies
Chronic mucocutaneous candidiasis (isolated or with
SPRAITON): Wphepity APECED syndrome) Autofb fo IL-17 andlor IL:22.
autoimmune cytopenias. Defective ymphocyte apoplosis. | | Endocrinopathy, chronic mucocutaneous candidiass ICMC,
Gemline mutation in AIRE
Adult-onset immunodeficiency with susceplibility to
ALPS-SFAS mycabacteria. Auto-Ab to IFNg.
Mycobacteral, fungal, samonella, VEV infectians MSMD or CID.
(somatic mutations in TNFRSFG) ALPS-FAS -
(ALPS type Im] Recurrent skin infection, AutoAb o IL-5,

Staphylococcal infections / STAT3 deficiency

Pulmonary alveolar proteinosis . AutoAb to GM-CSF,
Pulmenary alveolar proteinosis, cryplococcal meningitis,
dissaminated nocardioss/CSF2RA deficiency

Cryopyrinopathy, {Muckie-Wells ICINCANOMID-ike
syndrome). NRLP1
Urticaria-lik rash, arthropathy, neuralogical symploms

Acquired angiooedema . AutoAb to C1 inhibitor.

Angioedema (C1 inhibitor deficiency

Hypéreosinophilic syndrome due to somatic mutations
in STATSh. STATSb. GOF.
Alopic demnatiis, urticarial rash, diamhea. Ensinophila.

Atypical Hemalytic Uremic Syndrome . Autob to Factor H.

| Spontaneaus acivation of the altemative complement pattvaay

Thymoma with hypogammaglobulinemia (Good syndrome).
AutoAb 1o various cytokines. Invasive bacterial, viral or
opporunistic infections, autoimmunity, PRCA, ichen planus,
cytopenia, coliis, chronic diarrhea. No B cels.
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RESUME
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RESUME

Introduction :

Les déficits immunitaires primitifs (DIP) constituent un ensemble hétérogene
d'affections caractérisées par une insuffisance primitive des moyens de défense
notamment contre les micro-organismes. Au Maroc, peu de données sont disponibles
dans la littérature concernant les DIP, que ce soit sur le plan épidémiologique, clinique
ou génétique.

Nos principaux objectifs sont d’étudier les particularités épidémiologiques,

cliniques, thérapeutiques et évolutives des patients de la région de Feés.

Matériels et Méthodes :

Nous avons mené une étude rétrospective de tous les cas DIP colligés dans le
service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Fes durant une période de 8 ans (2014-

2023).

Résultats :

Nous avons colligé 47 cas de DIP de prédominance masculine (34 garcons et 13
filles). Une consanguinité parentale a été retrouvée dans 57 % des cas et la notion de
cas similaires dans la famille dans 11 % des cas. L’age au moment du diagnostic était
en moyenne de 3.61 ans. Les circonstances de révélation étaient dominées par : des
broncho-pneumopathies récidivantes, une diarrhée chronique, des infections ORL
récidivantes, des infections cutanées récidivantes. Les principaux DIP retrouvées sont
I’agammaglobulinémie 14 cas , syndrome d’hyer IgE (7 cas), ataxie télangiectasie (12

cas), APECED syndrome (1 cas), syndrome de Good (1cas), SCID T-NK-B+ (1 cas )
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,LRBA déficience ( 1 cas ) ,déficit HLA classe Il ( 2 cas ) , syndrome ALPS ( 1 cas ),
SPENCDI ( 1 cas ) ,Neutropénie congénitale sévere (2 cas ), syndrome Griscilli (1 cas) ;
CIV chez 1 cas ,CD 4 et CD 8 bas (1 cas ), CD 19 NK bas (1 cas ), sur le plan
thérapeutique, une antibiothérapie prophylactique a base de triméthoprime-
sulfaméthoxazole a été instaurée chez 32 patients et des perfusions mensuelles des
immunoglobulines intraveineuses chez 34 patients, malheureusement six déces ont

été rapportés dans notre série .

Conclusion :

Les déficits immunitaires primitifs sont largement sous diagnostiqués au Maroc et
sont relativement fréquent trés probablement en raison de la forte consanguinité dans
notre population. Le recrutement des cas de DIP repose sur la sensibilisation des
pédiatres sur la nécessité de penser au diagnostic devant des infections récidivantes

et inhabituelles.
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ABSTRACT

Introduction:

Primary immunodeficiencies (PIDs) constitute a heterogeneous group of disorders
characterized by a primary insufficiency of defense mechanisms, particularly against
microorganisms. In Morocco, little data is available in the literature concerning PIDs,
whether epidemiological, clinical, or genetic.

Our main objectives are to study the epidemiological, clinical, therapeutic, and

evolutionary characteristics of patients in the region of Fes.

Materials and Methods:
We conducted a retrospective study of all PID cases collected in the pediatric

department of CHU Hassan Il in Fes over a period of 8 years (2014-2023).

Results:

We collected 47 cases of PIDs with a male predominance (34 boys and 13 girls).
Parental consanguinity was found in 57% of cases, and the presence of similar cases
in the family in 11% of cases. The mean age at diagnosis was 3.61 years. The
circumstances of revelation were dominated by: recurrent bronchopneumopathies,
chronic diarrhea, recurrent ENT infections, recurrent skin infections. The main PIDs
found were agammaglobulinemia (14 cases), hyper-IgE syndrome (7 cases), ataxia
telangiectasia (12 cases), APECED syndrome (1 case), Good's syndrome (1 case), T-
NK-B+ SCID (1 case), LRBA deficiency (1 case), HLA class Il deficiency (2 cases), ALPS
syndrome (1 case), SPENCDI (1 case), severe congenital neutropenia (2 cases), Griscelli
syndrome (1 case); CVID in 1 case, low CD4 and CD8 (1 case), low CD19 NK (1 case).

Therapeutically, prophylactic antibiotic therapy with trimethoprim-sulfamethoxazole

DOCTEUR ISSAM TAHA 93



Les déficits immunitaires primitifs : Expérience du service de pédiatrie de Fes

was instituted in 32 patients, and monthly infusions of intravenous immunoglobulins

in 34 patients. Unfortunately, six deaths were reported in our series.

Conclusion:

Primary immunodeficiencies are widely underdiagnosed in Morocco and are relatively
common, very likely due to the high consanguinity in our population. The recruitment
of PID cases relies on the sensitization of pediatricians to the need to consider the

diagnosis in the face of recurrent and unusual infections.
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CONCULSION
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Les déficits immunitaires primitifs (DIP) présentent des étiologies et des
symptomes variables, mais leur fréquence est sous-estimée et ils sont mal étiquetés
comme étant rares au Maroc. La mortalité reste élevée en raison d'une prise en charge
insuffisante, qui est compliquée par des biais de recrutement et un manque
d'infrastructures pour diagnostiquer certaines formes plus modérées de la maladie.
Des efforts de sensibilisation doivent étre faits aupres des médecins généralistes et
dans les régions défavorisées, ou l'accés aux soins est un obstacle majeur. Les DIP
représentent un défi pour les autorités et sont probablement responsables d'une part
significative de la mortalité infantile due a des infections. Il est donc nécessaire de
mettre en place des structures adaptées pour le diagnostic et la prise en charge de
ces maladies, ainsi que de sensibiliser le public et les professionnels de la santé a

cette problématique.

Malgré les efforts déployés pour améliorer la prise en charge des DIP, elle reste
insuffisante au Maroc. Il est crucial de faciliter 'acces aux traitements étiologiques,
tels que la greffe de moelle osseuse et I'administration d'immunoglobulines. Nous
recommandons également d'améliorer les connaissances des praticiens, des autorités
et de la population générale sur I'impact de ces maladies qui sont trés sous-estimées
et faussement considérées comme rares. En outre, il est important d'instituer
systématiquement une consultation pour un conseil génétique, de créer un registre

national et de développer la greffe de moelle osseuse chez I'enfant au Maroc.
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