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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. SENOUCI Karima
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Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynecologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers Rabat
Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER-RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
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Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynecologie Obstétrique
Pédiatrie

Reéanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynecologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Medicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EI Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
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Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’Enfants Rabat

Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

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

AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

. BENYASS Aatif*
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Urologie

Cardiologie

Gastro-Enterologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknes
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie \V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie




Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. ZERAIDI Najia Gynecologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynecologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

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

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

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

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Reéanimation Médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

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

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique

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

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid Anesthésie Réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et reparatrice
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira
TAIJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ALLALI Nazik
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal
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Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinigue Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynecologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRAJ Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. FILALI Karim*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad
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Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM
Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen de la Faculté de Pharmacie de I'UM6SS

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



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

BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hashae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*
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Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique
Traumatologie orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAJI Soufiane*

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

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AQOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa
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Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génécologie-Obstétrique

CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Pharmacie Clinique

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
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du muscle deltoide est montrée a droite. Des éléments fongiques avec 908 hyphes ramifiés ont été
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Figure 20 : (A) Découverte cumulative des nouvelles erreurs innées de I’immunité : 1980-2022. (B)
Nombre de troubles immunitaires avec un défaut monogénique tels qu’ils ont été signalés au cours de
I’année indiquée. Le nombre de variants pathogeénes énumérés dans chaque tableau de I’IUIS selon le
rapport 2022 du comité IEI. Les nombres dans chaque colonne correspondent au nombre de genes
rapportés par I’'IUIS en 2019 (barres bleues), le nombre de nouveaux genes pour chaque tableau contenu
dans le présent rapport (barres rouges) et le nombre total de génes pour chaque tableau (chiffres noirs).
Remarque : les IEI listés dans la colonne 10 sont dues a des mutations somatiques ...........cccceeeeerneaee. 78
Figure 21 : Erreurs innées de I’'immunité prédisposant aux infections cutanéomugueuses a Candida
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INTRODUCTION




L’immunodéficience primaire désigne un groupe de maladies dans lesquelles un défaut
génétique du systtme immunitaire de 1’hote entraine une susceptibilité a divers agents
pathogénes (1). Les récents progres techniques basés sur le séquencage ont élargi la définition
des déficits immunitaires primitifs. Selon la derniére classification de 1’Union internationale
des sociétés d’immunologie en 2022, il existe 485 geénes pathogénes connus. Grace aux
avancées dans la découverte des causes genétiques des maladies immunitaires humaines, on
observe une amélioration considérable de notre compréhension des mécanismes moléculaires,
cellulaires et immunologiques dans la pathogenése de la maladie. Cela avec pour conséquences
logiques une meilleure démarche diagnostique et une prise en charge adéquate des patients.
Dans ce contexte, le déficit immunitaire primaire est maintenant considérée comme une
dysrégulation (régulation a la hausse et a la baisse) du systéme immunitaire avec des phénotypes
larges et a récemment été rebaptisée erreur innée de I’'immunité (IE1)(2). Les IEI se manifestent
cliniquement par une susceptibilité accrue aux infections, a I’auto-immunité, aux maladies auto-
inflammatoires, aux allergies, a I’insuffisance médullaire et/ou aux tumeurs malignes. Bien
qu’il soit rare sur le plan individuel, la complexité de la prise en charge d’une IEI représente un
fardeau important pour la santé. Les variants génétiques causent la maladie en modifiant un
géne codé, par exemple en abolissant ou en réduisant I’expression et la fonction d’une protéine
ou en modifiant la protéine pour acquérir un gain de fonction (GOF)(3). Parmi les pathologies
constituant les erreurs innées de 1’immunité, un sous-groupe prédisposant aux infections
cutanéomuqueuses candidosiques sera 1’objet de notre attention. Avec un mode d’hérédité
autosomique dominant, la mutation STAT1 gain de fonction (STAT1 GOF) affecte le
développement des lymphocytes T et la production d’interleukine 17. De cette dysrégulation
résultent une susceptibilité aux infections mycosiques, virales et bactériennes associée a un

tableau d’auto-immunité.

Nous rapportons dans ce travail le cas clinique d’une patiente qui présente une mutation
du gene STATL1 hospitalisée au service de Pédiatrie 1 (P1) a I’Hopital des Enfants de Rabat
(Centre Hospitalo-Universitaire 1bn Sina).



Au fil de notre travail, il sera question d’étudier les caractéristiques cliniques,
immunologiques et de préciser les acquis et perspectives thérapeutiques a travers une

observation clinique de la patiente et une revue de la littérature récente.

Aprés un bref rappel, nous présenterons le cas clinique avant d’aborder dans la
discussion les aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques. Nous

finirons par une ouverture sur les perspectives thérapeutiques.
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. RAPPELS
A. Les molécules du systeme immunitaire

1. Les immunoglobulines

L’immunoglobuline constitue le principal effecteur de I'immunité humorale produite

par le lymphocyte B et sécrétée par le plasmocyte.

Il existe 5 classes d’immunoglobulines : 1gG, IgA, IgM, IgE, IgD.

IgM  IgD  1gGl  1gG2 1gG3  IgG4

NEUTRALISATION P T
OPSONISATION - 4

CYTOTOXICITE A
MEDIATION

++ ++
CELLULAIRE - - -
DEPENDANTE DES
ANTICORPS (NK)

DEGRANULATION
DES MASTOCYTES
ET PN BASOPHILES

ACTIVATION DU ++ ++
++++ +
COMPLEMENT

Tableau 1 : Fonctions des immunoglobulines

IgA  IgE

++

-t



2. Le systeme du complément

C’est 1’un des effecteurs majeurs de la réponse immunitaire innée et humorale. 1l est

constitué par un ensemble de plus de 30 protéines sériques inactives. C’est environs 5% des

protéines sériques et membranaires totales, soit ~ 3g/1.

Les fonctions de ce systeme :

Opsonisation

- Phagocytose

- Elimination
des
complexes
immuns

Activation des
lymphocytes B

Réponse humorale -

Inflammation

Chimiotactisme
Production de
cytokines pro-
inflammatoires
Activation des
plaquettes et
cellules
endothéliales

Tableau 2: Fonctions du systeme du complément

3. Le complexe majeur d’histocompatibilité

Lyse osmotique

Activation
des
plaquettes et
cellules
endothéliales
Apoptose des
cellules
nucléées

Il forme une véritable carte d’identité biologique de I’individu. Ce systéme multigénique

polymorphe est localisé dans une région de 4000 kb sur le bras court du chromosome 6. Deux

classes principales de genes ont été décrites : les génes de classe | correspondant principalement

aux loci A, B et C et les génes de classe Il — constituant la série HLA-DR, DQ et DP. Tous

ces genes sont caractérisés par leurs liaisons étroites et, par conséquent, leurs transmissions en

bloc au niveau de I’haplotype et leurs expressions codominantes (4). Au passage dans le

thymus, le LT est éduqué a reconnaitre le soi et a le tolérer : il acquiert le TCR et il subit une

double sélection (positive puis négative) orchestrées par les molécules CMH du soi. Le LT

mature est restreint aux molécules CMH du soi. Il est auto-tolérant.



4. Les cytokines

Les cytokines sont des glycoprotéines qui constituent des messagers inter-cellulaires
permettant la coordination de la réponse immunitaire. Le terme « cytokine » provient du grec
k010G et kivnoig (cellule et mouvement) compatibles avec leur capacité a mobiliser les cellules
vers les sites d’infection et d’inflammation. Historiquement, la pléthore de cytokines différentes
a été divisée en cing groupes : le tumor necrosis factor alpha (TNFa) et molécules apparentées,
les membres de la famille IL-1, TGF-bétas, les facteurs signalant par I’intermédiaire des
récepteurs tyrosine kinase, chimiokines et cytokines qui signalent par la voie JAK/STAT. Ce
dernier groupe est peut-étre le plus important et comprend a la fois des facteurs de croissance
hématopoiétiques tels que I’EPO ainsi que des cytokines immunomodulatrices telles que 1’IL-
2 et des cytokines inflammatoires telles que I’interféron gamma. Sous 1’influence de cytokines,
entre autres, les cellules dendritiques arrivent a maturation et migrent vers les tissus lymphoides
secondaires, ou elles interagissent avec les cellules B et les cellules T. Les cytokines sont
produites par des cellules spécifiques ou non, et agissent le plus souvent dans 1’environnement
de celles-ci, par sécrétion paracrine, voire autocrine lorsque les cytokines agissent sur les
cellules productrices. Parfois, elles agissent a distance comme dans le cas de I’interleukine 6
(IL-6) via la circulation sanguine : leur sécrétion peut donc étre également endocrine. Les
cellules productrices peuvent étre des cellules de I’immunité : des macrophages pour 1’IL-1,
I’IL-12, le TNFa, le G-CSF, le granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF),
etc. ; des cellules T pour I’IL-2, le TNFa, I’interféron gamma (IFNy), le GM-CSF, etc. ; des
fibroblastes pour le GM-CSF et I’'IFNp ; des leucocytes pour I’'ITFNa (5). C’est dire donc
globalement qu’il existe 4 familles de cytokines : les hématopoiétines, les interleukines (IL),

la famille des TNF et les chimiokines.

Les fonctions des différentes cytokines :

Hématopoiése Immunité innée Immunité adaptative

G-CSF, GM-CSF, L3, IL1, TNFa, IL6, IL12, INFB, IL2, IL4, IL10, TGFp, INFy,
IL5, L’IL7, IL11, ... TNFB IL17

Tableau 3: fonctions des cytokines
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B. L’auto-immunité

L’auto-immunité désigne le developpement d’auto-anticorps et/ou de lymphocytes
auto-réactifs dans le systéme immunitaire. Lorsqu’elle est pathologique, cette réaction entraine

des maladies auto-immunes.

C. Les transducteurs de signaux et activateurs de facteurs de

transcription

Le STAT agit a la fois comme transducteur de signal dans le cytoplasme et comme
activateur de transcription dans le noyau. Actuellement, sept types de protéines STAT sont
connus : STATL, STAT2,STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5 et STATG ; elles sont impliquées
dans différents processus biologiques tels que I’'immunité, la division cellulaire, la mort

cellulaire et la formation de tumeurs (6).

STAT1 est le principal médiateur de la réponse cellulaire aux interférons. Il joue un réle clé
dans la réponse immunitaire contre les virus et les mycobactéries en transduisant dans le noyau
le signal des IFN de type I (IFNa, IFN, IFNeg, IFN«k et IFNw), IFN de type II (IFNy) et IFN de
type IIT (IFNA). Comme la plupart des protéines de la famille STAT, il est constitué de six
régions différentes: un domaine N-terminal hélicoidal (DN) qui est important pour les
interactions entre diméres STAT adjacents sur I’ADN; un domaine bobiné (DBE) qui interagit
avec les protéines régulatrices; un domaine de liaison a I’ADN (DLA) pour la reconnaissance
de séquences d’ADN spécifiques de génes cibles; un domaine de liaison hélicoidale (DLH)
impliqué dans I’exportation nucléaire et la liaison a I’ADN; un domaine d’homologie Src 2
(DSH2) pour la liaison et la dimérisation des récepteurs (6) ; un domaine de transactivation C-
terminal (DTC) qui contient des résidus spécifiques qui sont phosphorylés lors de 1’activation
transcriptionnelle. 11 existe deux isoformes de STAT1 produites par épissage alternatif de son
transcrit : STAT1a (91 kDa) et STATI1 (84 kDa). STAT1a est constitué de 750 acides aminés
et représente la forme principale de STAT1. STATIp est une forme courte et est constituée de

712 acides aminés (7).



peptide de liaison

M

Tyr 701

segment nucléaire

DN : Domaine N terminal hélicoidal

DBE: Domaine de la bobine enroulée

DLA : Domaine de liaison a I'ADN

DLH : Domaine de liaison hélicoidal

DSH2 : Domaine d'homologie Src2

DTC : Domaine de transactivation C terminal

Figure 1 : Structure de la protéine STAT1
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CAS CLINIQUE




1. CAS CLINIQUE

A. ldentité

I s’agit d’une fillette 4gée actuellement de huit ans, née le 12 Juillet 2015, premiere
d’une fratrie de 3 enfants ; née de parents d’origine marocaine sans notion de consanguinité. Le
pére est agé de 40 ans et la mére de 39 ans en 2023. Elle est issue d’une grossesse suivie, menée

a terme suivie d’un accouchement par voie basse.
B.Motif de consultation
La patiente consulte pour des lésions cutanéomuqueuses associees a une toux.

C. Antécédents

» Il n’y a pas de notion de souffrance néonatale ;
» Poids de naissance de 3500 g, sous allaitement mixte avec diversification alimentaire
al’age de six mois.
» On note un retard des acquisitions motrices :
e Position assise + position debout : acquises en retard (six mois et trois ans)
e Tenue de la téte a six mois
e Premieres syllabes a un an
e Marche a deux pas avec et sans appui a trois ans.
» Notion de muguet buccal persistant depuis J15 de vie.

» Hospitalisation a I’dge d’un an pour exploration d’une candidose buccale dans le

service de Pédiatrie 3.

> Notion de plusieurs hospitalisations en Pédiatrie 1 pour candidose sur déficit

immunitaire probable.
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» Hospitalisation a 1’age de trois ans pour des épisodes de toux chronique associées a
des brulures mictionnelles dans un contexte de forte fievre chiffrée a 39-40 degreés. La patiente
se plaignait également d’otalgies bilatérales. La mére rapporte une difficulté d’alimentation.
L’examen général retrouvait une patiente de huit kg ( -3DS) pour une taille 83,5 cm (-2DS),
avec un périmetre cranien a 46 cm (normal) ; fébrile & 39 degrés. L’examen clinique retrouve
des réales pulmonaires ronflants bilatéraux ; I’examen de la sphére buccale retrouve un enduit
blanchatre recouvrant la langue et la cavité buccale. L’examen a I’otoscope retrouve un tympan
droit congestif et un tympan gauche sans anomalie. Le bilan biologique retrouvait une anémie
hypochrome et microcytaire (hémoglobine : 8,4g/dl, VGM : 65, TCMH a 19%), un syndrome
infectieux (leucocytes a 11800 éléments/mma3 & prédominance neutrophile ; Protéine C réactive
a 143). Le sous-typage lymphocytaire était normal et le test d’exploration oxydative des
polynucléaires neutrophiles est revenu normal. Le dosage des immunoglobulines A, G, E, et M
¢tait normal. L ¢lastase était normale et le test a la sueur est revenu négatif. La sérologie VIH
et les sérologies virales B et C étaient négatives. La tomodensitométrie thoracique réalisée
objectivait une dilatation des bronches sans adénopathies hilo-médiastinales avec un aspect en
faveur de séquelles de virose. La fibroscopie cesogastroduodénale retrouvait une cesophagite
mycosique associée a une bulbo-duodénite et la biopsie des lésions pour étude anatomo-
pathologique objectivait une cesophagite aigue avec jéjunite sans atrophie villositaire.
L’examen direct de I’écouvillonnage du muguet buccal retrouve des levures et des pseudo-
filaments et la culture objective des colonies de Candida albicans. L’examen parasitologique
des selles et la coproculture sont revenus négatifs. Le bilan phtysiologique est revenu négatif.
L’échocardiographie était sans particularité. Elle a été initialement mise sous Triflucan
(fluconazole) en intraveineuse a raison de 6mg/kg/j pendant 10 jours puis relayée par le 5-
fluorocytosine : 50mg/kg/j apres réalisation de I’antifongigramme pendant 03 semaines ; ce
traitement était associé a une Ampicilline ( Unasyn*) a raison de 80 mg/kg/j pendant 07 jours

+ soins locaux + ration de base et sels de réhydratation orale a volonté.
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Figure 2 : Photo prise au service de P1 : radiographie thoracique

réalisée le 20/09/2017 montrant un syndrome bronchique droit.
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Figure 3 : Tomodensitométrie thoracique réalisée le 17/11/2017 objectivant une dilatation bilatérale

des bronches + aspect en verre dépoli du parenchyme pulmonaire ; photo prise au service de P1.
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» Hospitalisation a cing ans de vie dans le service de Pédiatrie 3 pour dénutrition avec
des vomissements associés a un tableau de pneumopathie d’origine candidosique (toux grasse
+ hémoptysie). Poids a cet &ge : 11 kg (-3DS) ; taille : 94 cm (-3DS). La patiente présentait une
onychomycose aux deux pouces, et quelques Iésions cutanées achromiques localisées au visage
et au tronc. La radiographie thoracique réalisée objectivait un syndrome alvéolo-interstitiel
bilatéral. Le scanner thoracique montrait une dilatation diffuse des bronches, sacciforme et
moniliforme d’allure surinfectée. La recherche de Bacilles de Koch dans les crachats est
revenue négative. L’age osseux déterminé par la méthode de Greulich et Pyle retrouvait une
valeur correspondant a deux ans. La recherche de Pneumocystis Jiroveci était négative.
L’examen direct des prélevements faits sur les ongles, le muguet et les crachats induits
retrouvait des levures et des pseudo-filaments. Les différentes cultures montraient clairement
la présence de Candida albicans. L’examen direct des lésions cutanées notait la présence de
Malassezia furfur, 1’agent responsable du pityriasis versicolor. L’examen des urines ne
retrouvait aucun élément fongique. La patiente a été mise sous Triflucan (fluconazole) 12
mg/kg/j en intraveineuse + Oméprazole pendant trois jours associée a une antibiothérapie a base
d’aminosides et de céphalosporines de troisieme génération pendant dix jours. L’évolution a
été marquée par une régression de la symptomatologie respiratoire : pas de signes de lutte, ni
de réles ronflants. La patiente était sortie avec un traitement par voie orale a base de
cotrimoxazole 40mg*3/j, fluconazole comprimés 50mg*2/j et miconazole nitrate gel : 1

application 3 fois par jour.
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Figure 4 : Radiographie thoracique réalisée 09/09/2020 objectivant

un syndrome alvéolo-interstitiel bilatéral ; photo prise au service de P1.
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Figure 5 : Radiographies des mains réalisée le 23/09/2020 ayant permis

de déterminer un age osseux de 02 ans ; photos prises au service de P1.

Figure 6 : Radiographie du crane de profil réalisée le 23/09/2023 n’objectivant pas de lésion osseuse
évidente ; photo prise au service de P1.
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» Hospitalisation a six ans de vie pour hémoptysie associée a des vomissements et une
fievre chiffrée a 40°C dans le service de Pédiatrie 1. Les doses de son précédent
traitement ont été doublées avec une évolution stationnaire. On notait chez la patiente
un état de dénutrition sévere avec la fonte de la graisse sous-cutanée (cotes visibles et
proéminentes, front proéminent). La patiente gardait toujours un muguet buccal et une
onychomycose au niveau des deux pouces. Le bilan biologique réalisé en hospitalisation
objectivait une hémoglobine a 8,7g/dl (CCMH : 28%, VGM a 73), des leucocytes a
20290 éléments/ml. L’examen cytobactériologique des crachats a mis en évidence des
globules blancs supérieur & 25 éléments/champ et la coloration gram retrouvait des
Cocci Gram positif, des bacilles gram positifs et des bacilles gram négatifs. Elle a été

mise sous Cotrimoxazole 40mg*3/j ; Nomyc 50 mg*2/j et Daktarin lapplication*3/j

D. Examen clinique (datant du 16/06/2022)

s Examen général : enfant conscient, apyrétique ; poids de 10 kg (plus de -3DS) ;

taille de 120 cm (plus de -3DS) ; stable sur le plan hémodynamique avec une tension
artérielle a 93/50 mmHg et un temps de recoloration inférieur a 3s.

% A l’examen cardiovasculaire : Fréquence cardiaque a 150 battements/mn ; les bruits
cardiaques sont bien percus sans souffle ni bruit surajouté. Les pouls périphériques

sont présents et symétriques

» A I’examen de ’appareil respiratoire : Fréquence respiratoire : 28 cycles/mn avec

L)

une Sa02 a 98% a I’air ambiant.

On note une disparition du panicule adipeux avec saillie des cotes.
Pas de signes de lutte respiratoire.

L’auscultation retrouve des rales ronflants aux bases pulmonaires.

< A l’examen ORL :

Sphére buccale : enduit blanchatre recouvrant la langue, associé a des dépdts

blanchéatres dans la cavité buccale ; on note un mauvais état buccodentaire.
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A T’otoscope : tympan droit congestif ; tympan gauche sans anomalie.

«» A I’examen abdominal

On note un abdomen souple sans hépato-splénomégalie palpable.

% A I’examen cutanéo-mugueux : conjonctives normo colorées

Lésions érythémato-vésiculeuses prurigineuses au niveau du tronc.
Lésions depigmentées au niveau des membres inférieurs.

Lésions crouteuses du cuir chevelu.

Folliculite du visage.

Hippocratisme digital associé a un hippocratisme des orteils
Onychomycose atteignant les deux pouces.

Muguet buccal + stomatite buccale
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Figure 7 : Onychomycose du pouce gauche + hippocratisme digital ; photo prise au service de P1
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Figure 8 : Stomatite buccale + mauvais état bucco-dentaire

» Examen des aires ganglionnaires : poly-adénopathies cervicales et inguinales.
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E.Examens complémentaires

1. Bilan biologique

% Hémogramme

Variables Résultats
Hémoglobine 9.9 g/dI
VGM 70.9
CCMH 32.1
Plaquettes 468000
Leucocytes 20470
Polynucléaires neutrophiles 13820
Lymphocytes 5040
Monocytes 1100
Eosinophiles 0

Tableau 4 : Hémogramme fait en juin 2022

% lonogramme sanguin

Variables Résultats
Na+ 139
K+ 4.08
Caz2+ 90

Tableau 5 : lonogramme sanguin réalisé en juin 2022
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- Glycémie: 0,8 g/l

- Bilanrénal : urée 0,28 ; Créatinine : 34

- Bilan lipidique
Variables Résultats
Cholestérol total 1.22
HDL cholestérol 0.19
Triglycérides 2.3
Cholestérol total/HDL 6.42

Tableau 6 : Bilan lipidique fait en juin 2022

- Bilan hépatique

Variables Résultats
ASAT 52 U/
ALAT 28 Ul/I

Gamma glutamyl
] 25 Ul
transférase

Tableau 7 : Bilan hépatique datant de juin 2022

le bilan dans le cadre de la mucoviscidose est revenu normal (Test a la sueur : 25
ul/l)

Recherche de BK dans les crachats réalisée en 2017 négative
Bilan thyroidien dans le cadre du retard saturopondéral est revenu normal

Le bilan dans le cadre de la maladie cceliaque est revenu normal (anticorps anti

transglutaminase normaux)

Bilan de déficit immunitaire :

23



Le bilan de déficit immunitaire révéle des éléments préoccupants malgré certaines valeurs dans
les normes. La serologie pour le VIH est négative, éliminant toute présence de ce virus. De
méme, les dosages des immunoglobulines sont dans les limites normales, signe d'une réponse
immunitaire globalement adéquate. Cependant, le sous-typage lymphocytaire ne montre aucune
anomalie, mais le taux de lymphocyte Th17 de la patiente est remarquablement bas & 0.18, bien
en dessous des valeurs de référence. Cette baisse significative pourrait indiquer un

affaiblissement du systéme immunitaire ou des problemes immunologiques sous-jacents.
2. Explorations radiologiques

a) Radiographies standards

Les radiographies standards du thorax montrent un syndrome interstitiel bilatéral avec
des micronodules para hilaires bilatéraux, une horizontalisation bilatérale des cotes. Par

ailleurs, on note des lésions caverneuses para hilaires bilatérales.

Figure 9 : Radiographie du thorax réalisee le 16/06/2022 objectivant un syndrome interstitiel
bilatéral associé a des micronodules para-hilaires bilatéraux ; photo prise au service de P1.
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b) Echographie abdominale

- A 1’échographie abdominale réalisée en 2017, on retrouvait un foie
modérément augmenté de taille (Fleche hépatiqgue a 9cm), de contours

réguliers et d’échostructure homogeéne.
- Au cours de cette hospitalisation, on n’a réalisé aucun examen échographique.
c) Fibroscopie gastroduodénale
Au cours de cette hospitalisation, aucune fibroscopie n’a été réalisée.

Par contre celle de 2017 retrouvait une bulbo duodénite + une cesophagite. A la biopsie
jéjunale : on notait une jéjunite interstiticlle sans atrophie villositaire cesophagienne :

cesophagite aigue ex ulcérative mycosique.

3. Test d’explosion oxydative des polynucléaires neutrophiles
Cet examen est revenu normal.

4. Etude génétique
a) Extraction de ’ADN

De I'ADN génomique a eté extrait & partir de sang entier en utilisant I'instrument
Chemagic™ 360 et le kit (PerkinElmer).

b) Séquencage de I’exome complet

Une bibliothéque adaptatrice a été préparée avec le kit TruSeq DNA Sample Prep
(IMlumina). La capture de I'exome a été effectuée avec le kit SureSelect Human All Exon V6
(Agilent Technologies). Le séquencage par paires a été effectué sur le systeme HiSeq 2500
(Illumina), générant des lectures de 100 bases. Les séquences ont été alignées avec la version
GRCh37 de la séquence de référence du génome humain a I'aide du logiciel Burrows-Wheeler
Aligner8. Le traitement ultérieur et I'appel de variants ont été réalisés avec le Genome Analysis
Toolkit 9, SAMtools10 et les outils Picard (http://broadinstitute.github.io/picard/). Les variants
ont ensuite été annotés avec un logiciel d'annotation interne et une premiére stratégie de filtrage
basée sur les genes IEI connus, comme décrit dans la Classification Phénotypique de I'UIS 11 ;
ce qui nous a permis d'identifier le variant rare c.878C>T/WT STATL1 déja signalé comme étant

a l'origine de la maladie.
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C) Sequencage Sanger

Nous avons validé la variation génomique chez le patient et ses proches en amplifiant
I'exon 10 du gene STAT1 avec les amorces suivantes (5-GGCTGCTTCTGGACTGTT-3’ et 5°-
ACGGTAAAATGTTCCTCTGT-3’) en utilisant la polymérase DreamTaq™ green
(Thermofisher Scientific) conformément aux instructions du fabricant. Les amplicons ont
ensuite été séquences avec la technologic BigDye Terminator™ (Thermofisher Scientific) sur
un analyseur génétique ABI 3500XL (Thermofisher Scientific). Le logiciel Sequence Scanner

v1.0 a été utilisé pour lire les séquences.
d) Résultats de ’étude

Les variants ont ensuite été annotés a l'aide d'un logiciel d'annotation interne et d'une
premiére stratégie de filtrage basée sur les genes IEI connus, comme décrit dans la
Classification Phénotypique de I'lUIS 11, ce qui nous a permis d'identifier le variant rare
€.878C>T/WT (P293L) du géne STATL, déja signalé comme étant a l'origine de la maladie.

F.Prise en charge
La patiente a été hospitalisée et a recu comme traitement du Fluconazole 12mg/kg/j
pendant 14 jours par voie intraveineuse associée a une antibioprophylaxie a base de

Cotrimoxazole 40mg/kg/j pendant dix jours.
En resumé

11 s’agit d’une patiente de huit ans avec des antécédents de bronchopneumopathies a
répétition, d’infections mycosiques a répétition et de diarrhées persistantes présentant une
bronchopneumopathie associée a des infections mycosiques cutanéomuqueuses avec un
retentissement a type de retard saturo-pondéral manifeste (-3DS) chez qui 1’ensemble des
examens paracliniques a permis de retenir une candidose cutanéomuqueuse avec atteinte
respiratoire, due a Candida albicans, secondaire a une mutation du géne STAT1 avec Gain de

fonction ; entrant dans le cadre d’une erreur innée de I’immunité.
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I11.DISCUSSION
A. Epidémiologie

La majorité des études concernant la mutation du gene STATL1 a été effectuée en Asie.
La littérature concernant les diverses présentations de cette mutation est trés variée et concerne
ses aspects cliniques, paracliniques ou thérapeutiques. Les mutations décrites concernent le
déficit complet en STAT1 autosomique récessif (AR), le déficit partiel en STAT1 AR, le déficit
en STAT1 autosomique dominant (AD) et le gain de fonction en STATL1 (AD) (8). Il ressort
clairement que les données sont surtout orientées vers la mutation STAT1-GOF, bien que les
autres phénotypes aient des présentations tout aussi graves. La plus grande étude effectuée sur
les patients porteurs de la mutation génétique STAT1-GOF avec des manifestations cliniques
remonte a 2016. Cette étude portait sur 274 patients de 167 familles issues de 40 pays ayant une
mutation STAT 1-GOF prouvée par étude génétique. La pénétrance des différentes mutations
STAT1-GOF était complete avec 98% des patients ayant développé une candidose
cutanéomuqueuse ; 1’4ge moyen était d’environ 1 an. Le ratio sexe garcon/fille était de 1.03 ,

dénotant une distribution égale de la mutation entre le deux sexes (9).

Dans notre étude, la patiente est de sexe féminin et a développé les premiers symptoémes

a J15 de vie avec confirmation du diagnostic par etude génétique a huit ans.

B. Physiopathologie

1. La voie de signalisation JAK/STAT

La voie JAK-STAT (Janus kinase - signal transducer and activator of transcription) est
une voie de signalisation cellulaire impliquée dans des processus tels que I'immunité, la division
cellulaire, la mort cellulaire et la formation de tumeurs. Cette voie transmet des informations
des signaux chimiques a l'extérieur de la cellule jusqu'au noyau cellulaire, ce qui active la
transcription des genes. Elle est composée de trois éléments clés : les Janus kinases (JAKS), les
protéines signal transducer and activator of transcription (STATS) et les récepteurs qui se lient
aux signaux chimiques (10). Les JAKSs sont des enzymes qui phosphorylent les STATS, lesquels
se lient ensuite directement a I'ADN et régulent I'expression des génes (11). Il existe quatre

membres dans la famille des JAK : JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2, tandis que la famille des
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STAT comprend sept membres : STATL, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a0, STAT5p et
STATG6 (12). La voie JAK-STAT est impliquée dans de nombreuses maladies humaines,
notamment les maladies auto-immunes, les cancers et les troubles affectant le systeme
immunitaire (11). Par conséquent, cette voie est devenue une cible thérapeutique attrayante
pour le traitement de diverses maladies . En résumé, la voie JAK-STAT est une voie de
signalisation cellulaire importante impliquée dans de nombreux processus biologiques et
pathologiques, et elle est actuellement étudiée pour son potentiel thérapeutique dans le

traitement de diverses maladies.
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' 17 17 1T
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Figure 10 :Figure représentant la protéine Janus Kinase ; FERM : band 4. 1 ezrin , radixin and
moesin ; SH2 : domaine d’homologie Src2; JH : Janus Homology

Environs 50 cytokines signalent via la voie JAK/STAT pour orchestrer ’hématopoiése,
induire I’inflammation et controler la réponse immunitaire. Les facteurs influengant 1’activité
de signalisation JAK/STAT, tels que la diversité des cytokines, le profil des récepteurs, le
chevauchement de la spécificité JAK et STAT parmi les fonctions non redondantes de ce
complexe, les régulateurs positifs et les régulateurs négatifs, démontrent la complexité de

I’architecture de la voie, qui peut étre rapidement perturbée par des mutations.
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2. Activation et transcription STAT

Avant I’activation, les STATS sont trouvées sous forme de dimeres inactifs dans le
cytoplasme. Les domaines de liaison a ’ADN et de la bobine enroulée de deux monomeres
STAT interagissent pour former un dimeére réciprogue. Les STATs sont activés par
phosphorylation catalysée par JAK d’une tyrosine spécifique entre le SH2 et le domaine de
transactivation. Au lieu de se lier au récepteur phosphorylé, le domaine SH2 de chaque
monomeére STAT se lie maintenant a la tyrosine phosphorylée (pTyr) nouvellement créée dans
I’autre monomeére, ce qui entraine une dissociation du récepteur et une réorientation pour former
la conformation active avec un domaine de liaison a I’ADN exposé. Ces dimeres se transloquent
ensuite dans le noyau et induisent la transcription de génes dont les promoteurs contiennent les
sites de liaison STAT appropriés. Les STATSs forment une structure en forme de ciseaux autour
de I’ADN (stabilis¢ par les interactions réciproques entre le domaine SH2 d’un monomeére et la
pTyr de l’autre) et la transcription est facilitée par le recrutement de coactivateurs
transcriptionnels tels que CBP/P300. La détermination de I’ensemble complet des génes régulés
a la hausse par chacune des protéines STAT a été difficile a catégoriser en raison de 1’activation
d’autres facteurs de transcription par diaphonie de voies ; cependant, plusieurs centaines a
plusieurs milliers de genes semblent étre activés par chaque STAT activé ainsi qu’un certain
nombre de genes régulés a la baisse. La déphosphorylation de STAT par les phosphatases dans
le noyau leur permet de retourner dans le cytoplasme pour d’autres cycles d’activation. Bien
que les STAT soient connus pour étre des facteurs de transcription actifs a 1’état phosphorylé,
il existe des cas ou les STAT non phosphorylés semblent également jouer un rdle dans la
transcription des génes. Il a également été suggéré que les STATs non phosphorylés sont
importants pour maintenir la stabilité¢ de I’hétérochromatine en s’associant a HP1, une protéine

d’hétérochromatine nécessaire a la formation d’hétérochromatine (12-13).
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3. Régulation négative de la voie de signalisation JAK/STAT
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Figure 11 : Représentation simplifiée des différentes familles de STAT ; SOCS : suppressor of cytokin
signaling ; PIAS : protein inhibitor of activated STAT ; JAK : Janus kinase ; TYK : tyrosine kinase

La signalisation via la voie de signalisation JAK-STAT est un processus dynamique qui

implique la transmission rapide du signal de la membrane cellulaire
réponse hautement organisée, d’une régulation négative et d’une

contrélée du signal initial.

au noyau, suivie d’une

atténuation ultérieure

a) Les protéines SOCS (suppressor of cytokine signaling)

Les protéines SOCS sont les principaux moteurs de I’atténuation du signal, elles sont
induites par 1’exposition aux cytokines (via STAT) et agissent ensuite comme inhibiteurs de
rétroaction négative pour désactiver la cascade de signalisation. Il existe huit protéines SOCS
codées dans le génome humain, SOCS1-7 et CIS. Toutes les huit contiennent des domaines N-
terminaux de longueur variable et souvent de fonction inconnue, mais sont définis par la

présence d’un domaine SH2 central et d’un court domaine C-terminal appelé boite SOCS. CIS
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et SOCS1/2/3 sont les membres de la famille associés a I’inhibition de la signalisation par les
cytokines induisant JAK/STAT, tandis que les autres protéines SOCS semblent réguler la

signalisation par des facteurs tels que I’EGF et I’insuline (14).
b) Les phosphatases

L’association de la cytokine avec le récepteur approprié déclenche une cascade de
phosphorylation intracellulaire de la tyrosine : les JAKs sont d’abord autophosphoryles, les
récepteurs sont ensuite phosphorylés par ces JAK activés et enfin les STAT sont phosphorylés
leur permettant d’adopter leur conformation active. Il n’est donc pas surprenant que les
phosphotyrosines phosphatases (PTP) jouent un réle crucial dans la régulation de ces voies de
signalisation. Les phosphatases sont exprimées de maniere constitutive et ne sont pas des
inhibiteurs directs rétroactifs. Ainsi, elles ont tendance a réduire I’amplitude de la cascade de
signalisation plutdt que de controler sa durée. C’est 1’équilibre entre 1’action de ces

phosphatases et ’activité des JAKS qui détermine le flux dans la voie (15).
c) La protéine adaptatrice lymphocytaire

La protéine adaptatrice lymphocytaire, également connue sous le nom de SH2B3, est un
membre du domaine SH2 contenant la famille des protéines adaptatrices parmi lesquelles APS
(SH2B1) et SH2B (SH2B2). Cette famille de protéines contient trois domaines distincts : un
domaine de dimérisation (phénylalanine zipper) qui permet ”’homo-dimérisation, un domaine
d’homologie de Pleckstrin (PH) et un domaine SH2. Alors que I’APS et le SH2B semblent
activer la signalisation des cytokines, la protéine adaptatrice lymphocytaire est un régulateur
négatif des cytokines qui signalent via JAK2, en particulier I’EPO et la TPO (16).

d) Les inhibiteurs de protéines STAT activées (PIAS)

L’inhibiteur protéique de STAT active a été validé en tant que régulateur négatif de la
signalisation STAT. La famille PIAS des mammiferes comprend PIAS1, PIAS3, PIASx et
PIASy. Des études ultérieures ont démontré que PIAS1 et PIAS3 bloquent I’ADN activité de
liaison de STAT1 et STAT3 respectivement tandis que PIASx et PIASy suppriment I’activité
transcriptionnelle de STAT1 et STAT4 en recrutant des molécules co-répressives (17).
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4. Le lymphocyte T auxiliaire 17 (LTh17)

Récemment, une nouvelle population de lymphocytes T CD4 effecteurs caractérisée par
la sécrétion d’IL-17, identifiée comme des cellules Th17, s’est avérée étre phénotypiquement,
fonctionnellement et évolutivement distincte des cellules Thl et Th2. Lorsqu’ils sont activés,
les lymphocytes Th17 initient rapidement une réponse inflammatoire principalement dominée
par les polynucléaires neutrophiles. La réponse immunitaire gouvernée par les lymphocytes
Th17 est plus importante au niveau de 1’épithélium et de la surface des muqueuses, ceci étant

dd au panel de récepteurs aux chimiokines et de cytokines effectrices qu’ils expriment (18).

Les cellules Thl7 ont été impliquées dans la défense de I’héte, les maladies
inflammatoires, la tumorogenese, les maladies auto-immunes et le rejet de greffe, qui sont tous
médiés par la production de plusieurs cytokines, y compris IL-17A, IL-17F, IL-21 et 1L-22.
L’IL-17A et I’IL-17F sont des cytokines clés dans le recrutement, 1’activation et la migration
des neutrophiles et des monocytes et peuvent cibler les cellules non immunitaires (telles que les
fibroblastes, les cellules endothéliales et les cellules épithéliales) pour induire des médiateurs
pro-inflammatoires, comme les cytokines, les facteurs de stimulation des colonies, les
chimiokines et les métalloprotéinases. L’IL-21 régule la différenciation des lymphocytes T
CD4 en cellules Th17 de maniere autocrine, amplifiant ainsi les réponses Th17 et induisant la

boucle autocrine.
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5. Organisation de la voie de signalisation JAK/STAT et ses

implications : focus sur le STAT1

Le STAT1 régule la signalisation cellulaire en réponse aux différents stimuli incluant
les interférons de type I, Il, 111 et ’interleukine 27 (8). Le role spécifique de STATL dans les
voies de signalisation IFN a été clairement démontré par Meraz et al. en 1996, chez des souris
déficientes en STAT1 (19). Ces souris présentaient un état complet d’insensibilité a I’IFNa ou
a ’IFNy et étaient incapables de se défendre contre différents types d’infections. Des mutations
faux-sens hétérozygotes du STATL1 ont été identifiées chez environ la moitié des patients
susceptibles aux infections fongiques cutaneo-muqueuses. Ces mutations sont situées dans le
domaine de liaison a I’ADN de STAT1 et provoquent une amplification induite de signal au
niveau de la tyrosine phosphorylée (pSTATL) en altérant la déphosphorylation nucléaire. En
outre, I’augmentation des niveaux de pSTAT]1 entraine une régulation positive de I’ARNm et
des protéines STAT1 dans les cellules Natural Killers (NK) et les cellules T initialement
latentes, ce qui suggere que I’activation de la voie de signalisation STAT1 peut amplifier
davantage la réponse cellulaire aux IFN de type | et de type Il chez ces patients. L’augmentation
de la réponse cellulaire a I’TFN-a/p, I’'IFN-vy et a ’interleukine-27 est associée a une altération
du développement des cellules T CD4 produisant de I’IL-17(cellules Th17), un type cellulaire
qui joue un réle important dans le contréle des infections a candidose cutanéomuqueuse ; et,
potentiellement, d’autres infections fongiques, comme 1’aspergillose. La différenciation des
cellules Th17 a partir des cellules T naives dépend strictement de la signalisation STAT3 lors
de la stimulation par IL-1b, IL-6 et IL-23. En effet, les mutations STAT3 LOF chez les patients
atteints du syndrome d’hyper immunoglobuline E (IgE) autosomique dominante entrainent une
susceptibilité sélective aux infections fongiques par altération de la transcription médiée par
STAT3 de geénes tels que RORC ( related orphan receptor C) et IL17 qui sont liés a la
différenciation et a la fonction effectrice des cellules Th17.

Dés lors que le déficit en cellules Th17 est une caractéristique des patients atteints de candidose
cutanéo-mugueuse ; également présent chez ceux présentant des mutations STAT1 GOF, cela
suggere que les mutations STAT1 GOF altérent ’activité de STAT3 (20).

Notons que dans notre étude le taux de lymphocytes Th17 de la patiente était a 0.18.
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Figure 12 : La voie traditionnelle JAK — STAT et la dysrégulation moléculaire. Au niveau moléculaire,
une série de dysrégulations possibles peuvent survenir dans les maladies JAK/STAT LOF et GOF. La
plupart des mécanismes pathologiques moléculaires qui ont été étudiés a ce jour pour les syndromes
respectifs sont illustrés ici. Des défauts du domaine pseudokinase des JAK peuvent survenir, dont
certains peuvent entrainer une perturbation de la fonction de transfert de phosphore de JAK. En outre,
les défauts de phosphorylation STAT, de dimérisation ou de liaison d’autres STAT jusqu’a leur
séquestration affectent /’activité STAT. De plus, les diméres STAT sont connus pour se déstabiliser dans
leur conformation antiparalléle, ce qui peut favoriser la déphosphorylation STAT. L altération de
limportation et de la mobilité nucléaire peut entrainer [’accumulation nucléaire de dimeres STAT
actifs. Les variations de la spécificité de liaison a I’ADN, de ['affinité de liaison a I’ADN, des
changements épigénétiques et de [’activité transcriptionnelle conduisent finalement a une expression
accrue, diminuée ou non spécifique des génes cibles en aval. L expression modifiée des SOCS qui en
résulte avec une derégulation des STAT n’est qu’un mécanisme parmi d’autres par lequel JAK/STAT
LOF et GOF peuvent avoir un effet supplémentaire. Les régulations a la baisse sont indiquées en bleu;
Les régulations a la hausse sont indiquées en rouge (21).
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C. Etude génétique des différentes mutations statl

STAT1 est composé de 7 domaines, et chacune de leurs fonctions a été étudiée en détail.
Plus d’une centaine de mutations de STATI1 ont été identifiées dans tous les domaines,
conduisant a un phénotypage clinique large qui se rapporte aux différentes descriptions connues
de mutations. Ainsi, on peut distinguer les mutations de perte de fonction (Lost Of Function),
dominant-négatif (DN) et de gain de fonction (Gain Of Function). A ce jour, les erreurs innées
de ’immunité STAT1 humaine sont classées en 4 types de maladies d’immunodéficience : le
déficit complet en STAT1 autosomique récessif (AR), le déficit partiel en STAT1 AR, le déficit
en STAT1 autosomique dominant (AD) et le gain de fonction en STAT1 (AD) (8).

1. Le déficit complet en STAT1 autosomique récessif

Le déficit complet en STAT1 AR a été décrit pour la premiére fois par Dupuis et al. en
2003. Ces chercheurs ont signalé deux patients non apparentés souffrant de maladies myco-
bactérienne et virale grave et développant une tuberculose disséminée ; Des mutations
homozygotes dans STAT1 ont eté identifiees comme mécanisme pathogéne chez les deux
patients. Par la suite, les deux patients sont morts de maladies virales (14,22,23).

2. Le déficit partiel en STAT 1 AR

Le déficit partiel en STAT1 AR a été décrit pour la premiére fois en 2009. Au total,
cing patients de 3 familles ont été identifiés avec ce trouble. 11 s’agissait d’un hypomorphisme
bi-allélique des mutations (p.P696S et p.K201N) et des mutations hétérozygotes composées
(p.A46T/p.K211R).

Les symptdbmes moins séveres que ceux observés chez les patients atteints du déficit
complet AR STAT1 seraient d0 a une protéine STATL résiduelle (24).

3. Le déficit en STAT 1 autosomique dominant

La susceptibilité mendélienne aux maladies mycobactériennes (SMMM) est une erreur
innée rare de ’immunité menant a la sensibilité aux mycobactéries faiblement pathogénes chez
les individus en bonne santé. Un total de dix-sept génes responsables des SMMM ont été
identifiés depuis 1996. La mutation hétérozygote STAT1 a été la premiere et s’est avérée étre
responsable de SMMM en 2001 (25).
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Contrairement a ceux présentant un déficit en STAT1 AR, ces patients ont une tendance a
développer des infections bactériennes intracellulaires telles que celles & mycobactéries sans
susceptibilité manifeste aux infections virales.

4. Le STAT1 : gain de fonction (GOF)

La CMC représente ’'une des grandes manifestations infectieuses chez les patients
atteints d’immunodéficience sévére a cellules T. Plus précisément, elle est associée a une
déficience de lymphocytes T producteurs d’IL-17. En 2011, les déficits en IL-17RA (AR) et
IL-17F(AD) se sont aveérés étre responsables de la CMC (26). Par la suite, I’accumulation de
mutations hétérozygotes dans le domaine de la bobine enroulée de STAT1 a été identifiée chez
des patients atteints de manifestations cutanéo-muqueuses en 2011 (27) . Ces mutations de
STATL1 se sont avérées étre des gains de fonction, ce qui a entrainé une augmentation de la
phosphorylation Tyr701 de STATL, de I’activité des domaines du facteur GAGA de I’ADN et
la capacité transcriptionnelle du site d’activation de I’interféron Gamma en réponse aux IFN de
type I et Il et IL-27. Ces mutations STAT1-GOF ont été identifiées chez environ la moitié des
patients atteints de CMC. Le mécanisme moléculaire sous-jacent a été étudié a I’aide
d’inhibiteurs de kinases et phosphatases et les résultats montraient une altération de la
déphosphorylation nucléaire de STATL. Au total, 107 mutations STAT1-GOF ont été signalées
et détectées dans le domaine de la bobine enroulée et le celui de la liaison a I’ADN (28). 85
des 107 mutations étudiées a partir des cellules des patients se sont avérées étre des mutations
GOF d’expression génique transitoire, tandis que les autres constituaient des mutations GOF

par une augmentation de la phosphorylation ou une altération de la déphosphorylation.

Toubiana et al., ont examiné 274 patients présentant des mutations STAT1-GOF et ont
montré que les patients présentaient de larges manifestations cliniques en plus de la CMC (29).
Dans cette étude de cohorte, la plupart des patients souffraient de CMC. Dix pour cent de ces
patients ont développé une infection fongique invasive, y compris les pneumonie fongique et
méningite cryptococcique. Soixante et quatorze (74%) ont également développé des infections
bactériennes comprenant les infections des voies respiratoires inférieures, des oreilles, du nez,
de la gorge et des infections cutanées. Ces patients ont également montré une sensibilité aux
infections mycobactériennes et infections virales (6 % et 38 %, respectivement). De plus, plus

d’un tiers des patients avaient développé une maladie auto-immune (27).
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Dans notre étude, I’analyse génétique retrouvait le variant c.878C>T/WT ( P293L) du
géne STATL, localisé au niveau de 1’exon 10, donc au début du domaine de la bobine enroulée.
Ce gain de fonction est phénotypiquement dominant et traduit une concordance avec les
diverses donneées de la littérature. La patiente a développé une candidose cutanéomuqueuse

disséminée au cours de 1’évolution de sa maladie associée a des infections bactériennes.
5. Caractérisation des variations STAT1

Les progres actuels de la technologie de séquencage de nouvelle genération ont révélé
que les caractéristiques cliniques des patients peuvent différer entre les variantes avec les
mémes défauts genétiques. Le phénotype clinique causé par chaque variant différe en fonction
du mode d’héritage (AD, AR et li¢ au chromosome X) ou de la nature des variantes (LOF, GOF,
DN) (30-31).

D. Mutation STATL1, immunologie et cancérogenese

1. Aspect immunologique global

STAT1 est la cible de différentes mutations dont la perte de fonction et le gain de
fonction (GOF). Alors que la premiere mutation est associée a une susceptibilité aux infections
mycobactériennes et/ou virales, la derniere donne lieu a un phénotype mixte d’auto-immunité,
de candidose cutanéo-muqueuse et d’infections fongiques invasives liées a une augmentation
de la réponse des cellules TH1 et diminution de la réponse des cellules TH17. Comment
I’augmentation de 1’activité de STATI compromet I’'immunité des cellules TH17 entrainant
une candidose cutanéo-muqueuse chronique et d’autres infections fongiques et virales invasives
demeure une interrogation non encore totalement élucidée. L’une des théories est que la
production excessive d’interférons, IL-27, et de ligand de mort programmée 1 peuvent altérer
directement la différenciation cellulaire des lymphocytes TH17 (32). Secondairement la
prédominance de la signalisation STAT1 sur la signalisation STAT3 peut modifier la réponse
a I’'IL-6, a I’'IL-21 et a I’'IL-23 dépendant normalement de STAT3, principal intervenant dans
le développement des cellules TH17 (33).
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2. L’immunité anti mycosique (spécifique aux germes de type Candida

albicans)

Les candidoses sont des infections dues a des champignons levuriformes, du genre
Candida dont I’espéce Albicans est responsable de la plupart des manifestations pathologiques
chez ’homme. Candida albicans est un endosaprophyte du tube digestif et des muqueuses
génitales, mais il peut passer de 1’état saprophyte a un état parasitaire pathogene sous 1’influence
de divers facteurs favorisants. Par contre, Candida albicans n’est jamais trouvé a 1’état normal
sur la peau (34). Les maladies monogéniques mettent en évidence des différences évidentes
entre I’immunité cutanéo-mugueuse et I’immunité systémique face a la candidose cutanéo-

mugqueuse chronique.

Les lymphocytes Th17 orchestrent les réponses immunitaires des muqueuses. Ils produisent de
I’IL-17A et IL-17F, qui activent leur signal via ’hétérodimére IL-17RA/RC pour déclencher
’activation NF-kB. La signalisation de I’'IL-17 stimule la granulopoiése et la migration des
neutrophiles. Il y a également production de IL-22, laquelle cytokine augmente la production
de peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales. Les mutations de perte de fonction dans
IL17F, les sous-unités du récepteur 1L-17 (ILL7RA/IL17RC), ou I’adaptateur de signalisation
du récepteur IL-17 ACT1 donnent tous une CMC. Ces mutations entrainent des défaillances se
traduisant par des manifestations infectieuses ou phénotypiques plus larges. L’induction
défectueuse des LTh17 est une caractéristique du syndrome hyper-IgE autosomique dominant,
causé par une mutation du STAT3. Les interférons activent STATL1 et inhibent la signalisation
STATS3. Les mutations de gain de fonction sont la principale cause de CMC. lIs perturbent la
balance STAT1/STATS3 et inhibent la différenciation des cellules Th17 (35,36).

3. STAT1 et candidose cutanéo-muqueuse

La candidose cutanéo-muqueuse chronique est caractérisée par une atteinte récurrente
ou persistante des ongles, de la peau, de la bouche et de la muqueuse génitale par différentes
especes du germe Candida. La CMC fait partie des manifestations infectieuses avec

immunodéficiences graves en lymphocytes T. (37-39)
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En 2011, le séquencage de I’exome entier a permis d’identifier des mutations germinales
STAT1 en tant qu’étiologie génétique de la CMC chez des patients atteints en plus
d’hypothyroidie (41). Il a éte démontré que ces mutations de STAT1 étaient des mutations GOF
dues a une hyperphosphorylation de STAT1 a Y701 en réponse a une stimulation avec des IFN
detype IetIl et de I’IL-27 (39). Par la suite, des études ont montré que les mutations de STAT1-
GOF peuvent expliquer plus de la moitié des cas de CMC héréditaire, qui dans la plupart des

cas constituent d’abord un diagnostic syndromique (40).
4. Cancérogenése dans les mutations de géne STAT1

L’inflammation chronique et la production de nitrosamines médiée par C. albicans
seraient incriminées dans la cancérogenese du carcinome épidermoide au cours des CMC (41-
43). Le r6le de STAT1 dans la cancérogenese est complexe, car ses fonctions ne se limitent pas
aux cellules tumorales, mais s’étendent a différents compartiments du microenvironnement
tumoral (cellules immunitaires et endothéliales). Des résultats divergents ont rapporté que
I’abondance de STATT était un marqueur de bon pronostic dans certains types de tumeurs, mais
il pourrait aussi servir de promoteur tumoral et étre corrélé a la progression de la maladie
cancereuse (44-45). Mais de fagon globale la présence de ce marqueur serait de bon pronostic
dans la tumorogenese. Les propriétés suppressives de tumeurs de STATL1 sont déduites des
découvertes mettant en évidence la réduction de la disponibilité et/ou de I'activation de STAT1
dans les cellules transformées et au cours de la progression de diverses tumeurs chez I'homme.
Une corrélation entre I'expression de STAT1 et un bon pronostic ont été montrés dans plusieurs
types de cancers, dont le cancer du colo-rectal (47), le carcinome hépatocellulaire (46), le cancer
de l'eesophage (47), le cancer du pancréas , le sarcome des tissus mous (48) et les mélanomes

métastatiques (49).
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E.ASPECTS CLINIQUES
1. Etude clinique

a) Circonstances de découverte

Comme la majorité des déficits immunitaires, le déficit en STAT 1 présente des
manifestations de type infectieuses et/ou auto immunes. Les manifestations infectieuses
peuvent aller des lésions cutanées, a la toux et/ou I’hémoptysie et/ou la dyspnée associees a une
fievre persistante. Les manifestations digestives sont représentées par des diarrhées associées

ou non a des vomissements.

Les deux types de déplétion AR STAT1 donnent lieu a un large phénotype infectieux avec
sensibilité aux germes intra-macrophagiques (mycobactéries) et virus (virus de 1’herpés),
principalement en raison de la déficience de I’'TFN-y médiée et I’'immunité médiée par IFN-o/p,
respectivement. Le résultat clinique dépend de la mesure dans laquelle le défaut STAT1

diminue la réactivité aux différentes cytokines.

Le déficit en STAT1 AD prédispose sélectivement les individus aux maladies
mycobactériennes en raison de 1’altération de I’immunité médiée par I’IFN-vy, avec un maintien

de I’'immunité médiée par les IFN-o/p.

Enfin, le gain de fonction AD de STAT1 est liee a une grande activité auto-immune,
probablement en raison d’un renforcement de I’immunité médiée par IFN-o/f. En plus, il est
associé a la candidose cutanéo-muqueuse chronique par des méecanismes encore indéterminés

impliguant une inhibition du développement de lymphocytes T producteurs d’IL-17 (8).

Dans notre étude la patiente a développé initialement des lésions blanchatres
péribuccales persistantes des 1’age de 15 jours de vie. Progressivement sont apparus des
symptdmes a type de toux, d’hémoptysie récidivantes et de retard staturo-pondéral. Elle a enfin
présenté des vomissements dans un contexte fébrile des 1’age de six ans. Cela cadre avec les
manifestations liées au phénotype AD de STAT1-GOF.
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b) Manifestations infectieuses

La majorité des patients ont développé une CMC, avec un 4ge médian de début de 1 an
(29). La patiente de notre étude a développé ses premiers symptémes des J15 de vie. Les
infections cutanéo-muqueuses fongiques, principalement causées par Candida albicans,
atteignaient la muqueuse buccale, la peau, la muqueuse cesophagienne / génitale, les ongles et
/ ou le cuir chevelu. Toubiana et al., dans leur étude décrivent Vingt-huit (28) patients sur 274
(10%) qui ont développé une infection fongique invasive y compris une candidose invasive
avec atteinte pulmonaire et neuroméningée (meningite cryptococcique). Les agents
responsables de ces infections fongiques invasives étaient des espéces du genre Candida (29 %
des champignons isolés), Pneumocystis jirovecii (18%), Cryptococcus spp. (18%), Aspergillus
spp. (15 %) et autres (20 %) (50).

74% des patients de cette cohorte ont également développé des infections bactériennes,
comprenant des infections des voies respiratoires basses (47 %), des infections ORL (44 %)
notamment les sinusites, I’otite moyenne, les angines, et/ou des infections cutanées (28 % )
récurrentes ou chroniques. Les germes isolés étaient dominés par le Staphylococcus aureus
(36% des bactéries isolées), le Streptococcus spp. (20% des bactéries isolées), Pseudomonas
aeruginosa (13% des bactéries isolées), Haemophilus influenzae (9 %).

Des infections mycobactériennes ont été trouvées chez 6% des patients présentant des
mutations STAT1-GOF et ces infections étaient principalement causées par Mycobacterium
tuberculosis.

Chez notre patiente, le tableau clinique était dominé par des infections mycosiques de
la muqueuse buccale, des phaneres des la premiere année de vie. Le tableau fut complété par
des infections bronchopulmonaires et digestives. La recherche de bacilles de Koch était
négative a I’examen des crachats et au Gene Xpert. Les différents examens microbiologiques
ont permi d’isoler les germes tels que Candida Albicans, Malassesia furfur et des bactéries telles
gue Staphylocogue aureus.
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Environs 38 % des patients présentaient une susceptibilité aux infections virales,
développant des infections virales cutanéo-muqueuses récurrentes ou au moins une infection
systémique atypique. Les principales causes étaient dominées par le virus de I’herpés simplex
(HSV) (27 % des virus isolés) et le virus varicelle-zona (VZV) (31%)

Chez notre patiente nous n’avons isolé aucun germe viral pathologique.

Figure 13 : Ulcérations au niveau des deux lévres et de la langue
chez une patiente atteinte par la mutation STAT1 GOF (50).
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Figure 14 : Muguet buccal chez un enfant atteint de candidose cutanéo-muqueuse chronique (51).
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Figure 15: Photographies de patients présentant des mutations STAT1 GOF. A) atteinte de la langue.
(B-C) Onycomycose. (D-F) Candidose cutanée. g) Dermatophytes. H) candidoses génitale et cutanée.
(1) Candidose cutanée. (J) Stomatite angulaire. K) Candidose cesophagienne. [) bronchectasie. (M)
Anévrisme cérébral (29).
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¢) Les manifestations auto immunes

Plus d’un tiers des patients présentant des mutations STAT1-GOF ont présenté des
manifestations auto-immunes (37 %) dans la vaste étude de cohorte. Le ratio hommes/femmes
était de 0,79 suggérant que les femmes touchées ont un risque plus élevé d’auto-immunité. Les
endocrinopathies dominent le tableau avec principalement I’hypothyroidie (22%), le diabéte de
type 1 et I’hyperthyroidie (52). Quelques patients ont présenté une atteinte cutanée (10%),
notamment le vitiligo, 1’alopécie ou le psoriasis. La plupart des patients présentant des
manifestations auto-immunes sont positifs pour les autoanticorps de phénotype auto-immun de
type IPEX (Immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome) (65%
en moyenne) (21). Les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin ont été retrouvées chez

Six patients.

Dans notre étude, les bilans endocriniens de la patiente sont revenus normaux pour son
age. Elle présentait une inflammation du tractus digestif, notamment une cesophagite attribuée

a la réponse inflammatoire infectieuse.
d) Autres

Les anévrismes surviennent a un taux plus élevé chez les patients atteints de CMC que
chez les individus en bonne santé (53,54). L’étude de Tobiana et al., a révélé que 6 % des
patients avec des mutations STAT1-GOF présentaient des anévrismes. La plupart des
anévrismes étaient localisés dans le systeme vasculaire cérébral et se sont avérés étre des
anévrismes multiples (58) . En revanche, les anévrismes extra-cérébraux étaient moins

fréquents.

Dans notre étude, la patiente ne présentait pas de signe d’atteinte du systeéme nerveux,

et elle n’a bénéficié d’aucune imagerie cérébrale.
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Figure 16: Image angiographique avec vues antéro-postérieure (A) et latérale (B) des arteres
alimentant I’hémisphere droit montrant un anévrisme fusiforme étendu qui provient de [’artére
carotide interne droite sous la base du crane et s étend dans les segments M1 et M2 de [’artére
cérébrale moyenne droite. L’IRM 3D (C, D) révele également une dilatation dans le segment
Al proximal (D). L’image IRM axiale T2 pondérée 3 T (F) montre une lésion lacunaire bien
circonscrite, iso-intense au liquide céphalorachidien, dans la partie postérieure de la base avec
un signal peéri lésionnel peu augmentée dans la récupération axiale par inversion atténuée 3 T
IRM compatible avec un infarctus résiduel (E-F). La Tomographie par faisceau conique des
sinus paranasaux présente un épaississement complet de la muqueuse des sinus maxillaire et
sphénoidal droit (H). L’IRM pondérée en T1 améliorée par contraste coronal n’a pas révélé de
rehaussement de la paroi du vaisseau dans le segment C7 de [’artére carotide interne et dans
le segment M1 de [’artere cérébrale moyenne qui peut indiquer une vascularite active (panneau
H sans contraste et panneaux | et J avec produit de contraste) (59).
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2. Examen clinique

Il est fonction de la prédominance et de la localisation des Iésions. Pour le cas de notre
patiente le tableau était dominé par des lésions cutanéomuqueuse, ORL, pleuropulmonaire et
ganglionnaire avec un retard staturo-pondéral a (-3DS).

3. Etude paraclinique

a) Bilans de premiere intention

Le bilan réalisé en premiére intention fait appel a des examens simples et de routine qui
vont permettre d’orienter le diagnostic vers un déficit immunitaire héréditaire. Les premiers
examens a realiser sont un hémogramme, un dosage pondéral des immunoglobulines, les
sérologies VIH pour écarter les variants HIV1 et HIV 2, des sérologies post-vaccinales ou post-
infectieuses (60,61).

b) Bilan d’exploration spécifique
i. Le sous typage lymphocytaire

Le sous-typage lymphocytaire est un examen qui permet d'étudier la composition et les
caractéristiques des lymphocytes dans le sang ou le lavage broncho-alvéolaire (LBA) pour
évaluer I'état du systeme immunitaire (62,63). Ce test est souvent utilisé pour diagnostiquer et
suivre les maladies auto-immunes, les infections et les troubles du systéme immunitaire(63).
Le sous-typage lymphocytaire se fait généralement sur du sang total préleve dans un tube
EDTA, maintenu a température ambiante (64). Les lymphocytes sont ensuite isolés et
caractérisés en fonction de leurs marqueurs de surface, permettant ainsi de déterminer leur sous-
type (64). L'analyse du LBA et du sang permet de mieux comprendre les mécanismes
immunologiques impliqués dans cette maladie. Le sous-typage lymphocytaire fait référence a
la classification des lymphocytes, un type de globule blanc, en différents sous-types en fonction
de leurs caractéristiques et de leurs fonctions. Les lymphocytes sont des cellules clés du systéme
immunitaire et jouent un réle crucial dans la défense de I'organisme contre les infections et les
agents pathogeénes.

Il existe principalement trois types de lymphocytes : les lymphocytes B, les lymphocytes
T et les lymphocytes NK (Natural Killer).
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» Lymphocytes B : Ils sont responsables de la production d'anticorps, également connus
sous le nom d'immunoglobulines. Les lymphocytes B sont formés dans la moelle
osseuse et peuvent se différencier en plasmocytes, qui sécrétent des anticorps pour cibler
des antigenes spécifiques. Ces anticorps se lient aux antigenes et les neutralisent ou
marquent les cellules infectées pour leur destruction par d'autres cellules immunitaires.

» Lymphocytes T : lls se forment dans la moelle osseuse mais marissent ensuite dans le
thymus. Il existe plusieurs types de lymphocytes T, chacun ayant des fonctions
specifiques :

o Lymphocytes T cytotoxiques (CD8+) : lls sont responsables de la destruction
des cellules infectées par des agents pathogeénes, notamment les cellules
infectées par des virus ou les cellules cancéreuses.

o Lymphocytes T auxiliaires (CD4+) : lls jouent un réle clé dans la coordination
de la réponse immunitaire. 1ls aident a activer d'autres cellules immunitaires, y
compris les lymphocytes B, et peuvent libérer des cytokines pour réguler la
réponse immunitaire. Il se divise sous I’effet de différentes cytokines en cellules
Thl, Th2, Th17 et Treg.

o Lymphocytes T régulateurs (Tregs) : lls contrdlent la réponse immunitaire
pour éviter une réaction excessive et prévenir les réactions auto-immunes.

» Lymphocytes NK (Natural Killer) : Ces cellules jouent un role dans la reconnaissance
et la destruction des cellules infectées par des virus ou les cellules tumorales.
Contrairement aux lymphocytes T, les lymphocytes NK peuvent tuer les cellules cibles
sans une activation préalable.

Le sous-typage lymphocytaire peut étre effectué en utilisant diverses techniques
d'analyse, telles que la cytométrie en flux, qui permet d'identifier et de quantifier les différents
sous-types de lymphocytes présents dans le sang ou d'autres tissus.

Ce sous-typage est crucial pour évaluer la fonction immunitaire, diagnostiquer des
troubles immunitaires et surveiller la réponse aux traitements, notamment dans les cas de
maladies auto-immunes, de cancers ou d'infections.

Le taux de lymphocyte Th17 de notre patiente était de 0.18.

49



?

T-bet
IL-12

Naive CD4" IL-4 IL-5
T cells IL-13

GATA-3

IL-17A

IL-17F
IL-21
IL-22

TGE-f
IL-10

Figure 17 : Différenciation du lymphocyte TCD4+
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Il. Etude génétique et séquencage de ’ADN

Les progres récents de la technologie ont amené a identifier de nombreuses variantes
dont la signification reste encore inconnue. Curieusement, il est également devenu clair que les
mutations au sein d’un méme géne peuvent provoquer des phénotypes cliniqguement différents
selon leur nature (mutations GOF ou LOF). En fait, la classification IUIS 2022 a rapporté 16
genes, y compris STATL1 décrit ici, comme des genes qui développent différents IEI avec des
mutations GOF ou LOF au sein du méme gene (65-67) .

En se concentrant sur STATL, plus de 150 mutations pathogénes ont été identifiées en
aolt 2022. Pour mieux comprendre et diagnostiquer les CMC et les SMMM causes par les
mutations de STAT1, Kagawa et al. ont développé un systéme pour prédire avec précision les
changements fonctionnels de STAT1 causés par les mutations (67). Ils se sont concentrés sur
le domaine de la bobine enroulée (DBE) et le domaine de liaison a I’ADN (DLA), ou les
mutations s’accumulent chez les patients atteints de CMC, puis ont effectué une analyse
fonctionnelle basée sur la méthode de mutagénése a balayage de 1’alanine (67). Les 342
substitutions d’alanine générées (176 dans DBE et 166 dans DLA) dans le DB/DLA de STAT1
ont été évaluées fonctionnellement. Les changements fonctionnels en fonction de chaque
substitution d’alanine ont été évalués en mesurant la capacité de la stimulation IFN-y a activer
la transcription IRF1 a I’aide d’un test rapporteur (68). L’analyse basée sur ce systéme a révélé
que le substituant alanine du GOF tend a se localiser sur la face de jonction du dimere
antiparalléle STAT1, suggérant que la déstabilisation du dimere antiparalléle conduit a un gain
de fonction. Par conséquent, la perturbation de la structure dimérique antiparalléle est
soupconnée d’€tre un mécanisme moléculaire sous-jacent au gain de fonction pour STAT1.

Le séquencage de I'ADN peut fournir des informations sur la variation génotypique
exacte de la protéine STAT1 GOF. L'intégration de ces résultats pourrait permettre d'identifier
d'éventuelles corrélations entre le génotype et le phénotype. Selon Zhang et al., I'apparition des
symptdémes chez les patients atteints du GOF STATL1 est de 1 an, mais I’age médian de
diagnostic n'est posé qu’a 6,2 ans, ce qui implique un retard important dans le diagnostic de la

maladie.
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Dans notre étude, le séquencage par la méthode de Sanger a permis de valider la
variation génomique chez la patiente en amplifiant I'exon 10 du géne STAT1 avec les amorces
suivantes (5-GGCTGCTTCTGGACTGTT-3” et 5’-ACGGTAAAATGTTCCTCTGT-3) en
utilisant la polymérase DreamTaq™ green. Ce qui a permis d'identifier le variant rare

€.878C>T/WT ( P293L) du géne STAT1.
c) L’exploration radiologique

Les images radiographiques sont surtout fonction de I’atteinte infectieuse avec les
maladies opportunistes (mycobactérium tuberculosis, staphylococcie pleuropulmonaire, ...) |l

n’existe pas d’atteinte spécifique dans I’atteinte de STAT1 décelable a I’imagerie.

Dans notre étude, la patiente a bénéficié de 03 explorations radiologiques :

I’échographie, la radiographie standard et le Scanner.
I. L’échographie abdominale

Elle permet d’identifier les 1ésions ou collections mycosiques ou bactériennes dans les

différents organes. Elle permet également de mettre en évidence les épaississements digestifs.

La patiente a bénéficié d’une échographie abdominale réalisée en 2017 dans laquelle on
retrouvait un foie modérément augmenté de taille (Fleche hépatique a 9cm), de contours

réguliers et d’échostructure homogene.
Ii. Laradiographie standard

Elle est utile surtout dans 1’exploration de la symptomatologie respiratoire et 0sseuse.
Ainsi, elle pourrait mettre en évidence un syndrome interstitiel, une dilatation des bronches, ou

une collection intra-bronchique.

La patiente a bénéficié de 03 examens différents en fonction de sa symptomatologie et
des indications. Au cours de son hospitalisation, la radiographie du thorax objectivait un
syndrome interstitiel bilatéral avec des micronodules para hilaires bilatéraux et une
horizontalisation bilatérale des cétes. La radiographie du crane réalisée le 23/09/2023
n’objectivait pas de Iésion osseuse décelable. La radiographie des mains réalisée le 23/09/2020

objectivait un &ge osseux de 02 ans (la patiente avait 05 ans). (Figures 6,7,11)
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ilii. Lescanner et I’IRM

Ils permettent une exploration approfondie de I’atteinte respiratoire. Dans les atteintes
des tissus mous ils permettent d’individualiser les collections et les 1ésions non décelables par

les examens de routine (figures 18, 19, 21).

La tomodensitométrie thoracique de notre patiente réalisée le 17/11/2017 objectivait une
dilatation bilatérale des bronches associé a un aspect en verre dépoli du parenchyme pulmonaire
(figure 4).
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Figure 18 : Bronchectasie bilatérale et bronchiolite sur tomodensitométrie thoracique chez un patient
atteint par CMC associée a une atteinte pulmonaire (69).
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Figure 19 : A, Imagerie par resonance magnétique thoracique. Les lésions sont visibles dans
le poumon droit, le sus-épineux droit et le deltoide. B, Imagerie par résonance magnétique
cérébrale T2W Images : lésion du lobe temporal droit a paroi épaisse (gauche) et atteinte des
muscles droits de la mastication (a droite). C, Imagerie par résonance magnétique cardiaque
: épanchement péricardique avec collapsus ventriculaire droit minime. D, hématoxyline et
biopsie des ganglions lymphatiques inguinaux a éosine (a gauche) avec infiltrat éosinophile
intense et cristaux de Charcot-Leyden (fleche). La tache argentée du muscle deltoide est
montrée a droite. Des éléments fongiques avec 908 hyphes ramifiés ont été observeés (70).
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d) Prise en charge thérapeutique
I. Buts

En raison de I’extréme variabilit¢é du spectre clinique des patients présentant des
mutations STAT1-GOF, les approches et options thérapeutiques dépendent des manifestations

et de I’évolution de la maladie.
De facon globale, le but du traitement est :

e D’éviter I’apparition ou la récurrence des infections et prolonger les rémissions
e Améliorer la qualité de vie du malade a travers une bonne gestion des symptémes
e Limiter les manifestations auto-immunes
e Limiter les effets secondaires des traitements

i. Moyens

a. Les antifongiques

» Les imidazolés

Tobianaet al., dans leur étude ont montré que 202 patients (sur 274 ; 74 %) ont nécessité
un traitement antifongique a long terme, principalement par voie générale. Le fluconazole était
le principal agent utilisé pour le traitement de premiére intention, suivi de I’itraconazole ou du
posaconazole. Une résistance clinique a au moins 1 antifongique a été observée chez 78 patients
sur les 202 patients traités par traitement antifongique a long terme (39%), et chez huit des 53
patients traités par intermittence (15%). La plupart de ces patients ont nécessité des traitements
de deuxiéme ou troisieme intention, tels que le voriconazole, les échinocandines, la terbinafine

ou I’amphotéricine B liposomale (71).

Balasundaram et al., ont également décrit un cas de candidose cutanéo-muqueuse avec

une bonne réponse sous Fluconazole oral (72).

Dans notre étude, la patiente au cours de sa premiére hospitalisation en 2017 a recu du Triflucan
(fluconazole) en intraveineuse a raison de 6mg/kg/j pendant 10 jours puis relayée par le 5-

fluorocytosine aprés réalisation de 1’antifongigramme pendant 03 semaines. Au cours de sa
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deuxiéme hospitalisation, elle a bénéficié d’un traitement intraveineux par du Fluconazole
12mg/kg/j pendant 10 jours avec une bonne évolution clinique, relayée par du fluconazole
comprimés 50mg*2/j et miconazole nitrate gel : 1 application 3 fois par jour pour un traitement
de 10 jours. Lors de sa troisieme hospitalisation elle a été mise sous fluconazole (Nomyc*) 50

mg*2/j et Miconazole (Daktarin) lapplication*3/j.
» L’amphotéricine B

Carey et al.,, suggerent que la candidose cesophagienne pourrait nécessiter un
antifongique par voie systémique dont I’amphotéricine B suivi d’un traitement oral a base

d’imidazolé (73).
Dans notre étude, la patiente n’a bénéficié d’aucun traitement par 1’amphotéricine B.

b. Les biothérapies immunomodulatrices : Les inhibiteurs de la tyrosine
kinase JAK1/2

Au cours des derniéres années, des rapports de cas ont décrit I’inhibition de JAK comme
une option de traitement ciblée efficace pour les patients atteints de STAT1 GOF (74,75). Les
inhibiteurs de JAK (JAKinibs) sont de petites molécules interférant avec le processus
d’activation de JAK dépendante des cytokines. Chez les patients atteints de STAT1 GOF, le
Ruxolitinib ainsi que le Baricitinib ont été utilisés. Cependant, I’expérience clinique avec ces
médicaments dans le domaine des erreurs innées de I’immunité est encore limitée et des
guestions importantes, notamment les indications, la posologie et la surveillance, demeurent,

en particulier chez les patients pédiatriques (76).
> Le Ruxolitinib

Le Ruxolitinib oral, commercialisé sous le nom de Jakavi, s’est révélé prometteur bien
que son effet sur la candidose cutanéomuqueuse soit suspensif nécessitant une utilisation au

long cours avec un risque accru de survenue d’effets indésirables (77,78).

Récemment, Vargas Hernandez et al., ont rapporté trois études sur I’efficacité de
I’inhibition de la voie JAK1/2 par le Ruxolitinib chez les patients présentant des mutations GOF
de STATL. L hyperphosphorylation constitutive de STAT1 chez ces patients a été inhibée, alors

que la phosphorylation de STAT3 n’a pas été affectée. 1l est important de noter que le traitement
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par Ruxolitinib a entrainé une amélioration de la candidose cutanéomuqueuse et 1’auto-
immunité. Ils ont cherché a déterminer si le Ruxolitinib a affecté le phénotype des cellules NK
chez les patients atteints de mutations GOF STAT1. Pour cela ils ont évalué le phénotype et la
fonction des cellules NK de 3 patients avant et pendant la voie orale du traitement par
Ruxolitinib. L’observation découvre des niveaux plus élevés de CD56 dimérisé avec des
Cellules NK Perforin+ aprés traitement suivi d’une restauration de I’expression de la perforine
sur les cellules NK CD56 dimérisé. On observe également une amélioration de la cytotoxicité
des NK au départ avec une augmentation de 2,5 fois la cytotoxicité NK au niveau de la réponse
a I'IL-2 chez deux patients sur 11. Le traitement par Ruxolitinib chez un patient atteint
d’eesophagite a candida réfractaire a permis la résolution de nombreux symptémes dans un délai
de 5 mois. L’augmentation de la production d’IL-17 chez les patients atteints de STAT1 GOF
apres traitement par le ruxolitinib a également été associée a une hyperréactivité réduite aux
interférons de type I et 11, la normalisation des cellules TH1 et TH folliculaires. Une rémission
de la cytopénie auto-immune a été remarquée (79,80). Globalement I’expression de la perforine
et la fonction de la cellule NK sont restaurés en partie par inhibition de la tyrosine kinase JAK

avec le Ruxolitinib.

La patiente de notre étude présentant une mutation confirmée par 1’étude génétique avec
des niveaux effondrés de LTH17 pourrait connaitre une amélioration avec cette molécule ;

d’autant plus qu’elle ne présente pas de contre-indication absolue a ce traitement.

> Le Baricitinib

Le Baricitinib est un nouvel inhibiteur de la tyrosine kinase JAK1/2 disponible par voie
orale qui entrave la signalisation JAK-STAT1 induite par I’interféron chez les patients atteints
de maladies a médiation immunitaire et a récemment été approuvé pour le traitement de la
polyarthrite rhumatoide. En se basant sur ses mécanismes d’action, on a émis I’hypothése que
le Baricitinib pourrait étre bénéfique dans le traitement des patients présentant des mutations
GOF de STATL.

Dans leur étude Meesilpavikkai et al., ont décrit une patiente traitée par le Baricitinib et
ont montré les implications cliniques potentielles avec ce traitement. D’aprés les données in
vitro, le traitement par Baricitinib (2 mg une fois par jour) a été instauré chez le patient apres
que le traitement par Adalimumab ait été terminé pendant 2 semaines. Au début du traitement
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par Baricitinib, il n’y avait pas de signe de candidose active. Le traitement antifongique
prophylactique (fluconazole, 200 mg une fois par jour) était initialement continué. Devant la
stabilité de 1’état clinique du patient, la dose de fluconazole a été réduite et completement
digressée aprés 3 mois de traitement (80). Pendant 8 mois de suivi, aucune manifestation
ulcéreuse orale ou vaginale n’a été constatée. La candidose cutanéo-muqueuse n’est pas
réapparue, méme sans traitement antifongique prophylactique. Cette étude fournit la premiere
preuve que le Baricitinib pourrait étre d’une grande valeur dans le traitement des patients
présentant des mutations GOF de STATL. lls le démontrent a plusieurs niveaux. Tout d’abord,
la patiente a montré une amélioration clinique remarquable avec le traitement par Baricitinib
méme si la patiente avait bénéficié d’une préparation avec 1’Adalimumab. Le traitement
antifongique prophylactique systémique et immunosuppresseur pourraient étre interrompu sans
récidive de la candidose, ni d’ulcére. Ensuite, le Baricitinib réduit I’hyperphosphorylation de
STAT1 et la phosphorylation de STAT3 et améliore la capacité des cellules mononucléaires du
sang périphérique dans la production des IL-17A, IL-17F et IL-22, cytokines cruciales pour les
réponses immunitaires antifongiques. Troisiemement, le Baricitinib a réduit 1’expression des
genes CXCL9 régulés par IL-27/STAT-1, CXCL10 et-L1 (CD274) dans des cultures de
lymphocytes T du patient sur le long terme.

Cette approche est intéressante pour notre patiente qui présente une atteinte diffuse et

des niveaux d’IL 17 trés bas.

c. Transplantation de cellules souches hematopoiétiques

Aldave et al., rapportent le cas d’une fillette péruvienne d” un an qui présentait des
infections récurrentes par Candida albicans et des infections bactériennes a pyogenes des la
période néonatale. Les échantillons de sang du patient ont été analysés et une mutation
hétérozygote située dans le domaine de liaison a I’ADN du STATL1 a été retrouvée. Candida
albicans a présenté une résistance au traitement antifongique au fil du temps. Des ses 13 mois,
la patiente présentait une résistance clinique a I’itraconazole, au posaconazole et a
I’amphotéricine B. En raison du mauvais pronostic et de 1’altération de la qualité de vie de la
patiente, ils ont réalisé une transplantation de cellules souches hématopoiétiques a intensité
réduite avec les cellules souches de son frére de 9 ans avec un profil HLA 6/6 (81). Cinquante-
deux jours apreés la transplantation, la patiente a été admise avec une suspicion de pneumonie.
Elle a recu de la caspofungine, de la vancomycine et de I’imipénéme par voie intraveineuse
pendant 7 jours, avec une excellente réponse. Elle a gardé cliniquement un bon état pendant
guatre mois sans nécessiter de traitement antifongique et avec un gain de poids de 2 kg. Dix
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mois apres la transplantation, alors que 1’équipe envisageait une deuxiéme greffe de cellules
souches, la patiente a développé une toux, de la fievre et une dyspnée, qui s’est nettement
aggravee en quelques heures. Les radiographies thoraciques ont révélé des infiltrats
pulmonaires diffus. Elle a été admise en Unité de soins intensifs, mais est décédee d’une
probable infection pulmonaire interstitielle fulminante. Les microorganismes responsables
n’ont pas été identifiés. L’autopsie n’a pas été pratiquée (81). L’investigation pour connaitre
les causes de cette exacerbation infectieuse est nécessaire pour mieux évaluer cette étude.
Kayaoglu et al., ont effectué une étude suggérant qu’une thérapie initiale avec le
Ruxolitinib fournit des réponses favorables en contr6lant la candidose. Ils observent que la
dysrégulation de la cinétique de phosphorylation de STAT]1 s’est améliorée avec le traitement
par Ruxolitinib et a été completement normalisée aprés la transplantation. Le déficiten LTH17

persistait apres le traitement par ruxolitinib, mais s’est normalisé apres une GCSH.

Ces résultats suggerent qu’une meilleure prise en charge de la maladie et un profil de
régulation immunitaire peuvent étre obtenus avec le traitement par ruxolitinib avant la
transplantation, ce qui serait bénéfique pour réduire le risque d’issue indésirable de la Greffe
de cellules souches hématopoietiques (82).

Leiding et al., décrivent dans une cohorte internationale de 15 patients présentant des
mutations GOF-STAT1 qui avaient subi une GCSH en utilisant divers schémas thérapeutiques
et sources de donneurs. La collecte de données rétrospective a permis d’évaluer les résultats de
la transplantation. Cette cohorte multinationale de 15 patients est la plus grande agrégation de
patients présentant des mutations GOF-STAT1 qui ont subi une GCSH a ce jour. Chez six
patients, des mutations GOF-STAT1 ont été identifiées rétrospectivement aprés la GCSH et
post-mortem chez trois patients. Chez aucun des patients, la GCSH n’était élective, mais plutot
destinée a prolonger I’espérance de vie en évitant les infections graves ou I’auto-immunité. Pour
cette raison, les taux de survie auraient pu étre plus lamentables et seraient probablement
meilleurs chez les patients subissant une transplantation plus tot avant le développement de

manifestations graves (83).

Cette approche est intéressante pour notre étude car la patiente a des fréres et sceurs
sains pouvant représenter de bons profils HLA. Son jeune age pourrait constituer un facteur

intéressant.
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d. La place de I’antibiothérapie dans la prise en charge

Dans la quasi-totalité des stratégies thérapeutiques une antibiothérapie systémique était
associee. Dans le contexte spécifique de I’inhibition de JAK chez les patients (pédiatriques)
atteints de STAT1 GOF, le r6le de la prophylaxie antimicrobienne, antivirale et antifongique
primaire ou secondaire reste a établir. La plupart des auteurs suggérent une prophylaxie
antimicrobienne chez les patients atteints d’infections (respiratoires) récurrentes. La prévention
systématique des infections par le virus de 1’herpes est plus controversée, mais devrait étre
envisagée chez les patients ayant des antécédents d’infection systémique et de lymphopénie

sévére ainsi que des antécédents d’immunosuppression a long terme (76).

Milito et al., suggerent que la prophylaxie & base des macrolides s’est avérée efficace

chez les patients atteints de maladies respiratoires chroniques (84).

Une prophylaxie antibactérienne a base de cotrimoxazole a été administrée chez des

patients atteints de maladie staphylococcique cutanée (29).

Notre patiente a bénéficié d une antibioprophylaxie a base d’ Ampicilline au cours de sa
premiére hospitalisation. Lors des derniéres hospitalisations elle a été mise sous Cotrimoxazole

(triméthoprime et le sulfaméthoxazole) avec une bonne réponse clinique et biologique.
e. Place de la vaccination dans la prise en charge

La prise en charge vaccinale est une composante essentielle du traitement de
I’immunodéficience. En I’absence de vaccin anti-candida, la prévention est encore limitée. La
détection précoce de I'immunodéficience réduit la probabilit¢é de dommages causés par les
vaccins a agent vivant. Le vaccin antituberculeux atténué BCG (Mycobacterium bovis) a été
parmi les premiers reconnus comme causant des complications graves chez les patients atteints
d’une erreur innée de I’immunité avec une immunité & médiation cellulaire altérée (85). Les
progrés techniques pourraient permettre la découverte de vaccins adaptés pour éviter certaines

complications liées aux erreurs innées de I’immunité.
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f.  Evolution et complications

Les patients atteints de la mutation GOF-STAT1 présentent généralement des infections
bactériennes recurrentes depuis la petite enfance et également des maladies virales
principalement avec les virus de la famille de I’herpés (86) provoquant une morbidité élevée
et augmentant le risque de mortalité. Plus précisément, Sherfe et al., ont signalé que trois
patients sont décédés d’infections virales accablantes (cytomégalovirus, le virus d’Epstein-Barr
et le virus de Jamestown Canyon, respectivement), présentant de maniere intéressante une

immunodéficience combinée selon le phénotype immunologique (87).

Dotta et al., expliquent a travers une cohorte de neuf patients comment la maladie
pulmonaire représente une complication majeure car elle peut lentement évoluer a 1’age adulte
vers des lésions pulmonaires permanentes prédisposant a des exacerbations pulmonaires
récurrentes et a une morbidité plus élevée. La reconnaissance précoce des Iésions pulmonaires
au stade initial associée a un traitement agressif rapide de I’infection pulmonaire et & une
physiothérapie respiratoire quotidienne pourrait prévenir la progression de la maladie. Enfin,
les manifestations auto-immunes présentent des caractéristiques communes de la maladie avec
une susceptibilité a 1’extension, nécessitant une évaluation auto-immune approfondie et
réguliere ; la dysthyroidie représentant le désordre le plus fréquent apparaissant de fagon
variable a la deuxiéme décennie de vie sans auto anticorps retrouvés mais de nombreuses

anomalies glandulaires (87).

Toubiana et al., décrivent une survie globale a 60 ans significativement faible (31 %)
chez les patients qui ont développé une infection invasive, un cancer et/ou un anévrisme
symptomatique que ceux qui n’ont (87 %) aucune de ces 3 complications. Les autres causes de
déces possiblement associées aux phénotypes STAT1 GOF incluent I’hépatite fulminante et

les complications de la transplantation de cellules souches hématopoiétiques (71).

Globalement la gravité de la maladie résulte de I’impact délétere de la candidose sur la
qualit¢ de vie et/ou le mauvais pronostic associé aux infections, 1’auto-immunité, les

anévrismes et la dégenérescence carcinomateuse.
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IV. MEDECINE PERSONNALISEE ET THERAPIE GENIQUE
Le concept de thérapie génique a trés vite émergé apres la decouverte par Watson et
Crick en 1953 de la structure de ’ADN (88) . D¢s lors, le séquencage de ’ADN humain a
permis d’identifier des centaines de genes associés a diverses pathologies telles que le diabéte,
les maladies métaboliques, les cancers, entre autres. L’idée a donc été de reconstruire, d’activer

ou d’inactiver certains génes impliqués dans les maladies génétiques en vue de traiter ces

derniéres (89).

Dans le cadre de notre étude, cette approche pourrait étre une solution thérapeutique

prometteuse.
A. Historique

En 1974, a peine 3 ans apres la découverte de la technologie de recombinaison de
I’ADN, un géne modifié identifié comme virus SV40 (Simian Virus 40) a été utilisé pour
infecter trés tot des cellules embryonnaires de souris. Le plan était audacieux pour 1’époque.
Tous les organes et cellules ont émané de ce mélange de cellules embryonnaires : le sang, le
cerveau, le cceur, les muscles et bien sOr les gonades et cellules reproductrices (
spermatozoides). Le virus se comportait comme un cheval de Trois, modifiant permanemment
les cellules & travers les nombreuses générations de souris. Initialement 1’expérience semblait
marcher car les cellules portant les génes viraux ont clairement émergé dans les différents
organes de la souris (cceur, muscles ; cerveau) mais I’expression dans les gonades et le sperme
n’était pas significative. Secondairement, on a remarquée que méme si les genes étaient présents,
leur expression était completement absente ; donnant ainsi des génes incapables de répliquer
des ARN ou des protéines ... Plus tard, les scientifiques découvriront que des signaux

épigénétiques présents sur les génes viraux empéchaient leur expression (90) ...

Le terme de thérapie génique peut recouvrir aujourd'hui deux types de techniques
thérapeutiques : l'utilisation de génes comme médicaments et la réparation directe des genes.
Le second sens, celui d'une microchirurgie génique, correspond probablement a ce a quoi
pouvaient penser les généticiens il y a quelques décennies lorsqu'ils imaginaient que les
maladies génétiques pourraient, un jour, étre traitées et radicalement guéries. Cependant, ce
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n'est que tres recemment que les succés expérimentaux de la correction in situ des genes ont
permis d'envisager qu'un tel réve puisse devenir réalisable pour des maladies génétiques dues a
des mutations ponctuelles. L'essentiel des travaux et des essais réalisés a ce jour concernent en
fait la premiére acceptation de I'expression thérapie génique : le géne comme medicament,
comme prothese ou comme moyen d'administrer une protéine recombinante active. La thérapie
génique pourra s'appliquer, en principe, a des maladies génétiques mais aussi, plus
généralement a toutes les affections héréditaires ou acquises, qui peuvent benéficier du
traitement par une protéine thérapeutique (91).

B.Différents compartiments génomiques humains

Le matériel génétique humain peut étre réparti en compartiments qui différent par la
taille, I’héritabilité et la diversité. Le génome mitochondrial, le plus petit (seulement 16,5 kb)
mais de loin le plus abondant, est hérité maternellement et varie peu dans la population
humaine. Le génome humain traditionnel contenu dans le noyau est significativement plus
grand et abrite des mutations qui causent la majorité des maladies génétiques habituelles. Les
génomes nucléaire et mitochondrial sont déterminés a la conception, bien que les mutations
somatiques puissent entrainer des troubles de la mosaique, le cancer et méme le vieillissement.

Plus largement, le répertoire des récepteurs immunitaires adaptatifs, qui est un sous-ensemble
distinctif du génome nucléaire, et le métagénome microbien ne sont déterminés qu’apres la
conception, et leur complexité génétique, du moins telle que mesurée par la diversité des
séquences codantes uniques des protéines, éclipse celle du reste du génome nucléaire. Les
cellules T et B du systeme immunitaire adaptatif subissent une recombinaison somatique,
générant des ordres de grandeur et des produits protéiques uniques que ne possedent les autres
génes du génome nucléaire ; ils constituent ensemble le répertoire adaptatif des récepteurs
immunitaires. Enfin, les cellules non humaines du microbiome constituent potentiellement le
compartiment génomique le plus dynamique et le plus diversifié de tous, avec une litanie
d’espéces différentes, principalement bactériennes et virales, occupant des niches structurées a
travers la peau humaine, les organes génitaux et les voies gastro-intestinales et respiratoires. Le
répertoire des recepteurs immunitaires adaptatifs et le métagenome microbien varient beaucoup
plus d’un individu a l’autre, et la recherche croissante vise a comprendre comment les
altérations génétiques dans les répertoires des récepteurs immunitaires et le microbiome
contribuent a la pathologie de la maladie (92).
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C. Méthodes utilisées dans la thérapie genique

1. Administration de genes ex-vivo et administration de genes in-vivo

Les premiers essais de thérapie génique impliquent la transplantation de cellules
autologues dont le défaut génétique sous-jacent a été corrigé par livraison ex vivo de genes (93).
Les cellules des patients sont collectées, cultivées, modifiées et transplantées de nouveau aux
patients. Par rapport & la transplantation allogénique traditionnelle, cette thérapie génique
cellulaire ne nécessite pas de donneur histocompatible et évite la réaction du greffon contre
I’hote. Les rétrovirus tels que les y-rétrovirus et les lentivirus sont généralement utilisés comme
vecteurs pour délivrer une copie normale du gene défectueux spécifique dans le génome des
cellules transplantées. La livraison ex vivo de génes a été appliquée avec succes dans le
traitement du déficit immunitaire sévére associé a 1’adénosine désaminase, la B-thalassémie, le

lymphome a grandes cellules B (94).

Comparativement, 1’administration in vivo de geénes évite les obstacles pratiques de la
collecte, de la culture, et de la modification des cellules. Elle délivre directement une copie
normale d’un géne défectueux spécifique dans les cellules cibles par administration locale ou
systémique. Les virus adéno-associés (VAA) sont les principaux vecteurs utilisés pour la
thérapie génique in vivo. Les vecteurs AAV ne sont pas des vecteurs intégrés, c’est-a-dire que
I’ ADN délivré n’est pas intégré dans le génome des cellules cibles comme le font les rétrovirus.
La non-intégration réduit les risques de mutagénese insertionnelle, mais limite I’expression a
long terme des vecteurs VAA dans les cellules cibles. L’administration de génes in vivo médiée
par VAA a connu un effet bénéfique dans ’application du traitement du déficit familial en

lipoprotéines lipase, de la dystrophie rétinienne et de 1’atrophie musculaire spinale (95).

Dans le cas de notre étude, cette seconde approche semble intéressante car elle pourrait
permettre d’administrer une copie normale du gene STATL, rétablissant ainsi sa fonction

spécifique.
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2. Addition de génes et modification du génome

En thérapie génique traditionnelle, une copie normale d’un geéne défectueux est délivrée
dans les cellules cibles et restaure la fonction du géne défectueux. Une version modifiée de
cette stratégie d’addition de génes utilise I’ARN interférent (ARNi), qui inhibe I’expression du
gene. En thérapie génique ARNI, de petits ARN inhibiteurs (ARNSsi) sont synthétisés
chimiquement et délivrés dans les cellules directement de maniére non virale; ou
alternativement, un gene court « épingle » codant pour I’ARN générera les ARNSsi qui seront
délivrés dans les cellules cibles a ’aide d’un vecteur viral. Dans les cellules cibles, 1es bases
ARNSsi s’apparient avec ’ARN messager (ARNm) du géne défectueux et favorisent leur

dégradation, donc inhibent la production génique (96).

La percée récente dans les technologies d’édition du génome ouvre la possibilité de
supprimer ou de corriger les génes défectueux dans le génome de fagon permanente. Dans
I’édition thérapeutique du génome, un gene codant pour la nucléase est livré dans les cellules
cibles via des vecteurs VAA. Alternativement, une nucléase pourrait étre délivrée dans les
cellules cibles sous forme d’ARNm ou protéine a ’aide de nanoparticules ou de lipides (97)
(98). La nucléase délivrée introduira un double brin d’ADN rompu a des loci génomiques
spécifiques ou le géne cible se localise. Le processus de réparation endogeéne s’établit par étapes
et la médiation de 1’assemblage final entrainera une perturbation ou une correction du géne
défectueux (99).

Cette approche pose le probléme de la complexité de son contréle pour notre étude.
3. Thérapie génique somatique vs thérapie génique germinale

Les différentes stratégies discutées jusqu’a présent appartiennent toutes a la thérapie
génique somatique, qui est appliquée aux cellules somatiques qui doivent étre corrigés ou
modifiés. Théoriquement, 1’altération génique résultante est limitée dans les cellules
somatiques cibles et ne sera pas transmise aux genérations suivantes. Cela signifie que la
thérapie génique somatique méme si elle pourrait guérir certaines maladies génétiques, elle
n’empéchera pas la transmission du gene défectueux des parents aux enfants. En revanche, dans

la therapie genique dite germinale (TGG) I’édition du génome est appliquée aux gamétes ou a
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la préimplantation des embryons (100). La TGG tient la promesse d’empécher le passage de
maladie génétique non seulement pour les enfants du patient, mais pour toutes les générations
futures. Par rapport a la thérapie génique somatique, la TGG est plus difficile sur le plan
technique, impliquant un suivi régulier de la fécondation in vitro, des tests génétiques
préimplantatoires ainsi que des manipulations supplémentaires telles que 1’édition du génome.
Au vu de toutes ces spécificités, I’efficacité actuelle de la TGG est extrémement faible.

Aujourd’hui, il n’y a pas encore de TGG approuvée pour étre utilisé cliniqguement.

D. Quelques resultats cliniques de la thérapie génique
1. L’amaurose congénitale de Leber

L’amaurose congénitale de Leber (ACL) est une forme sévere de dystrophie rétinienne
caractérisée par une perte partielle ou totale des cénes et des photorécepteurs des batonnets,
conduisant a la cécité congeénitale. Le mode de transmission est généralement autosomique
récessif, bien que certains cas autosomiques dominants aient également été décrits. La
pathologie a été associée a des mutations de plusieurs genes exprimés dans les cellules
photoréceptrices ou 1’épithélium pigmentaire rétinien. L’un des genes les plus
couramment mutés est la protéine centrosomique de 290 kDa, qui se trouve dans toutes les
cellules ciliées et qui est essentielle a la ciliogenése (101-103).

Entre 2007 et 2020, environ 50 essais cliniques de thérapie génique rétinienne médiée
par VAA ont été initiés, la majorité d’entre eux étant en phase I ou phase 2. Les résultats positifs
du premier essai controlé randomisé en thérapie génique oculaire ont conduit a I’approbation
du voretigéne neparvovec (Luxturna), un médicament a base de VAA pour les dystrophies
rétiniennes associées a la mutation RPE65, par la Food and Drug Administration des Etats-Unis
en 2017 (Miraldi Utz et al., 2018) et par 1’ Agence européenne des médicaments en 2018 (103).
Malgré ce succes, il existe de plus en plus de preuves que le VAA peut étre immunogene et un
nombre croissant d’études rapportent indépendamment des résultats suggérant des réponses
immunitaires locales et systémiques et une inflammation oculaire apres 1’administration
oculaire de VAA malgré un traitement anti-inflammatoire systémique a base de
corticostéroides. Cette découverte clinique est maintenant appelée a juste titre uvéite associée
a la thérapie génique (104).
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2. Les hémophilies A et B

Les hemophilies A et B sont des troubles congénitaux de la coagulation causés par un
dysfonctionnement ou un deéficit du facteur de coagulation VIII ou IX, respectivement. Les
hémophilies ont toujours été considérées comme de bons candidats pour la thérapie génique
parce que leurs manifestations cliniques sont dues a 1’absence d’une seule protéine qui circule
en quantités infimes dans le sang. Des années d’expérience clinique et d’études d’histoire
naturelle montrent qu’une 1égére augmentation des niveaux circulants du facteur de coagulation
déficient a 5% de la normale modifie significativement la diathése hémorragique. Ainsi,
I’objectif thérapeutique de la thérapie génique de 1’hémophilie est modeste par rapport a la
plupart des troubles monogénétiques. Le clonage des genes du facteur VIII et du
facteur IX dans les années 1980 a conduit a une succession d’avancées cliniques a commencer
par I’avénement du diagnostic moléculaire de I’hémophilie, suivi par le développement de la
thérapie de remplacement du facteur de coagulation recombinant. Aujourd’hui, la thérapie
génique fait suite a des décennies de recherche qui nous ont amenés aux dernieres étapes de
I’approbation de 2 produits en Europe et aux Etats-Unis, annoncant ainsi une nouvelle ére dans
le traitement des hémophilies. VValoctocogene roxaparvovec, la premiére thérapie génique pour
le traitement de I’hémophilie A, a obtenu une autorisation de mise sur le marché conditionnelle
en Europe. Une autre approche (etranacogene dezaparvovec, AMT-061) pour I’hémophilic B

est également en étude par les organismes de réglementation (105).
3. L’amyotrophie spinale proximale

Spinraza, une autre thérapie génique officiellement approuvée pour le traitement de
I’amyotrophie spinale proximale, a également montré une bonne évaluation clinique. Dans un
essai clinique, 63 % des patients traités par Spinraza ont montré une amélioration du

développement moteur, alors que le nombre était de 3 % pour les patients témoins (106).
4. La maladie a Corona Virus

En 2020, la FDA a publié 6 lignes directrices, normalisant et rationalisant le processus
d’approbation des médicaments pour les nouvelles thérapies géniques. En réponse a la

pandémie de SRAS-CoV-2, la thérapie génique a réalisé une percée majeure avec 1’approbation
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et l’adoption de 2 wvaccins a base d’ARNm. Ces vaccins ont utilis¢ de
nouvelles nanoparticules de lipoprotéines pour délivrer en toute sécurité la charge génétique

dans le cytoplasme cellulaire (107).

Actuellement, 27 thérapies géniques approuvées sont disponibles aux Etats-Unis et des

dizaines d’essais cliniques sont en cours.

5. Thérapie génique dans une mutation STAT1 : la stomatite aphteuse

récurrente

Cao et al.,, dans une étude réalisée en 2021 ont examiné avec des techniques
d’exploration de données bio-informatiques de nouvelles cibles potentielles de thérapie génique
par I’analyse pondérée du réseau de co-expression genique (WGCNA). Elle a été utilisée pour
construire un module de co-expression des données de la puce génétique a partir de GSE37265,
et les géenes moyeux ont été identifiés par le plug-in MCODE (Molecular Complex Detection).
L’analyse fonctionnelle des génes moyeux dans les modules d’intérét a indiqué que ces génes
étaient principalement impliqués dans les voies liées a la réponse immunitaire, aux infections
virales, aux cellules épithéliales, a la transduction du signal. Deux modules reliés par STAT1
ont été identifies. Il a finalement été déterminé que de multiples voies biologiques médiées par
STATL1 peuvent affecter le processus de la stomatite aphteuse récurrente. On suppose que
STAT1 pourrait devenir une cible potentielle du traitement de la stomatite aphteuse récurrente.
Enfin, la technologie d’amarrage inverse moléculaire a été utilisée pour filtrer plusieurs
composés susceptibles d’agir sur la protéine STATI. Plusieurs de ces composés ont été
confirmés comme inhibiteurs de la protéine STATI, et on s’attend a ce qu’ils deviennent des

médicaments thérapeutiques potentiels pour le stomatite aphteuse récurrente (108).
6. Thérapie genique dans la mutation STAT1 GOF

Look et al., dans une étude ont montré que I’action de 1’adénovirus oncoprotéique E1A
sur les genes des cellules immunitaires saines a été attribuée a 1’interaction avec les
coactivateurs transcriptionnels de type P300/CBP en compétition avec les facteurs de
transcription endogenes comme les protéines de la famille des STAT. Toutefois, ils ont montré

que les formes mutantes de E1A qui ne sont plus liées aux p300/CBP peuvent toujours interagir
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directement avec STAT1 (via le domaine N-terminal de E1A et les résidus C-terminaux de
STAT1) et bloquer la production d’TFN-y dépendant du gene STAT1 et par conséquent bloquer
leur fonction dans la phase précoce de I’infection dans les cellules affectées. Ces résultats nous
donnent plus de renseignements sur le mécanisme d’action de E1A sur I’inhibition de la réponse
immunitaire et une alternative dans le mode de production de I’IFN-y en association avec les
coactivateurs a STAT1 dans la processus complexe de la transcription (109).

E.Limites de la thérapie génique
1. Effets indésirables

Face aux différentes voies envisageables pour la thérapie génique dans la mutation
STAT1 GOF, nous ferons un bref apercu de quelques constats.

a) Intégration génomique et risque oncogénétique

Les vecteurs lentiviraux et y-rétroviraux sont capables de s’intégrer dans le génome de
I’hote, ce qui permet une expression a long terme. Cependant, leurs schémas d’intégration
different, les vecteurs y-rétroviraux s’intégrant dans les régions 5'-non traduites et les vecteurs
lentiviraux s’intégrant dans les régions codant pour les genes. Néanmoins, ces intégrations
peuvent conduire a des insertions indésirables dans le génome de 1’hote, activant
potentiellement des proto-oncogénes ou inactivant des génes suppresseurs de tumeurs, posant
ainsi un risque de tumorogenése (110).

b) Hépatotoxicité liee aux VAA

Dans un essai pour le traitement de la myopathie myotubulaire liée a I’ X, quatre patients
atteints d’une maladie hépatique préexistante sont décédés plusieurs semaines apres le transfert
du géne AAV. Les patients n’ont pas repondu aux medicaments immunosuppresseurs et leur
foie n’a montré aucun signe d’infiltrats cellulaires, ce qui a conduit a la conclusion que la
toxicité était directe du fait du vecteur ou du produit transgénique plutot que de I’action des

cellules T (111).
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L’hépatotoxicité, qui se manifeste par des élévations des transaminases hépatiques, survient
chez environs 60% des patients subissant une thérapie génique de I’hémophilie médiée par
VAA. Le dépistage de cette complication implique des mesures régulieres (généralement
deux fois par semaine) de 1’alanine amino-transaminase (ALT) pendant les trois a quatre
premiers mois suivant I’instauration du vecteur.

c) Réponse inadaptée aux VAA

Bien que le VAA soit généralement considéré comme un virus non pathogéene, des
réponses immunitaires sont toujours observées a la fois aux virus de type sauvage et aux virus
recombinants. Les réponses immunitaires spécifiques a la capside et aux transgenes peuvent
entraver la thérapie génique VAA. L’ immunité préexistante due a une infection naturelle par le
virus de type sauvage continue d’étre une limitation pour les applications cliniques du VAA
(112). Les anticorps neutralisants dirigés contre différentes variantes de capside VAA sont
facilement trouvés dans la population humaine et sont capables de bloquer 1’administration du
vecteur. Plusieurs stratégies sont testées pour surmonter les réponses aux anticorps, mais

actuellement la plupart des essais cliniques ont la séropositivité comme critére d’exclusion
(113).

2. Le colt de la thérapie genique

La premiére thérapie genique approuvée dans le monde occidental a été mise en vente
en Allemagne et aux Etats-Unis pour un codt proche de 1 million de dollars par traitement.
Concernant le produit bio merle bleu LentiGlobin, pour les patients atteints de béta-thalassémie
dépendante des transfusions, bien que les détails exacts sur les prix ne soient pas encore
disponibles, la thérapie génique devrait avoir un prix a six chiffres. Pour cette derniére thérapie,
les patients ont besoin de soins intensifs en raison du régime de conditionnement myélo-ablatif
et d’une grande quantité de surnageant viral pour transduire efficacement les CSH. Ce sont les

principales causes du colt éleve de cette approche (114).

Tout d’abord, afin de récupérer les colits de recherche, développement et production,
les entreprises exigent un prix trés éleve pour ces thérapies, allant de plusieurs centaines de
milliers a quelques millions d’euros par patient. Cela peut entrainer de longues négociations ou
méme le rejet par les systémes de santé nationaux qui ne veulent pas couvrir les codts, méme

pour quelques patients (115). Cela a conduit au retrait du marché européen de deux produits
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efficaces et approuves, Skysona pour 1’adrénoleucodystrophie et Zynteglo pour la béta-
thalassémie. Bluebird Bio, la société de biotechnologie basée aux Etats-Unis qui a développé
ces produits, n’a pas pu négocier de remboursements satisfaisants pour Zynteglo apres
approbation, ce qui signifiait qu’elle devait négocier les cotits de remboursement avec chaque

Etat européen (116).

Deuxiémement, les entreprises peuvent décider d’abandonner un traitement approuvé méme
lorsqu’une politique de remboursement a ét¢ négociée, simplement en raison d’un rendement
économique insuffisant. C’est particuliérement le cas pour les maladies rares, compte tenu du
tres faible nombre de patients. Un exemple est Strimvelis, un traitement curatif du déficit en
Adénosine Désaminase (117).

Pour le cas de notre patiente, nous espérons une implication des structures d’assurance

santé pour espérer explorer cette piste, autant pour la recherche que pour les remboursements.
3. La question éthique dans la thérapie génique

Des lI'annonce des premiéres expériences, lors du Cold Spring Harbor Symposion de
1971, un des participants, R. Pollack, lance un cri d'alarme : « Nous sommes a la veille d'un
Hiroshima biologique. » Les scientifiques ont été tout naturellement les premiers a se
préoccuper des dangers et risques inhérents au génie génétique. Ils ont manifesté a ce propos
un grand sens des responsabilités et ont méme souhaité assurer la plus large publicité a leur
inquiétude et a leurs discussions. Apres le moratoire consenti par Berg en 1971, il y eut la
Gordon Conférence de 1973 et la rencontre d'Asilomar (1975), laquelle est a I'origine des divers
codes de réglementation édictés dans de nombreux pays (118). La fabrication et les essais
cliniques de produits de thérapie cellulaire et génique présentent de nombreux défis au-dela de
ceux des produits biologiques protéiques. Les cellules ne peuvent pas étre soumises a des
procédures d’élimination ou d’inactivation des agents pathogénes et doivent souvent étre

administrées peu de temps apres la formulation finale (119).

Clairement, ’évidence partagée d’une « alerte éthique » concernant les thérapies
géniques repose sur 1’idée de son applicabilité a ’homme. Notre interrogation porte donc sur la

maniere dont cette évidence s’avere aussi indiscutable. En fait, le discours bioéthique s’appuie
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sur des postulats scientifiques préétablis dans 1’aréne des Comités nationaux tandis que les
assises épistémologiques de la thérapie génique font I’objet de controverses parmi les
chercheurs en biomédecine. Au terme, la thérapie génique se trouve unanimement consacree

comme une technologie d’avenir inscrite dans le registre de la thérapeutique.

Dés les toutes premieres tentatives d'ingénierie génétique, en 1971, le spectre fut brandi
de recombinaisons d'ADN qui conféreraient aux bactéries une résistance obstinée aux
antibiotiques : le nouveau pouvoir pathogéne auquel nous ne connaitrions pas de parade serait
ainsi d'autant plus redoutable, prétendait-on, que la bactérie trafiquée (Escherichia coli)
constituait un héte banal du tractus digestif humain. Le génie génétique ne risquait-il pas de
déclencher une catastrophique épidémique, totalement incontrdlable? La préoccupation était,
en cette phase initiale de la recherche, parfaitement légitime. Apres tout, on venait seulement
de découvrir l'architecture de la molécule d’ADN et on n'avait encore aucune expeérience des
conséquences possibles de sa manipulation. A ce moment, les mesures tres strictes de
confinement, avec leurs quatre niveaux progressifs de sécurité, arrétées un peu partout dans les
laboratoires, constituent une réaction responsable de la conscience scientifique. Ces mesures se

sont révélées efficaces : a ce jour, aucun des accidents redoutés ne s'est produit.

Mais une question préalable se pose, plus fondamentale, a propos de la santé morale de
la manipulation génétique elle-méme. La vie, la simple vie biologique déja n'est-elle pas sacrée,
intangible ? N'est-ce pas violer la nature que vouloir forcer le secret du code génétique et
prétendre le bricoler ? Et le geste ne devient-il pas explicitement profanateur deés lors qu'il atteint
I'individu humain, la personne, en ce nceud le plus fondamental de son identité propre et de sa
liberté ? Parmi d'autres possibles, voici du moins quelques chefs d'interrogation éthique

suggerés par le développement récent du génie génétique (120-121) .

Et si cela avait un objectif noble de guérison, pourrions-nous reconsidérer nos

convictions ?
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La mutation STAT1 GOF est caractérisée cliniquement par une récurrence des
infections mycosiques causées principalement par Candica albicans associée a des
manifestations auto-immunes. Le tableau clinique peut aller d’atteintes cutanéomuqueuses

diverses a une atteinte respiratoire sévere.

La radiographie standard, le scanner thoracique, la culture sur prélévement des atteintes
cutanéo-mugqueuses et le dosage des lymphocytes Th17 sont importants dans la démarche de
I’orientation diagnostique. Les progres de la technologie de sequencage de nouvelle génération
ont permis d’identifier dans les différentes structures de STATL, des mutations responsables de
cette erreur innée de I’'immunité. Toutefois il y a encore place a I’amélioration de I’efficacité

dans le diagnostic génétique.

La prise en charge thérapeutique est essentiellement symptomatique a base
d’antifongiques par voie locale ou générale associés a un traitement antibiotique palliatif. Les
biothérapies avec les inhibiteurs de la voie de signalisation JAK/STAT constituent une
approche intéressante dans la prise en charge pour allonger les périodes de rémissions des
malades. A cette option s’ajoute la greffe de cellules souches hématopoiétiques qui, lorsque
bien encadrée est un moyen thérapeutique efficace. La meédecine personnalisée avec les
thérapies géniques pourrait étre une excellente alternative vue la complexité de la
physiopathologie et des atteintes multiples dans cette maladie. Cependant, il faut comprendre
toute cette hésitation autour de la thérapie génique et des nouvelles approches thérapeutiques
car ce domaine n’a pas de longues années d’expérience et manque par conséquent de données

exploitables.

Le profil des malades avec une mutation STAT1 GOF est trés variable et certains
présentent des atteintes nécessitant un suivi permanent. Une approche préventive doit étre
envisagée et cela passe également par le développement des moyens de recherche et des outils

diagnostiques dans le domaine de la génétique.
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Figure 20 : (A) Découverte cumulative des nouvelles erreurs innées de |'immunité : 1980-
2022. (B) Nombre de troubles immunitaires avec un défaut monogénique tels qu’ils ont été
signalés au cours de I’année indiquée. Le nombre de variants pathogenes énumérés dans
chaque tableau de I'IUIS selon le rapport 2022 du comité IEI. Les nombres dans chaque
colonne correspondent au nombre de genes rapportés par /’IUIS en 2019 (barres bleues), le
nombre de nouveaux genes pour chaque tableau contenu dans le présent rapport (barres
rouges) et le nombre total de génes pour chaque tableau (chiffres noirs). Remarque : les IEI
listés dans la colonne 10 sont dues a des mutations somatiques (68).
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6. Predisposition to Mucocutaneous Candidiasis
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Figure 21 : Erreurs innées de ['immunité prédisposant aux infections cutanéomuqueuses a

Candida selon le rapport 2022 de 1’UIS (68).
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RESUME

Titre : Déficit en STATI, a propos d’un cas
Auteur : SAWADOGO BEN YACHIR
Rapporteur : Pr. NAIMA EL HAFIDI

Mots clés : STAT1, gain de fonction, déficit en IL17, candidose cutanéomuqueuse, erreur
innée de I’'immunité.

La mutation génétique STAT1 GOF appartient au groupe de pathologies causant une
susceptibilité de développer des infections cutanéomuqueuses a Candida albicans. Cette erreur
innée de I'immunité a un mécanisme physiopathologique qui affecte principalement les
lymphocytes T. Avec une distribution égale au niveau des deux sexes et un 4ge moyen de
diagnostic a 6.2 ans, la compréhension de cette mutation reste un vaste chantier explorable mais
il ressort que son implication dans la réponse immunitaire des cellules aux interférons de type
I et II ainsi qu’a I’interleukine 17 demeure majeure.

Notre travail rapporte le cas d’une patiente de 8 ans avec des antécédents de
bronchopneumopathies a répétition, d’infections mycosiques a répétition et de diarrhées
persistantes. L’examen clinique retrouvait un syndrome infectieux avec des atteintes cutanéo-
mugqueuse et respiratoire associées a un retard saturo-pondeéral.

Les bilans clinique et paraclinique ont montré des infections cutanéomuqueuses chroniques a
Candida albicans. Le bilan immunologique de routine et d’exploration spécifique trouvait un
taux de lymphocytes Th17 effondré. L’analyse génétique a confirmé la mutation STAT1 GOF
au niveau du domaine de la bobine enroulée de la protéine.

La prise en charge était principalement basée sur un traitement antimycosique a base de
Fluconazole par voies locale et générale associée a une antibiothérapie efficace contre les
infections opportunistes. Les biothérapies constituent une alternative intéressante pour notre
patiente pour prolonger les périodes de rémission. La greffe de cellules souches
hématopoiétiques reste intéressante. La thérapie génique pourrait un jour offrir de belles
promesses malgré ses nombreuses limites.
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ABSTRACT

Title : STAT1 deficiency, in relation to a clinical case
Author : SAWADOGO BEN YACHIR
Reporter : Pr. NAIMA EL HAFIDI

Keywords : STAT1, Gain of function, IL17 deficiency, mucocutaneous candidiasis, inborn
erreur of immunity.

The STAT1 GOF gene mutation belongs to the group of pathologies with a susceptibility to
developing mucocutaneous infections caused by Candida albicans. This inborn error of
immunity has a pathophysiological mechanism that primarily affects T cells. With an equal
distribution at the level of the sexes and an average age of diagnosis at 6.2 years, the
understanding of this mutation remains a vast explorable project, but it appears that its
involvement in the immune response of type | and Il interferons and interleukin-17 remains
major.

Our work reports the case of an 8-year-old patient with a history of recurrent
bronchopneumopathy, recurrent mycotic infections and persistent diarrhea. The clinical
examination revealed an infectious syndrome with cutaneous-mucosal and respiratory damage
associated with saturated weight deficit.

Clinical and paraclinical assessments showed chronic mucocutaneous infections with Candida
albicans. Routine immunological assessment and specific exploration found a collapsed level
of Th17 lymphocytes. Genetic analysis confirmed the STAT1 GOF mutation at the coiled-coil
domain of the protein.

Management was mainly based on antimycotic treatment based on Fluconazole locally and
generally combined with effective antibiotic therapy against opportunistic infections.
Biotherapies constitute an interesting alternative for our patient to prolong periods of remission.
Hematopoietic stem cell transplantation remains of interest. Gene therapy could one day offer
great promise despite its many limitations.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

>

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

dus.

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

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

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

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

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

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

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

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.




s
b)) quu

\

\ '
A sl ARl 2 Ly 1 g at lilamlloin &
.RSLL_;)/\LJZ-&;@U»‘/&KQE. <
gt g3 o b ozl 5L loly <
.Jj%4.M¢afww>,;va)%¢@&;\,@wwud\, <
Qlsapgabl L2V, <
gl i) sl O A s Bl e g e Y Ll <
el sl zelgly <
-g"U’.—U‘g«"(w:‘g_}/)‘@%J\@>w@P\g‘OJ%guf}@%b{»)‘bb <
el s YLl e o e Lol <
g Y g sliVOgig 3 Jo il Sl Jonle Yol <
b iy o) Lles e agillin Jem <

oL Je iy




g yiod| Al

Bl ol oo dxal>
Bl il v~y Asgls
Université Mohammed V de Rabat

Yowally Ll als”

2023 : s
1 @b @.23
A g s > Jg>

isgshl
2023/12 /11 : pgy iidle caibypg o

<ok 4
it {993 g

r}].:d Ja“a.'
| (gud yuind

Cilana) o131 17 L it gl S 6] i - Aol Eilal<])
Geliall b s Uad ggalal) Lladl

A8l ol slael

Ladll pud, o5 Jol Bagead)
JUbYI b § 33l

?\abb':ﬂ e U.Jéél}.” a.o.uu 34.3...:."
TJY b § 83k

326 S 2 bsdl byl 8o

JUbYI b § 33l

bl ple § 3l

Ew-r i’...:L3.Il ) Sy dadl

JULYI b 3 3k



