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1 - INTRODUCTION

En 7966, Davis et al ont décrit deux jeunes filles atteintes d'une dermatite

chronique, d'hvperlaxlté articulaire, de retard staturo-pondéral,

d'onvchodystrophles et d'infections ORL pulmonaires et cutanées

récidivantes principalement à staphylocoque doré. Ils ont appelé cette

entité clinique: le syndrome de Job [réf 50].

Six ans plus tard, Buckley et al ont constaté chez deux patientes des

manifestations cliniques semblables à celles du syndrome de Job associées

à une dysmorphle faciale, des infections fongiques, une hvperéoslnophilie

et une hvperimmunoqlobulinémie E [réf 3 7].

Par la suite Clark et al ont identifié en sus une anomalie du

chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles [réf43].

L'hvper IgE et le déficit du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles

ont été ultérieurement observés chez les patients initialement décrits par

Davis et al [réf 7OB].

Le syndrome de Buckley est une maladie génétique complexe dont le mode

de transmission le plus vraisemblable serait autosomique dominant à

pénétrance variable [réfB9, 73, 57, 750}, mais néanmoins de nombreux

cas semblent sporadiques [réf90].

La répartition par sexe est identique: 7OB femmes pour 776 hommes.

Il affecte toutes les ethnies sans que l'on puisse déterminer s'il prédomine

dans certaines, et son incidence a été estimée à 7/500 000 [réf 23 7 bis}.

Les critères diagnostiques usuels du syndrome de Buckley comprennent:

- une hvper IGE supérieure à 2000 UI/ml,

- une hyperéosinophilie modérée,
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- une dermatite eczématiforrne,

- et, des infections bactériennes récidivantes, surtout à staphylocoque doré,

des sphères ORL, cutanées et pulmonaires qui débutent dans la petite

enfance.

D'autres manifestations cliniques et biologiques, mais plus inconstantes,
sont observées dans cette pathologie.

A travers l'histoire clinique de notre patiente, Melle L.G., et de 224 cas de
la littérature (dans lesquels sont inclus deux nouveaux cas nancéiens, non
publiés; deux sœurs: Melle HNS et Melle LNS suivies brièvement à l'hôpital
des enfants de Brabois) nous colligerons les principales connaissances
cliniques, biologiques, pathoqéniques, les traitements disponibles et les
controverses relatives au syndrome de Buckley.

Nous développerons particulièrement la clinique et les traitements
disponibles.

La pathogénie, domaine ou de nombreuses incertitudes demeurent, est
également évoquée.
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OBSERVATION



20

Il - OBSERVATION

70

) L'HOSPITALISATION

Melle L.G., née en 7975, a été hospitalisée pour la première fois dans notre

service en septembre 7998 pour une parotidite bilatérale (voir tableau n' 2

p.28 et images tomodensitométriques p.30).

Ses antécédents médico-chirurqicaux sont détaillés dans le chapitre 2 .

Le diagnostic de Buckley a été posé à l'âge de 5 ans.

A l'examen clinique, la patiente était apvrétique et les parotides étaient

tuméfiées, asymétriques et douloureuses. Il n'y avait pas d'écoulement au

niveau des conduits auditifs externes, ni au niveau des canaux de sténon.

On notait une perforation tympanique bilatérale ancienne avec baisse de

l'acuité auditive, l'absence de dents, un eczéma diffus prédominant au

visage et aux plis (axillaires, sous-mammaires, rétro-auriculaires), par

endroit licheniflé, deux tuméfactions indolores non inflammatoires, l'une à

l'index droit l'autre au mollet gauche, et une dvsmorphie faciale.

La palpation des aires ganglionnaires montrait de nombreuses

adénopathies juqulo-carotidlennes et inguinales bilatérales d'allure banale.

Le reste de l'examen cardiovasculaire, pulmonaire, digestif et neurologique

était sans particularité.

Les examens biologiques objectivaient une hyperleucocytose a

polynucléaires neutrophiles, une hvperéosinophilie modérée, un discret

syndrome inflammatoire (VS 48 mm et PCR à 39 mq/l) et des IgE totales et

anti-candida élevées (respectivement> 2000 Ut/ml et 98,4 U/ /ml).
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Les concentrations sériques des IgA et IgM étaient normales, tandis que les

IgG étaient élevées à 28 gll (N: 6,9 à 14 e/t), conséquence de l'élévation

des fractions IgGI à 17,3 gll (N 3,4 à 11,2 gl!) et IgG2 à 5,6 e/t (N 1,48 à

5,25 q/l). Les concentrations des IgG3 et IgG4 étaient normales.

L'échographie et le scanner visualisaient des abcès parotidiens bilatéraux,

l'échographie du mollet une formation liquidienne évocatrice d'un abcès et

la radio des sinus, une agénésie du sinus frontal droit.

Une antibiothérapie intraveineuse par Flaqv!" et Auqmentin? était

instaurée puis la patiente adressée en ORL pour un drainage chirurgical

des parotides.

Les prélèvements isolaient au niveau des parotides un staphylocoque doré

méti-sensible et un escherichia coli, et, au niveau de l'abcès du mollet

gauche, un staphylocoque doré méti-S.

L'antibiothérapie était alors adaptée à l'antibiogramme.

L'abcès du mollet gauche se [istulisalt après 24 heures de pansement

alcoolisé et son évolution était favorable sans drainage chirurgical. La

tuméfaction de l'index droit s'avérait être un kyste d'origine tendineuse ne

nécessitant pas de traitement

L'évolution de l'infection parotidienne était favorable sous antibiothérapie

et drainage lavage régulier.

Un traitement de fond par immunoglobulines polyvalentes 500 mglkg en

une administration intraveineuse unique, une fois par mois à titre de

traitement de fond était débuté.

La patiente quittait alors le service avec un traitement par Auqmentin",

Ciftox", Biproténid", Cvtotec", Sulfarlem" et un rendez-vous en

hospitalisation de jour pour poursuivre la surveillance clinique et le

traitement de fond.
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2°) LES ANTÈCÈDENTS

Ils sont énumérés ci-dessous:

• 1975:

janvier: naissance

février: dermatite eczématiforme

juin: otite moyenne aiguë bilatérale

puis, infections cutanées à staphylocoque doré.

• 1976 à février 1981 :

En 1976, hospitalisation pour infection broncho-pulmonaire puis nombreux
épisodes d'infections cutanées et sous cutanées à staphylocoque doré:
pyodermites, furoncles, abcès froids.

On notait des infections chroniques à candida albicans de la peau, des
muqueuses et des phanères et un eczéma de sévérité variable.

Tout au long de son histoire clinique, notre patiente a souffert d'un eczéma
permanent de sévérité variable, d'infections cutanées bactériennes
récidivantes et d'infections fongiques chroniques.

Dorénavant, dans la suite de la description, seuls les autres éléments
pathologiques seront indiqués.

• 1981:

Mars: pneumatocèle du lobe supérieur droit et du lobe moyen.
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Mai: infection par haemophtlus influenzae du pneumatocèle du lobe

supérieur droit, déminéralisation des os longs en particulier

des membres inférieurs.

Juillet: bronchopneumopathle récidivante à staphylocoque doré et

haemophilus influenzae.

Octobre: cellulite buccale à staphylocoque doré sur abcès dentaire

Persistance de l'infection pulmonaire de juillet.

Bronchectasies.

• 1982:

Septembre: abcès pulmonaire droit.

• 1983

Avril: Régression du pneumatocèle.

détresse respiratoire aiguë suite à un abcès de la thyroïde se

fistulisant dans la trachée.

Août: panaris du médius droit.

sinusite maxillaire bilatérale.

Novembre récidive de la sinusite.

otites moyennes aiguës bilatérales.

pneumonie bactérienne gauche.
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• 1985

Novembre: toux productive.

• 1986

Novembre: bronchite.

• 1988

Mars: rhinorrhée purulente.

• 1989

Otite moyenne aiguë droite.

Toux productive

• 1990

Abcès pulmonaire du lobe supérieur droit: lobectomie.

• 1991

Broncho-pneumopathie.

• 1992

Avril: cellulite de la joue droite sur abcès dentaires.

Décembre: abcès du sein droit à staphylocoque doré.
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• 1993

Décembre: récidive de l'abcès du sein droit.

broncho-pneumopathle.

• 1994

Abcès dentaires.

• 1995

Abcès du coude G drainé.

• 1996

Avril: pneumopathie abcédée du lobe moyen droit.

Octobre: gingivite purulente.

• 1997

Avril: abcès du trapèze gauche.

• 1998

Février: abcès de l'index droit.

Septembre: abcès parotidiens bilatéraux, abcès du mollet G
hospitalisation en médecine H
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30) LJEVOLUTION

Comme prévu, Melle L. G. a été admise en hospitalisation de jour en octobre

et novembre 7998 pour ses injections d'immunoglobulines polyvalentes.

L'infection des parotides était en voie de guérison (voir tableau n' 7 p.28).

Puis, la patiente a disparu jusqu'en juin 7999, date à laquelle elle a été de

nouveau hospitalisée dans le service pour une récidive d'abcès cervicaux (

voir photo p.3 7 et image tomodensitométrique p.32.

Ces abcès étaient traités par antibiotiques et drainage chirurgical.

Une nouvelle cure d'immunoglobulines polyvalentes étaient débutée

(Téqéline").

Lors d'une consultation en dermatologie, un cutis verticis qvrata

(dermatose du cuir chevelu avec aspect plicaturé et pachvdermlque) était

observé (voir photo p.33) et, en raison de lésions acnéiformes du visage et

du tronc, un traitement par Roaccutane" était instauré et les

dermocorticoïdes arrêtés.

La patiente sera ensuite suivie et traitée régulièrement par Téqéllne" tous

les mois jusqu'en janvier 2000.

Au cours de cette période de 6 mois, elle a tout de même présenté un abcès

du coude droit à staphylocoque doré, une otite moyenne aiguë bilatérale et

un épisode de surinfection des lésions cutanées à type de pyodermite

véqétante d'Hallopeau. Les injections de Teqeline ont donc été arrêtées en

janvier 2000. De plus, la dermatite eczématiforme n'était pas améliorée et

les lésions acnéiformes, malgré le Roaccutanev, s'atténuaient certes au

niveau du visage, mais pas au niveau du tronc. Toutefois, le Roaccutane ®

n'était pas pris régulièrement.

La patiente n' a plus été suivie jusqu'en octobre 2000, date à laquelle elle

a été hospitalisée en ORL pour des abcès cervicaux et faciaux multiples.
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Deux abcès ont nécessité un drainage sous anesthésie générale: un abcès

parotidien et occipital droit.

Le scanner cervicothoracique réalisé lors de cette hospitalisation a dévoilé,

en sus, un abcès pulmonaire (voir image tomodensitométrique p.34) du

lobe inférieur droit (à Klebsiella pneumoniae) et une adénopathie axillaire

droite nécrotique.

Melle L.G. a été ensuite transférée dans notre service pour poursuite de la

prise en charge thérapeutique.

Elle a quitté l'hôpital une semaine plus tard avec une triple antibiothérapie

(Flaqv!", Oftocet", Auqmentin") et un calendrier de surveillance qui a été

plus ou moins respecté.

En mars 2007, elle a été brièvement hospitalisée pour le drainage d'un

abcès parotidien droit.

Deux mois plus tard, elle a été admise en réanimation respiratoire pour un

choc septique à staphylocoque doré métl-sensible avec une détresse

respiratoire aiguë, sur pneumopathie excavée du lobe inférieur droit.

La dernière hospitalisation a eu lieu en janvier 2002 en raison d'un abcès

parotidien gauche et d'abcès du visage.

Traitée initialement en ORL, Melle L.G. a été ensuite transférée en Médecine

H. La patiente était enceinte de 7 mois et le terme prévu au 77 mars 2002.
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Tableau n° 1

Résumé des principales infections bactériennes de notre patiente
de juin 1999 à février 2002

Date Traitement de fond Principales infections bactériennes

juin 1999 Début du traitement - abcès de la parotide droite
par Téqéline ® - adénite cervicale droite abcédée
1 fois / mois -lésions acnélformes du visage et du tronc

août 1999 - abcès du coude droit

novembre - pyodermite véqétante d'Hallopeau
1999

décembre - otite moyenne aiguë bilatérale
1999

janvier arrêt du traitement
2000 par Téqéllne"

novembre - abcès cervicaux et de la face
2000 - abcès pulmonaire du lobe inférieur droit

- adénite axillaire droite nécrotique

mars 2001 - abcès de la parotide droite

mai 2001 - choc septique et détresse respiratoire aiguë
sur pneumopathie excavée du lobe inférieur
droit à staphylocoque doré méti-senslble.

janvier - abcès de la parotide gauche
2002 - abcès du visage
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Le syndrome de Buckley chez Melle L.G.

Tableau n° 2

Âge et mode de Début à 7 mois par une dermatite eczématiforme
début

Première infection Otite moyenne aiguë bilatérale à 4 mois
profonde

Dermatite Oui, localisation et importance variable, prurit,
eczématiforme lichénification.

Dysmorphie faciale Oui

Ostéoporose Oui

Fractures Non
pathologiques

Scoliose Non

Hyperlaxité ?
articulaire

Infections cutanées Oui: furoncles, abcès, pyodermites.
récidivantes

Infections ORL Oui: - parotidites
récidivantes - otites moyennes aiguës

- gingivites purulentes
- abcès dentaires
- sinusites
- cellulites

Infections Oui: pneumonies, abcès, surinfection de pneumatocèle.
pulmonaires
récidivantes

Pneumatocèles Oui

Infections Oui: peau, phanères, muqueuses.
fongiques

Septicémie Oui

Principaux germes Staphylocoque doré - Haemophilus influenzae - Escherichia
isolés lors des Coli - Klebsiella pneumoniae - Proteus mirabilis - Candida
infections albicans



~
Abcès parodiens bilatéraux

30

ê\:.
Abcès parodiens droit

Images tomodensitom étriques réalisées lors de lia
première hospitaltsation en Médec ine H
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Abcès de la face et cervical droit

Notez l'épaississement cutané
au niveau de l'oreille.
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Abcès cervical droit

image torcn odl enSi litoin.é triqile cle li 9alb cè Si ete rvicali dro li t
visible sur lia photo de lia page précéde nte.
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Pyodermite végétante

Infection cutanée , d'origine externe , dont l'agent causal
est le staphylocoque, caractérisée par l'existence de
surfaces v égétantes. Ici l 'asp ect des lési ons évoque

un. curis verticis gyrata ( pachyd e rmie plicatur ée du cu ir chevelu).
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Abcés du lobe inférieur droit

La patiente était hospitalisée en ORL pour des abcès
du cou et de la face. L'abcès pulmonaire est découvert

fortuitement lors d'un scanner cervico-thoracique.
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DISCUSSION
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III - DISCUSSION

7°) LES ANTÈCÈDENTS FAMILIAUX

La mère de la patiente était asthmatique. Les autres antécédents médico

chirurgicaux de la famille ne sont pas connus.

Dans les publications, 36 malades sur 272 avaient un ou plusieurs

membres de la famille atteint d'allergie et 75 sur 272 avaient des

apparentés souffrant aussi du syndrome de Buckley [réf.32, 777, 49, 57,

234, 772, 8, 735}.

1/ existait, de plus, une suspicion d'antécédents familiaux de syndrome de

Buckley forte chez 4 patients [réf 777, 207, 237, 73}, faible dans 3 autres

cas [réf40, 73, 746].

2°) LES MANIFESTATIONS ALLERGIQUES

Les allergies ne semblent pas plus fréquentes que dans la population

générale [réf42].

Tableau n° 3
Manifestations allergiques chez 186 patients

Allergies ( 25 patients au total) Références

9 asthmes allergiques Melle LNS, 73, 97.

3 oedèmes de Quincke 73.

3 rhinites allergiques 73, 97.

7 urticaires (allergiques 7) 73, 97.

6 intolérances aux protéines de lait de 774, 37.vache

4 allergies alimentaires Melle LNS, 73, 255.
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La prévalence de l'asthme allergique ou non est identique à celle de la

population générale [réf 169]. Des réactions adverses récidivantes à un

curare ont été rapportées à un retard de décurarisation chez un patient

[réf 92}.

Aucune allergie n'a été signalée chez Melle L.G.

30) MODE DE DÈBUT

Une dermatite eczématiforme a été la première manifestation clinique du

syndrome de Buckley chez notre patiente.

Effectivement, la maladie débute toujours par l'un des symptômes

suivants: un eczéma et/ou une infection.

Sur un total de 107 malades, la première manifestation était un eczéma

chez 64 d'entre eux et une infection pour les 43 autres (chez 13 sujets

l'infection et l'eczéma étaient concomitants).

L'infection des tissus cutanés ou sous cutanés est largement

prépondérante. Toutefois, dans quelques cas, elle peut affecter les voies

aériennes inférieures (ainsi, une pneumonie a touché un nouveau né au

premier jour de vie [réf 165) ) et, parfois, mais plus rarement, les voies

aériennes supérieures [réf26, 49}.

Une infection initiale par une candidose cutanéo-muqueuse n'a été décrite

que chez 2 patients [réf 150}.



38

4°) ÂGE DE DÈBUT

Le syndrome de Buckley s'est manifesté chez Melle L.G. dès l'âge d'un mois

par un eczéma.

Ceci correspond parfaitement à l'âge de début habituel puisque dans plus

de 82 % des cas l'affection s'exprime avant l'âge de 2 ans et dans

quasiment 96 % des cas avant 6 ans (voir tableau n04 ci-après).

Tableau n° 4

Âge d'apparition des premiers symptômes
(ayant pu être établi chez 727 patients)

nouveau né nourrisson jeune enfant enfant adolescent
~ l ûlours > 10j- 2 ans ~ > 2 ans- 6 ans ~ > 6 ans- 12 ans s > l Zans- 1Bans ~

28 72 76 7 4

L'entrée dans la maladie survient chez un enfant sur 4 en période

néonatale avec des cas extrêmes débutant à 7 j (2 cas) [réf26] et à 2 j (7

cas) [réf245].

Dans de rares cas, le syndrome de Buckley débute plus tardivement à 9 ans

[réf203], à 76 ans [réf 707], à 77 ans [réf 744,57].
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5°) LES INFECTIONS BACTÈRIENNES

5.1 - Généralités

Les principales caractéristiques des infections bactériennes rencontrées

dans le syndrome de Buckley sont énumérées ci-dessous:

• elles débutent au cours des premières semaines ou mois de vie, en

général, au plus tard dans la petite enfance [réf 165, 26]. Chez 36

personnes, la première infection était cutanée ou sous cutanée 31

fois, pulmonaire 4 fois et ORL seulement 1 fois. Une otite moyenne

aiguë bilatérale a été la première infection signalée chez Melle L.G.

• elles sont fréquentes. Notre patiente a été affligée de Il infections

importantes en 63 mois (de 1996 à 2001), soit en moyenne une tous

les 5,7 mois. La fréquence moyenne des infections a été estimée à

une tous les 3,6 mois chez les patients de Donabedian et al [réf 57].

• elles sont souvent torpides du fait d'une altération de la réponse

inflammatoire [réf 57, 26].

• l'agent causal le plus fréquent est le staphylocoque doré (voir

tableau n' 6 pAl).

• les sites préférentiellement touchés sont la peau, les poumons et la

sphère ORL (voir tableau n05 pAO). Il en a été de même chez notre

patient.

• d'autres localisations infectieuses sont possibles mais plus rares:

oculaires, articulaires, osseuses, neurologiques, viscérales.
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Les infections bactériennes chez 212 patients

Peau
- pyodermites, abcès, furoncles .
- cellulite '" .
- pyoderma gangrenosum .
- [asciite necrosante .

Poumons
- pneumonies .
- pneumatocèles, abcès .
- pleurésie purulente .

ORL
- otite moyenne aiguë .
- otite externe .
- mastoïdite .
- parotidite .
- sinusite .
- amygdalite .
- stomatite / gingivite .
- caries importantes .
- abcès maxillaires .
- lymphadénites abcédées .

Oculaires
- conjonctivite .
- ulcère cornéen .

Osseuses et articulaires
- arthrite .
- ostéomyélite .

Viscérales
- abcès hépatiques .
- abcès intra abdominaux .
- péritonite .
- abcès rénaux péri rénaux .
- myocardite .

Neurologiques
- méningoencéphalite . . . .. . . . . . . . . . . .. .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
- myélite .. . .

Sang
- septicémie ou bactériémie .

Tableau n° 5

205
23
1
1

170
83
29

88
17
9
2
29
20
56
10
6
33

30
6

11
15

5
9
8
6
2

4
1

12
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Bactéries isolées lors d'infections

chez 187 patients

-toutes localisations confondues-

Tableau n° 6

Staphylocoque aureus 184

Haemophilus influenzae 28

Pseudomonas aeruqinosa 27

Streptocoque groupe A 24

Pneumocoque 13

Autres streptocoques 13

Proteus mirabilis 7

Entérocoque 4

Escherichia coli 3

Klebsiella pneumoniae 2

Gonocoque 1

Bactéroïdis [raqilis 2

Salmonelle 1

Moraxelia 3

Stenotrophomonas Maltophila 2

Peptostreptococcus 1

Morganel/i morqanii 1

Serratia Marcescens 1

Alcaligene xyloseoxydans 2

Mycoplasme pneumoniae 1

Mycobactérium tuberculosis 3

Nocardia 1
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Tableau n° 7

Bactéries isolées lors dJinfections chez 787 Patients
(bactéries regroupées par famille)

Cocci Gram + Aérobie: 229
Anaérobie: 1

Cocci Gram - 1

Bacilles Gram + 1

Bacilles Gram - Aérobie: 77
Anaérobie: 2

Mycoplasmes 1

Mycobactéries 3
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5.2 - Les infections cutanées ou sous cutanées

Les infections cutanées ou sous cutanées de la très grande majorité des

patients partagent les mêmes caractéristiques que celles notées chez notre

patiente.

• Elles sont très fréquentes et particulièrement récidivantes.

• Elles touchent tout le corps, mais la tête, le cou et le scalp semblent

des sites privilégiés (voir tableau n' 8 pA4).

• Les abcès peuvent être chauds ou froids (7/3 des patients, 60/787,

ont des abcès froids).

• Le staphylocoque doré est l'agent responsable de la grande majorité

des infections. toutes les infections cutanées ou sous cutanées

documentées chez notre patiente ont été consecutives à cette

bactérie. Dans la littérature, d'autres germes peuvent être en cause,

en particulier, les streptocoques du groupe A (voir tableau n' 9

pA4).

• Les infections plus sévères à type de cellulite ne sont pas rares (23

cas) (voir tableau n' 5 pAO). Trois épisodes de cellulite faciale

consécutifs à des abcès dentaires ont affecté notre patiente. Par

contre, seule une fasciite nécrosante [réf 768] et une pyodermite

nécrosante [réf 797] sont signalées dans les publications.

• Dans les grandes cohortes, tous les patients ont souffert d'infections

cutanées répétées [réf26, 750, 774, 75, 765, 57]. Ce signe clinique

semble donc être constant.
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Tableau n° 8

Etude de la localisation des infections cutanées

chez 55 patients

Infections Membres Segment supérieur Plis Siège
et Tronccutanées Extrémités face scalp cou et inguinaux axillaires périnée fessesnuque

Abcès 12 9 10 12 16 6 8 4 13

Pyodermite 7 6 7 4 6 5 3 2 5

Furoncle 5 6 6 4 2 2 3 2 3

Cellulite 4 3 - 2 - - - - -

Fasciite 1nécrosante - - - - - - - -

Pyoderma 1 - - - - - - - -
qanqrenosum

29 24 23 22 25 13 14 8 21

Description dans la littérature de la localisation des infections
cutanées chez 55 personnes à un instant donné

Tableau n° 9

Germes identifiés

sur un total de 98 prélèvements cutanés

Staphylocoque aureus

Streptocoque A

Haemophilus influenzae

Proteus mirabilis

Entérocoque

Serratia marcescens

Aspergillus fumigatus

87

72

7

7

7

7

7
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5.3 - Les infections pulmonaires

L'histoire des infections pulmonaires chez Melle L.C. est typique:

• début précoce (7 an)

• récidives fréquentes (7 1 épisodes)

• type des infections: pneumonies, abcès, surinfection de

pneumatocèles

• infections souvent torpides

• toux productives sans fièvre fréquentes

• complications: pneumatocèles, bronchectasies, syndrome restrictif

• bactéries identifiées surtout staphylocoque doré mais aussi

haemophilus influenzae et klebsiella pneumoniae

Les infections pulmonaires débutent, en effet, souvent dès le plus jeune âge

(voir tableau n' Il pA8), mais des débuts tardifs sont également

possibles: 15 et 23 ans [réf233, 17}.

Toutefois, quelques patients n'ont pas eu d'infections pulmonaires

caractéristiques. Pour beaucoup d'entre eux, cela pourrait s'expliquer par

leur jeune âge au moment de la publication [réf 89, 114}, mais 2

personnes, l'une de 33 ans et l'autre de 38 ans n'avaient jamais présenté

de pneumonies ou d'abcès pulmonaires [réf 89].

Une pleurésie purulente complique 17 % des infections pulmonaires (voir

tableau nOS pAO).

En sus, du staphylocoque doré, les 3 germes les plus fréquents à l'origine

des bronchopneumopathtes sont l'haemophilus influenzae, le pseudomonas

aeruqinosa et le pneumocoque (voir tableaux n' 6 pAl et n" 10 pA8). Une

nocardiose pulmonaire a provoqué le décès d'une fille âgée de 10 mois

[réf 147}.
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Les pneumatocèles sont fréquents puisqu'ils affectent 39 % des malades

(89/212). Dans les cohortes où le suivi des patients a été le plus long, la

fréquence est plus élevée, respectivement 95 % dans la série de Buckley et

al [réf 26] et 77 % dans la série de Grlmbacher et al [réf 89].

Leurs apparitions peuvent être différées de 2 à 8 ans par rapport à

l'épisode infectieux initial [réf 165]. Chez notre patiente, un délai de 5 ans

séparerait l'épisode infectieux initial et la constitution des premiers

pneumatocèles.

Ils peuvent disparaître sous antibiothérapie ou, au contraire, persister ou

récidiver [réf 165}.

Leur surinfection bactérienne (ou fongique) est fréquente [réf89, 26}. Ceci

est parfaitement illustré par la disparition définitive de l'un des

pneumatocèles sous antibiothérapie chez notre patiente. Tandis que le

second a récidivé et a été à l'origine de réinfections chroniques jusqu'en

1996. A cette date, au décours d'une nouvelle surinfection, son exérèse a

été acceptée par Melle L.G.

Cette susceptibilité au développement de pneumatocèles serait

relativement caractéristique du syndrome de Buckley [réf 250, 20].

Les bronchectasies ne sont pas inhabituelles [réf 165, 20, 26]. Elles peuvent

se compliquer d'hémoptysie [réf 192, 57} et favorisent les infections.

Chez quelques patients (10 cas), des pneumothorax surviennent dès le plus

jeune âge (6 mois, Il mois, 2 ans, 5 ans) ou plus tardivement (13 ans, 12

ans, 15 ans) suite soit à :

une rupture spontanée de pneumatocèle [réf213, 233, 126, 71, 137}
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une pneumopathie infectieuse avec création d'une fistule bronchopleurale

[réf 732, 37,773,786,86,724].

Dans un cas, le pyopneumothorax était bilatéral [réf 773].

La conjonction de tous ces éléments (bronchectasies, emphvséme,

pneumatocèies, interventions chirurgicales mutilantes) peut engendrer une

insuffisance respiratoire restrictive parfois importante voire létale [réf 779,

792, 89}. Cependant, l'incidence et la gravité de l'altération de la fonction

respiratoire ne peuvent être estimées à cause du peu de données publiées.

En conclusion, les infections respiratoires sont habituelles dans le

syndrome de Buckley, mais pas constantes. Le pneumatocèle est l'une de

ses complications la plus typique. L'atteinte respiratoire fait en grande

partie le pronostic de ce syndrome (voir chapitre 78 p. 746).
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Tableau n° 10

Prélèvements pulmonaires bactériologiques, fongiques

et parasitaires de 18 patients suivis pendant plusieurs années

(réf Grimbacher N° 89)

Pseudomonas aeruqinosa 9

Haemophilus influenzae 7

Staphylocoque doré 6

Streptocoque pneumoniae 2

Moraxella catarrhalis 2

Alcaligène xyloseoxidans 2

Klebsiella pneumoniae 1

Mycobactérium intra-cellulaire 1

Stenotrophomonas maltophilia 7

Aspergillus [umiqatus 8

Pneumocystis carinii 2

Tableau n° Il

Âge d'apparition de la première infection pulmonaire

chez 50 patients

Ij 1 an ~ > 1 an -3 ans ~ > 3 ans -6 ans ~ > 6 ans -8 ans ~ > 8 ans

20 19 5 5 7

(ayant pu être établi chez 50 patients)



49

5.4 - Les infections ORL et stomatologiques

Notre patiente a présenté les infections ORL et stomatoloqiques usuel/es du

syndrome de Buckley (voir tableaux n' 2 p.29).

Tout au plus, peut-on préciser qu'el/es affectent au moins 76 % des sujets

que les otites, les qinqivostomatites et les sinusites représentent

respectivement 49 %, 26 % et 13 % des infections ORL. Les otites moyennes

aiguës sont les plus fréquentes (83 % des otites) et elles peuvent entraîner

une mastoïdite dans 9 % des cas.

Deux éléments sont quand mêmes singuliers chez Mel/e L.G.

• D'une part, elle a été touchée par 3 épisodes de cel/ulite faciale ou/et

du plancher de la bouche consécutifs à des abcès dentaires alors que

dans la littérature seul 2 cas sont rapportés [réf 106, 99]. Une très

mauvaise hygiène dentaire et le retard aux extractions dentaires

nécessaires par manque d'adhésion au traitement peuvent expliquer

tout ou en partie la grande fréquence de cette complication chez

notre patiente.

• D'autre part, des abcès parotidiens récidivants affectent Melle L.G. ,

hors, cette localisation est semble-t-il assez rare puisque, seul 2 cas

sont publiés [réf 13, 203].

Parmi les autres manifestations inhabituel/es, signalons deux ethmoïdites

[réf 50, 11] et un abcès rétropharynqé provoquant un arrêt respiratoire

[réf237].
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5.5 - Les infections oculaires

Ce sont essentiellement des conjonctivites et quelques chalazions et

blépharites. Elles n'affectent pas tous les malades. Elles peuvent se

compliquer:

4 opacifications de la cornée suite à des ulcérations, avec baisse de

l'acuité visuelle [réf 150, 252],

1 perforation de la cornée nécessitant une greffe [réf 158],

2 endophtalmies, l'une à streptocoque viridans et l'autre à

staphylocoque doré, toutes deux consécutives à une transplantation

cornéenne pour un kératocone [réf224] (et une endophtalmie fongique

voir tableau n017 p.58).

Notre patiente n'a pas été touchée par des infections oculaires

récidivantes.

5.6 - Les infections osseuses et articulaires (mastoïdites et maxillite

exclues)

Un total de Il arthrites et 15 ostéomyélites ont touché 21 patients sur

212, soit une fréquence proche de 10 % [réf 13, 9, 137, 253, 119, 216,

154, 89, 166, 75, 233, 48, 31, 165, 57, 150, 196].

Ces infections ne sont donc pas inhabituelles. Elles se localisent

essentiellement aux membres inférieurs (voir tableau n012 page suivante).
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Tableau n° 12

Localisation des infections bactériennes osseuses et articulaires chez 12
patients

mains 3
vertèbres 4
ischion 1
hanche 4

fémur 1
genou 1
tibia 3
cheville 1
pied 1

Les portes d'entrée de ces infections sont généralement pulmonaires ou

cutanées de contiguïté [réf 57]. Mais, les sites de fractures sont aussi un

lieu privilégié d'infections [réf 89].

Les ostéomyélites et arthrites septiques contribuent aux déformations

osseuses, raccourcissement des membres inférieurs, qenu valgus [réf 137,

153}.

Un cas singulier de spondylodlsclte tuberculeuse a été signalé [ ln réf 13}.

Notre patiente n'a jamais souffert de ce type d'infection.

5.7 - Les infections viscérales ou assimilées

Rapportées au nombre total des infections, les infections viscérales sont

peu fréquentes dans le syndrome de Buckley (voir tableau n' 13 p.52).

En avril 1983, la [istullsation d'un abcès thyroïdien dans la trachée a

provoqué un arrêt respiratoire chez notre patiente. A ce jour, c'est la seule

observation d'abcès thyroïdien publiée. Melle LG. a également souffert

d'un abcès musculaire, hors ce type d'infection est rarement rapporté dans

la littérature [réf230}.
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Tableau n° 13

Les infections viscérales dans le syndrome de Buckley

Nombre de
Références Remarquespatients

Abcès hépatiques 5 111,38, 162, 13.

Abcès rénaux ou 7 39, 13, 119, 134. Une néphrectomie
Péri-rénaux {réf39}

Péritonites 8 13,37, 129,31. 75 péritonites
successives suite à
une dialyse
péritonéale [réf 729]
chez un patient.
Un autre cas suite à
une perforation du
colon ascendant sur
nécrose bactérienne
[réf 37]

Myocardites 2 101,172. L'une à
staphylocoque doré
[réf 707}.
L'autre
probablement
d'origine bactérienne
avec constitution
d'un anévrisme
[réf 772].

Abcès intra 2 13
abdominaux

Abcès 1 230
musculaires
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5.8 - Les infections du système nerveux

Les infections bactériennes du système nerveux ne sont pas habituelles

(voir tableau n05 pAO et ci après n" 74).

Tableau n° 74

Les infections du système nerveux dans Je syndrome de Buck/ey

Références Localisation Bactérie
Remarquesen cause

75 Méningite Staphylocoque doré

75 Méningite Staphylocoque doré
Le patient a présenté
dans un second

Pseudomonas temps une septicémie
158 Méningite aeruqinosa à staphylocoque

aureus avec artérite
de l'artère cérébrale
moyenne.
Dans les antécédents

134 Méningite Streptocoque du patient, on notait
pneumoniae une cryptococcose

méninaée

164 Myélite ? ?

5.9 - Septicémie ou bactériémie

Parmi 272 patients, 74 ont souffert d'une septicémie ou d'une bactériémie

[réf 765, 245, 34, 57, 707, 754, 234, 80, 206, 253, 726J, dont l'agent

pathogène était 7 fois un staphylocoque doré, 7 fois un proteus mirabilis, 7

fois une salmonelle et deux fois un pseudomonas aeruqinosa.

Un cas de septicémie à staphylocoque méti-R se compliquant d'une détresse

respiratoire aiguë a été rapporté [réf206J.

Un choc septique a staphylocoque méti-S au décours d'une pneumopathie

excavée droite a touché notre patiente.
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5.10- Tuberculose

L'infection tuberculeuse est inhabituelle dans le syndrome de Buckley (voir
tableau n015 ci après).

Tableau n° 15

Tuberculose dans le syndrome de Buckley

Références Localisation

ln réf 13 Tuberculose péritonéale.

ln réf 13 Miliaire pulmonaire et spondylodiscite
tuberculeuse.

91 Tuberculose pulmonaire sans confirmation
bactériologique.

180 Tuberculose disséminée suite à une
vaccination par le BCC.

Une jeune patiente vaccinée à la naissance par le BCG dans le bras G a

présenté à l'âge de 6 mois des ulcérations au point d'injection et des

adénopathies cubitales et axillaires G et inguinales droites d'origine

tuberculeuse. Malgré un traitement adapté, une réactivation limitée à un

nodule sous cutané au bras G est constaté à l'âge de 7 ans.

5.11 - Les infections urinaires gastro-intestinales et Iymphadénites

Au vu des données de la littérature, les infections urinaires ne seraient pas

plus fréquentes que dans la population générale ou dotées d'un caractère

distinctif

Les infections qastro-lntestinales bactériennes ne seraient pas fréquentes.

Tout de même deux cas de perforations coliques survenant au décours

d'une infection pulmonaire à staphylocoque aureus sont rapportées. Les
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auteurs ont supputé une onqine bactérienne a ces perforations [réf3?,

lIS}. Huit cas de péritonite sont également signalées.

On ne peut cependant exclure une sous déclaration des infections urinaires

et qastro-intestinales,

Seul un épisode d'infection urinaire figure dans le dossier de notre

patiente.

Des adénopathies satellites des infections sont présentes chez tous les

malades. Elles peuvent, à l'instar de Melle L.G., s'abcéder (voir tableau n' 5

pAO).

5.12- Conclusion

Les infections bactériennes sont fréquentes et récidivantes. Elles affectent

en priorité les sphères cutanées, pulmonaires et ORL. Mais d'autres

localisations sont possibles :Ies yeux, les méninges, le foie, les reins, le

cœur, les os et les articulations.

Les infections osseuses et articulaires sont relativement fréquentes

puisqu'elles affectent 10% des patients et les infections cutanées et sous

cutanées touchent apparemment particulièrement la face.

La formation fréquente de pneumatocèle serait typique de ce syndrome.

Le principal agent bactérien responsable des infections est le

staphylocoque doré.

L'haemophilus influenzae,le pseudomonas aeruqlnosa.les streptocoques du

groupe A et le pneumocoque sont par ordre décroissant de fréquence les

autres bactéries les plus souvent responsables d'lnfections..
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6°) LES INFECTIONS FONGIQUES

6.1 - Les candidoses et dermatophytoses

Une candidose chronique de la peau des muqueuses et des phanères a

affecté régulièrement Melle LG.

Cette infection est habituelle puisque 46 % (97/212) des patients de la

littérature ont été atteints.

La fréquence est encore plus élevée dans certaines grandes cohortes de

83% Grimbacher et al [réf 89] à 90 % Pham Huu Trunq et al [réf 114].

Par contre, dans d'autres cohortes [réf26, 165], la fréquence est moindre

mais les auteurs ne comptabilisent que les candidoses orales.

Quoiqu'il en soit, ces infections ne sont pas constantes puisque des patients

âgés (22, 27, 33 et 38 ans) n'ont pas été touchés [réf89].

Sept malades sur 212, soit 3,3 % ont eu une candidose sévère (voir tableau

n' 17 p.58).

Des candidoses apparaissent en dehors de toute antibiothérapie [réf 57,

150]. JI pourrait donc bien s'agir d'une susceptibilité accrue au candida

albicans intrinsèque au syndrome de Buckley. Mais, les nombreuses cures

d'antibiotiques contribuent certainement à majorer leur incidence.

Les dermatophytoses documentées sont rares (voir tableau n' 16 page

suivante).
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Tableau n° 16

Champignons identifiés lors de 117 prélèvements

Candida albicans 85

Aspergillus [umiqatus 20

Cryptococcus neoformans 5

Histoplasma capsulatum 2

Tricophyton rubrum 5
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Les candidoses sévères chez 212 Patients
Tableau n° 17

Références Type d'infection Remarques

254 Septicémie avec ClVD* et Remplacement valvulaire
endocardite tricuspidien

129 Péritonite sur cathéter de
dialyse péritonéale

Nouvel épisode de
150 Méningite candidose à type de

pneumonie

150 Oesophagite

98 Endophtalmie droite Altération sévère de
l'acuité visuelle

28 Granulome médiastinal

89 Viscérale et lymphatique

* C1VD: coagulation intra-vasculaire disséminée

Tableau n° 18
Les cryptococcoses

Références Type d'infection Remarques

114 Pulmonaire et cérébrale
Le patient a développé un

209 Méninqo-encéphalite lupus quelques années plus
tard.
Nécessité d'une dérivation
péritonéale. Le patient a

80 Méningite développé 2 ans plus tard
une aspergillose pulmonaire
(réf 248).
2 localisations

113 Colique, rectal.
concomitantes: une lésion
constrictive du colon
ascendant et 1 abcès rectal.
Récidive 6 mois après le
traitement. Un autre cas de

223 Méningite et septicémie cryptococcose méningée est
signalé (communication
personnelle du Dr Marian
Melisch IN ref 223).

134 Méningite

121 Oesophagienne invasive Hématémèse

147 Méningite
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Les aspergilloses chez 212 patients

Tableau n° 19

Références Type d'infection Remarques

114 cutanée

31 pulmonaire colonisation

213 pulmonaire infection aiguë

94 pulmonaire infection aiguë

233 pulmonaire asperqillome

165 pulmonaire asperqillomePatient n' 1
165 pulmonaire colonisationnatients n' 2

80 pulmonaire infection aiguë
atteinte nleurale

205 pulmonaire

156 pulmonaire asperqlllome

le patient etait atteint à la fois

197 cutanée et osseuse par un syndrome de Buckley
mais aussi par une
aranulomatose chronique

236 pulmonaire aspergillome

236 pulmonaires multiples Décès par hémoptysie massive

236 pulmonaire infection aiguë
atteinte pleurale

Réf 89

patient n' 10 pulmonaire

n' 12 pulmonaire

n' 16 pulmonaire

n024 pulmonaire

n020 pulmonaire

n028 pulmonaire décédé d'un anévrisme

asperqlllaire cérébral
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6.2 - Les aspergilloses

Elles sont fréquentes puisqu'elles ont frappé 9,4 % des malades (20/272),

toutes localisations confondues. mais, ce sont surtout les formes

pulmonaires les plus habituelles.

L'infection pulmonaire est soit asymptomatique [réf 765J, soit

symptomatique, mais le point de départ est toujours une colonisation de

pneumatocèle (voir tableau n' 79 p.59).

L'incidence des aspergilloses pulmonaires est beaucoup plus importante si

on fait le rapport nombre d'aspergilloses pulmonaires sur nombre de

patients présentant un pneumatocèle 78/98 soit 78%.

1/ est de 8/23, soit 34,7 % dans la cohorte de Grimbacher et al [réf 89].

En 7983, une SuspICIOn sérologique d'aspergillose pulmonaire ou

sinusienne n'a jamais pu être confirmé chez notre patiente.

6.3 - Les cryptococcoses

Cette infection fongique n'est pas exceptionnelle car approximativement

3,8% (8/272) des malades ont été atteints, soit d'une forme grave, ou

inhabituelle par sa localisation digestive primitive (voir tableau n' 78 p.58).

Les formes coliques peuvent être initialement confondues avec une maladie

de Crohn [réf 773].
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6.4 - Les histoplasmoses

Seuls deux patients résidant aux Etats Unis, où l'infection à histoplasma

capsulatum est très répandue, ont été concernés.

L'un a présenté une forme initiale disséminée avec une récidive colique

tardive [réf 35} et l'autre, une forme colique initiale confondue au départ

avec une maladie de Crohn [réf 6].

6.5 - Conclusion

La susceptibilité aux infections fongiques est donc non seulement

considérable dans le syndrome de Buckley, mais de plus des formes graves

ou de présentation inhabituelle ne sont pas rares et témoignent d'une

immunodépression importante.
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7°) LES INFECTIONS PARASITAIRES ET VIRALES

7. 1 - Les infections parasitaires

Jamais rencontrées jusqu'à présent chez Melle L.G., elles sont effectivement

rares dans le syndrome de Buckley, pneumocystose mise à part: 4/212 =

presque 1,9 % (voir tableau n' 20 ci-après).

Le cotrimoxazole, souvent utilisé dans cette pathologie, pourrait fausser la

fréquence réelle des pneumocystoses.

Tableau n° 20

Les infections parasitaires chez 212 patients

Références Type d'infections Remarques

91 lambliase

155 lambliase diarrhée sévère à 27 semaines de
grossesse

89 pneumocystosePatient n' 8

89 pneumocystosePatient n' 10

10 pneumocystose S'est déclaré dans un contexte de
lymphome histiocytalre

177 pneumocystose à 4 mois
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7.2 - Les infections virales

En dehors de quelques cas anecdotiques (voir tableau n' 21 ci-après), il n'y

a vraisemblablement pas de sensibilité particulière aux infections virales.

Toutefois, les surinfections cutanées herpétiques ou kératites herpétiques

ne sont peut être pas rares [réf 126, 158, 13, 234, 152, 185}.

Tableau n° 21

Les infections virales particulières

Références

180

13

91

147

210

44

7.3- Conclusion

Type d'infections

varicelle

rougeole

virale

rougeole

papillomavirus

papillomavirus

Remarques

infection considérée comme sévère
sans autres précisions cliniques

pneumonie

méninqo-encéphalite avec paralysie
faciale bilatérale
disparition de l'eczéma et de la
pyodermite au cours de la rougeole

DRL diffuse

condylomes vulvaires récidivants à
l'origine d'un carcinome

En dehors de quatre cas de pneumocystose (reflet d'une immunodépression

importante) il ne semble pas exister de sensibilité particulière aux

infections virales et parasitaires.

L'utilisation fréquente du cotrimoxazole en antibioprophylaxie pourrait

fausser l'incidence réelle des pneumocystoses.
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8°) LA DERMATITE ECZÈMATIFORME

Elle débute dans la très grande majorité des cas chez le nourrisson surtout

avant 2 mois (voir tableau n' 22 ci-après); chez Melle L.C. à 7 mois. Un

rash cutané néonatal serait particulièrement évocateur. [réf89].

Tableau n° 22

Âge auquel l'eczéma est observé chez 44 patients
(Ayant pu être établi chez 44 patients)

s 2 mois s 6 mois s 1 an > 1 an

34 4 3 3

77% 86% 93 %

A chaque extrême, on note un début à 5 j [réf255J, à 75 ans [réf 64J, à 20

ans [réf 739].

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

exister des intervalles où la peau est libre de toute dermatose, ce qui ne

sera jamais le cas chez Melle L.C.·

Elle semble tout comme chez notre patiente se localiser préférentiellement

à la tête, au cou, au tronc et aux plis axillaires et inguinaux (voir tableau

n023 p.65) [réf 774, 57, 26].

Pour Belohradsky et al, il faut distinguer 2 phases [réf 73J,jusqu'à 5 ans,

la dermatite eczérnatiforme serait surtout localisée au niveau du visage et

du cuir chevelu comme l'eczéma atopique. La différence serait plus nette

ensuite car les personnes avec un syndrome de Buckley auraient des

lésions surtout au niveau de la tête, de la nuque et du tronc, alors que

l'eczéma atopique à cet âge touche plutôt les extrémités.
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Cette dermatite est particulièrement prurtqineuse ce qui entraîne des

lésions de grattage qui amplifient les risques d'infections.

Au bout de plusieurs années d'évolution, le revêtement cutané est altéré

par de nombreuses cicatrices et par une lichénification parfois très

importante. Ainsi un cutis verticis qyrata (dermatose avec aspect plicaturé

et pachydermique du cuir chevelu) a affecté notre patiente.

Une alopécie peut apparaître [réf 106, 183, 86, 158, 205}

Le préjudice esthétique n'est pas négligeable.

L'eczéma affecte a priori tous les patients. Les seules exceptions à cette

règle sont énumérées dans le tableau n' 25 p.66.

Quelques évolutions particulières de l'eczéma ont été décrites.

Ainsi, un patient a vu son eczéma totalement disparaître pendant 10 ans

[réf 168} tandis que chez un autre il a disparu définitivement [réf 132].

La dermatite eczématiforme

Tableau n° 23

Localisation de l'eczéma chez 29 patients à un instant donné.

Rétro- plis plis
cuir face cou auriculai- tronc axillaire inguinaux plis du membreschevelu nuque -re ou pubis coudes

12 18 9 4 5 6 8 5 9

Description de la localisation de la dermatite eczématiforme dans
les articles de la littérature
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Tableau n° 24

Localisation de l'eczéma chez Melle L.G. de 1981 à 1999 :

26 descriptions à un instant T.

cuir rétro plis plis plis duface cou auriculair tronc axillaire inguinaux membreschevelu coudenuque
e s ou pubis

7 8 6 4 5 7 12 2 2

Tableau n° 25

Patients chez qui l'on n'observe pas d'eczéma

présence d'un absence âge duréférences eczéma non d'eczéma remarques
rapporté confirmé patient

68 + non 3 ans

156 + non Il ans

231 + non 16 mois

254 + non 46 mois

177 + non 4 mois

91 oui 12 ans dermatose à
+ type d'urticaire

197 + oui 6 ans

dermatose à
188 + oui 6,5 ans type

d'hyperkératose
dermatose à

13 + oui 7 ans type
d'incontinentia

. piamenti

252 + oui 17 ans

114 + oui 7 ans

243 + oui 29 ans Rash urticarien

31 + oui 17 ans
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gO) LA DYSMORPHIE FACIALE

Un front et des arcades sourcilières proéminents donnant l'impression de

yeux profondément enchâssés dans la cavité orbitaire [réf20], des oreilles

mal ourlées [réf 114], un élargissement de la pyramide nasale et, en

particulier des ailes du nez [réf 57], des joues mal proportionnées [réf 13],

des lèvres charnues légèrement éversées [réf9,119], une dépression du

massif facial moyen [réf89], un léger prognathisme inférieur [réf 169] et

une peau épaisse (surtout au niveau des ailes du nez et des oreilles)

rugueuse avec des pores proéminents [réf89] constituent la description

classique de la dvsmorphie faciale présente dans le syndrome de Buckley et

chez notre patiente.

Des mesures anthropométriques (voir tableau n' 26 p.69) confirment une

augmentation significative de la distance entre les ailes du nez chez les

patients à carnation claire.

Le périmètre crânien et la distance entre les commissures palpébrales

externes ont également tendances à être plus importantes. La courbure de

la voûte palatine est accentuée chez 71 % des patients de Grirnbacher et al

[réf 89].

De plus, les patients souffrant de dysmorphie auraient un air de famille

[réf 89].

L'ensemble des éléments morphologiques objectifs et subjectits suggèrent

donc qu'il existe hien un faciès particulier dans ce syndrome [réf20].

Néanmoins, des mesures anthropométriques comparatives devront

également être réalisées dans d'autres ethnies et les études futures

devront s'attacher grâce à la radiologie [réf 70] à quantifier certains

éléments subjectifs (dépression du massif facial moyen, arcades

sourcilières proéminentes...) et, éventuellement, identifier d'autres
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anomalies (telle une agénésie du sinus frontal Dt chez notre patiente ou

une hypoplasie du condyle mandibulaire G chez un autre [réf 789) ).

Les modifications morphologiques du visage sont à la fois la conséquence

d'anomalies du massif osseux, comme le suggère l'accentuation de la

courbure palatine, les arcades sourcilières proéminentes et l'existence

d'autres anomalies osseuses telles que l'ostéoporose et les craniosténoses.

Mais, l'épaississement du revêtement cutané, surtout au niveau des ailes

du nez et des oreilles, causé tout ou en partie par l'eczéma chronique et les

infections récurrentes participe à l'édification de la dysmorphie.

Des anomalies morphologiques du visages ont été décrites dans près de la

moitié des cas: 83/7 79 soit 46 %.

Dans la série de Crimbacher et al [réf89}, cette incidence est de 83 %, et

de 700 % si l'on ne tient compte que des patients âgés de plus de 76 ans.

Dans certaines observations, la dvsmorphie faciale, absente dans un

premier temps, apparaît effectivement au cours du vieillissement [réf253,

777, 725]. Borges et al [réf20} ont aussi remarqué que le faciès

caractéristique s'accentue avec le temps. If se pourrait donc que l'incidence

soit sous évaluée car 83 % des 96 patients de la littérature qui n'avaient

pas de dvsmorphie faciale avaient moins de 76 ans. Toutefois, des malades

âgés ne présentaient pas d'anomalies morphologiques du visage [réf 734,

207,206}.

En conclusion, l'appréciation surtout subjective de la dvsmorphie est, avec

l'âge, un autre facteur de variabilité de l'incidence, mais aussi bien dans le

sens d'une surévaluation que d'une sous-évaluation.

Des mesures anthropométriques manuelles et radiologiques systématiques

chez tous les patients, en tenant compte de leur âge, devraient permettre,

à l'avenir, une meilleure évaluation de l'incidence de la dysmorphle faciale.

Elle est probablement sous-estimée.
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Tableau n° 26

Mesures anthropométriques de la dysmorphie faciale

Références

Mesures cranio faciales Borges [réf20} Grimbacher [réf.89}9 patients Z score
Distance entre les
commissures palpébrales + 0,07 *
internes
Distance entre les
commissures palpébrales + 2,2 *
externes

Longueur du nez - 0,8 *

Hauteur du nez + 7,3 *

Distance moyenne
Largeur des ailes du nez + 3,9 * augmentée chez 20

patients p < 0,007 *
Distance nez lèvre

+ 0,4 *supérieure

Epaisseur lèvre supérieure - 0,6 *

Epaisseur totale de la
7,2 *lèvre

Largeur de la bouche 0,8 *

Longueur des oreilles 7,7 *

Périmètre crânien Augmenté chez 24
patients p = 0,06

Z score = nombre de déviation standard superieur ou inférieur à la

moyenne. Un Z score supérieur ou inférieur à 2 correspond à p = 0,05.

* : comparaison à des mesures anthropométriques normales évaluées chez

des patients de carnation claire lors d'une vaste étude canadienne.
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10°) ANOMALIES OSSEUSES ET DE L'APPAREIL LOCOMOTEUR

10.1 - Ostéoporose

Lors d'examen radiologique des os longs en 1981 et des vertèbres

lombaires en 1994, une ostéoporose a été découverte chez Melle L.G.

L'ostéoporose est fréquente dans le syndrome de Buckley puisque, sur 32

patients qui ont bénéficié d'un dépistage, 21 étaient atteints soit 65 %.

Elle est primitive et ne s'accompagne pas de perturbations biologiques

phosphocalciques ou hormonales, à l'exception d'un patient qui n'avait pas

de parathormone détectable dans le sérum [réf86].

Elle peut survenir très tôt: dès l'âge de 3 ans pour 3 patients [réf 114,

150, 132} entre 6 et 9 ans pour 8 autres et notre patiente [réf 141, ISO},

et avant 18 ans pour tous les autres patients.

Elle prédomine au niveau du rachis et des reqtons épiphysaires et

métaphvsaires des os longs avec un amincissement de la corticale [réf 141,

114].

Pour Leunq et al [réf 149}, elle serait liée à une augmentation de la

résorption osseuse qui serait prédominante au niveau des os longs.

L'ostéoporose peut être responsable d'un défaut de modelage et de

fracture des os, de tassements vertébraux et de déformation des

articulations [réf 132, 141}.
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10.2 - Fractures

Des fractures pathologiques ont été recensées chez 35 malades.

Très souvent, les patients ont eu plusieurs fractures au cours de leur vie

(voir tableau n' 27 p.72).

Dans la cohorte de Grimbacher et al [réf 89], 16 patients sur 30 ont eu au

minimum trois fractures.

Cette indéniable fragilité osseuse n'est vraisemblablement pas la

conséquence exclusive de la perte de la masse osseuse.

En effet, parmi 5 patients qui ont souffert de fractures multiples, 3 avait

une densitométrie osseuse normale [réf89]. Inversement, 3 malades sur 4

qui n'avaient jamais eu de fractures avaient une densitométrie osseuse

sensiblement diminuée [réf89].

Ceci est également le cas chez Melle L.G., qui, malgré une ostéoporose, n'a

pas présenté à ce jour de fracture.

Enfin, il faut évoquer le cas singulier d'une jeune fille affectée à la fois d'un

syndrome de Buckley et d'une ostéogenèse imparfaite tardive. A 9 ans, elle

avait déjà 6 fractures des os longs [réf 22].
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Tableau n° 26

Les fractures pathologiques dans le syndrome de Buckley

Références Âge et sexe Âge lors de la Localisation des fractures

fracture vertèbres autres

6 ans humérus Dt
150 F 18 ans 10 ans cheville G

12 ans lombaire
5 ans clavicule G

150 M 16 ans 6 ans humérus G
7 ans cheville Dt
12 ans pouce Dt

150 M 8 ans avant 8 ans radius Dt

150 F 16 ans
entre 6 et 12 multiples 6 fractures des os

ans tassements longs

141 ? tassements supracondiliennes à 6
ans
3 fractures tibia G
extrémité distale et

132 F 3 ans [ibula
3 fractures fémur G
extrémité distale

180 F 9 ans 13 mois fémur Dt

204 F 2,5 ans 19 mois 3'me métatarsien
2,5 ans radius G + humérus G

4 M 14 ans multiples fractures des
extrémités

4 F 7 ans 2 fractures

197 F6 ans avant 6 ans extrémité distale du
cubitus G

85 F 7 ans fractures itératives

207 F 20 ans avant 8 ans avant bras G

153 F 12 ans avant 12 ans
plateau tibial
extrémité distale

235 M4 ans avant 3,5 ans
3 fractures des os
lonas

189 F 29 ans L3

171 M 17 ans plusieurs fractures

224 M 37 ans fractures multiples

212 M Il ans à 9 ans radius et cubitus G

89 16 patients avec plus de 3 fractures: os longs pelvis et côtes
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10.3 - Craniosténose

7 cas de craniosynostose ont été signalés sur un total de 224 patients (voir

tableau n' 28 ci-dessous) :

Tableau n° 28

Craniosténoses dans le syndrome de Buckley

Références Âge Sexe Commentaires

50 6 ans F

218 4 ans M

218 4 ans M correction chirurgicale

218 ? M correction chirurgicale

114 3 ans F

Scaphocéphalie,
111 9 ans M atrophie optique

aartielle

77 8 ans M

10.4 - Le retard staturo-pondéral

Un retard staturo-pondéral est constaté chez pratiquement 23 % des

enfants (43/187) ou adolescents.

1/ est consécutif aux infections chroniques [réf 73]..

1/ s'améliore au cours des périodes libres de toute infection [réf 147} et

disparaît apparemment au plus tard à l'âge adulte; seul, 1 cas de petite

taille à 29 ans a été recensé [réf 10].
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C'est donc un élément variable, mineur, secondaire et transitoire du

syndrome de Buckley.

Melle Laurence G n'a apparemment jamais présenté de retard staturo

pondéral tout au long de son histoire clinique.

10.5 - Scoliose

Dans la série de Grlmbacher et al [réf 89J, 76 % des patients (79/25), âgés

de 16 ans ou plus, avaient une scoliose (voir tableau n" 29 p.75). Chez 10

malades, elle étaient d'origine idiopathique et, dans 7 cas, d'origine

congénitale. L'association syndrome de Buckley et scoliose primitive paraît

donc significative du moins dans cette cohorte. Car, dans la littérature,

seuls 4 autres cas ont été observés et seule une scoliose était d'origine

idiopathique.

Ceci incite à un dépistage plus systématique des troubles de la statique

rachidienne.

Notre patiente n'avait pas de scoliose.
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Scoliose dans le syndrome de Buckley
Tableau n° 29

Causes
Inégalité de Thoracotomie

Références Angulation Anomalies longueur pour exérèse
vertébrales idiopathique des demembres pneumatocèleinférieurs

Rét89

n. 6 16 ans ur +
n' 7 16 ans 7O· +

n' 9 22 ans 25· +

«i: 24 ans ur +

«t : 26 ans 30· +

«t» 27 ans io: +

«te 27 ans 45· +
n·2O 31 ans 15· +

n·26 38 ans io: +

n·27 41 ans io: +

n·n 24 ans io: + +
n·24 35 ans 78· + +

n·28 43 ans 7O· +

«t r 28 ans 70· +

n·22 33 ans 20· +

n·29 46 ans ur +

n·30 58 ans 20· +

«io 22 ans 20· vertèbre L 2 en

coin

n·23 34 ans 45· hémivertèbre T 3

T5

153 ? +
125 ? +

suite à une
137 ? spondvlodlsclte

infectieuse?
22 ? ostéoqénèse imparfaite

Les antécédents familiaux de scoliose n'étaient pas connus.
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10.6 - L'hyperlaxité articulaire

21 cas hvperlaxité articulaire ont été rapportés.

Les deux premiers ont été objectivés en 1966 par Davil et al [réf 50] et les

19 suivantes par Grimbacher et al [réf 89] en 1999.

Dans cette cohorte, 68 % (19/28) des malades avaient une hvperlaxité

articulaire.

Un dépistage systématique est nécessaire pour évaluer l'incidence réelle de

ce phénomène.

10.7 - Autres anomalies osseuses

Un cas de qenu varum gauche idiopathique [réf 146] et quatre cas de qenu

valgum ont été rapportés [réf 89, 153].

Certains cas pourraient être secondaires à des infections [réf 153].

Ont été également signalés:

1 cas d'hémivertèbre T3 et T5 [réf 89],

1 cas de vertèbre en coin congénital [réf 89],

1 cas d'hypoplasie du condyle mandibulaire droit avec une vertèbre SI

dont l'arche postérieur est fendu [réf 189].

Quant à notre patiente, une agénésie du sinus frontal droit a été observée.
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11°) ANOMALIES DENTAIRES

O'Connel et al ont été les premiers à constater l'existence d'anomalies

dentaires dans le syndrome de Buckley [réf 176].

Parmi leurs patients âgés de plus de 8 ans, 72 % (18/25) présentaient une

rétention des dents temporaires avec soit l'absence d'éruption des dents

permanentes soit l'éruption de dents permanentes adjacentes au dents

temporaires (5/15 âgés entre 20 et 35 ans).

* Chez certains malades, la perte des dents de lait, quoique retardée, se

faisait spontanément. Toutefois, chez la majorité des sujets, il existait une

rétention des dents primaires, nécessitant pour chaque patient au

minimum huit extractions.

* Le développement et l'éruption des dents temporaires se déroulaient

normalement.

Par contre, l'éruption des dents permanentes était retardée (» 1 DS chez

5/6 patients et > 2 DS chez 1/6 patient).

Ce retard semblait lié à une diminution de la résorption de la racine des

dents temporaires entraînant un retard d'exfoliation de celles ci (5 patients

sur 15 âgés entre 20 et 35 ans avaient encore des dents de lait) et, par

conséquence, une gêne à l'éruption des dents permanentes.

Cette gêne à l'éruption des dents permanentes a été confirmé par l'absence

de retard d'éruption des dents qui n'avaient pas de prédécesseur, c'est-à

dire les dents de lait et les molaires permanentes.

JI est rapporté un autre cas d'anomalies dentaires dans la littérature [réf

212].
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72°) MALADIES OU SYNDROMES ASSOCIES AU

SYNDROME DE BUCKLEY

12.1 - Les néoplasies

Le syndrome de Buckley prédisposerait au risque de lymphome malin

hodqkinien ou non [réf 154} (voir tableau n' 30 p.79).

La corrélation est d'autant plus probable que ce risque est déjà identifié

pour d'autres déficits immunitaires congénitaux (Wiskott Aldrich, l'ataxie

telanqiectaste ...) ou acquis (sida, allogreffes d'organes).

JI faut garder à l'esprit que les lymphomes malins peuvent induire un

pseudosyndrome de Buckley: hyper IGE, hyperéosinophilie, diminution de

la résistance aux infections bactériennes et dermatite eczématiforme [réf

101,65}.

La séquence des évènements permet en général une distinction aisée de ces

deux syndromes.
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Les néoplasies dans le syndrome de Buckley

Tableau n° 30

Références Lymphomes Autres

26 Hodgkin à 79 ans

154
Hodgkin scléronodulaire à
70 ans

135
Hodgkin à cellularité
mixte à 24 ans

Carcinome épldermolde

89
de la langue à 43 ans
chez un patient
éthylotabaqlque

Carcinome vulvaire à 41
44 ans sur condylomes

vulvaires récidivants

86
Lymphome de Burkitt à 7
ans

10
Lymphome cérébral à
histiocytes à 70 ans

134
Lymphome malin non
Hodqklnien à 5 ans

171
Lymphome à grande
cellule B à 46 ans
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12.2 - Autres maladies ou syndromes

L'intrication du syndrome de Buckley avec des affections rares ou très

rares illustrent la complexité de ce syndrome (voir tableau n' 31 p.83).

a) Lupus érythémateux disséminé

Un lupus érythémateux disséminé a touché trois patients alors que

l'incidence de cette maladie est comprise entre 15 et 50/100 000 dans la

population générale.

Deux jumelles homozygotes [réf 23} souffraient l'une d'un syndrome de

Buckley et l'autre d'un lupus systémique. Celle affectée du syndrome de

Buckleya eu un épisode de thrombocytopénie auto-immune.

La patiente d'Aihara et al [réf 3} a été également affligée d'une

thrombocvtopénie auto-immune suite à un traitement par interféron y. Son

père avait un lupus systémique avec un syndrome de Sjôqren.

D'après les auteurs de l'article la patiente pourrait à l'avenir, développer

un lupus au vu de ses antécédents familiaux et de la présence dans son

sérum d'anticorps antinucléaires.

Les infections répétées et un déséquilibre TH1 / TH2 seraient responsables

de la synthèse d'auto anticorps [réf 23, 129}, ce qui expliquerait

l'induction de maladies auto-immunes.

On ne peut cependant affirmer une parenté pathoqénique entre le

syndrome de Buckley et le lupus érythémateux disséminé. Mais la

coexistence de ces deux affections est troublante.
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b) Glomérulonéphrite membrano-proliférative

Les stimulations antiqéniques répétées particulièrement envers le

staphylocoque doré provoqueraient par dépôts de complexes communs, au

niveau rénal, des qlomérulonéphrttes membrano-protifératives [réf 729}.

c) Cas singuliers

La mucopolvsaccharidose n'est pas associée au syndrome de Buckley, mais

3 observations ont fait état de signes cliniques ou biologiques pouvant être

rencontrés dans cette pathologie.

Le premier patient présentait seulement une mucopolysaccharidurie

modérée [réf 234}, le second une légère mucopolvsaccharidurie et une

rétraction des phalanges distales (rétraction également présente chez ses 2

frères et sa sœur) [réf 205} et le troisième une rigidité articulaire isolée

[réf 725}.

d) Syndrome de Dubowitz

Le syndrome de Dubowitz, maladie autosomique récessive rare qui est

caractérisé par un retard de croissance intra utérin, une microcéphalie, un

retard psychomoteur, un faciès particulier et des lésions eczématiformes,

est également associé à d'autres déficits immunitaires: hypoqamma

qlobuiinémle et hypo-lgA.

e) Autres

Une pentasomie X, un diabète insulino dépendant néonatal, un autisme,

une ostéoqénèse imparfaite, une maladie de Kawasaki, une qranutomatose

chronique, une dermatomyoslte juvénile, une hypo 19A, une arthrite
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chronique polvarticulaire déformante peuvent être associés au syndrome

de Buckley.

12.3 - Cas particuliers

On note aussi:

une occlusion de l'artère centrale de la rétine chez une patiente de 18

ans suivie à 34 ans d'anévrismes des bifurcations carotidiennes [réf 89}.

un cas d'accident vasculaire cérébral au cours d'une insuffisance

cardiaque transitoire [réf 89].

un cas de thrombose brutale de l'artère cérébrale postero-inférieure

[réf 89}.

un cas d'anévrisme pulmonaire[réf47].

un accident vasculaire cérébral hémorragique avant l'âge de 12 ans

[réf 6DMC}.

une absence des caractères sexuels secondaires chez une fille de 15 ans

[réf 14DMC].

Une fente labio-palatine[réf89}.

un patient avec une double rangée de cils et un lvmphoedème [réf89}.

3 cas de kératocone alors que la prévalence de cette affection est de

0,004 % à 0,6 % dans la population générale [réf 189,224}.
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Tableau n° 31

Maladies ou syndromes associés au syndrome de Buckley

Références
Maladie auto

Vascularite
Maladies

Autres
immune héréditaires

173 LED* homme

209 LED* homme

173 LED* fille

130 Kawasaki

130 Kawasaki

7 Syndrome de
Dubowitz

23 Thrombocvtopénie
auto-immune

3 Throm bocytopénie
auto immune

192 arthrite chronique
polyarticulaire
déformante

197 Granulomatose
chronique

22 Ostéogénèse
imparfaite
tardive

164 Hvpo-Iq/;

196 Diabète insullno
dépendant
néonatal

18 Pentasomie X
140 GNMP
230 GNMP
167 Dermatomyosite

juvénile

88 autisme

GNMP = qlomérulonéphrite membrano-protiferative
* LED: lupus ervthémateux disséminé
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73°) GROSSESSE

Seules de rares grossesses concernant des femmes souffrant d'un

syndrome de Buckley sont répertoriées dans les publications (voir tableau

n' 32 p.85).

1/ n'est donc pas possible de savoir si la grossesse entraîne une

augmentation ou une diminution de la fréquence et/ou de la gravité des

infections chez les femmes enceintes.

Les enfants nés de mères affectées du syndrome de Buckley ont eu , dans

l'immense majorité des cas, un développement intra-utérin normal. 1/ en

était de même pour les enfants qui ont de plus présenté un syndrome de

Buckley par la suite.

Seul, un retard de croissance intra-utérin [réf 941, un faible poids de

naissance [réf SOI et des anomalies liées à un syndrome de Dubowitz [réf

7} ont été signalées.

Aucune difficulté particulière lors de l'accouchement n'a été constatée.

Notre patiente, en février 2002 était enceinte de 7 mois et avait, au cours

de cette période, souffert d'abcès du visage et d'un abcès de la parotide

gauche nécessitant un drainage sous anesthésie générale.
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Tab/eau n° 32

La grossesse chez des patientes avec un svndrome de Buck/ev

Références Grossesse Evènements A /a naissance
particuliers et après

155 1ère grossesse

20 semaines bronchite + diarrhée Sa fille a présenté
sévère à qardia un syndrome de
intestinalis Buck/ey

32 semaines pneumopathie et
abcès gingival

2ème grossesse

38 semaines arthrite septique de Sa fille a présenté
hanche droite un syndrome de

Buck/ey

237 2ème trimestre abcès retropharynqé sa fille a présenté
avec arrêt un syndrome de
respiratoire Buck/ey

3ème trimestre cellulite du bras droit

57 ? 7 sa fille a présenté
un syndrome de
Buck/ey
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14.1 - La numération formule sanguine
Tableau n° 33

La numération et formule sanguine

chez 152 patients avec un syndrome de Buckley

Leucocytes Neutrophiles Lymphocytes Eosinophilestotaux

Normal 58 45 64 24

Augmenté 28 8 3 720

Diminué 7 4 72 3

Total 87 57 79 747

Les patients ne présentent pas de variations spécifiques de la numération
et de la formule sanguine.

Le taux de leucocytes varie en fonction de l'activité inflammatoire induite
par les infections.

Une anémie hypochrome microcytaire d'origine inflammatoire est
fréquente. Elle se normalise quand les infections sont contrôlées [réf 26,
13].

Le seul élément remarquable est l'hyperéosinophilie présente dans 80 %
des cas.

Tableau n° 34

Compte des éosinophiles

chez 74 patients à un instant T (mm 3)

> 500 -7000~ > 7000 -2000 ~ >2000 > 3000

44 22 3 5
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Celle-ci est, en règle générale, modérée inférieure à 2000/mm3.

Toutefois, lors d'infections, elle peut être beaucoup plus élevée jusqu'à
78 500/ mm3 [réf 77}.

Elle est variable dans le temps [réf 233, 77, 203}.

On retrouve les mêmes éléments chez notre patiente: pas d'éléments
spécifiques dans l'hémogramme, taux d'éosinophile souvent modérément
augmenté, mais aussi normal par période.

Les analyses anatamo-patholoqiaues de différents prélèvements répertoriés
dans la littérature ne montraient pas d'éléments spécifiques en dehors
d'un taux élevé d'éosinophile [réf 775, 754, 205, 726, 725}.

Les expectorations bronchiques étaient aussi enrichies en éosinophile [réf
26}.

14.2 - L'immunité à médiation humorale

74.2.7 - Généralités

La numération des lymphocytes B dans le sang périphérique chez 56
patients était normale chez 57 d'entre eux et chez Melle L C, et légèrement
diminué pour 5 autres.

Les concentrations sériques des IgC, IgM et IgA étaient en général
normales.

Quand il existait une augmentation de leurs concentrations, celle-ci était
souvent polye/onales et liée à des infections.

Les IgE etaient constamment augmentés et les IgO l'étaient dans 44 % des
cas (voir tableau n' 35 ci-après).

Tableau n° 35

Concentration des immunoglobulines dans le syndrome de Buckley

Concentration IgG IgM IgA
IgO IgE

(0,05 à 0,4 (0,0007 à
sérique (8 à76 gll) (0,5 à 2 e/n (2 à 4 gll) e/n 0,007 e/t )
Normale 709 95 772 32 -

Augmentée 37 79 77 26 224
Diminuée 7 7 4 7 -

Total patients 747 775 733 59 224
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14.2.2 - Les IgE

Tous les patients avaient une augmentation des IgE sériques qui, dans

l'immense majorité des cas, était supérieure à 2000 VI/ml (valeur normale

< 150 VI/ml) : voir tableau n' 36 ci-dessous.

La valeur maximale enregistrée était de 156 000 VI/ml [réf 745}.

Tableau n° 36

Concentration sérique des IgE en VI/ml

à un instant T chez 723 patients

~ 500-2000 < ~2000-4000< ~4000-12000< ~ 12000-20000< ~20000-40000~ > 40000

9 20 48 76 79 77

La concentration des IgE est supérieure à la normale dès la naissance ou

les premières semaines de vie et, au-delà d'un an, elle est pratiquement

toujours supérieur à 2000 UI/ml (voir tableau n' 37 ci-après ).

Tableau n° 37

Concentration des IgE de la naissance à l'âge d'7 an (VI /m/)
(normale <à 2U1/ml chez le nouveau né et < à 20 Ut/ml avant 1 an)

15Jours 1 à 2 mois 3 à 4 mois 5 à 8 mois 9 à 12 mois
Patient 1 14 - 1600 - -

Patient 2 - - - 680 2300

Patient 3 - - - 348 2050

Patient 4 - 68 - 98 10000

Patient 5 - - - 720 -

Patient 6 - - 76 - 2125

Patient 7 - - 3130 - -

Patient 8 - 300 - - -

Patient 9 101 163 - 235 3200

Patient 10 - 213 - 2620 -

Le titre sérique des IgE change au cours du temps. Plusieurs mesures sont

nécessaires car la concentration des IgE peut, par moment, être inférieure

à 2000 Ut/ml [réf 89]. Ainsi, Melle L.G. a présenté à plusieurs reprises des

IgE < 2000 UI / ml (voir tableau n' 38 page suivante).



89

Tableau n° 38

Concentration sérique des IgE < 2000 VI! ml

chez Melle L.G.

Âge de Melle LG. Taux d'IgE en Ut! ml

6 ans 7000
902

7 ans 672
828

8 ans 7746

9 ans 846

72 ans 7025

[Ce tableau regroupe toutes les mesures du taux des IgE < 2000 VI/ml

chez Melle LG. Toutes les autres mesures chez notre patiente sont> 2000

VI/ml.]

Mais, chez quelques patients la concentration des IgE était toujours

inférieurs à 2000 VI/ml. I/s étaient considérés comme affectés d'une

variante du syndrome de Buckley [réf 75, 6, 57, 7].

Or cette concentration peut diminuer avec certains traitements [réf 68,

249, 776] ou spontanément avec l'âge [réf 89] (voir tableau n' 39 page

suivante).
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Tableau n° 39

Variation de la concentration des IgE en fonction de l'âge

Âges et numéros des patients dans Evolution de la concentration des IgE enl'étude de Grimhacher
[réf. 891 Ut / ml en fonction de l'âge

à 3 ans 9600
Patient n' 13

à 27 ans 71

à 12 ans 4000
Patient n' 24

à 35 ans 65

à 22 ans 28572
Patient n' 18

à 29 ans 1231

à 27 ans 10500
Patient n' 22

à 33 ans 1680

à 29 ans 17815
Patient n' 25

à 38 ans 2826

à 40 ans 2392
Patient n' 29

à 47 ans 108

[La diminution de la concentration des IgE était progressive chez les 6

malades de Crlmbacher et al.]

1/ n'y a pas de corrélation entre la concentration sérique des IgE et les

infections, l'hyper éosinophilie ou le chimiotactisme des granulocytes

neutrophiles [réf 89, 253, 102].
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14.2.3 - Les IgE anti-staphylococciques

La détection des IgE anti-staphvlococciques chez 70 patients était positive

(» 5 %) chez 65 d'entre eux et négative pour 5 (l'immunoglobuline était

lndétectable dans ces 5 cas) [réf 217, 14, 160).

Tableau n° 40

Pourcentage d'IgE anti-staphylococciques par rapport

aux IgE totales chez 41 malades

~5%

5

>5% 70%<

4

~ 70 % 20 % ~

77

>20%

27

Le pourcentage des IgE anti-staphvlococciques est variable (voir tableau n'
41 ci-après).

Tableau n° 41

Variation du taux des IgE anti-staphylococciques

Référence Âge en mois Pourcentage d'IgE
745 antistaph. %

patient n' 2 7/2 4,7
6 24
7 26

24 9

patient n' 3 6 0,8
12 22

Les études de 5 cohortes [réf 14, 83, 160, 60, 208] regroupant des

patients souffrant d'un syndrome de Buckley, comparés à des personnes en

bonne santé ou atteintes de pathologies diverses, ont montré qu'un

pourcentage d'IgE anti-staphvlococcique > 10 % n'est observable que dans

le syndrome de Buckley (voir tableau n' 42 p.92).



92

Les IgE anti-staphylococciques étaient toujours indétectables dans le sérum

des patients sains. Leur présence dans l'eczéma atopique est controversée [

réf 208, 760, 60). Ils semblent toutefois être présents dans cette affection,

mais, chez une minorité de patients et à des taux faibles [réf 7, 2).

La présence de cette immunoglobuline spécifique à des taux> 70 % est

vraisemblablement spécifique du syndrome de Buckley.

A l'inverse, un taux faible ou nul ne permet pas d'éliminer ce diagnostic.

Quant à notre patiente, elle avait un taux d'IgE an ti-staphylococcique

faible: classe 7 (0,36 VI/ml) en 7997.

Tableau n° 42

Taux des IgE anti-staphylococciques dans différentes affections

IgE IgE anti-staphvlococclque
Affections sérique <5% :<:; 10 % > 10 %

Buckley Augmentés 4 3 24

Patients sains Normaux 24

Cranulomatose chronique Normaux 14

Chediak Higashi Normaux 2

Infection candidosique Normaux 25chronique
Septicémie chronique à Normaux 10staphvlocoaue

Eczéma atopique Augmentés 19 1

Rhinite allergique Augmentés 8

Parasitoses chroniques Augmentés 4 15

Aspergillose broncho Augmentés 1pulmonaire

Réaction contre greffon Augmentés 4

Wiskott Aldrich Augmentés 3
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14.2.4 - Les IgE anti-candida

Le taux d'IgE anti-candida chez 24 sujets avec un syndrome de Buckley

était positif (» 5 %) dans 17 cas et négatif dans 7 cas. Ce taux, lorsqu'il

était positif, était souvent supérieur à 20 % [réf 14]. Les patients qui n'ont

pas de syndrome de Buckley auraient toujours un pourcentage ~ 5 % d'IgE

anti-candida [réf 14} (voir tableau n' 43 ci-après).

Tableau n° 43

Taux d'IgE anticandida dans différentes affections

Affection Taux d'IgE anti-candida

4 sujets « sains» 0%

25 sujets avec candldose chronique 0%

5 sujets avec qranulomatose chronique <0,9%

1 sujet avec aspergillose pulmonaire 5%

4 sujets avec parasitoses diverses < 2,4 %

2 sujets avec Chediak Hiqashi 0%

Un pourcentage élevé d'IgE anti-candida paraît donc assez spécifique du
syndrome de Buckley.

Les taux détectés chez Melle Laurence G à 2 reprises étaient très élevés
(classe 4 et classe 5).

14.2.5 - Les IgD

Elles sont augmentées dans 44 % des cas (voir tableau n' 35 p.87).

La siqnification.de cette élévation n'est pas connue, mais elle est également

observée dans d'autres immunodéficiences [réf 29, 57, 774, 75].
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14.2.6 - Les IgM

Leur concentration sérique est en générale normale (voir tableau n035

p.87).

14.2.7 - Les IgA

Les concentrations d'lgA sérique sont en général normales (tableau n035

p.87).

Par contre, les concentrations d'lgA salivaires étaient chez 15 patients

diminuées 12 fois et normales 3 fois [réf 10, Il 7, 97, 792, 60}.

1/ existerait également un déficit en IgA anti-staphvlococciaue salivaires et

sériques [réf 60}.

La fréquence des infections muqueuses et de ganglions lymphatiques

adjacents serait inversement proportionnelle aux taux d'lgA anti

staphylococciques d'après Dreskin et al [réf 60}. Les mêmes auteurs

rapportent chez certains patients (2/76) un déficit en IgA anti-candida

sérique, mais cette anomalie serait mineure au regard du déficit en IgA

antl-staphvlococcique.

14.2.8 - Les IgG

La concentration sérique des IgC totales est le plus souvent normale (voir

tableau n° 35 p.87).

Par contre, on note une augmentation des IgC7 dans 34 % des cas et une

diminution des IgC2 dans 32 % des cas (voir tableau n' 44 page suivante).
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Tableau n° 44

Concentration des sous classes d'lgG dans le syndrome de Buckley

Concentration IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

Normale 27 39 29 37

Augmentéé 14 1 2 4

Diminuée 18 3

Total 41 58 34 41

Les réponses IgC à certains antigènes polvsaccharidiques du staphylocoque

doré et de l'haemophilus influenzae et à des antigènes protéiques du

tétanos et de la diphtérie sont diminuées [réf 26, 760, 74, 60).

If n'y a pas de corrélation entre déficit en IgC2 sérique et anomalies des

réponses anticorps [réf 250, 26, 748}.

Pour tshizaka et al, la réponse IgC2 au peptidoqlvcane (composant de la

paroi du staphylocoque) serait diminuée même chez les patients qui ont un

taux d' IgC2 normal [réf 777}. L'augmentation concomitante du taux

d'lgC7 serait une réponse vicariante. Pour ces auteurs, la déficience en

IgC2 n'est pas responsable de la susceptibilité aux infections au

staphylocoque aureus dans le syndrome de Buckley car l'activité

opsonisante du sérum était normale.

If y aurait un déficit relatif en IgC anti-staphylococclque par rapport à

l'excès d'ICM anti-staphvlococclque [réf 60).
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14.2.9 - Les IgG, IgD, IgA et IgM chez Melle L. G.

Les concentrations sériques des IgM, IgA, et IgD étaient dans la majorité

des cas normales. On constatait parfois une augmentation polyclonale. Les

concentrations d'tq/; salivaires étaient normales. Par contre, les IgG étaient

souvent augmentées. Les concentrations sériques des sous classes d'lgG

étaient variables (voir tableau n' 45 ci-après).

Tableau n° 45

Concentration sérique des sous classes d'IGG à certaines périodes
(chez Melle L.G )

Ige totale Ige 1 Ige 2 Ige 3 Ige 4

1983 N N diminuées N N

1987 N N N N

1992 diminuées N diminuées N diminuées

1993 augmentées augmentées N N augmentées

1994 augmentées augmentées diminuées augmentées

1998 augmentées augmentées augmentées N N

Cette variabilité peut en partie être expliquée par le contexte clinique:

7983, introduction d'un traitement par immunoglobuline en raison d'un

déficit isolé en IgG2 ; 7998, la patiente n'avait plus ce traitement et

présentait une parotidite bilatérale.

14.2.10 - Réponse anticorps après vaccination

Les réponses IgG après certaines vaccinations sont souvent faibles, même

si elles sont répétées [réf 26, 150, 57, 13] (voir tableau N°46 page

suivante).
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Tableau n° 46

Réponse IgG après vaccinations

Réponse anticorps

Normale Diminuée

Tétanos 77 32

Diphtérie 77 30

Poliomyélite 70 6

Coqueluche 70 7

haemophilus 7 70

Les réponses anticorps à la rougeole, rubéole, oreillons et hépatite B sont
rarement rapportées.

Les réponses anticorps chez notre patiente sont résumées dans le tableau
n' 47 ci-dessous.

Tableau n° 47

Réponse anticorps après vaccination chez Melle L.G.

1983 1985 1994 1998
Tétanos N N N diminuée

Diphtérie N ? diminuée ?

Poliomyélite N N N N

Coqueluche N N ? ?

En 7983, les réponses anticorps étaient normales. Ne connaissant pas le

calendrier vaccinal de la patiente, les résultats ultérieurs à 7983 sont

difficilement interprétables.

74.2.77 - Concentration des iso-agglutinines du système ABO

Elle était normale chez 55 patients sur 54, et légèrement diminué chez

l'un. Elle était normale chez notre patiente.
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14.3 - L 'immunité à médiation cellulaire

14.3.1 - Taux des lymphocytes T

La part des lymphocytes T rapportée à l'ensemble des lymphocytes était

normale chez notre patiente et chez 65 patients sur 89 examinés et

diminuée modérément chez 20 d'entre eux (voir tableau n048 ci-après).

14.3.2 - Les sous-populations Ivmphocytaires T

1/ existe une augmentation du rapport T4/T8 surtout par diminution des

LT8 et plus rarement par diminution des LT4 [réf 119} dans près de 40 %

des cas (voir tableau n' 48ci-après).

Tableau n° 4B

Compte des lymphocytes T 1 et T .ILchez 44 patients

TB T4 Compte des
lvmpnocvtes T

Normal 27 23 65

20
Diminué 17 3 (diminution légère)

Plus de la moitié des malades (11) qui présentaient cette diminution des

LT8 sont rapportés par Géha et al [réf 83} Katona et al [réf 13} et

Soderberq et al [réf 219}.

Dans la cohorte de Ochs et al, aucun des 8 patients n'avaient d'anomalie

quantitative des LT4 et LT8 [réf 175}.
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Notre patiente avait un taux de LT8 variable. Il était augmenté une fois,

diminué une fois et normal lors d'autres prélèvements.

La déficience en LT8 n'est pas rencontrée chez tous les patients; elle ne

peut donc être à l'origine du syndrome de Buckley.

14.3.3 - L'hypersensibilité cutanée retardée

Les tests cutanés d'hypersensibilité retardée sont souvent perturbés,

particulièrement ceux avec la candinine, l'anatoxine tétanique, le PPD, la

varidase et le DNCB (voir tableau n' 49 p.l 00).

Quant à Melle L G., ces tests étaient normaux vis-à-vis du PHA, du

staphylocoque et de la varidase. La réaction à la candinine initialement

négative se normalisait ultérieurement.

14.3.4 - Test de transformation Iymphoblastique

Les réponses lvmphoprolltératives aux mitoqènes sont souvent normales

(plus de 70 %) (voir tableau n' 50 p.l 01).

Par contre, la réponse aux antigènes est fréquemment faible. Vis-à-vis du

candida 60 % des réponses sont faibles dont la nulles et pour le tétanos 68

% de réponse faible dont 6 nulles (voir tableau n' 50 p.l 01)..

La transformation lvrnphoblastique provoquée lors des cultures mixtes

lymphocytaires est souvent normale (voir tableau n' 50). La transformation

Iymphoblastique aux allo-antigènes mesure essentiellement la compatibilité

HLA.

Chez notre patiente, la lvmphoprolifération était faible vis-à-vis du PHA,

CON A et PWM et nulle vis-à-vis de l'anatoxine tétanique, la candinine, la

varidase et le staphylocoque.
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Tableau n° 49

Exploration de l'hypersensibilité cutanée retardée

chez 75 patients

Produits testés Normal Diminué

Candinine 32 37

PPD 2 18

Tetanos 1 25

Varidase 7 17

PHA 15 7

DNCB 4 5

Oreillons 1 2

Rougeole 4 4

Staphylocoque aureus 2 -

Acide teichoïque 9

Tricophyton 4

Histoplasmine 5

ONCB: dinitrochlorobenzène
PHA : phvtohémaqqlutinine
PPO : protéine purifiée de tuberculine

La perturbation des réponses cutanées est le témoin d'une altération de
l'immunité à médiation cellulaire.
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Tableau n° 50

Test de transformation Iymphoblastique aux

mitogènes. aux antigènes

et lors de culture mixte lymphocytaire

PHA CONA PWM Candida Tetanos CML

N 71 42 36 14 8 20

Augmenté - 1 - - - -

Diminué 20 10 15 21 17 7

Total 91 53 51 35 25 27

% de
réponse 22% 18% 29% 60% 68% 25,8%
négative

- PHA: phvtohémaqqlutinine.
- CONA : concaviline A
- PWM: pokeweed mitoqène (induit la transformation des lymphocytes
Tet B)
- CMC : culture mixte lymphocytaire

Les tests sont surtout perturbés avec les antigènes (candida.tetanos)
et ils témoignent d'une altération de l'immunité cellulaire.
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14.4 - L'immunité non spécifique

Une diminution du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles est

observée chez 57,5 % des sujets (voir tableau n' 51 ci-après).

Tableau n° 51

Exploration de l'immunité non spécifique

chimiotactisme phagocytose Bactéricidie
NBT CH 50 C3 C4des PN des PN des PN

N 56 66 79 702 67 66

augmentation - - - - 4 4

diminution 77 3 3 7 - 7

Total 133 69 82 703 77 77

- PN : polynucléaires neutrophiles

- NBT: nitrobleu de tétrazolium

Le déficit du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles présent chez

58 % des patients a longtemps été considéré comme l'élément central du

syndrome de Buckley [réf 106, 43, 237, 252). Mais, plusieurs arguments

vont à l'encontre de cette hypothèse.

Tout d'abord, cette altération n'est pas présente chez tous les patients et,

de plus, elle peut être inconstante chez un même patient [réf 26, 75, 114,

150). Parfois, il existe même une discordance entre le déficit du

chimiotastisme des polynucléaires neutrophiles in vitro et in vivo [réf 245,

219, 181}. En outre, la corrélation entre cette altération et la susceptibilité

aux infections dans le syndrome de Buckley n'est pas établie [réf 26, 219,

208}.
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1/ semble que ce déficit ne soit pas lié à la concentration des IgE ou à un

défaut intrinsèque des polynucléaires neutrophiles [réf 787, 770, 253}. Un

inhibiteur du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles a donc été

suspecté. Un rôle important a été attribué à l'histamine, en raison de taux

sérique et urinaire parfois élevé dans le syndrome de Buckley, et par la

capacité de cette molécule d'inhiber le chimiotactisme des polynucléaires in

vitro [réf 770, 762, 702, 787, 232}.

Toutefois, des taux élevés d'histamine ne sont pas toujours rencontrés chez

les patients [réf 62} et des sujets souffrant de dermatite atopique ou de

mastocytose systémique peuvent avoir des concentrations élevées

d'histamine sans qu'il y est pour autant de susceptibilité particulière aux

infections [réf 62, 75, 795).

Une histaminurie élevée serait plutôt corrélée a la dermatite

eczématiforme qu'aux infections [réf 62].

La recherche d'autres inhibiteurs du chimiotactisme a donné des résultats

contradictoires [réf 770, 49, 778, 38, 70).

Pour Donabedlan et al, il existerait un inhibiteur sérique du chimiotactisme

des polynucléaires neutrophiles et des monocytes secrétés par les cellules

mononucléées. Sa sécrétion serait variable dans le temps et expliquerait

ainsi l'inconstance de ce déficit [réf 56}.

Pour Leunq et al, les complexes immuns formés d'Ige anti IgE pourraient

également inhiber le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles [réf

750} et altérer certaines fonctions lymphocytaires.

Toutes les autres fonctions des granulocytes neutrophiles sont normales:

adhésions, diapédèse, mobilité spontanée, phagocytose, métabolisme

oxydatif et bactéricidie sauf dans quelques cas (voir tableau n' 52 page

suivante).
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Tableau n° 52

Rares perturbations de certaines fonctions des polvnucléaires

neutrophiles rencontrées dans le syndrome de Buckley

Références Adhérence
Migration Phagocytose Bactéricidie Capacité
spontanée oxydative

51 diminution diminution

116 diminution diminution

134 diminution diminution diminution

126 diminution diminution

197 diminution

255 diminution

9 diminution diminution

Il n'y a pas d'anomalie du système du complément.

L'insuffisance en récepteur C 3 b (C R 7) observé par Gaither et al chez 4

patients n'a pas été confirmée par d'autres études [réf 78].

Chez notre patiente, la détermination du chimiotactisme des polynucléaires

in vitro n'a révélé aucune anomalie significative; à de rares occasions, une

légère diminution du chimiotactisme a été constatée et toutes les autres

fonctions des granulocytes neutrophiles étaient normales.

74.5 - Exploration de l'allergie

De nombreux pneumallerqènes, trophallerqènes, les réactions aux

staphylocoques dorés, à la candinine, à d'autres bactéries ou champignons

ont été testés par des réactions cutanées d 'hypersensibilité immédiate [réf

73, 26]. Seulles tests avec la candinlne ont été suffisamment fréquents. Ils

étaient positifs chez 29 patients et négatifs chez 23 autres [réf 73].

Des IgE contre certains allergènes étaient détectables lors de RAST test (

réf234, 746,785,253,255,276).
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La corrélation entre ces constatations (IgE, tests cutanés) et la clinique

n'est pas évidente car les manifestations allergiques dans le syndrome de

Buckley ne sont pas habituelles.

74.6 - Svnthese

Le syndrome de Buckley se caractérise donc par des perturbations de

l'immunité humorale et cellulaire.

Sur le plan de l'immunité humorale on peut noter:

Une hyper-lgE, des IgE anti-staphvlocoque ou anti-candida

Une possible augmentation polyclonale des immunoglobulines

Une augmentation des IgG 7 dans 34% des cas

Une diminution des Ige2 dans 32% des cas

Une perturbation des réponses Ige à certains antigènes

polysaccharidiques et protéiques.

Une diminution des réponses Ige après certaines vaccinations

Un déficit relatif en Ige anti-staphvlocoque par rapport aux IgM anti

staphylocoque.

Une hyper-lqû dans 44% des cas

Un déficit possible des IgA an ti-staphvlococciques sériques et salivaires

Une diminution possible des IgA salivaires

Un déficit de l'immunité cellulaire caractérisé par l'altération des tests de

transformation Iymphoblastiques et d'hypersensibilité cutanée retardée.

Sont également constatées une hvperéosinophil!e et une altération du

chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles.
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75°) PA THOGENIE

On admet à ce jour que le déficit du chimiotactisme des polynucléaires

neutrophiles et des monocytes n'est pas l'élément central du syndrome de

Buckley.

Les recherches s'orientent à présent sur l'étude du réseau des cytokines

dont la dvsréqulation pourrait être la cause de ce syndrome car les

cytokines interviennent non seulement dans la régulation du système

immunitaire, mais aussi dans la maturation du squelette, la synthèse de

collagène et dans le métabolisme osseux [réf 222}.

15. 1 - Le s 1qE

L'augmentation de la concentration des IgE est un phénomène constant

dans ce syndrome. Elle est la conséquence de trois mécanismes [réf 769].

Le premier mécanisme est une diminution du catabolisme des IgE. Mais,

cette anomalie n'est pas spécifique du syndrome de Buckley car elle existe

aussi dans l'eczéma atopique. Plus la concentration des IgE est élevée, plus

le catabolisme est faible [réf 67}.

Le deuxième est une augmentation de la synthèse des IgE lors des

infections.

Le phénomène prééminent est cependant la dvsréqulatlon de la synthèse

des IgE. Ce dysfonctionnement est primaire car il s'accomplit en dehors de

toute stimulation antigénique. Ainsi, des enfants en bas âge (ou même
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nouveaux nés) exempts de toute infection avaient des taux anormalement

élevés d'IgE [réf 75].

Buckley et calant montré que le nombre de cellule B sécrétrice d'IgE est

normal [réf 26].

Cette dvsréqulation de la synthèse des IgE résulterait d'un déséquilibre des

réponses immunitaires TH 1 / TH 2 en faveur de TH 2

15.2 - La dysréqulation TH 1 / TH 2- -

15.2. 1 - Rappel

L'IL4, l'IL 13, l'll.s; et l'IL 10 définissent les réponses TH2 qui favorisent la

production d'anticorps donc l'immunité humorale au détriment de

l'immunité cellulaire.

Les cytokines IFN y, IL2, IL 12 et IL ISsant responsables des réponses TH1.

Elles favorisent les réponses cellulaires cytotoxiques et l'activation de la

réponse inflammatoire.

La synthèse d'lql: et d'lgG4 est sous la dépendance de l'IL4 et de l'IL13 [réf

42]. L'absence de majoration de la fabrication d'IgE et d'lgG4 par

l'adjonction in vitro d'IL4 recombinante exogène constatée dans le

syndrome de Buckley, serait consécutive à une synthèse d'IgE déjà au

maximum de sa capacité [réf 26, 42, 198].

L'IFN y et l'IL 12 sont des antagonistes de l'IL4 et de l'IL 13. L'IFN y améliore

le chimiotactisme des PN [réf 105, 123] et l'IL 12 stimule fortement la

synthèse d'IFN y [réf 21].,
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Différentes études ont donc été menées pour identifier la ou les cytokines

(ou leurs récepteurs) déficientes, éventuellement responsables du syndrome

de Buckley.

15.2.2 - Revue de la littérature

Pour Del Prete et al, Paqanelli et al, et Shlrafuji et al [réf 52, 778, 27 5J, il

existerait une diminution in vitro de la synthèse de l'IFN y , mais les taux

d'IL 4 seraient normaux.

Pour Cohen Solal et al [réf 46J, il existerait effectivement une baisse de

synthèse de l'IFN y.

Del Prete et al ont également observé une diminution du TNF a dans le

syndrome de Buckley. Pour eux, ce serait la combinaison du déficit en IFN y

et en TNF a qui serait responsable de la susceptibilité aux infections dans

cette pathologie.

De leur côté, Rousset et al [réf 202J ont confirmé ce déficit en IFN y.

Mais, ils ont aussi indirectement montré l'existence d'une concentration

d'IL4 supérieure à la normale dans le sérum de leurs patients. En effet, le

CD 23 soluble (spécifiquement induit par l'action de l'IL 4 et l'IL 73) était

fortement augmenté in vivo.

Pour Borges et al [réf 27 J, la carence de synthèse in vitro de l'IFNy de 70

syndromes de Buckley par rapport à un groupe témoin était significative

quand aux différents stimuli (surtout staphylocoque aureus et candida

albicans) était associé l'IL 72 recombinante. Hors le taux d'IL 72 était
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équivalent dans les 2 groupes. Ils en ont déduit que l'altération de la

synthèse de l'IFN y serait donc dû à une anomalie de réponse du système

immunitaire à l'IL 72. Cette anomalie résulterait soit d'une mutation de l'IL

72 ou de son récepteur ou de la voie de transduction intracytoplasmique

du signal.

Récemment, une altération profonde de la réponse TH 7 a été identifié chez

quelques personnes qui avaient une mutation du récepteur à l'IFN y ou à

l'IL 72, ou une mutation de l'IL 72.

Ces personnes avaient des infections mycobaetériennes souvent fatales

mais pas d'infection à staphylocoques [réf 222].

Une mutation de la sous unité a du récepteur de l'IL 4 a été décrite chez 3

personnes avec un syndrome de Buckley [réf 79}.

On a supposé que cette mutation pouvait majorer l'action de l'IL 4 et donc

les réponses TH2.

Mais l'étude de Crimbacher et al [réf 90} a démontré sans ambiguïté qu'il

ne s'agissait que d'une variante allélique normale.

Il existerait un déficit en cellule mémoire (phénotype CD 3 + CD 45 RO)

comme le suggère les réponses prolifératives aux antigènes [réf 3a}.

Cette constatation est en faveur d'un déficit en TH 7.

Certains patients, qui ont un sida évolué, souffrent d'un syndrome

équivalent à celui de Buckley. Ce serait la conséquence de la commutation

d'une réponse TH 7 vers une réponse TH 2 [réf 757, 55, 76]. Ceci est un

argument supplémentaire d'une dvsréqulation TH 71TH 2 en faveur de

TH 2 dans le syndrome de Buckley. Les mécanismes pathologiques

semblent cependant être différents dans le sida et dans le syndrome de

Buckley [réf 77
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Il a été également évoqué la possibilité que le déséquilibre TH7/TH2 résulte

non de la déficience de sécrétion ou d'action d'une ou plusieurs cytokines

mais d'anomalies d'interactions membranaires entre les cellules

immunitaires ou d'anomalies de différentiaclon terminale des LB qui ne

seraient pas ou moins sensibles aux signaux régulateurs [réf 798].

Pour Vercelli et al [réf 240] et Rodriquez et al [réf 798] il n'y a pas

d'anomalie de synthèse in vitro de l'IL 4 et de l'IFN y.

Rodriquez et col soulignent de plus que les taux de fabrication d'IFN y et

d'IL 4 stimulés par le PHA varient beaucoup dans le temps, aussi bien chez

les sujets sains que chez les patients avec un syndrome de Buckley.

Une greffe de moëlle osseuse (donneur sain) après aplasie médullaire

complète par cytotoxiques a été pratiquée chez une jeune patiente en

raison d'un syndrome de Buckley sévère mal contrôlé par un traitement

associant antibiothérapie continue, injections d'immunoglobulines

polyvalentes et IFN y. [réf 85].

Quatre ans après la greffe, le syndrome de Buckley récidivait. Les auteurs

ont supposé que l'amélioration clinique et biologique observées pendant 4

ans n'étaient pas consécutif à la greffe mais liées au traitement par

ciclosporine A ( une autre personne a bénéficiée d'une greffe de moelle

osseuse, mais l'histoire clinique particulière ne permet pas l'utilisation de

cet exemple [réf 777J).

L'absence de succès de la transplantation suggère que la cause première

de cette pathologie ne résulte pas d'une anomalie intrinsèque aux cellules

immunitaires

JI est donc peu vraisemblable que la dvsréqulation TH 7 / TH 2 soit

l'élément central de ce syndrome.
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L'observation d'une anomalie du chromosome 4 dans la région q chez une

personne atteinte d'un syndrome de Buckley, couplé à un retard mental et

à un autisme, a conduit à l'examen de cette région [réf 88}.

JI existerait bien une liaison entre le syndrome de Buckley et une altération

génique de la région C4 q [réf 90).

Aucun groupe HLA A ou B particulier n'a été identifié [réf 26}.

En conclusion, malgré les nombreuses recherches, la pathogénie de cette

pathologie n'est pas encore élucidée. La possible dvsréqulation TH7/TH2

n'est pas le résultat d'une anomalie intrinsèque aux cellules immunitaires.

JI se pourrait que le syndrome de Buckley résulte d'une altération d'un ou

plusieurs gènes de la région chromosomique C4 q.

15.3 - La dermatite eczématiforme

La dermatite eczématlforme ne dépend pas directement de l'hyper IgE dans

le syndrome de Buckley

Cependant, les IgE anti-staphvlocoque aureus pourraient participer aux

lésions cutanées en se fixant sur les cellules de langerhans permettant

ainsi leur activation par les antigènes staphylococciques [réf 769}.

Il en résulterait une libération de médiateurs chimiques qui initieraient une

réaction infiltrative à lymphocytes T et polynucléaires éosinophiles. D'autre

part, les mastocytes cutanés seraient activés par les IgE anti

staphylocoques dorés provoquant ainsi la libération d'histamine [réf 24,

7}.

L'inflammation et le prurit cutané ainsi initiés provoqueraient alors des

excoriations cutanées qui augmenteraient l'exposition à l'allergène.

Ainsi, l'inflammation serait entretenue et deviendrait chronique.
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La dysréqulation TH 1 / TH 2 interviendrait en initiant la synthèse de

récepteur à IgE sur les cellules de Langerhans. Ces récepteurs sont absents

chez les sujets sains [réf 169, 1J.

15. 4 - La fra 9 il i t é 0 s s eus e e t l' 0 sté 0 po r 0 se

La fragilité osseuse dans le syndrome de Buckley serait liée a une

résorption osseuse accrue [réf 149, 46].

Il a été montré que l'augmentation significative de l'activité de résorption

osseuse chez la femme ménopausée est en partie la conséquence d'un

accroissement de la synthèse d'IL 1 P de TNFa et d'IL 6

Or les patients souffrant d'un syndrome de Buckley ont des concentrations

d'IL 1 B de TNF a et d'IL 6 dans le surnageant de culture de monocytes

équivalents à celui des femmes ménopausées [réf 149].

De plus, dans le syndrome de Buckley, les taux de prostaglandines E 2

seraient supérieurs et ceux d'IFN y inférieurs, à celui des femmes

ménopausées.

Or, on a pu montrer in vitro que l'IFN y et les antilnflammatoires

diminuent l'activité de résorption osseuse.

La responsabilité des cytokines dans la résorption osseuse est donc

suspectée dans le syndrome de Buckley.

Cependant, comme le font remarquer Grimbacher et al, certains patients

ont une masse osseuse normale, mais souffrent tout de même d'une

fragilité osseuse manifeste et, inversement [réf 89].
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76 0) FORMES CLINIQUES ET DIAGNOSTICS

DIFFÈRENTIELS

16.1 - Les fo r mes clin ique s

Le diagnostic de syndrome de Buckley repose habituellement sur

l'association:

d'une hvper IgE? 2000 UI /ml,

d'une hyperéoslnophllie modérée,

d'une dermatite eczématiforme,

d'infections récidivantes surtout a staphylocoque doré des sphères

cutanés, pulmonaires et ORL,

d'un début des premiers symptômes au plus tard dans la jeune enfance.

Toutefois, cette définition occulte les autres signes cliniques qui, quoique

variables, sont hautement évocateurs du diagnostic: dvsmorphie faciale,

ostéoporose précoce, fractures récidivantes, pneumatocèles, rétention des

dents primaires, infections fongiques.

De plus, des taux élevés d'IGE an ti-staphylocoque et anti-candida typiques

du syndrome de Buckley (même s'ils ne sont pas présents chez tous les

malades) ne sont pas pris en compte.

Les autres critères biologiques sont trop variables pour être pertinents.

Comme nous l'avons vu dans les chapitres précédents, la concentration des

IgE n'est pas toujours > à 2000 UI 1 ml, l'hyperéoslnophille n'est pas

constante, la dermatite eczérnatlforme peut être absente.

Seules les infections récidivantes seraient constantes dans le syndrome de

Buckley.
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Selon l'importance attribuée à chaque critère diagnostic, certains patients

seront considérés comme souffrant d'un syndrome de Buckley ou d'une

variante.

Ainsi, le patient de Gahr et col [réf 77}, malgré une clinique typique et un

taux d'IgE an ti-staphylocoque relativement élevé (9,4 %) a été classé

comme souffrant d'une variante du syndrome car le taux des IgE n'a

jamais dépassé 800 VI/ml.

Le tableau n' 53 (voir p. 7 76) illustre quelques formes frustes ou atypiques.

L'analyse de Crlmbacher et al [réf 89} de patients apparentés à des

malades souffrant d'un syndrome de Buckley a montré que certains d'entre

eux avaient un phénotype pouvant correspondre à une forme fruste de

cette pathologie (figure 7 p.7 79).Or la plupart ne répondaient pas aux

critères diagnostiqués usuels sus-cités.

Ces personnes avaient-elles une variante du syndrome de Buckley, un vrai

syndrome de Buckleyou tout autre chose ?

Si on suppose qu'elles présentaient effectivement ce syndrome, mais sous

une forme fruste, on peut soupçonner que les critères diagnostics usuels

n'ont pas une sensibilité suffisante.

A ce titre, la grille diagnostic mis au point par Grlmbacher et al est

intéressante. Ces auteurs ont défini des critères diagnostics, afin de

dépister des syndromes de Buckley chez des apparentés de patients

touchés par cette pathologie (voir tableau n' 54 p.7 77). A chaque item est

attribué un certain nombre de points.

Le plus grand nombre de points est arrogé aux manifestations les plus

typiques du syndrome de Buckley. Les manifestations fréquentes dans cette

pathologie, mais qui manquent de spécificité, car communes dans la

population générale, ont un nombre de points inférieurs.
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Certains symptômes sont surtout observés chez des patients plus âgés tels

la scoliose, le faciès caractéristique, la rétention des dents de lait. De

même, le nombre d'épisodes infectieux ou de fractures augmentent avec

l'âge. Afin d'éviter des faux négatifs chez les apparentés les plus jeunes, un

nombre inversement proportionnel à l'âge leur est attribué.

Ce système de score a été validé chez 65 personnes avec un syndrome de

Buckley et chez plus de 70 apparentés. Le patient est affecté si le score est

?: 15 points; entre 10 et 14, le diagnostic est incertain et, en dessous de 10

points, le sujet n'est pas affecté.

L'inclusion du taux des IGE an ti-staphylocoque et anti-candida dans ce

score pourrait être utile.

Cette méthode semble présenter l'avantage d'une sensibilité diagnostic

plus importante.

Toutefois pour qu'elle soit validée dans le diagnostic du syndrome de

Buckley, il faudrait une étude prospective et mesurer sa valeur prédictive

positive, et sa valeur prédictive négative. On pourrait ainsi détecter les

formes frustes qui sont probablement sous-évaluées.

Mais, l'absence de certitudes cliniques, biologiques ou génétiques est,

actuellement un obstacle à la validation de cette méthode.
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Les différentes formes cliniques et biologiques du syndrome de Buckley

Tableau n° 53

Âge du Dermatite IGE Hyper
Infections récidivantes

Références patient
1er symptôme

eczématiforme Ut Iml éosinophilie
Poumons ORL Cutanées

139 35 ans
16 ans début à 20 ans max 10000 ? + +infections -

243 29 ans '/ max 4000
+ ")non min 648 non -

76 8 ans 1 mois infection + 800 non + + +

161 ?
6 semaines 10680 ouieczéma + - - +

174 ? '/ max 1710
? ") ?+ min 905 +

57 17 ans
t-: infection à max 1000

+ ")
3 ans + min 220 non +

57 >17 1ère infection à 32500 oui17 ans + + + +ans

203 9 ans 9 ans parotidite non 2072 oui - - -
89 38 ans '/ max 17815 oui ") ++ min 2826 -

89 33 ans ? + 32877 oui - ") +
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Méthode mise au point pour dépister des phénotypes
de syndrome de Buck/ey * chez des apparentés TABLEAU 54

frustes

Clinique
POINTS

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Taux maximum d'IGElU/ ml <200
200- 507 -7 000 7007-

>2000
500 2000

Abcès cutanés non 7-2 3-4 >4

Pneumonies non 7 2 3 >3

Anomalies du parenchyme bronchiec- Pneuma

pulmonaire non tasies -
tocèle

Rétention des dents de lait non 7 2 3 >3

Scoliose courbure maximum <70· 70-74· 75-20 0

>20 0

Fractures par traumatisme mineur non 7-2 >2
Hyperéosinophilie maximum

<700
700-

>800(cellules/lU L) 800

Faciès caractéristique absent
plus ou présentmoins

Rash néonatal absent Présent

Eczéma absent léger modéré Sévère

Nombre d'infections des VAS a par 7-2 3 4-6 >6
an
Candidose non orale ongles systémiques

Infection fatale absente présente

HyperextensibiIité articulaire absente présente

Lymphome absent présent

Distance interalaire augmentée <7DSb 7à2DS >2DS
Augmentation de la courbure absente Présente
palatine

Anomalies axiales c absentes présentes

Autres infections sévères non sévères

Correction du jeune âge >5ans
2à5an

:s; 7an
s
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renvois du tableau 54 (page précédente)

* le dépistage est réalisé chez des apparentés de

patients souffrant d'un syndrome de Buckley [réf 90]

g1 : VAS voies aériennes supérieurs

l2J. OS : dérivation standard

Q par ex hémivertèbre, autres anomalies vertébrales,

fente labio-palatine [réf89]

ECHELLE DE SCORE:

Z > ou = à 75 points: la personne est atteint du
syndrome de Buckley

Z > ou= à 70 et <ou= à 74 points: le diagnostic est
incertain

Z < à 70 points: la personne n'est pas atteinte du
syndrome de Buckley
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Constatation clinique chez des apparentés de patients
souffrant de syndrome de Buck/ey (réf 89)

Figure n° 1

fractures multiples
augmentation de la
courbure palatine
scoliose
eczéma

Rétention es dents primaires
faciès du s ndrome de Buckley
largeur d ailes du nez >205*
pneumonie récidivantes

Rétention des dents
primaires - fractures
récidivantes

IGE 3650 lü/ml
eczéma néonatal sévère
hvperlaxité articulaire

Rétention des dents primaires - hvperéosinophllle
hvperlaxité articulaire

IGE 1570 /U / ml
faciès du syndrome de Buckley
largeur des ailes du nez> 205* - hvperéoslnophilie -otites et

bronchites récidivantes - eczéma

fractures multiples
augmentation de la courbure palatine
scoliose eczéma

0 femme

D homme

/ décédé

patient avec un syndrome de Buckley

phénotype correspondant à une forme fruste de syndrome
de Buckley chez les apparentés

OS = Dérivation Standard
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16.2 - Les diagnostics différentiels

Une augmentation des IgE peut se rencontrer dans de nombreuses

pathologies:

syndrome de Sézary [réf 220}

le mycosis [unqoïde [réf 179}

le syndrome de Wiskott Aldrich

la maladie de Chediak Hiqashi

la maladie de Di-George

le syndrome d'lmmunodéflcience sévère combiné (syndrome

d'Omnen)

la maladie de Netherton

les maladies à éosinophiles

l'infection à VIH (ou un véritable pseudo-syndrome de Buckley peut se

rencontrer) [réf 16, 55}

les parasitoses (certaines peuvent favoriser les infections à

staphylocoque doré) [réf 142}

Mais, les tableaux cliniques et biologiques de ces pathologies permettent

habituellement une distinction aisée avec le syndrome de Buckley.

Le diagnostic différentiel peut être plus problématique avec l'eczéma

atopique, la qranulomatose septique chronique, le déficit sélectif en IGA

et les lymphomes.

Dans l'eczéma atopique, des titres élevés d'IgE et des infections

staphylococciques cutanées et même profondes peuvent se rencontrer

[réf 195}.

Un déficit du chimiotactisme des polynucléaires est possible [réf 195}.

La prise en charge thérapeutique et l'éviction des allergènes permet

fréquemment une décroissance des IGE. Mais, une telle décroissance
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peut aussi s'observer, spontanément, dans le syndrome de Buckley,

même si, en général, les concentrations sont plus stables [réf 769}.

Les meilleurs arguments en faveur du syndrome du Buckley sont des

taux élevés d'IGE anti-staphvlocoque et an ti-candida, des infections

récidivantes profondes (en particulier pulmonaire), l'existence

d'anomalies osseuses et d'une dysmorphie.

La distinction avec une granulomatose septique chronique est aisee.

Dans cette affection, il existe une altération de la bactéricidie des

polynucléaires neutrophiles par défaut de production de radicaux libres.

Cette altération est objectivée par les tests au nitrobleu de tetrazolium

et la chemiluminescence.

Toutefois, l'association de cette pathologie à un syndrome de Buckley a

été décrite [réf 797}.

La sequence des évènements permet habituellement le diagnostic

différentiel entre les Ivmphomes avec hyper-lgE et le syndrome de

Buckley. Mais, parfois, la distinction est malaisée [réf 707].

Le déficit sélectif en IgA s'accompagne dans 55 % des cas d'une hyper

IgE [réf 727}. Mais, les infections dans ce déficit touchent

préférentiellement les voies digestives, aériennes ou urinaires.

Une association à un syndrome de Buckley est signalée [réf 764}.
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77°) TRAITEMENT

17.1 - Symptomatique

Le traitement le plus précoce possible des infections est un objectif

majeur car les réponses inflammatoires initiales, souvent faibles,

permettent l'extension rapide de celles-ci.

Les signes cliniques fréquemment torpides et la démobilisation possible

des patients après plusieurs années de traitement d'efficacité souvent

transitoire sont des obstacles potentiels à l'accomplissement de cet

objectif

Les prélèvements sont systématiques en raison des traitements

fongiques et surtout antibiotiques itératifs qui peuvent entraîner des

résistances.

17.1. 1 - Les infections bactériennes

L'antibiothérapie de première intention doit cibler le staphylocoque

doré, l'haemophilus influenzae, le pseudomonas oeruqinosa, le

pneumocoque et les streptocoques du groupe A qui sont responsables de

la majeure partie des infections (voir tableau n' 6 p.41, n' 7 p.42 et nog

p.44).

L'antibiothérapie est ensuite adaptée à l'antibiogramme.

Elle sera de préférence prolongée car, dans le syndrome de Buckley, les

infections répondent moins vite aux antibiotiques [réf 57}.
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Des interventions chirurgicales promptes pour drainage et désinfection

des abcès cutanés, sous-cutanés, furoncles, abcès dentaires... sont

essentielles à la guérison rapide.

Certains auteurs préconisent des antibiotiques au long cours a titre

prophylactique.

De nombreuses études étayent ces recommandations en dévoilant:

une diminution de la fréquence des infections bactériennes sur

plusieurs années [réf. 75, 238, 150, 26] ; 7 ans et S,Sans [réf. 4], 4

ans [réf. 229, 31], 3 ans [réf. 69], plusieurs mois [réf. 219, 203,

204).

une détérioration clinique dès l'arrêt des antibiotiques réversible dès

leur reprise [réf. 203, 64, 229, 219, 40, 150)..

Les antibiotiques à visée an ti-staphviococcique ont été utilisés seuls ou

en association (cloxacilline, dicloxacilline, pristinamycine,

cotrimoxazole...) en alternance ou non.

Le cotrimoxazole serait particulièrement intéressant [réf. 169] du fait

de certains succès et dans la maladie de Wegener et dans le syndrome

de Buckley [réf. 219, 150, 203, 99, 4, 100, 3].

Le patient de Tanaka et al a été siqnificativement soulagé par le

cotrimoxozole pendant plusieurs années, et ce, même à demi dose, ce

qui n'était par le cas avec d'autres antibiotiques [réf. 229].

Toutefois, les auteurs n'excluent pas que la période de rémission de 2

ans à ~ dose ne soit due à l'évolution naturelle de la maladie.

1/ existe aussi des échecs à plus ou moins long terme à ce traitement

[réf. 69, 238, 147] ou des effets indésirables [réf. 147].

Le cotrimoxazole a l'avantage d'être efficace pour la prévention de la

pneumocystose; mais, une telle prévention est-elle nécessaire dans le

syndrome de Buckley ?
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Aucune donnée ne permet donc à ce jour de privilégier une stratégie

prophylactique sur les autres.

En octobre 1981, une antibioprophylaxle est débutée chez Melle L.G.,

mais l'observance est anarchique et de multiples infections, parfois

sévères (abcès pulmonaires, abcès thyroïdiens fistulisés) surviennent.

Puis, une meilleure observance du traitement de 83 à 86 permet une

nette amélioration (absence d'infections graves).

Deux tentatives d'arrêt des antibiotiques se sont immédiatement soldées

par une dégradation du statut clinique.

Puis, de 87 à début 94, malgré un traitement relativement bien suivi.de

nouvelles infections sévères sont survenues jours (abcès cutanés,

mammaires, pulmonaires).

L'histoire clinique de notre patiente illustre les principaux problèmes de

l'antibiothérapie au long cours:

une efficacité transitoire,

des infections graves malgré l'antibioprophvlaxie,

l'inobservance thérapeutique favorisée par la lassitude d'un

traitement prolongé et partiellement efficace.

L'efficacité temporaire peut être expliquée par la sélection de germes

résistants aux antibiotiques [réf 238, 150, 69]. Lors d'un échec du

traitement consécutif à l'émergence d'un staphylocoque doré méti-R,

une décontamination cutanée peut s'avérer efficace [réf 150, 229].

Mais, cette explication n'est pas suffisante car que ce soit chez notre

patiente ou chez un patient de Buckley et al [réf 31] ou chez un patient

de Donahedian et al [réf 57] des infections à germes sensibles à

l'antibiotique administré sont apparues.

L'échec du traitement peut également résulter de l'infection par une

bactérie non couverte par l'antibiothérapie.
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Mais, il est aussi probable que l'antibioprophvlax!e ne puisse pas

totalement contrebalancer le déficit immunitaire.

Il en découle que des infections sévères, abcès pulmonaires, abcès

thérapeutiques, pneumonies, arthrites pyogènes peuvent apparaître

malgré le traitement, ce qui peut décourager les malades [réf 86, 69,

94}.

De plus, les antibiotiques au long cours favorisent les infections

fongiques [réf 227, 48, 73].

En conclusion, l'antibloprophvlaxle est recommandée par la plupart des

auteurs [réf. 89, 26, 750, 73, 49} car son efficacité, même si elle est

partielle, est réelle.

77. 7.2- Les infections fongiques

Le candida albicans, l'aspergillus [umiqatus et le cryptococcus

néoformans sont à l'origine de la plupart des infections.

(voir tableau n° 76 p.57).

Les candidoses cutanée-muqueuses et des phanères sont volontiers

résistantes aux traitements locaux [réf 73, 7, 50, 4}.

L'adjonction au traitement local d'un traitement par voie générale par

kétoconazole ou fluconazole semble, en général, efficace [réf 57, 750,

4].

Le fluconazole est également très efficace sur les cryptococcoses.

Le traitement des onychomycoses est indiqué pour prévenir les

cellulites, pour des raisons esthétiques et pour empêcher un portage

bactérien potentiel à travers un périonyxis; qui a entraîné une

ostéomyélite de contiguïté chez deux patients de Donabedian et al [réf

57}.
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Un traitement par 50 mg / j de fluconazole pendant 1 semaine, tous les

2 à 3 mois, aurait permis la prévention des rechutes d'onychomycose et

de candidose chez 2 patients [réf 4}, mais la durée du traitement

prophylactique n'est pas précisée.

Chez notre patiente, un traitement continu ne semble pas avoir prévenu

les rechutes.

1/ serait intéressant de tester cette prophylaxie sur un plus grand

nombre de patients afin de déterminer l'intérêt d'un traitement

antifongique prophylactique.

Les aspergilloses pulmonaires nécessitent malheureusement, en

général, une intervention chirurgicale.

17.1.3- Les pneumatocèles

Le traitement des pneumatocèles dans le syndrome de Buckley n'est pas

codifié.

Pour Buckley et al, une résection est nécessaire quand le pneumatocèle

persiste depuis plus de 6 mois du fait de l'évolution fréquente vers

l'augmentation du volume des pneumatocèles avec comme corollaire

une compression accrue des tissus sains et des risques importants de

surinfection bactérienne ou fongique [réf 26, 119, 172].

Cependant, dans l'étude de Merten et al [réf 165} sur 11 patients, les

pneumatocèles ont disparu chez 5 malades avec une antibiothérapie

continue (dans un délai de 1 à 2 ans pour 3 d'entre eux). I/s ont persisté

ou récidivé sous antibiotiques pour les 6 autres patients.
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Chez 2 d'entre eux, après lobectomie ou pneumectomie, d'autres

pneumatocèles se sont formés.

Deplus, les pneumatocèles étaient multiples pour 4 malades sur 11.

Donc en l'absence de traitement de fond satisfaisant, le risque de

constitution de nouveaux pneumatocèles perdure.

La sanction chirurgicale doit donc être appréciée au cas par cas et la

résection doit être minimale [réf 156].

17.1.4- La dermatite eczématiforme

Le traitement symptomatique de la dermatite eczématiforme fait appel

à une corticothérapie locale, aux antihistaminiques H 1 pour le prurit

souvent important et à différentes crèmes émollientes.

L'efficacité de ces mesures est variable [réf 150, 57, 49, 130, 158].

Une corticothérapie par voie générale peut améliorer les symtômes

cutanés, mais elle peut favoriser les infections bactériennes ou

fongiques [réf 49].

17.1.5- L'hygiène cutanée et dentaire

Une bonne hygiène cutanée et dentaire est indispensable à la prévention

des infections.

Un examen dentaire, deux fois par an, recommandé dans la population

générale est, a priori, le minimum que l'on puisse proposer dans le

syndrome de Buckley.

La prévention repose aussi sur un brossage régulier des dents et une

supplémentatlon fluorée à instaurer dès la naissance.
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77. 7.6- Les vaccinations

Après certaines vaccinations, les reponses anticorps secondaires sont

souvent faibles.

Pour autant, aucune recommandation particulière quant à la nécessité

d'une modification du calendrier vaccinal n'est émise dans la

littérature.

Faut-il renforcer le protocole vaccinal?

Faut-il plutôt titrer régulièrement les anticorps puis revacciner au cas

par cas?

Peut-on vacciner ces patients par des vaccins à virus vivants atténués

(ROR, amarile), sachant qu'ils ont un déficit de l'immunité cellulaire

sans susceptibilité particulière aux infections virales?

Les vaccinations habituelles de l'enfance (ROR) n'ont semble-t-i! pas

entraîné de complications.

Seulle une complication après une vaccination par le BCG a été signalée.

77.7.7 - Le tabac

L'absence de tabagisme est essentiel car il est d'autant plus délétère

chez ces malades exposés à de multiples infections pulmonaires, ORL,

stomatoloqiques et au risque d'ostéoporose.

La consommation tabagique chez Melle L.G. est estimée a 6

paquets/année.

77.7.8 - L'ostéoporose

Aucune traitement préventif ou curatif n'est proposé dans la littérature.

Les AINS ont-ils une place dans le traitement préventif ?(voir pathogénie

de l'ostéoporose p.7 72).



129

Les biphosphonates, par leur activité antiostéoclastique, peuvent-ils être

utiles dans le traitement préventif ou curatif?

77.7.9- Les risques liés aux gestes invasifs

Les gestes invasifs exposent au risque d'infection:

7 cas de péritonite itérative suite à des dialyses péritonéales [réf

729]

2 cas de pyuries sur sonde urinaire [réf 750, 234]

2 cas d'abcès dentaires suite à des extractions [réf 68, 783]

7 cas de cellulite sur cathéter veineux [réf 44]

3 cas d'abcès après intervention chirurgicale [réf 37, 726, 77]

7 cas d'abcès sur injection lM [réf 39]

2 cas d'endophtalmies bactériennes l'une à staphylocoque aureus et

l'autre à streptocoque viridans suite à des greffes cornéennes pour

kératocone [réf 224].

L'asepsie doit donc être rigoureuse et l'antibioprophvlaxie est nécessaire

notamment lors des gestes dentaires.

Les indications d'anesthésie spinale sont controversées à cause du

risque infectieux important chez ces patients [réf 766, 93, 237].
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Tableau n° 55

Efficacité des traitements de fond proposés dans le syndrome de Burckley

Nombre Efficacité clinique
Réf. Type de traitement de

patients probable possible improbable inefficace

A Acide ascorbique 3 1 2

B Hormones thymiques 9 9

C Lévamisole 29 3 2 24

0 Cromoqlycate sodique 7 1 2 4ou disodlque

E Anti H 7 et/ou H 2 22 7 1 1 13

F Facteur de transfert 6 6

G Plasmaphérèse 5 1 3 1

H lsotrétinoïne 1 1

1 Immunoglobuline 27 3 3 7 14

J Interféron y 4 1 2 1

K Interféron a, 3 3

L Ciclosporine A 6 4 1 1

M Corticoïdes par voie 2 1 1générale

ré .A : 97 - 73 - 73
ré F.B : 5 - 787
ré .C:34-57 -793-73-49-776-787
réf 0 :64 - 734 - 787 - 254 bis
ré .E : 49 - 34 - 762 - 776 - 232 bis
ré .F: 49 - 73 - 57 - 776 - 728 - 788
ré F.G: 776- 53 - 253 - 750
réf.H: 276
réf.t : 234 - 49 - 772 - 227 - 273 - 730 - 763 - 64 - 750 - 792 - 99 - 772 - 243 -
772-75-747-244
réf) : 206 - 3 - Melle LNS-790
rét.K: 82 - 270 - 279 bis
réî.i.: 68 - 249 - 95 - 739 - 270
réfM: 707 - 230
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17.2 - Les traitements de fond

17.2.1 - Le lévamisole

Il avait été proposé comme traitement en raison d'une amélioration du

chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles ou / et des monocytes in

vitro [réf 13, 57, 193, 251, 73].

Un effet bénéfique sur les fonctions lymphocytaires [réf 13, 34, 51} ou

sur le taux d'IgE [réf 34} était également observé.

Toutefois, l'amélioration ou l'absence d'amélioration de certains

paramètres biologiques n'étaient pas toujours les mêmes d'une étude à

l'autre [réf 239, 193, 225, 57, 187, 26}.

Une amélioration clinique a été remarquée dans quelques cas [réf. 34,

51, 193, 239, 13}.

Cependant, certaines études sont faussées par l'adjonction

d'antibiotiques [réf 51, 193].

Le bénéfice clinique s'est poursuivi 2 ans après l'arrêt de ce traitement

dans un cas [réf 34].11 est possible que cette rémission soit plutôt

consécutive à l'évolution naturelle de la maladie.

Au contraire, pour 16 patients, les résultats étaient en défaveur du

lévamisole [réf 49, 116, 187].

La controverse a été définitivement close par l'étude en double aveugle

de 8 patients, lévamisole versus placebo de Donabedian et al [réf 58].

Celle-ci confirmait l'inefficacité du lévamisol et suqqèrait même qu'il

puisse aggraver les infections.

Ce traitement n'a jamais été prescrit à notre patiente.
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172.2- L'acide ascorbique

Seule, une patiente a été exempte de toute infection pendant 1 an sous 1

à 2 9 de vitamine C par jour [réf 91}..

Dans tous les autres cas, l'acide ascorbique était inopérant [réf 13, 73].

Melle L.G. n'a pas été traitée par l'acide ascorbique.

17.2.3 - Les hormones thymiques

L'utilisation de ces hormones est contre indiquée car elles majorent

l'eczéma ou/et les infections [réf 5, 187}.

Ce traitement n'a jamais été administré à notre patiente.

17.2.4 - Le cromoglvcate sodique ou disodique

Proposé pour ses propriétés d'inhibition de la déqranulation

mastocytaire, le cromoglycate oral a été souvent utilisé en association à

d'autres traitements tels des antihistaminiques et / ou à des

antibiotiques [réf 255, 146,4,254 bis, 140, 114].

Son emploi n'a été exclusif que dans 3 études.

L'une où du cromoqlvcate disodique a été administré à une femme de

40 ans à la dose de 200 mg / j pendant 10 mois, avec pour

conséquence, une diminution du taux des IGE et de la fréquence des

infections pulmonaires (1 bronchite au cours des 10 mois de traitement

contre 4 dans les 8 mois précédant celui-ci) [réf 64}.
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L'autre où le cromoqlycate disodlque donné à un homme de 48 ans à la

dose de 2 g / j pendant 2 ans a entraîné une normalisation du taux des

éosinophiles, une diminution des IgE, la correction d'une neutropénie

idiopathique (présente depuis 3 ans) et la correction d'un déficit en

phagocytose et de bactéricidle des polynucléaires neutrophiles.

Sur le plan clinique, le traitement a provoqué l'atténuation de la

dermatite eczématiforme et une diminution du nombre et de la gravité

des infections (seulement 2 abcès froids cutanés pendant ces 2 ans) [réf

734].

La troisième étude était moins probante, puisque le cromoqlycate

disodique utilisé pendant 7 an chez un garçon de 7 ans donne des

résultats cliniques mitigés [réf 254 bis}.

De plus, le patient a bénéficié, à l'issue de ce traitement, d'une

antibioprophvlaxie par cotrimoxazolelréf, 4}.

A priori, ce type de traitement ne semble donc pas efficace.

JI n'a pas été utilisé chez Melle L.G.

77.2.5 - Le facteur de transfert

Expérimenté chez 6 patients [réf 49, 73, 57, 776, 728, 788], il n'a pas

induit de bénéfice clinique sensible.

Il n'a pas été administré chez notre patiente.

77.2.6 - Les antihistaminiques H 1 et H 2

La constatation d'un taux d'histamine supérieur à la normale chez

certains patients, d'un prurit, d'une dermatite eczématitorme et de taux

de prostaglandines élevés dans certains cas a conduit à la prescription

d'antihtstamtques H7 et/ou H2 associé quelquefois à des anti

inflammatoires non stéroïdiens.
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L'action sur le chimiotactisme des granulocytes neutrophiles était tantôt

positive [réf 13, Il O} ou nulle [réf. 219, 49, 26, 34}..

Un traitement par antihistamiques Hl et/ou H2 et indocid tenté de mai

1981 à septembre 1982, puis d'avril 1983 à janvier 1984, a été

totalement inefficace chez Melle L.G.

Les infections récidivaient à chaque interruption des antibiotiques.

Le traitement n'a pas été plus efficace dans d'autres essais [réf 49, 34,

116, 26}.

Seules, trois études étaient en faveur de ce type de traitement [réf 232,

162, 203].

Cependant, le recul nécessaire pour juger de l'efficacité de ce

traitement n'était que de 5 et 6 mois dans 2 de ces essais [réf 162,

203}.

Les antihistaminiques ne sont donc pas un traitement de fond efficace

du syndrome de Buckley.

17.2.7 - L'isotrétinoïne

Un adolescent a souffert d'une majoration de la fréquence des abcès

cutanés lors de sa puberté [réf 216].

Un traitement par lsotrétinoïne , à la dose d' 1 mg / kg / j pendant 4

mois, a entraîné l'atténuation de la dermatite eczématiforme au bout de

2 mois (cependant au prix d'une majoration initiale du traitement

corticoïde local qui a été sensiblement diminué par la suite) et l'absence

d'abcès cutanés au cours des 6 mois suivant l'arrêt du médicament.

Cette action favorable pourrait être expliquée par la diminution de la

sécrétion et du volume des glandes sébacées et la réduction de la

rétention du sébum.
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Toute extrapolation sur l'efficacité de l'isotrétinoïne n'est toutefois pas

pertinente en raison:

de l'absence d'autres études,

de l'absence de données cliniques au-delà de ces 6 mois.

Melle L.G. a également bénéficié de ce traitement dans le cadre d'une

acné induite par les dermocorticotdes.

Les lésions acnéiques du visage ont été améliorées, mais pas celles du

tronc. Une dermatite eczématiforme importante du cuir chevelu n'a pas

été améliorée et le traitement n'a pas empêché la survenue d'une

pyodermite véqétante d'hallopeau.

Mais, le traitement n'a pas été, semble-t-il, suivi de manière rigoureuse.

17.2.8 - La plasmaphérèse

6 patients ont été traités par différentes techniques de plasmaphérèse.

Tableau na 56

Traitement par plasmaphérèse du syndrome de Buckley

Nombre de Amélioration Favorable Favorable
Réf plasma- Diminution du sur les

des IgE chimiotactisme sur
phérèse

des PN infections l'eczéma

116 5 oui oui oui oui

38 2 ? oui ? ?

53 9 cycles de oui oui ? ?la à 20 j

253 5 non oui non non

150 ? ? ? ? oui

150 1 ? ? ? oui
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Le patient d'tshikawa et al n'a pas eu d'autres cycles de plasmaphérèse

pour confirmer une véritable efficacité de ce traitement [réf 776}.

Le patient de Di Prisco Fuenmayor, a été siqnificativement soulagé de sa

dermatite par les plasmaphérèses [réf 53}.

L'amélioration était maintenue 3 à 4 mois après chaque cycle de

traitement. Mais, les auteurs ne savent pas si ce malade souffrait

véritablement d'un syndrome de Buckley.

Deux personnes souffrant de ce syndrome et d'une kératoconjonctivite

bilatérale sévère résistante à tous les traitements usuels (antibiotiques

corticoïdes) ont été soulagés et de leurs symptômes oculaires, et de leur

eczéma, avec un recul de 3 ans pour l'un des patients [réf 750}.

Au vu, de ces quelques rares données, il semble que cette technique non

dénuée de risques infectieux lourde et côuteuse , n'est pas sa place

dans le traitement de fond du syndrome de Buckley.

Elle n'a pas été utilisée chez Melle L.C.

77.2.9 - Les im m u noglobu lines

En novembre 7983, la découverte chez Melle L.C. d'une réduction légère

des IgA 2 et d'un affaissement plus important de celui des IgC 2 a

justifié la mise en route d'une thérapeutique par immunoglobulines non

spécifiques lM puis IV. Les immunoglobulines complètaient un

traitement de fond par antibiotiques, antihistaminiques H 7 et H 2, anti

inflammatoire non s téroïdlens, antifongique et des dermocorticoïdes

utilisés sporadiquement. On peut schématiquement diviser le traitement

par immunoglobuline en 2 périodes: l'une de 7983 à 7996, et, l'autre,

d'octobre 7998 à octobre 1999.
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En janvier 1984, soit deux mois après l'introduction de ce nouveau

traitement, Melle L.G. a présenté une sinusite maxillaire. Les

antihistaminiques et l'an ti-inflammatoire non stéroïdien ont été

définitivement arrêtés.

En juillet 1985, du fait de l'absence d'infections sévères, et d'un eczéma

a minima depuis 1,5 ans, les antibiotiques et l'antifongique ont été

stoppés.

Aussitôt, en novembre 1985, le statut clinique a dégénéré avec

pyodermite sévère, infection pulmonaire et candidose buccale.

Les antibiotiques et l'antifongique ont donc été réintroduits.

En avril 1986, une nouvelle tentative d'arrêt des antibiotiques s'est

soldé par une pyodermite trois mois plus tard.

L'évolution clinique était favorable pendant toute l'année 1987, hormis

un épisode d'eczéma généralisé.

Puis, à partir de 1988, chaque année a été marquée par des infections

plus ou moins sévères.

En avril 1996, la patiente, sans traitement par immunoglobuline depuis

5 mois, a été hospitalisée pour une pneumopathie abcédée.

Un nouveau cycle d'immunoglobuline (endobuline) mensuel de juin a

décembre 1999, n'a pas évité l'avènement d'une pyodermite, d'une otite

moyenne aiguë bilatérale et d'un abcès du coude gauche.

La récidive immédiate des infections à l'arrêt des antibiotiques, suivie

parfois d'une stabilisation clinique prolongée à leurs réintroductions,

souligne à l'évidence l'inefficacité de ce traitement chez notre patiente.

L'eczéma a été quant à lui surtout amélioré par les dermocorticoïdes.

En sus de Melle L.G., 27 patients ont été soignés par immunoglobulines

dans des indications variées: traitement de fond [réf 234, 49, 172,

221, 213, 163, 64, 112, 243, 130,244J, traitement ponctuel au cours

d'une infection aiguë [réf 150, 99, 192, 15J, pour une maladie de
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Kawasaki associée [130] ou pour une carence en immunoglobuline

[147].

Pour 74 d'entre eux, ce traitement n'a été efficace ni sur la prévention

des infections ou des accès de dermatite atopique, ni comme traitement

adjuvant au cours d'une infection aiguë.

Le traitement a dû être interrompu dans un cas, en raison de la

constitution d'abcès musculaires aux points d'injections [réf 792].

Une efficacité du traitement a été évoquée chez 72 patients:

mais 3 d'entre eux recevaient en même temps des antibiotiques [réf

234,772,273],

pour l'un, la durée de l'amélioration n'est pas indiquée [réf 763],

3 étaient soignés ponctuellement par immunoglobulines, avec succès,

en raison d'une infection résistante aux antibiotiques [réf 750, 75].

Les 3 personnes de l'étude de Kimata et al [réf 730] (3 avec un

syndrome de Buckley dont 2 souffrant en même temps d'une maladie de

Kawasaki) ont été sensiblement soulagés par ce traitement ( 7 injection

par jour pendant 5 jours).

L'eczéma disparaît 28 jours après l'arrêt du traitement.

A 6 mois, il n'avait toujours pas récidivé, il n'y a pas eu d'infections et

les complications de la maladie de Kawasaki ont été évitées.

L'eczéma a été également slqnlflcativement amélioré chez 3 personnes

avec un eczéma atopique.

Deux autres syndromes de Buckley ont été soulagés, l'un de sa

dermatite atopique [réf 227], l'autre de ses infections ORL avec un

recul d'un an pour les deux [réf 243].
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Wakim et al n'ont pas constaté quant à eux d'amélioration, ni clinique,

ni biologique chez 7a personnes: 9 avec un eczéma atopique et 7 avec

un syndrome de Buckley [réf 244}.

L'ensemble de ces résultats ne plaident pas pour une efficacité de ce

traitement dans le syndrome de Buckley.

77.2.70 -L'interféron a et y

Deux éléments principaux ont prévalu à l'utilisation de l'IFN y ou a dans

le syndrome de Buckley: l'hypothèse d'une déséquilibre TH7 / TH2 et

les résultats encourageants obtenus sur le taux d'IgE et sur l'eczéma

chez des personnes atopiques [réf 790}.

Interféron gamma

ln vitro, la réduction de la production d'IgE par l'IFN y chez 9 patients

sur 73 [réf 737} a été sensible, tandis que chez 7 patients sur 7 il est

également constaté une amélioration importante du chimlotactlsme des

polynucléaires neutrophiles [réf 705, 723}.

ln vivo par contre, la diminution de la concentration en IgE sérique

après 2 semaines de traitement n'a été effective et durable que pour 7

patient sur 5 [réf 737}.

Après la majoration de la dose d'IFN y de 0,05 mg / m2 à 0,7 mg / m 2

et 4 semaines de traitement supplémentaire chez 2 patients initialement

non répondeurs, un résultat significatif mais transitoire a été observé

sur la concentration d'IgE pour l'un d'eux[réf 737}.

Les 5 patients traités par IFN y n'ont pas présenté d'infection sévère

(pour 3 durant leur 2 semaines d'injections et pour 2 durant leur 6

semaines d'injections), mais leur statut clinique n'avait pas changé.
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Cependant, précisons que le but de cette étude n'était pas l'évaluation

du bénéfice clinique de ce traitement [réf 131J; les patients ne sont

donc pas inclus dans le tableau n' 55 p. 130.

Le traitement par IFN y favorable au patient de Sato et al [réf 206J,

durant 2 ans, n'a pas empêché la survenue d'une septicémie à

staphylocoque doré meti-R compliquée d'un syndrome de détresse

respiratoire aiguë. Les auteurs ne précisent pas si un autre traitement

était associé à l'IFN y pendant ces 2 ans.

Le traitement par RH C-CSF (recombinant human granulocyte colony

stimulatinq factor) associé à l'antibiothérapie et à l'oxygénothérapie

permettra une guérison spectaculaire de ce syndrome de détresse

respiratoire aiguë.

Une jeune malade, soulagée sur le plan infectieux depuis 2 ans par un

traitement prophylactique par cotrimoxazole et disodium cromoqlycate,

ne l'était pas sur la plan de l'eczéma et du taux des IgE.

Elle bénéficiait alors de l'adjonction d'IFN y pendant 27 mois, et ce avec

un certain succès dermatologique mais sans modification des valeurs

d'IgE [réf 3]. L'apparition d'une thrombopénie auto-immune a nécessité

l'arrêt des injections d'interféron y.

L'un des effets indésirables de l'interféron y est l'augmentation de la

fabrication d'auto- anticorps et donc l'induction de maladies auto

immunes (notamment le lupus érythémateux disséminé LED) ou

l'exacerbation de celles-ci.

Or, le père de cette fille souffrait d'un Lupus systémique et d'un

syndrome de Sjôqren et elle-même présentait des anticorps

antinucléaires à un taux faible (sans autre argument en faveur d'une

maladie auto-immune) avant le traitement, même si celui-ci avait par la

suite fortement augmenté leurs synthèses.
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L'IFN y a donc très probablement provoqué la thrombopénie auto

immune chez cette patiente prédisposée à des manifestations auto

immunes.

L'administration d'IFN y pendant 20 semaines a été cliniquement

favorable au patient de Pung et al [réf 190}.

L'administration d'IFN y pendant 4 mois a été inefficace tant sur le plan

biologique que sur le plan clinique chez Melle LNS.

L'interféron alpha

L'interféron a efficace chez 2 patients atopiques [réf 82} le fut

également sur l'eczéma d'une personne avec un syndrome de Buckley.

Toutefois, dans ce dernier cas, l'effet fut de courte durée, car l'eczéma

récidiva 8 jours après l'arrêt des injections.

Une papillomatose ORL diffuse chez une patiente de 17 ans a été traitée

avec succès pendant 2 ans par l'interféron a.

Une baisse importante des lymphocytes T auxiliaires a nécessité l'arrêt

du traitement sans que la papillomatose ne récidive [réf 210).

Enfin, le patient de Souillet et al a vu son eczéma et son taux d'IgE

s'améliorer après 4 semaines de traitement par l'interféron a [réf 219

bis).

L'efficacité ou l'inefficacité de /'IFN y ou a n'est pas évaluable car

les traitements sont souvent courts

les patients traités ne sont pas nombreux.
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Une mauvaise hygiène cutanée n'a pas permis d'utiliser ce traitement

chez Melle L.G.

17.2.11 - La ciclosporine A

La ciclosporine A favorise les réponses immunitaires cellulaires aux

dépens de l'immunité humorale en inhibant la synthèse d'Jl2

Elle pourrait également inhiber l'expression du ligand CD40 qui a un

rôle crucial dans la commutation des lymphocytes B vers la production

d'IgE [réf 68}.

Dans l'eczéma atopique, la ciclosporine A augmente la synthèse in vivo

d'IFN y.

Ces constatations ont incité à son utilisation dans le syndrome de

Buckley (voir tableau N° 57 page suivante).
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Le traitement par ciclosporine A

Tableau n° 57

Réf. Dose et durée Biologie après Clinique après Arrêt du Reprise du
traitement traitement traitement traitement

~ IgE de
Guérison de37S00 à SOO l'eczéma en 3 Survenue

68 3mg/kg/j til/ml et plus semaines et d'infections et Amélioration
6 mois d'hvper

durant 6
réapparition clinique

éosinophilie
mois.

de l'eczéma.
pendant 6
mois

~
7 mois après

IgE de Pas l'arrêt du
60000 à 496 d'infection, traitement,

Smq/kq/] /U/ml plus de prurit prurit sévère
249 amélioration (sévère avant et adénite78 mois

du le traitement) suppurée
chimiotactisme durant 78

tIgE àdes PN mois.
738S0 UI/ml

'-.. IgE de Amélioration Dégradation

SOOOO à 476 de l'eczéma, clinique

Smg/kg/j /U/ml plus de prurit surtout du
~249 prurit 7 mois IgE78 mois amélioration et d'infection

après l'arrêt amélioration
du pendant 78 IgE JI cliniquechimiotactisme mois.
des PN à 767 SO Ut/ml

Amélioration

~
clinique nette

IgE surtout la
9S 24 mois pendant 24 dermatite

mois pendant 24
mois.

amélioration
Pas d'arrêt

Amélioration mais à
de la prurit, eczéma chaque

2,S à protéinurie et plus diminution de
739 Smg/kg/j

~ IgE d'infection la dose,
3ans

initiale puis!
bactérienne dégradation
depuis 3 ans clinique et

bloloaiaue.

Pas
270 ? d'améliora-

-tion

PN= polynucléaires neutrophiles



144

Le traitement par ciclosporine A pourrait être efficace surtout sur

l'eczéma et le prurit.

Mais il faut se méfier du risque de majoration des infections et de plus,

le risque connu d'induction de syndrome lvmphoprollfératif par ce

traitement au long cours nécessite une surveillance rigoureuse chez ces

patients qui seraient déjà prédisposés aux syndromes

lvmphoprollfératlfs.

Ces premiers résultats semblent tout de même justifier une étude de

plus grande ampleur en double aveugle.

La ciclosporine n'a pas été utilisé chez Melle L.G.

17.2.12 - Les corticoïdes

Des corticoïdes par voie générale ont amélioré l'eczéma de certains

patients de Daûmllnq et al [réf 49].

Un jeune homme atteint d'un syndrome de Buckley, compliqué d'une

qlomérulonéphrtte membrano-proliférative a été traité par

prednisolone.

L'eczéma s'améliorait, le nombre des éosinophiles décroissait, les IgE

diminuaient de 8700 Ut/ml à 950 VI/ml, la concentration de CD 23

soluble diminuait et la protéinurie s'améliorait.

Après 1 ans de traitement, il n'y avait pas d'infection [réf 230}.

Au cours d'une infection avec fièvre persistante, malgré une

antibiothérapie intensive, l'adjonction d'un corticoïde par voie générale

a permis la guérison d'un autre patient [réf 101].
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Les stéroïdes pourraient agir en rééquilibrant la synthèse des cytokines,

notamment en inhibant l'expression du CO 23 (FC epsilon R2) [réf

230).

La place réelle de ce traitement reste à définir, car il y a un risque de

favoriser des complications multiples notamment des infections sévères

et une ostéoporose.

Ce traitement n'a pas été administré à notre patiente.
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78 0

) LE PRONOSTIC

Dans la littérature, 53 personnes, auxquelles on peut ajouter notre

patiente, avaient plus de 20 ans (voir tableau n' 58 ci-après).

La patiente la plus âgée avait 58 ans, âge auquel elle décèdait d'une

insuffisance respiratoire [réf 89}.

Tableau n° 58

Répartition de l'âge de 53 malades de plus de 20 ans

20 à 30 ans 31 à 40 ans 41 à 50 ans 51 à 60 ans

27 18 7 1

Sur un total de 224 patients, 26 sont décédés des complications de leur

maladie.

Les causes de décès sont énumérées dans le tableau n059 pl 48.

Les infections pulmonaires et leurs conséquences sur la fonction

respiratoire représentent 42 % des décès, soit la 1ère cause de mortalité.

Les cancers, et surtout les lymphomes, sont responsables de 23 % des

décès, soit la 2ème cause de mortalité, les septicémies avec 15 % des

décès sont la 3ème cause.

De plus, 5 personnes, apparentées (sœur, frère, père) à des patients

avec un syndrome de Buckley et présentant eux-mêmes une forte

suspicion de Buckley, sont décédées d'infections dont la nature précise

n'est pas mentionnée [réf 234, 119, 172, 49, 75].
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Les séquelles ne sont pas négligeables:

insuffisance respiratoire,

mastoïdeetomie,

surdité,

extractions dentaires complètes et précoces,

préjudice esthétique (dvsmorphie faciale, eczéma, lichénification,

cicatrices cutanées, onychodvstrophles, alopécies),

scoliose idiopathique ou secondaire,

fractures itératives,

diminution de l'acuité visuelle suite à des infections,

déformation articulaire,

raccourcissement des membres inférieurs,

insuffisance rénale.

La qualité de vie physique, psychologique, familiale et sociale

(nombreuses hopitalisations) peut être altérée.

La mortalité dans cette pathologie est vraisemblablement sous-évaluée,

car ne sont comptabilisés que les cas rapportés dans la littérature.

Mais, d'autre part, la sous-évaluation plausible des formes peu sévères

de ce syndrome pourrait, au contraire, améliorer ce pronostic.

Quoiqu'il en soit, la majorité des auteurs considèrent que le pronostic de

cette pathologie est relativement bon d'autant plus que la prise en

charge est précoce [réf 169, 26, 13, 150}
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Causes des décès

Référence
Infections Insuffisance Septicémie Cancers Autres Age de

pulmonaires respiratoire décès

28 péritonite 76ans

hémoptysie

765 suite à une
?résection de

pneumatocèle
choc septique et

32 insuffisance 22ans
rénale aiguë

49 gastroentérite 5ans

compliquée
73 d'une 4ans

pneumonie

73 à Ecoli 3ans

lymphome
70 histiocvtaire 7Dans

cérébral

73 + 79ans

777 lymphome à
46ansgrande B

86 lymphome de
7ansBurkitt

75 + ?

735 pneumonie 78ans

anévrisme
fongique du 28ans

cerveau

89 carcinome
43anspulmonaire

+ 37-33-
+ 58ans+

734 lymphome 5ans

754 Hodgkin 77ans

aspergilloses
pulmonaires

236 multiples avec 20ans
hémoptysie

fatale

249 pneumonie à
78moisstaph.

725 + 3ans

747 nocardiose Steven 7Ornoispulmonaire Johnson

792 + 74ans

729 + 48ans

770 à pseudomonas 7,5mois
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CONCLUSION
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/v -CONCLUS/ON

Nous voulons avant tout rappeler que notre travail est fondé sur une

synthèse des cas de la littérature et que ce type de démarche est par sa

nature même imparfaite.

De plus malgré une grande vigilance nous ne pouvons exclure la

présence de doublons.

Ce travail doit donc être appréhendé avec un certain recul critique.

Nous ne reviendrons pas sur toutes les connaissances cliniques et

biologiques développées précédemment.

Nous souhaitons plutôt insister sur plusieurs données récentes.

Certes l'immunodépression dans le syndrome de Buckley peut parfois

être très importante comme en témoignent les pneumocvstoses, les

candidoses systémiques, les cryptococcoses méningées ou le cas de

nocardiose pulmonaire.

Mais le syndrome de Buckley affecte aussi d'autres systèmes ou

organes.

En effet à coté des infections et de la dermatite eczématiforme d'autres

anomalies ont été identifiées.

Certaines de ces anomalies sont bien connues; l'ostéoporose, les

fractures pathologiques et la dvsmorphie faciale (leur incidence est

d'ailleurs probablement sous-estimée).

D'autres anomalies sont moins bien identifiées; l'hvperlaxité

articulaire, la scoliose, les anomalies dentaires, autres anomalies.
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Il est apparu à la lumière de ces nouvelles données que les critères

usuels de diagnostic du syndrome de Buckley (infections récidivantes,

hvper-lqli, hvperéosinophilie, dermatite eczématiforme, début précoce)

pouvaient ne pas être assez sensibles pour détecter les formes frustes.

A ce titre la méthode diagnostic mise au point par Grimbacher et al

pourrait être beaucoup plus sensible mais elle n'est pas encore validée

de façon prospective.

Quoiqu'il en soit, il est vraisemblable que J'incidence des formes frustes

soit sous-estimée.

L'identification d'un lien entre J'altération d'un ou plusieurs gènes de la

région C4q et le syndrome de Buckley pourrait si cette piste se

confirmait déboucher sur un dépistage génétique.

Ce dépistage pourrait permettre la validation de la méthode de

diagnostic de Grlmbacher et al et contribuer à appréhender toutes les

formes phénotypiques de cette pathologie.

Toutefois le lien entre les anomalies génétiques constatées et la

pathogénie est encore obscure.

En tout cas J'absence de guérison d'un patient atteint d'un syndrome de

Buckley après aplasie médullaire complète et hétérogreffe de moelle

osseuse, suggère que le déséquilibre TH7/TH2 ne résulte pas

d'anomalies intrinsèques aux cellules immunitaires comme on pouvait le

penser.

L'efficacité des traitements de fond est très difficile à évaluer et ce pour

2 raisons:

Un recul souvent insuffisant

Un nombre de patients traité souvent trop faible
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Ainsi il n'existe pas actuellement de traitement de fond sûr et dont

l'efficacité soit clairement démontrée.

Le pronostic dépend donc avant tout d'une prise en charge précoce des

patients afin d'atténuer si possible les complications, en particulier

infectieuses.
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RÉsuMÉ DE LA THÈSE

Le syndrome de Buckley est un déficit immunitaire idiopathique. A travers roi

l'histoire clinique d'une patiente et de 224 cas de la littérature nous nous sommes

attachés à colliger et à analyser les principales connaissances et controverses

cliniques, biologiques, pathoqéniques et thérapeutiques.

De ce travail 4 points importants ont émergé.

~ Les critères usuels de diagnostic n'auraient pas une sensibilité suffisantes, les

formes frustes seraient de ce fait sous-évaluées: de nouveaux critères ont été .

proposés, mais leur valeur doit faire l'objet d'études complémentaires.

~ La persistance du syndrome de Buckley chezun patient après hétérogr:effe de

moelle osseuse suggère que le déséquilibre immunitaire THl/TH2 n'est pas

consécutif à une anomalie intrinsèque des cellules immunitaires.

- Une altération de la région chromosomique C4q pourrait être associée à cette

pathologie .

- JI n'existe pas de traitement de fond probant actuellement: différentes stratégies

thérapeutiques sont proposées, leur efficacité et leur tolérance étant variable d'un

patient à l'autre
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