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| -INTRODUCTION

En 1966, Davis et al ont décrit deux jeunes filles atteintes d’une dermatite
chronique, d’hyperlaxité articulaire, de vretard staturo-pondéral,
d’onychodystrophies et d’infections ORL pulmonaires et cutanées
récidivantes principalement a staphylocoque doré. lls 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 a celles du syndrome de Job associées
a une dysmorphie faciale, des infections fongiques , une hyperéosinophilie
et une hyperimmunoglobulinémie E [réf.31].

Par la suite Clark et al ont identifie en sus une anomalie du
chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles [réf.43].

L’hyper IgE et le déficit du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles
ont été ultérieurement observés chez les patients initialement décrits par
Davis et al [réf.108].

Le syndrome de Buckley est une maladie génétique complexe dont le mode
de transmission le plus vraisemblable serait autosomique dominant a
pénétrance variable [réf.89, 13, 57, 150], mais néanmoins de nombreux
cas semblent sporadiques [réf.90].

La répartition par sexe est identique :108 femmes pour 116 hommes.

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

dans certaines, et son incidence a été estimée a 1/500 000 [réf.23l bis].
Les critéres diagnostiques usuels du syndrome de Buckley comprennent :

- une hyper IGE supérieure a 2000 Ul/ml,

- une hyperéosinophilie modérée,
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- une dermatite eczématiforme,
- et, des infections bactériennes récidivantes, surtout a staphylocoque doré,
des sphéres 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 I'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 sceurs : Melle HNS et Melle LNS suivies brievement a I'hépital
des enfants de Brabois) nous colligerons les principales connaissances
cliniques, biologiques, pathogéniques, les traitements disponibles et les
controverses relatives au syndrome de Buckley.

Nous deéevelopperons particulierement la clinique et les traitements
disponibles.

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



OBSERVATION
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Il - OBSERVATION

1°) L’HOSPITALISATION

Melle L.G., née en 1975, a été hospitalisée pour la premiére fois dans notre
service en septembre 1998 pour une parotidite bilatérale (voir tableau n° 2

p.28 et images tomodensitométriques p.30).

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

Le diagnostic de Buckley a été posé a I'dge de 5 ans.

A l'examen clinique, la patiente était apyrétique et les parotides étaient
tumeéfiées, asymétriques et douloureuses. Il n’y avait pas d’écoulement au
niveau des conduits auditifs externes, ni au niveau des canaux de stenon.
On notait une perforation tympanique bilatérale ancienne avec baisse de
Iacuité auditive, 'absence de dents, un eczéma diffus prédominant au
visage et aux plis (axillaires, sous-mammaires, rétro-auriculaires), par
endroit lichenifié, deux tuméfactions indolores non inflammatoires, 'une a
I'index droit I'autre au mollet gauche, et une dysmorphie faciale.

La palpation des aires ganglionnaires montrait de nombreuses
adénopathies jugulo-carotidiennes et inguinales bilatérales d’allure banale.
Le reste de 'examen cardiovasculaire, pulmonaire, digestif et neurologique

était sans particularité.

Les examens biologiques objectivaient une hypefleucocytose a
polynucléaires neutrophiles, une hyperéosinophilie modérée, un discret
syndrome inflammatoire (VS 48 mm et PCR a 39 mg/l) et des IgE totales et
anti-candida élevées (respectivement > 2000 Ul/ml et 98,4 Ul /ml).
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Les concentrations sériques des IgA et IgM étaient normales, tandis que les
1gG étaient élevées a 28 g/ (N: 6,9 a 14 g/l), conséquence de I’élévation
des fractions IgGy a 17,3 g/l (N 3,4a 11,2 g/l) et IgGo a 5,6 g/ (N 1,48 a
5,25 g/l). Les concentrations des 1gG3 et 1gG4 étaient normales.

L’échographie et le scanner visualisaient des abces parotidiens bilatéraux,
I’échographie du mollet une formation liquidienne évocatrice d’un abcés et
la radio des sinus, une agénésie du sinus frontal droit.

Une antibiothérapie intraveineuse par Flagyl® et Augmentin® eétait
instaurée puis la patiente adressée en ORL pour un drainage chirurgical
des parotides.

Les préléevements isolaient au niveau des parotides un staphylocoque doré
meéti-sensible et un escherichia coli, et, au niveau de I'abces du mollet
gauche, un staphylocoque doré méti-S.

L’antibiothérapie était alors adaptée a I'antibiogramme.

L’abcés du mollet gauche se fistulisait aprés 24 heures de pansement
alcoolisé et son évolution était favorable sans drainage chirurgical. La
tuméfaction de I'index droit s’avérait étre 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 mg/kg en
une administration intraveineuse unique, une fois par mois a titre de
traitement de fond était débuté.

La patiente quittait alors le service avec un traitement par Augmentin®,
Ciflox®, Biprofénid®, Cytotec®, 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 ANTECEDENTS

Ils sont énumeéreés ci-dessous :

e ]975:
janvier : naissance
février : dermatite eczématiforme
juin ; otite moyenne aigué bilatérale

puis, infections cutanées a staphylocoque doré.

e 1976 a février 1981 :
En 1976, hospitalisation pour infection broncho-pulmonaire puis nombreux
épisodes d’infections cutanées et sous cutanées a staphylocoque dovré :
pyodermites, furoncles, abces froids.

On notait des infections chroniques a candida albicans de la peau, des
muqueuses et des phanéres 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 aqutres éléments
pathologiques seront indiqués.

o 981 :

Mars : pneumatocele du lobe supérieur droit et du lobe moyen.
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Mai : infection par haemophilus influenzae du pneumatocéle du lobe
supérieur droit, déminéralisation des os longs en particulier

des membvres inférieurs.

Juillet : bronchopneumopathie récidivante a staphylocoque doré et

haemophilus influenzae.

Octobre : cellulite buccale a staphylocoque doré sur abcés dentaire
Persistance de I'infection pulmonaire de juillet.
Bronchectasies.

o 1982 :

Septembre : abcés pulmonaire droit.

o 1983

>
<

3,
o

Régression du pneumatocele.

détresse respiratoire aigué suite a un abcés de la thyroide se

fistulisant dans la trachée.

>
o
F i
~

panaris du médius droit.

|

sinusite maxillaire bilatérale.

Novembre récidive de la sinusite.
otites moyennes aiqués bilatérales.

pheumonie bactérienne gauche.
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o 1985

Novembre : toux productive.

o 1986

Novembre : bronchite.

e 1988
Mars : rhinorrhee purulente.
e 1989

Otite moyenne aigué droite.

Toux productive

e 1990

Abces pulmonaire du lobe supérieur droit : lobectomie.

e 1991

Broncho-pneumopathie.

e 1992

Avril : cellulite de la joue droite sur abcés dentaires.

Décembre : abcés du sein droit a staphylocoque dovré.
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o 1993

Décembre : récidive de I'abcés du sein droit.

broncho-pneumopathie.

o 1994

Abces dentaires.

o 1995

Abces du coude G drainé.

o 1996

Avril : pneumopathie abcédée du lobe moyen droit.

Octobre :  gingivite purulente.

o 1997

Avril : abcés du trapeze gauche.

e ]998

Février : abces de l'index droit.

Septembre : abcés parotidiens  bilatéraux, abcés du
hospitalisation en médecine H

mollet

G



26

3°) L’EVOLUTION

Comme prévu, Melle L.G. a été admise en hospitalisation de jour en octobre
et novembre 1998 pour ses injections d’ immunoglobulines polyvalentes.

L’infection des parotides était en voie de guérison (voir tableau n° 1 p.28).

Puis, la patiente a disparu jusqu’en juin 1999, date a laquelle elle a été de
nouveau hospitalisée dans le service pour une récidive d’abces cervicaux (
voir photo p.31 et image tomodensitométrique p.32.

Ces abcés étaient traités par antibiotiques et drainage chirurgical.

Une nouvelle cure d’immunoglobulines polyvalentes étaient débutée
(Tégéline®).

Lors d’une consultation en dermatologie, un cutis verticis gyrata
(dermatose du cuir chevelu avec aspect plicaturé et pachydermique) 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

dermocorticoides arrétés.

La patiente sera ensuite suivie et traitée réqulierement par Tégéline® tous
les mois jusqu’en janvier 2000.

Au cours de cette période de 6 mois, elle a tout de méme présenté un abceés
du coude droit a staphylocoque doré, une otite moyenne aiqué bilatérale et
un épisode de surinfection des lésions cutanées a type de pyodermite
végétante d’Hallopeau. Les injections de Tegeline ont donc été arrétées en
janvier 2000. De plus, la dermatite eczématiforme n’était pas améliorée et
les lésions acnéiformes, malgré le Roaccutane®, s’dtténu'aient certes au
niveau du visage, mais pas au niveau du tronc. Toutefois, le Roaccutane®

n’était pas pris régulierement.

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

a été hospitalisée en ORL pour des abces cervicaux et faciaux multiples.
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Deux abcés ont nécessité un drainage sous anesthésie générale : un abceés
parotidien et occipital droit.

Le scanner cervicothoracique réalisé lors de cette hospitalisation a dévoilé,
en sus, un abces pulmonaire (voir image tomodensitométrique p.34) du
lobe inférieur droit (a 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 I’hbpital une semaine plus tard avec une triple antibiothérapie
(Flagyl®, Oflocet®, Augmentin®) et un calendrier de surveillance qui a été

plus ou moins respecté.

En mars 2001, elle a été brievement hospitalisée pour le drainage d’un

abcés parotidien droit.

Deux mois plus tard, elle a été admise en réanimation respiratoire pour un
choc septique a staphylocoque doré méti-sensible avec une détresse

respiratoire aigué, sur pneumopathie excavée du lobe inférieur droit.

La derniere hospitalisation a eu lieu en janvier 2002 en raison d’un abcés
parotidien gauche et d’abcés 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 17 mars 2002.
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Tableau n° 1

Résume des principales infections bactériennes de notre patiente

de juin 1999 a février 2002

Date Traitement de fond Principales infections bactériennes
Juin 1999 Début du traitement |- abcés de la parotide droite
par Tégéline® - adénite cervicale droite abcédée
1 fois / mois -lésions acnéiformes du visage et du tronc

aoiit 1999 - abcés du coude droit

novembre - pyodermite végétante d’Hallopeau

1999

décembre - otite moyenne aigué bilatérale

1999

janvier arrét du traitement

2000 par Tégéline®

novembre - abcés cervicaux et de la face

2000 - abcés pulmonaire du lobe inférieur droit
- adénite axillaire droite nécrotique

mars 2001 - abceés de la parotide droite

mai 2001 - choc septique et détresse respiratoire aigué
sur pneumopathie excavée du lobe inférieur
droit a staphylocoque doré méti-sensible.

janvier - abcés de la parotide gauche

2002 - abcés du visage
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Tableau n° 2

Le syndrome de Buckley chez Melle L.G.

Age et mode de
début

Début a 1 mois par une dermatite eczématiforme

Premiére infection| Otite moyenne aigué bilatérale a 4 mois
profonde

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

Dysmorphie faciale | Oui

Ostéoporose Oui

Fractures Non

pathologiques

Scoliose Non

Hyperlaxité ?

articulaire

Infections cutanées

Oui : furoncles, abceés, pyodermites.

récidivantes
Infections ORL Oui : - parotidites
récidivantes - otites moyennes aigués
- gingivites purulentes
- abcés dentaires
- sinusites
- cellulites
Infections Oui : pneumonies, abceés, surinfection de pneumatocéle.
pulmonaires
récidivantes
Pneumatocéles Oui
Infections Oui : peau, phanéres, muqueuses.
fongiques
Septicémie Oui

Principaux germes
isolés lors des
infections

Staphylocoque doré - Haemophilus influenzae - Escherichia
Coli - Klebsiella pneumoniae - Proteus mirabilis - Candida
albicans
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Images tomodensitométriques réalisées lors de la
premiere hospitalisation en Médecine H
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Abces de la face et cervical droit

Notez I'épaississement cutané
au niveau de ['oreille.
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Abces cervical droit

image tomodensitométrique de 1'abces cervical droit
visible sur la photo de la page précédente.
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Pyodermite végétante

Infection cutanée, d'origine externe, dont I'agent causal
est le staphylocoque, caractérisée par l'existence de
surfaces végétantes. Ici l'aspect des lésions évoque

un cutis verticis gyrata (pachydermie plicaturée du cuir chevelu).
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INJECTION IV |[ODE

Abcés du lobe inférieur droit

La patiente était hospitalisée en ORL pour des abces
du cou et de la face. L'abceés pulmonaire est découvert
fortuitement lors d'un scanner cervico-thoracique.
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Il - DISCUSSION

1°) LES ANTECEDENTS FAMILIAUX

La mére de la patiente était asthmatique. Les autres antécédents médico-

chirurgicaux de la famille ne sont pas connus.

Dans les publications, 36 malades sur 212 avaient un ou plusieurs
membres de la famille atteint d’allergie et 15 sur 212 avaient des
apparentés souffrant aussi du syndrome de Buckley [réf.32, 171, 49, 57,
234,172, 8, 135].

Il existait, de plus, une suspicion d’antécédents familiaux de syndrome de
Buckley forte chez 4 patients [réf.177, 207, 237, 13], faible dans 3 autres
cas [réf.40, 13, 146].

2°) LES MANIFESTATIONS ALLERGIQUES

Les allergies ne semblent pas plus fréquentes que dans la population
générale [réf.42].
Tableau n° 3

Manifestations allergiques chez 186 patients

Allergies ( 25 patients au total ) Réféerences
9 asthmes allergiques Melle LNS, 13, 91.
3 oedemes de Quincke 13.
3 rhinites allergiques 13, 91.
7 urticaires (allergiques ?) 13, 91.
6 intolérances aux protéines de lait de
114, 31.
vache
4 allergies alimentaires Melle LNS, 13, 255.
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La prevalence de I'asthme allergique ou non est identique a celle de la
population générale [réf.169]. Des réactions adverses récidivantes a un
curare ont été rapportées a un retard de décurarisation chez un patient
[réf.92].

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

3°) MODE DE DEBUT

Une dermatite eczématiforme a été la premiére manifestation clinique du

syndrome de Buckley chez notre patiente.

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

suivants : un eczéma et/ou une infection.

Sur un total de 107 malades, la premiére manifestation était un eczéma
chez 64 d’entre eux et une infection pour les 43 autres (chez 13 sujets

I'infection et I'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 [réf.26, 49].

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

que chez 2 patients [réf.150].
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4°) AGE DE DEBUT

Le syndrome de Buckley s’est manifesté chez Melle L.G. dés I’dge d’un mois

par un eczéma.

Ceci correspond parfaitement a I'dge de début habituel puisque dans plus
de 82 % des cas Il'affection s’exprime avant I'dge de 2 ans et dans

quasiment 96 % des cas avant 6 ans (voir tableau n°4 ci-apreés).

Tableau n° 4
Age d’apparition des premiers symptémes
(ayant pu étre établi chez 121 patients)
nouveaiu né nourrisson Jeune enfant enfant adolescent
< 10 jours > 10j-2ans< >2ans-6ans< | >6ans-12ans< > 12ans- 18ans <
28 72 16 1 4

L’entrée dans la wmaladie survient chez un enfant sur 4 en période
néonatale avec des cas extrémes débutant a 1 j (2 cas) [réf.26] et a 2 j (]
cas) [réf.245].

Dans de rares cas, le syndrome de Buckley débute plus tardivement a 9 ans
[réf.203], a 16 ans [réf.101], a 17 ans [réf.144,57].
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5°) LES INFECTIONS BACTERIENNES

5.1 - Généralités

Les principales caractéristiques des infections bactériennes rencontrées

dans le syndrome de Buckley sont énumérées ci-dessous :

= elles débutent au cours des premiéres semaines ou mois de vie, en
général, au plus tard dans la petite enfance [réf.165, 26]. Chez 36
personnes, la premiére infection était cutanée ou sous cutanée 31
fois, pulmonaire 4 fois et ORL seulement 1 fois. Une otite moyenne

aigué bilatérale a été la premiére infection signalée chez Melle L.G.

= elles sont fréquentes. Notre patiente a été affligée de 11 infections
importantes en 63 mois (de 1996 a 2001), soit en moyenne une tous
les 5,7 mois. La fréquence moyenne des infections a été estimée a

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

= ¢lles sont souvent torpides du fait d’une altération de la réponse
inflammatoire [réf.57, 26]. '

» [agent causal le plus fréquent est le staphylocoque doré (voir
tableau n° 6 p.41).

= Jes sites préférentiellement touchés sont la peau, les poumons et la
sphere ORL (voir tableau n°5 p.40). Il en a été de méme 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

Tableau n° 5

Peau

- pyodermites, abceés, fUroNCles ............ccoeiieeiiiiiiiiiiiiiceiit et 205
=] | 1711 1 U S 23
- pYOoderma gaNGreNOSUI ... ......ouuee ettt e e e e 1
- fASCIite NECrOSANTE .....cceuveeeeeeeiieeieeeee et et eeaaianas 1
Poumons

S PRCUINIONIECS ....oseesee ettt e ettt e ettt ettt te s ie et aeae s 170
- PREUMALOCEIRS, ADCES ....coveeeeeeei ettt 83
-pleurésie pUrulente ..............oooeeiveeeieeiieees et 29
ORL

- OLItE MOYENINE QIGUE ...ttt e eiee e e e e tte e e e s eeaeas 88
S OUIE@ @XECITIC ...ttt ettt 17
S NASEOIAITE ...ttt 9
S PAVOUIITE ...ttt ee e 2
S STUSTE ..ottt 29
S AMYGAGIIEE ...ttt 20
- SLOMALILE / GINGIVILE ... 56
= CAYIeS IMPOVEANTLS ...vooereeeeee ettt ettt eesaeaaeiaans 10
= ADCeS MAXIHIAIFES ...t 6
- lymphadénites abCedeées ...............c..ooueeeenieieeiiiiiiiiit e, 33
Oculaires

e ) ] o] ¢ Lot 1 17 | (-2 S 30
| (o1 et T 7 T B P 6
Osseuses et articulaires

7 | 41 11 o1 3 U 11
S OSTEOMYEBIITE ..ottt 15
Viscérales

= ADCES NBPATIGUES ..ot 5
- abcés intra abdOMiNAUX ........c..ceueenieieeeeeieiese ettt 9
S PEHILONITE ..ot et ettt ettt e r e 8
= ADCES YENAUX PEFT FENAUX ..evvseeeeeeeee ettt e tee e eeeteeeeeeneeea 6
B (71 e L7 || £ 2
Neurologiques

- méningoencéphalite .................... 4
SYELIEE L. I
Sang

- Septicémie OU DACLEVIEMU@ ....c...evvereeeeeieeieieeeaiaeeeeeiai e 12
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Tableau n’ 6
Bactéries isolées lors d’infections
chez 187 patients
-toutes localisations confondues-
Staphylocoque aureus 184
Haemophilus influenzae 28
Pseudomonas aeruginosa 27
Streptocoque groupe A 24
Pneumocoque 13
Autres streptocoques 13
Proteus mirabilis 7
Entérocoque 4
Escherichia coli 3
Klebsiella pneumoniae 2
Gonocoque ]
Bactéroidis fragilis 2
Salmonelle !
Moraxella 3
Stenotrophomonas Maltophila 2
Peptostreptococcus |
Morganelli morganii 1
Serratia Marcescens ]
Alcaligene xyloseoxydans 2
Mycoplasme pneumoniae )
Mycobactérium tuberculosis 3

Nocavrdia
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Tableau n° 7

Bactéries isolées lors d’infections chez 187 Patients
(bacteries regroupées par famille)

Coce Gram
Cocci Gram - ]
Bacilles Gram + i
Bacilles Gram - ﬁi’:é‘iioeb-}e : 727
Mycoplasmes ]
Mycobactéries 3
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5.2 - Les infections cutanées ou sous cutanées

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

patients partagent les mémes caractéristiques que celles notées chez notre

patiente.

Elles sont trés fréquentes et particulierement récidivantes.

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

des sites privilégiés (voir tableau n° 8 p.44).

Les abcés peuvent étre chauds ou froids (1/3 des patients, 60/181,

ont des abces froids).

Le staphylocoque doré est I’agent responsable de la grande majorité
des infections. toutes les infections cutanées ou sous cutanées
documentées chez notre patiente ont été consecutives a cette
bactérie. Dans la littérature, d’autres germes peuvent étre en cause,
en particulier, les streptocoques du groupe A (voir tableau n° 9
p.44).

Les infections plus sévéres a type de cellulite ne sont pas rares (23
cas) (voir tableau n° 5 p.40). Trois épisodes de cellulite faciale
consécutifs a des abcés dentaires ont affecté notre patiente. Par
contre, seule une fasciite nécrosante [réf.168] et une pyodermite

nécrosante [réf.197] sont signalées dans les publications.

Dans les grandes cohortes, tous les patients ont souffert d’infections
cutanées répétées [réf.26, 150, 114, 75, 165, 57]. Ce signe clinique

semble donc étre constant.
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Tableau n° 8

Etude de la localisation des infections cutanées

chez 55 patients

Infections Membres Segment supérieur . Plis Siége
tanées et couet | 1YONC | . .
cu Extrémités | face | scalp nuque inguinaux | axillaires | périnée | fesses
Abces 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 ) i ) _ 7 i i i )
nécrosante
Pyoderma ] . i ) i i i i
gangrenosum
29 24 23 22 25 13 14 8 21
Description dans la littérature de la localisation des infections
cutanées chez 55 personnes a un instant donné
Tableau n° 9
Germes identifiés
sur un total de 98 préléevements cutanés
Staphylocoque aureus 81
Streptocoque A 12
Haemophilus influenzae ]

Proteus mirabilis
Entérocoque

Serratia marcescens

— ey

Aspergillus fumigatus
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5.3 - Les infections pulmonaires

L’histoire des infections pulmonaires chez Melle L.G. est typique :

= début précoce (1 an)

= récidives fréquentes (11 épisodes)

» type des infections: pneumonies, abces, surinfection de
pneumatocéles

» jnfections souvent torpides

= toux productives sans fiévre fréquentes

= complications : pneumatocéles, bronchectasies, syndrome restrictif

» bactéries identifiées surtout staphylocoque doré mais aussi

haemophilus influenzae et klebsiella pneumoniae

Les infections pulmonaires débutent, en effet, souvent dés le plus jeune dge
(voir tableau n° 11 p.48), mais des débuts tardifs sont également
possibles : 15 et 23 ans [réf.233, 17].

Toutefois, quelques patients n'ont pas eu d’infections pulmonaires
caractéristiques. Pour beaucoup d’entre eux, cela pourrait s’expliquer par
leur jeune dge au moment de la publication [réf.89, 114], mais 2
personnes, I'une de 33 ans et 'autre de 38 ans n’avaient jamais présenté

de pneumonies ou d’abcés pulmonaires [réf.89].

Une pleurésie purulente complique 17 % des infections pulmonaires (voir
tableau n°5 p.40).

En sus, du staphylocoque doré, les 3 germes les plus fréquents a l'origine
des bronchopneumopathies sont 'haemophilus influenzae, le pseudomonas
aeruginosa et le pneumocoque (voir tableaux n° 6 p.41 et n° 10 p.48). Une
nocardiose pulmonaire a provoqué le décés d’une fille agée de 10 mois
[réf1471.
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Les pneumatoceéles sont fréquents puisqu’ils affectent 39 % des malades
(89/212). Dans les cohortes ou 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 Grimbacher et al [réf.89].

Leurs apparitions peuvent étre différées de 2 a 8 ans par rapport a
I’épisode infectieux initial [réf.165]. Chez notre patiente, un délai de 5 ans
séparerait I'épisode infectieux initial et la constitution des premiers

pneumatocéles.

IlIs peuvent disparaitre sous antibiothérapie ou, au contraire, persister ou
récidiver [réf.165].

Leur surinfection bactérienne (ou fongique) est fréquente [réf.89, 26]. Ceci
est parfaitement illustré par la disparition définitive de ['un des
pneumatocéles sous antibiothérapie chez notre patiente. Tandis que le
second a récidivé et a été a l'origine de réinfections chroniques jusqu’en
1996. A cette date, au décours d’une nouvelle surinfection, son exérése a

été acceptée par Melle L.G.

Cette susceptibilit¢ au développement de pneumatocéles 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 dés le plus
jeune dge (6 mois, 11 mois, 2 ans, 5 ans) ou plus tardivement (13 ans, 12

ans, 15 ans) suite soit a :

- une rupture spontanée de pneumatocéle [réf.213, 233, 126, 71, 137]



47

- une pneumopathie infectieuse avec création d’une fistule bronchopleurale
[réf.132, 31, 113, 186, 86, 124].

Dans un cas, le pyopneumothorax était bilatéral [réf.113].

La conjonction de tous ces ¢éléments (bronchectasies, emphyséme,
pneumatoceles, interventions chirurgicales mutilantes) peut engendrer une
insuffisance respiratoire restrictive parfois importante voire létale [réf.119,
192, 89]. Cependant, I'incidence et la gravité de I'altération de la fonction

respiratoire ne peuvent étre estimées a cause du peu de données publiées.

En_conclusion, les infections vrespiratoires sont habituelles dans le

syndrome de Buckley, mais pas constantes. Le pneumatocéle est 'une de
ses complications la plus typique. L’atteinte respiratoire fait en grande

partie le pronostic de ce syndrome (voir chapitre 18 p.146).
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Tableau n° 10

Prélevements pulmonaires bactériologiques, fongiques

et parasitaires de 18 patients suivis pendant plusieurs années

(réf. Grimbacher N° 89)

Pseudomonas aeruginosa

Haemophilus influenzae

Staphylocoque doré

Streptocoque pneumoniae

Movraxella catarrhalis

Alcaligéne xyloseoxidans

Klebsiella pneumoniae

Mycobactérium intra-cellulaire

Stenotrophomonas maltophilia

Aspergillus fumigatus

N ==~ ININMNI NI

Pneumocystis carinii

Tableau n° 11

Age d’apparition de la premiére infection pulmonaire

chez 50 patients

Ij 1an< > 1 an-3 ans < >3ans-6ans< | >6ans -8 ans< > 8 ans

20 19 5 5 |

(ayant pu étre établi chez 50 patients)
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5.4 - Les infections ORL et stomatologiques

Notre patiente a présenté les infections ORL et stomatologiques usuelles du

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

Tout au plus, peut-on préciser qu’elles affectent au moins 76 % des sujets
que les otites, les gingivostomatites et les sinusites représentent
respectivement 49 %, 26 % et 13 % des infections ORL. Les otites moyennes
aigués sont les plus fréquentes (83 % des otites) et elles peuvent entrainer

une mastoidite dans 9 % des cas.
Deux éléments sont quand mémes singuliers chez Melle L.G.

» D’une part, elle a été touchée par 3 épisodes de cellulite faciale ou/et
du plancher de la bouche consécutifs a des abcés dentaires alors que
dans la littérature seul 2 cas sont rapportés [réf.106, 99]. Une tres
mauvaise hygiéne 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 abces 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 inhabituelles, signalons deux ethmoidites
[réf.50, 11] et un abcés rétropharyngé provoquant un arrét respiratoire
[réf.237].
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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 a des ulcérations, avec baisse de
Iacuité visuelle [réf.150, 252],

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

- 2 endophtalmies, l'une a streptocoque viridans et [Iautre a
staphylocoque doré, toutes deux consécutives a une transplantation
cornéenne pour un kératocone [réf.224] (et une endophtalmie fongique

voir tableau n°17 p.58).

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

récidivantes.

5.6 - Les infections osseuses et articulaires (mastoidites et maxillite

exclues)

Un total de 11 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 membvres inférieurs (voir tableau n°12 page suivante).
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Tableau n° 12

Localisation des infections bactériennes osseuses et articulaires chez 12

patients
mains .............. 3 féemur .............. ]
vertébres ........ 4 genou .............. ]
ischion............ ) tibia ................ 3
hanche ........... 4 cheville ............ ]
pied ................. I

Les portes d’entrée de ces infections sont généralement pulmonaires ou
cutanées de contiguité [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, genu valgus [réf.137,
153].

Un cas singulier de spondylodiscite tuberculeuse a été signalé [ In 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 fistulisation d’un abcés thyroidien dans la trachée a
provoqué un arrét respiratoire chez notre patiente. A ce jour, c’est la seule
observation d’abces thyroidien publiée. Melle L.G. a également souffert
d’un abcés musculaire, hors ce type d’infection est rarement rapporté dans
la littérature [réf.230].
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Tableau n° 13

Les infections viscérales dans le syndrome de Buckley

Nombre de
patients

Références

Remarques

Abcés hépatiques

5

111, 38, 162, 13.

Abcés rénaux ou
Péri-rénaux

39,13, 119, 134.

Une néphrectomie

[réf.39]

Péritonites

13,37, 129, 31.

15 péritonites
successives suite a
une dialyse
péritonéale [réf.129]
chez un patient.

Un autre cas suite a
une perforation du
colon ascendant sur
nécrose bactérienne
[réf.37]

Myocardites

101, 172.

L’'une a
staphylocoque doré
[ref.101].

L’autre
probablement
d’origine bactérienne
avec constitution
d’un anévrisme
[réf.172].

Abcés intra
abdominaux

13

Abces
musculaires

230
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5.8 - Les infections du systeme nerveux

Les infections bactériennes du systéme nerveux ne sont pas habituelles

(voir tableau n°5 p.40 et ci aprés n° 14).

Tableau n° 14

Les infections du systeme nerveux dans le syndrome de Buckley

Références Localisation Bacterie Remarques
en cause
75 Méningite Staphylocoque doré
75 Méningite Staphylocoque doré
Le patient a présenté
dans un second
temps une septicémie
158 Méningite zzeud(?monas a staphylocoque
ruginosa aureus avec artérite
de I'artére cérébrale
moyenne.
Dans les antécédents
o Streptocoque du patient, on notait
134 Meningite pneumoniae une cryptococcose
méningée
164 Myélite ? ?

5.9 - Septicémie ou bactériemie

Parmi 212 patients, 14 ont souffert d’une septicémie ou d’une bactériemie
[réf.165, 245, 34, 57, 101, 154, 234, 80, 206, 253, 126], dont I'agent

pathogéne était 7 fois un staphylocoque dové, 1 fois un proteus mirabilis, 1

fois une salmonelle et deux fois un pseudomonas aeruginosa.

Un cas de septicémie a staphylocoque méti-R se compliquant d’une détresse

respiratoire aigué a été rapporté [réf.206].

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 n°15 ci apreés).
Tableau n° 15

Tuberculose dans le syndrome de Buckley

Références Localisation

Inréf 13 Tuberculose péritonéale.

Inréf13 Miliaire pulmonaire et spondylodiscite
tuberculeuse.

9] Tuberculose pulmonaire sans confirmation
bactériologique.

180 Tuberculose disséminée suite a une
vaccination par le BCG.

Une jeune patiente vaccinée a la naissance par le BCG dans le bras G a
présenté a l'dge 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 a un

nodule sous cutané au bras G est constaté a I'dge de 7 ans.

5.11 - Les infections urinaires gastro-intestinales et lymphadénites

Au vu des données de la littérature, les infections urinaires ne seraient pas
plus fréquentes que dans la population générale ou dotées d’un caractere
distinctif.

Les infections gastro-intestinales bactériennes ne seraient pas fréquentes.
Tout de méme deux cas de perforations coliques survenant au décours

d’une infection pulmonaire a staphylocoque aureus sont rapportées. Les
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auteurs ont supputé une origine bactérienne a ces perforations [réf.37,

115]. Huit cas de péritonite sont également signalées.

On ne peut cependant exclure une sous déclaration des infections urinaires

et gastro-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, a l'instar de Melle L.G., s’abcéder (voir tableau n° 5
p.40).

5.12- Conclusion

Les infections bactériennes sont fréquentes et récidivantes. Elles affectent
en priorité les spheres cutanées, pulmonaires et ORL. Mais d’autres
localisations sont possibles :les yeux, les méninges, le foie, les reins, le
ceeur, 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 particulierement la face.

La formation fréquente de pneumatocéle serait typique de ce syndrome.

Le principal agent bactérien vresponsable des infections est le
staphylocoque doré.

L’haemophilus influenzae,le pseudomonas aeruginosa,les streptocoques du
groupe A et le pneumocoque sont par ordre décroissant de fréquence les

autres bactéries les plus souvent responsables d’infections..
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6°) LES INFECTIONS FONGIQUES

6.1 - Les candidoses et dermatophytoses

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

affecté régulierement Melle L.G.

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] a 90 % Pham Huu Trung et al [réf.114].

Par contre, dans d’autres cohortes [réf.26, 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
agés (22, 27, 33 et 38 ans) n'ont pas été touchés [réf.89].

Sept malades sur 212, soit 3,3 % ont eu une candidose sévere (voir tableau
n° 17 p.58).

Des candidoses apparaissent en dehors de toute antibiothérapie [réf.57,
150]. Il pourrait donc bien s’agir d’une susceptibilité accrue au candida
albicans intrinseque au syndrome de Buckley. Mais, les nhombreuses cures

d’antibiotiques contribuent certainement a majorer leur incidence.

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

suivante).
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Tableau n° 16

Champiqgnons identifiés lors de 117 prélevements

Candida albicans 85
Aspergillus fumigatus 20
Cryptococcus neoformans 5
Histoplasma capsulatum 2
Tricophyton rubrum 5
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Tableau n° 17

Les candidoses séveres chez 212 Patients

Références Type d’infection Remarques
Septicémie avec CIVD* et | Remplacement valvulaire
254 ) ; .
endocardite tricuspidien
Péritonite sur cathéter de
129 . I
dialyse péritonéale
Nouvel épisode de
150 Méningite candidose a type de
pneumonie
150 Oesophagite

Altération sévere de

98 Endophtalmie droite Pacuité visuelle
28 Granulome médiastinal
89 Viscérale et lymphatique

* CIVD : coagulation intra-vasculaire disséminée

Les cryptococcoses

Tableau n° 18

Références Type d’infection Remarques
114 Pulmonaire et cérébrale
Le patient a développé un
209 Méningo-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
, concomitantes : une lésion
113 Colique, rectal. constrictive du colon
ascendant et 1 abcés rectal.
Récidive 6 mois apreés le
traitement. Un autre cas de
oo, L cryptococcose méningée est
223 Méningite et septicémie signalé (communication
personnelle du Dr Marian
Melisch IN ref 223).
134 Méningite
121 Oesophagienne invasive Hématémese
147 Méningite
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Tableau n° 19

Les asperqilloses chez 212 patients

Références Type d’infection Remarques
114 cutanée
31 pulmonaire colonisation
213 pulmonaire infection aigué
94 pulmonaire infection aigué
233 pulmonaire aspergillome
I”ggen tn 1 pulmonaire aspergillome
;Stb;en tsn 2 pulmonaire colonisation
80 pulmonaire atteinte pleurale
205 pulmonaire
156 pulmonaire aspergillome
le patient etait atteint a la fois
197 cutanée et osseuse par un sy r{drome de Buckley
mais aussi par une
granulomatose chronique
236 pulmonaire aspergillome
236 pulmonaires multiples Décés par hémoptysie massive
e
Réf 89
patient n° 10 pulmonaire
n12 pulmonaire
n°16 pulmonaire
n° 24 pulmonaire
n° 20 pulmonaire
n° 28 pulmonaire décédé d’un anévrisme

aspergillaire cérébral
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6.2 - Les aspergilloses

Elles sont fréquentes puisqu’elles ont frappé 9,4 % des malades (20/212),
toutes localisations confondues. mais, ce sont surtout les formes

pulmonaires les plus habituelles.

L’infection pulmonaire est soit asymptomatique [réf.165], soit
symptomatique, mais le point de départ est toujours une colonisation de

pneumatocele (voir tableau n° 19 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 pneumatocele 18/98 soit 18 %.

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

En 1983, une suspicion sérologique d’aspergillose pulmonaire ou

sinusienne n’a jamais pu étre confirmé chez notre patiente.

6.3 - Les cryptococcoses

Cette infection fongique n’est pas exceptionnelle car approximativement
3,8% (8/212) des malades ont été atteints, soit d’une forme grave, ou

inhabituelle par sa localisation digestive primitive (voir tableau n° 18 p.58).

Les formes coliques peuvent étre initialement confondues avec une maladie
de Crohn [réf.113].
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6.4 - Les histoplasmoses

Seuls deux patients résidant aux Etats Unis, ou l'infection g histoplasma

capsulatum est trés répandue, ont été concernés.

L'un a présenté une forme initiale disséminée avec une récidive colique
tardive [réf. 35] et I'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’a présent chez Melle L.G., elles sont effectivement

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

presque 1,9 % (voir tableau n° 20 ci-apreés).

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
9] lambliase
155 lambliase diarrhée sévere a 27 semaines de
grossesse
89 pneumocystose
Patient n° 8
89 phneumocystose
Patient n° 10
10 neumocystose S’est déclaré dans un contexte de
P 4 lymphome histiocytaire
177 pheumocystose a 4 mois
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7.2 - Les infections virales

En dehors de quelques cas anecdotiques (voir tableau n” 21 ci-aprés), il n’y

a vraisemblablement pas de sensibilité particuliere aux infections virales.

Toutefois, les surinfections cutanées herpétiques ou kératites herpétiques
ne sont peut étre pas rares [réf.126, 158, 13, 234, 152, 185].

Tableau n° 21

Les infections virales particulieres

Références Type d’infections Remarques

180 varicelle infection conSI,de;r.ee comme sévere
sans autres précisions cliniques

13 rougeole pheumonie

97 virale mefungotenc’ephallte avec paralysie
faciale bilatérale

147 rougeole dlsparlthn de l'eczéma et de la
pyodermite au cours de la rougeole

210 papillomavirus ORL diffuse

, . condylomes vulvaires récidivants a
44 papillomavirus

l'origine d’un carcinome

7.3- Conclusion

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

importante) il ne semble pas exister de sensibilité particuliére aux

infections virales et parasitaires.

L’utilisation fréquente du cotrimoxazole en antibioprophylaxie pourrait

fausser I'incidence réelle des pneumocystoses.
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8°) LA DERMATITE ECZEMATIFORME

Elle debute dans la trés grande majorité des cas chez le nourrisson surtout
avant 2 mois (voir tableau n° 22 ci-aprés); chez Melle L.G. a 1 mois. Un

rash cutané néonatal serait particulierement évocateur. [réf.89].

Tableau n° 22

Age auquel 'eczéma est observé chez 44 patients
(Ayant pu étre établi chez 44 patients)

< 2 mois < 6 mois <1an >1 an
34 4 3 3
77 % 86 % 93 %

A chaque extréme, on note un déebut a 5 j [réf.255], a 15 ans [ref.64], a 20
ans [réf.139].

La dermatite eczématiforme évolue sur un mode chronique, mais il peut
exister des intervalles ou la peau est libre de toute dermatose, ce qui ne

sera jamais le cas chez Melle L.G.

Elle semble tout comme chez notre patiente se localiser préférentiellement
a la téte, au cou, au tronc et aux plis axillaires et inguinaux (voir tableau
n'23 p.65) [réf.114, 57, 26].

Pour Belohradsky et al, il faut distinguer 2 phases [véf.13], jusqu’a 5 ans,
la dermatite eczématiforme 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 téte, de la nuque et du tronc, alors que

I’eczéma atopique a cet age touche plutét les extrémités.
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Cette dermatite est particulierement prurigineuse ce qui entraine des

lésions de grattage qui amplifient les risques d’infections.

Au bout de plusieurs années d’évolution, le revétement cutané est altéré
par de nombreuses cicatrices et par une lichénification parfois trés
importante. Ainsi un cutis verticis gyrata (dermatose avec aspect plicaturé
et pachydermique du cuir chevelu) a affecté notre patiente.

Une alopécie peut apparaitre [réf. 106, 183, 86, 158, 205]

Le préjudice esthétique n’est pas négligeable.

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

régle sont enumérées dans le tableau n° 25 p.66.
Quelques évolutions particulieres de I'eczéma ont été décrites.

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

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

La dermatite eczématiforme

Tableau n’ 23

Localisation de I'eczéma chez 29 patients a un instant donné.

Rétro- . ,
cuir cou | auriculai- plis plis plis du
face tronc | axillaire \|inguinaux membres
chevelu nuque | -re coude
s ou pubis
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 I'eczéma chez Melle L.G. de 1981 a 1999 :

26 descriptions a un instant T.

cuir cou rétro plis plis lis du
chevelu face nuaue auriculair | tronc |axillaire | inguinaux ‘Z oude membres
9 e s ou pubis
7 8 6 4 5 7 12 2 2
Tableau n° 25
Patients chez qui I'on n'observe pas d’eczéma
présence d’'un absence dae du
références eczéma non d’eczéma Z tient remarques
rapporté confirmé p
68 + non 3 ans
156 + non 11 ans
231 + non 16 mois
254 + non 46 mois
177 + non 4 mois
, dermatose a
g1 -+ oui 12 ans type d’urticaire
197 + oui 6 ans
dermatose a
188 + oui 6,5 ans type
d’hyperkératose
dermatose a
, type
13 * oui 7 ans d’incontinentia
| pigmenti
252 + oui 17 ans
114 + oui 7 ans
243 + oui 29 ans Rash urticarien
31 + oui 17 ans
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9°) LA DYSMORPHIE FACIALE

Un front et des arcades sourciliéres proéminents donnant I'impression de
yeux profondément enchdssés dans la cavité orbitaire [réf.20], 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 levres charnues légérement éversées [réf.9,119], une dépression du
massif facial moyen [réf.89], 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 [réf.89] constituent la description
classique de la dysmorphie 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 a carnation claire.

Le périmétre crdnien et la distance entre les commissures palpébrales
externes ont également tendances a étre plus importantes. La courbure de
la voliite palatine est accentuée chez 71 % des patients de Grimbacher 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 subjectifs suggerent

donc qu’il existe bien un faciés particulier dans ce syndrome [réf.20].

Néanmoins, des mesures anthropométriques comparatives devront
également étre réalisées dans d’autres ethnies et les études futures
devront s’attacher grdce a la radiologie [réf.70] a quantifier certains
élements subjectifs (dépression du massif facial moyen, arcades

sourcilieres 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.189] ).

Les modifications morphologiques du visage sont a la fois la conséquence
d’anomalies du massif osseux, comme le suggére l'accentuation de la
courbure palatine, les arcades sourcilieres proéminentes et ['existence
d’autres anomalies osseuses telles que I'ostéoporose et les craniosténoses.

Mais, I'épaississement du revétement cutané, surtout au niveau des ailes
du nez et des oreilles, causé tout ou en partie par I'eczéma chronique et les

infections récurrentes participe a I'édification de la dysmorphie.

Des anomalies morphologiques du visages ont été décrites dans prés de la
moitié des cas : 83/179 soit 46 %.
Dans la série de Grimbacher et al [réf.89], cette incidence est de 83 %, et

de 100 % si I'on ne tient compte que des patients dgés de plus de 16 ans.

Dans certaines observations, la dysmorphie faciale, absente dans un
premier temps, apparait effectivement au cours du vieillissement [réf.253,
177, 125]. Borges et al [réf.20] ont aussi remarqué que le facies
caractéristique s’accentue avec le temps. Il se pourrait donc que I'incidence
soit sous évaluée car 83 % des 96 patients de la littérature qui n’avaient
pas de dysmorphie faciale avaient moins de 16 ans. Toutefois, des malades
agés ne présentaient pas d’anomalies morphologiques du visage [réf.134,
207, 206].

En conclusion, 'appréciation surtout subjective de la dysmorphie est, avec

I’dge, un autre facteur de variabilité de I'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 dge, devraient permettre,
a l'avenir, une meilleure évaluation de I'incidence de la dysmorphie faciale.

Elle est probablement sous-estimée.
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Tableau n° 26

Mesures anthropométriques de la dysmorphie faciale

Références

Mesures cranio faciales

Borges [réf.20]
9 patients Z score

Grimbacher [réf.89]

Distance entre les

commissures palpébrales + 0,01 *

internes

Distance entre les

commissures palpébrales +2,2"%

externes

Longueur du nez -0,8 %

Hauteur du nez +1,3*
Distance moyenne

Largeur des ailes du nez +39* augmentée chez 20
patients p < 0,001 *

Dlstfn?ce nez levre + 0,4

supérieure

Epaisseur levre supérieure -0,6 *

Epaisseur totale de la ] 2%

lévre ’

Largeur de la bouche 0,8*%

Longueur des oreilles

I1#*

Périmetre crdnien

Augmenté chez 24
patients p = 0,06

Z score = nombre de deéviation standard supérieur ou inférieur a la

moyenne. Un Z score superieur ou inférieur a 2 correspond a p = 0,05.

*: comparaison a 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 vertébres

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 bénéficie d’un dépistage, 21 étaient atteints soit 65 %.

Elle est primitive et ne s’accompagne pas de perturbations biologiques
phosphocalciques ou hormonales, a I'exception d’un patient qui n’avait pas

de parathormone détectable dans le sérum [réf.86].

Elle peut survenir trés tot: dés I'dge de 3 ans pour 3 patients [réf.114,
150, 132] entre 6 et 9 ans pour 8 autres et notre patiente [réf.141, 150],

et avant 18 ans pour tous les autres patients.

Elle prédomine au niveau du rachis et des régions épiphysaires et
métaphysaires des os longs avec un amincissement de la corticale [réf. 141,
114].

Pour Leung et al [réf.149], elle serait liée a une augmentation de la

résorption osseuse qui serait prédominante au niveau des os longs.

L’ostéoporose peut étre 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.

Trés 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 Ia
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 [réf.89]. Inversement, 3 malades sur 4
qui n’avaient jamais eu de fractures avaient une densitométrie osseuse

sensiblement diminuée [réf.89].

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

pas présenté a ce jour de fracture.

Enfin, il faut évoquer le cas singulier d’une jeune fille affectée a la fois d’un
syndrome de Buckley et d’une ostéogenése imparfaite tardive. A 9 ans, elle

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

Les fractures pathologiques dans le syndrome de Buckley

Age lors de la

Localisation des fractures

Références Age et sexe
fracture vertébres autres
6 ans humérus Dt
150 F 18 ans 10 ans cheville G
12 ans lombaire
5 ans clavicule G
6 ans humérus G
150 M 16 ans 7 ans cheville Dt
12 ans pouce Dt
150 M 8 ans avant 8 ans radius Dt
entre 6 et 12 | multiples 6 fractures des os
150 F 16 ans ans tassements longs
141 ? tassements z:iracondlhennes ab
3 fractures tibia G
extrémité distale et
132 F 3 ans fibula
3 fractures fémur G
extrémité distale
180 F 9 ans 13 mois fémur Dt
19 mois 3™ métatarsien
204 F 2,5 ans 2,5 ans radius G + humérus G
multiples fractures des
4 M 14 ans extrémités
4 F 7 ans 2 fractures
extrémité distale du
197 F 6 ans avant 6 ans cubitus G
85 F 7 ans fractures iteratives
207 F 20 ans avant 8 ans avant bras G
plateau tibial
153 F 12 ans avant 12 ans extrémité distale
3 fractures des os
235 M 4 ans avant 3,5 ans longs
189 F 29 ans L3
171 M 17 ans | plusieurs fractures
224 M 37 ans fractures multiples
212 M 11 ans a9 ans radius et cubitus G
89 16 patients avec plus de 3 fractures : os longs pelvis et cotes
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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 Age 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
partielle
77 8 ans M

10.4 - Le retard staturo-pondeéral

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

enfants (43/187) ou adolescents.

Il est consécutif aux infections chroniques [réf. 73]..

Il s’améliore au cours des périodes libres de toute infection [réf. 147] et

disparait apparemment au plus tard a I'dge adulte ; seul, 1 cas de petite

taille a 29 ans a été recense [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-

ponderal tout au long de son histoire clinique.

10.5 - Scoliose

Dans la série de Grimbacher et al [véf. 89], 76 % des patients (19/25), dgés
de 16 ans ou plus, avaient une scoliose (voir tableau n° 29 p.75). Chez 10
malades, elle étaient d’origine idiopathique et, dans 1 cas, d’origine
congénitale. L’association syndrome de Buckley et scoliose primitive parait
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 a un dépistage plus systématique des troubles de la statique

rachidienne.

Notre patiente n’'avait pas de scoliose.
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Tableau n° 29

Scoliose dans le syndrome de Buckley

Causes
. . _ T  Thoracotamie
Références | Angulation zr;?gzzgfé idiopathique des pour Z)éerese
membres s
inférieurs pneumatocéle
Réf.89
n 6 16 ans 10° +
n° 7 16 ans 10° +
n° 9 22 ans 25° +
n’l12 24 ans 10° +
n’l3 26 ans 30° +
n’l4 27 ans 100 +
n’l6 27 ans 45° +
n°20 31 ans 15° +
n'26 38 ans 10° +
n27 41 ans 10° +
n’ll 24 ans 10° +
n'24 35 ans 18 +
n'28 43 ans 10° +
n’l7 28 ans 70 +
n22 33 ans 20° +
n'29 46 ans 10° +
n'30 58 ans 20° +
n'10 22 ans 20° vertebre L 2 en
coin
n’23 34 ans 45° hémivertébre T 3
T5
153 ? +
125 ? +
suite d  une
137 ? spondylodiscite
infectieuse ?
22 ? ostéogénése imparfaite

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

21 cas hyperlaxité articulaire ont eté rapportés.

Les deux premiers ont été objectivés en 1966 par Davil et al [véf. 50] et les
19 suivantes par Grimbacher et al [réf. 89] en 1999.

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

articulaire.

Un dépistage systématique est nécessaire pour évaluer 'incidence réelle de

ce phénomeéne.

10.7 - Autres anomalies osseuses

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

valgum ont été rapportés [réf. 89, 153].

Certains cas pourraient étre secondaires a des infections [réf. 153].

Ont été également signalés :

- 1 cas d’hémivertébre T3 et T5 [réf. 89],

- 1 cas de vertébre en coin congénital [réf. 89],

- 1 cas d’hypoplasie du condyle mandibulaire droit avec une vertébre S1

dont I’'arche postérieur est fendu [réf. 189].

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

O’Connel et al ont été les premiers a constater l'existence d’anomalies
dentaires dans le syndrome de Buckley [réf. 176].

Parmi leurs patients dgés de plus de 8 ans, 72 % (18/25) présentaient une
rétention des dents temporaires avec soit I'absence d’éruption des dents
permanentes soit 'éruption de dents permanentes adjacentes au dents

temporaires (5/15 dgés 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 I'éruption des dents temporaires se déroulaient
normalement.

Par contre, I'éruption des dents permanentes était retardée (> 1 DS chez
5/6 patients et > 2 DS chez 1/6 patient).

Ce retard semblait lié a une diminution de la résorption de la racine des
dents temporaires entrainant un retard d’exfoliation de celles ci (5 patients
sur 15 dgés entre 20 et 35 ans avaient encore des dents de lait) et, par

conséquence, une géne a l’'éruption des dents permanentes.

Cette géne a I'éruption des dents permanentes a été confirmé par 'absence
de retard d’éruption des dents qui n’avaient pas de prédécesseur, c’est-a-

dire les dents de lait et les molaires permanentes.

Il est rapporté un autre cas d’anomalies dentaires dans la littérature [réf.
212].
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12°) MALADIES OU SYNDROMES ASSOCIES AU

SYNDROME DE BUCKLEY

12.1 - Les néoplasies

Le syndrome de Buckley prédisposerait au risque de lymphome malin
hodgkinien ou non [réf. 154] (voir tableau n° 30 p.79).

La corrélation est d’autant plus probable que ce risque est déja identifié
pour d’autres déficits immunitaires congénitaux (Wiskott Aldrich, I'ataxie

telangiectaste ...) ou acquis (sida, allogreffes d’organes).

Il faut garder a I'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 évéenements permet en général une distinction aisée de ces

deux syndromes.
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Tableau n° 30

Les néoplasies dans le syndrome de Buckley

Références Lymphomes Autres
26 Hodgkin a 19 ans
Hodgkin scléronodulaire a
154
10 ans
Hodgkin a cellularité
135 g .
mixte a 24 ans
Carcinome épidermolde
de la langue a 43 ans
89 .
chez un patient
éthylotabagique
Carcinome vulvaire a 41
44 ans sur condylomes
vulvaires récidivants
86 Lymphome de Burkitt a 7
ans
10 Lymphome cérébral a
histiocytes a 10 ans
134 Lymphome malin non
Hodgkinien a 5 ans
171 Lymphome a grande

cellule B g 46 ans
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12.2 - Autres maladies ou syndromes

L’intrication du syndrome de Buckley avec des affections rares ou trés

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

a) Lupus éerythemateux disséminé

Un lupus érythémateux disseminé a touché trois patients alors que
I'incidence de cette maladie est comprise entre 15 et 50/100 000 dans la

population générale.

Deux jumelles homozygotes [réf. 23] souffraient 'une d’un syndrome de
Buckley et I'autre d’un lupus systemique. Celle affectée du syndrome de

Buckley a eu un episode de thrombocytopénie auto-immune.

La patiente d’Aihara et al [réf. 3] a éte également affligée d’une
thrombocytopénie auto-immune suite a un traitement par interféron y. Son
pére avait un lupus systémique avec un syndrome de Sjégren.

D’aprés les auteurs de I'article la patiente pourrait a I'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 / THZ2 seraient responsables
de la synthése d’auto anticorps [réf. 23, 129], ce qui expliquerait

Iinduction de maladies auto-immunes.

On ne peut cependant dffirmer une parenté pathogénique 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 antigéniques répétées particulierement envers le
staphylocoque doré provoqueraient par dépdts de complexes communs, au

niveau rénal, des glomérulonéphrites membrano-prolifératives [réf. 129].

¢) Cas sinquliers

La mucopolysaccharidose n’est pas associée au syndrome de Buckley, mais
3 observations ont fait état de signes cliniques ou biologiques pouvant étre

rencontrés dans cette pathologie.

Le premier patient présentait seulement une mucopolysaccharidurie
modérée [réf. 234], le second une légére mucopolysaccharidurie et une
rétraction des phalanges distales (rétraction également présente chez ses 2
fréres et sa sceur) [réf. 205] et le troisieme une rigidité articulaire isolée
[réf. 125].

d) Syndrome de Dubowitz

Le syndrome de Dubowitz, maladie autosomique récessive rare qui est
caracteérisé par un retard de croissance intra utérin, une microcéphalie, un
retard psychomoteur, un faciés particulier et des lésions eczématiformes,
est également associé a d’autres déficits immunitaires : hypogamma-

globulinémie et hypo-IgA.
e) Autres
Une pentasomie X, un diabete insulino dépendant néonatal, un autisme,

une ostéogéneése imparfaite, une maladie de Kawasaki, une granulomatose

chronique, une dermatomyosite juvénile, une hypo IgA, une arthrite
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chronique polyarticulaire déformante peuvent étre associés au syndrome
de Buckley.
12.3 - Cas particuliers

On note aussi :

une occlusion de I'artére centrale de la rétine chez une patiente de 18

ans suivie a 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 I'artére cérébrale postero-inférieure
[réf.89].

- un cas d’anévrisme pulmonaire[réf.47].

- un accident vasculaire cérébral hémorragique avant I'dge de 12 ans
[réf. 6 DMC].

- une absence des caractéres sexuels secondaires chez une fille de 15 ans
[réf. 14 DM(C].

- Une fente labio-palatine[réf.89].

- un patient avec une double rangée de cils et un lymphoedeme [réf.89].

- 3 cas de kératocone alors que la prévalence de cette dffection est de
0,004 % a 0,6 % dans la population générale [réf.189,224].
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Tableau n° 31

Maladies ou syndromes associés au syndrome de Buckley

‘e Maladie auto , Maladies
Références immune Vascularite héréditaires Autres
173 LED* homme
209 LED* homme
173 LED* fille
130 Kawasaki
130 Kawasaki
7 Syndrome de
Dubowitz
23 Thrombocytopénie
auto-immune
3 Thrombocytopénie
auto immune
192 arthrite chronique
polyarticulaire
déformante
197 Granulomatose
chronique
22 Ostéogéneése
imparfaite
tardive
164 Hypo-IgA
196 Diabéte insulino
dépendant
néonatal
18 Pentasomie X
140 GNMP
230 GNMP
167 Dermatomyosite
juvénile
88 autisme

GNMP = glomerulonéphrite membrano-proliferative
*LED : lupus erythémateux disséminé
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13°) 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).

Il n’est donc pas possible de savoir si la grossesse entraine une
augmentation ou une diminution de la fréquence et/ou de la gravité des

infections chez les femmes enceintes.

Les enfants nés de meéres affectées du syndrome de Buckley ont eu , dans
I'immense majorité des cas, un développement intra-utérin normal. Il en
était de méme pour les enfants qui ont de plus présenté un syndrome de

Buckley par la suite.

Seul, un retard de croissance intra-utérin [réf. 94], un faible poids de
naissance [réf. 50] et des anomalies liées a un syndrome de Dubowitz [réf.

7] ont été signalées.
Aucune difficulté particuliére lors de I'accouchement n’a été constatée.
Notre patiente, en février 2002 était enceinte de 7 mois et avait, au cours

de cette période, souffert d’abcés du visage et d’un abcés de la parotide

gauche nécessitant un drainage sous anesthésie générale.
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Tableau n° 32

La grossesse chez des patientes avec un syndrome de Buckley

Réferences Grossesse Evengmqn ts Ala haissance
particuliers et apres
155 1¥¢ grossesse
20 semaines bronchite + diarrhée |Sa fille a présenté
sévere d gardia un syndrome de
intestinalis Buckley
32 semaines pneumopathie et
abces gingival
2°™ grossesse
38 semaines arthrite septique de |Sa fille a présenté
hanche droite un syndrome de
Buckley
237 2™ trimestre abces retropharyngé |sa fille a présenté
avec arrét un syndrome de
respiratoire Buckley
3" trimestre cellulite du bras droit
57 ? ? sa fille a présenté

un syndrome de
Buckley
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14°) BIOLOGIE

14.1 - La humération formule sanqguine

chez 152 patients avec un syndrome de Buckley

La numération et formule sanquine

Tableau n° 33

Le;loct(;%fes Neutrophiles | Lymphocytes | Eosinophiles
Normal 58 45 64 24
Augmenté 28 8 3 120
Diminué ] 4 12 3
Total 87 57 79 147

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

Le taux de leucocytes varie en fonction de I'activité inflammatoire induite
pavr les infections.

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

Le seul élément remarquable est I’hyperéosinophilie présente dans 80 %
des cas.

Tableau n° 34

Compte des éosinophiles

chez 74 patients g un instant T (mm3)

> 500 -1000 < > 1000 -2000 < > 2000 > 3000

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

Toutefois, lors d’infections, elle peut étre beaucoup plus élevée jusqu’a

18 500 / mm?3 [réf. 17].

Elle est variable dans le temps [réf. 233, 17, 203].

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

Les analyses anatomo-pathologiques de différents prélevements répertoriés
dans la littérature ne montraient pas d’éléments spécifiques en dehors
d’un taux élevé d’éosinophile [réf. 115, 154, 205, 126, 125].

Les expectorations bronchiques étaient aussi enrichies en éosinophile [réf.

26].

14.2 - L’'immunité a médiation humovrale

14.2.1 - Généralités

La numération des lymphocytes B dans le sang périphérique chez 56
patients était normale chez 51 d’entre eux et chez Melle L G, et légérement
diminué pour 5 autres.

Les concentrations sériques des 1gG, IgM et IgA étaient en genéral
normales.

Quand il existait une augmentation de leurs concentrations, celle-ci était
souvent polyclonales et liée a des infections.

Les IgE etaient constamment augmentés et les IgD I'étaient dans 44 % des

cas (voir tableau n° 35 ci-apreés).
Tableau n° 35

Concentration des immunoglobulines dans le syndrome de Buckley

IgD IgE

Conc’er!tration ) IgG IgM ‘ igA 0,054 0,4 ’ 14
sérique  |(8416g/l) |(0,542a/)|(2a4 g/ ; o 540 g? 0000;09 i
Normale 109 95 112 32 -
Augmentée 37 19 17 26 224

Diminuée . 1 1 4 1 -
Total patients | 147 115 133 59 224
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14.2.2 - Les IgE

Tous les patients avaient une augmentation des IgE sériques qui, dans
I'immense majorité des cas, était supérieure a 2000 Ul/ml (valeur normale
< 150 Ul/ml) : voir tableau n° 36 ci-dessous.
La valeur maximale enregistrée était de 156 000 Ul/ml [réf. 145].

Tableau n° 36

Concentration sérique des IgE en Ul/ml

d un instant T chez 123 patients

> 500-2000 <

>2000-4000< |24000-12000< | > 12000-20000< | >220000-40000< > 40000

9 20 48 16 19 11

La concentration des IgE est supérieure g la normale dés la naissance ou
les premiéres semaines de vie et, au-dela d’un an, elle est pratiquement
toujours supérieur a 2000 Ul/ml (voir tableau n° 37 ci-apres ).

Tableau n° 37

Concentration des IgE de la naissance a I’'dge d’1 an (Ul /ml)
(normale <a 2Ul/ml chez le nouveau né et <a 20 Ul/ml avant 1 an )

15 jours 1 a2mois | 3a4 mois | 5a8 mois | 9al2 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 Igk change au cours du temps. Plusieurs mesures sont

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

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

IgE < 2000 Ul / ml (voir tableau n° 38 page suivante).
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Tableau n° 38

Concentration sérigue des IgE < 2000 Ul / ml

chez Melle L.G.

Age de Melle L.G. Taux d’IgE en Ul / ml
6 ans ’900020
7 ans g;g
8 ans 1746
9 ans 846
12 ans 1025

[Ce tableau regroupe toutes les mesures du taux des Ige < 2000 Ul / ml
chez Melle L.G. Toutes les autres mesures chez notre patiente sont > 2000
ur/ml]

Mais, chez quelques patients la concentration des IgE était toujours
inférieurs a 2000 Ul / ml. lls étaient considérés comme dffectés d’une
variante du syndrome de Buckley [véf. 75, 6, 57, 7].

Or cette concentration peut diminuer avec certains traitements [réf. 68,
249, 116] ou spontanément avec I’dge [réf. 89] (voir tableau n° 39 page

suivante).
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Tableau n° 39

Variation de la concentration des IgE en fonction de I'dge

Ages et numéros des patients dans . .
I’étude de Grimbacher Evolutlgln /d;, /Z;?gfé?g:zznl,gez gk en
[réf. 89] g
d 3 ans 9600
Patient n° 13
a 27 ans 71
al2ans 4000
Patient n° 24
d 35 ans 65
a 22 ans 28572
Patient n° 18
a 29 ans 1231
a 27 ans 10500
Patient n° 22
a 33 ans 1680
a 29 ans 17815
Patient n° 25
ad 38 ans 2826
a 40 ans 2392
Patient n° 29
a 47 ans 108

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

malades de Grimbacher et al.]

Il n'y a pas de corrélation entre la concentration sérique des IgE et les
infections, I’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-staphylococciques chez 70 patients était positive
(> 5 %) chez 65 d’entre eux et négative pour 5 (I'immunoglobuline était
indétectable dans ces 5 cas) [réf. 217, 14, 160].

Tableau n° 40

Pourcentaqge d’IgE anti-staphylococciques par rapport

aux IqE totales chez 41 malades

>5% 10%< >10% 20 %< >20%

5 4 117 21

Le pourcentage des IgE anti-staphylococciques est variable (voir tableau n°
41 ci-apres).

Tableau n° 41

Variation du taux des IgE anti-staphylococcigues

Référence Aae en mois Pourcentage d’Ige
145 g antistaph. %
patient n° 2 1/2 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 a des personnes en
bonne santé ou atteintes de pathologies diverses, ont montré qu’un
pourcentage d’IgE anti-staphylococcique > 10 % n’est observable que dans

le syndrome de Buckley (voir tableau n° 42 p.92).
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Les IgE anti-staphylococciques étaient toujours indétectables dans le sérum
des patients sains. Leur présence dans I'eczéma atopique est controversée [
ref. 208, 160, 60]. lls semblent toutefois étre présents dans cette dffection,

mais, chez une minorité de patients et a des taux faibles [réf. 1, 2].

La présence de cette immunoglobuline spécifique a des taux > 10 % est
vraisemblablement spécifique du syndrome de Buckley.

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

Quant a notre patiente, elle avait un taux d’Igt anti-staphylococcique
faible : classe 1 (0,36 Ul / ml) en 1991.

Tableau n° 42

Taux des IgE anti-staphylococciques dans difféerentes affections

IgE IgE anti-staphylococcique
Affections sérique <5% | <10% | ~10%
Buckley Augmentés 4 3 24
Patients sains Normaux 24
Granulomatose chronique Normaux 14
Chediak Higashi Normaux 5
Infecti.on candidosique Normaux 25
chronique
Septicémie chronique a Normaux 10
staphylocoque
Eczéma atopique Augmentés 19 1
Rhinite allergique Augmentés 8
Parasitoses chroniques Augmentés 4 15
Asperglllgse broncho Augmentés ]
pulmonaire
Réaction contre greffon Augmentés 4
Wiskott Aldrich Augmentés 3
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14.2.4 - Les IgE anti-candida

Le téux 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 a 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-apres).

Tableau n° 43

Taux d’IgE anticandida dans différentes affections

Affection Taux d’IgE anti-candida
4 sujets « sains » 0%
25 sujets avec candidose chronique 0%
5 sujets avec granulomatose chronique <0,9%
1 sujet avec aspergillose pulmonaire 5%
4 sujets avec parasitoses diverses <2,4%
2 sujets avec Chediak Higashi 0%

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

Les taux détectés chez Melle Laurence G a 2 reprises étaient trés 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 signification.de cette élévation n’est pas connue, mais elle est également

observée dans d’autres immunodéficiences [réf. 29, 57, 114, 75].
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14.2.6 - Les IgM

Leur concentration sérique est en générale normale (voir tableau n°35
p.87).

14.2.7 - Les IgA

Les concentrations d’IgA sérique sont en général normales (tableau n°35
p.87).

Par contre, les concentrations d’lgA salivaires étaient chez 15 patients
diminuées 12 fois et normales 3 fois [réf. 10, 111, 91, 192, 60].

Il existerait également un déficit en IgA anti-staphylococcique salivaires et

sériques [réf. 60].

La fréquence des infections muqueuses et de ganglions lymphatiques
adjacents serait inversement proportionnelle aux taux d’IgA anti-
staphylococciques d’aprés Dreskin et al [réf. 60]. Les mémes auteurs
rapportent chez certains patients (2/16) un déficit en IgA anti-candida
sérique, mais cette anomalie serait mineure au regard du déficit en IgA

anti-staphylococcique.
14.2.8 - Les 19G

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

tableau n° 35 p.87).
Par contre, on note une augmentation des I1gGy dans 34 % des cas et une

diminution des I1gG> dans 32 % des cas (voir tableau n° 44 page suivante).
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Tableau n° 44

Concentration des sous classes d’IqG dans le syndrome de Buckley

Concentration lgGy IgG) IgG3 IgGq
Normale 27 39 29 37
Augmentéé 14 ) 2 4
Diminuée 18 3

Total 41 58 34 41

Les réponses 1gG a certains antigénes polysaccharidiques du staphylocoque
doré et de I'haemophilus influenzae et a des antigénes protéiques du
tétanos et de la diphtérie sont diminuées [réf. 26, 160, 14, 60].

Il n’y a pas de corrélation entre déficit en IgG> sérique et anomalies des

réponses anticorps [réf. 250, 26, 148].
Pour Ishizaka et al, la réponse IgG> au peptidoglycane (composant de la

paroi du staphylocoque) serait diminuée méme chez les patients qui ont un
taux d’ 1gG> normal [réf. 117]. L'augmentation concomitante du taux
d’lgG1 serait une réponse vicariante. Pour ces auteurs, la déficience en

IgG> n'est pas responsable de la susceptibilité aux infections au

staphylocoque aureus dans le syndrome de Buckley car [Iactivité

opsonisante du séerum était normale.

Il 'y aurait un déficit relatif en IgG anti-staphylococcique par rapport a

I'excées d’IGM anti-staphylococcique [réf. 60].
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14.2.9 - Les IqG, IgD, 1gA 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’lgA 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-apreés).

Tableau n° 45

Concentration sérigue des sous classes d’IGG a certaines périodes
(chez Melle L.G )

I9G totale I9G IgG , IgG 5 IgG ,
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 étre expliquée par le contexte clinique :
1983, introduction d’un traitement par immunoglobuline en raison d’un

déficit isolé en IgG> ; 1998, la patiente n’avait plus ce traitement et

présentait une parotidite bilatérale.

14.2.10 - Réponse anticorps apres vaccination

Les réponses IgG apres certaines vaccinations sont souvent faibles, méme
si elles sont répétées [réf. 26, 150, 57, 13] (voir tableau N°46 page

suivante).
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Tableau n° 46

Réponse 1qG aprés vaccinations

Réponse anticorps
Normale Diminuée
Tétanos 17 32
Diphtérie 17 30
Poliomyélite 10
Coqueluche 10
haemophilus 7 10

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

Les reponses anticorps chez notre patiente sont resumées dans le tableau
n° 47 ci-dessous.

Tableau n° 47

Réponse anticorps apres 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 1983, les réponses anticorps étaient normales. Ne connaissant pas le
calendrier vaccinal de la patiente, les résultats ultérieurs a 1983 sont

difficilement interprétables.

14.2.11 - Concentration des iso-aqgqlutinines du systeme ABQ

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

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

14.3.1 - Taux des lymphocytes T

La part des lymphocytes T rapportée a '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 n°48 ci-apreés).

14.3.2 - Les sous-populations lymphocytaires T

Il existe une augmentation du rapport T4/Tg surtout par diminution des
LTg et plus rarement par diminution des LTy [réf. 119] dans prés de 40 %

des cas (voir tableau n° 48ci-apreés).

Tableau n° 48

Compte des lymphocytes Tﬁ et Tichez 44 patients

T T Compte des
8 4 lymphocytes T
Normal 27 23 65
) 20
Diminue 17 3 (diminution légére)

A

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
Soderberg et al [réf. 219].

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

quantitative des LTy et LTg [réf. 175].
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Notre patiente avait un taux de LTg variable. Il était augmenté une fois,

diminué une fois et normal lors d’autres préléevements.

La déficience en LTg n’est pas rencontrée chez tous les patients ; elle ne

peut donc étre a l'origine du syndrome de Buckley.

14.3.3 - L’hypersensibilité cutanée retardée

Les tests cutanés d’hypersensibilité retardée sont souvent perturbés,
particulierement ceux avec la candinine, 'anatoxine tétanique, le PPD, la
varidase et le DNCB (voir tableau n° 49 p.100).

Quant a Melle L G., ces tests étaient normaux vis-a-vis du PHA, du
staphylocoque et de la varidase. La réaction a la candinine initialement

négative se normalisait ultérieurement.

14.3.4 - Test de transformation lymphoblastique

Les réponses lymphoprolifératives aux mitogénes sont souvent normales
(plus de 70 %) (voir tableau n° 50 p.101).

Par contre, la réponse aux antigenes est fréequemment faible. Vis-a-vis du
candida 60 % des réponses sont faibles dont 10 nulles et pour le tétanos 68

% de réponse faible dont 6 nulles (voir tableau n° 50 p.101)..

La transformation lymphoblastique provoquée lors des cultures mixtes
lymphocytaires est souvent normale (voir tableau n° 50). La transformation
lymphoblastique aux allo-antigenes mesure essentiellement la compatibilité
HLA.

Chez notre patiente, la lymphoprolifération était faible vis-a-vis du PHA,
CON A et PWM et nulle vis-a-vis de I'anatoxine tétanique, la candinine, la

varidase et le staphylocoque.
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Tableau n° 49

Exploration de I’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 ) 2
Rougeole 4 4
Staphylocoque aureus 2 -
Acide teichoique 9
Tricophyton 4
Histoplasmine 5

DNCB : dinitrochlorobenzene
PHA : phytohémagglutinine

PPD  : protéine purifiée de tuberculine

La perturbation des réponses cutanées est le témoin d’une altération de
I'immunité a médiation cellulaire.




101

Tableau n° 50

Test de transformation lymphoblastique aux

mitogenes , aux antigenes

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 : phytohémagglutinine.
- CONA : concaviline A

- PWM : pokeweed mitogéne (induit la transformation des lymphocytes
TetB)

- CMC : culture mixte lymphocytaire

Les tests sont surtout perturbés avec les antigénes (candida,tetanos)
et ils témoignent d’une altération de I'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-aprés).

Tableau n° 51

Exploration de |'immunité non spécifigue

chim;zia;gsme phzzicl))/ltvose Ba‘ciie;rilfll\"die NBT CH 50 | C3Cy
N 56 66 79 102 67 66
augmentation - - - - 4 4
diminution 77 3 3 1 - 1
Total 133 69 82 103 71 71

- PN : polynucléaires neutrophiles

- NBT : nitrobleu de tétrazolium

Le déficit du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles présent chez
58 % des patients a longtemps été considéré comme I'élément central du
syndrome de Buckley [réf. 106, 43, 237, 252]. Mais, plusieurs arguments

vont a I'encontre de cette hypotheése.

Tout d’abord, cette altération n’est pas présente chez tous les patients et,
de plus, elle peut étre inconstante chez un méme patient [réf. 26, 75, 114,
150]. Parfois, il existe méme 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 [véf. 26, 219,
208].
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Il semble que ce déficit ne soit pas lié a la concentration des IgE ou a un
défaut intrinséque des polynucléaires neutrophiles [réf. 181, 110, 253]. Un
inhibiteur du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles a donc été
suspecté. Un role important a été attribué a I'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. 110, 162, 102, 187, 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 particuliere aux
infections [réf. 62, 75, 195].

Une histaminurie élevée serait plutot corrélée a la dermatite

eczématiforme qu’aux infections [réf. 62].

La recherche d’autres inhibiteurs du chimiotactisme a donné des résultats
contradictoires [réf. 110, 49, 118, 38, 10].

Pour Donabedian 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 I'inconstance de ce déficit [réf. 56].

Pour Leung et al, les complexes immuns formés d’IgG anti IgE pourraient
également inhiber le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles [réf.

150] et altérer certaines fonctions lymphocytaires.

Toutes les autres fonctions des granulocytes neutrophiles sont normales :
adhésions, diapédése, 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 polynucléaires

neutrophiles rencontrées dans le syndrome de Buckley

Références Adhérence SAZ%;:’;;%Z Phagocytose | Bactéricidie OC;;’ZZCt’,:;i
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 systéeme du complément.

L’insuffisance en récepteur C 3 b (C R 1) 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 ; a de rares occasions, une
légére diminution du chimiotactisme a été constatée et toutes les autres

fonctions des granulocytes neutrophiles étaient normales.

14.5 - Exploration de I’'allergie

De nombreux pneumallergenes, trophallergénes, les réactions aux
staphylocoques dorés, a la candinine, a d’autres bactéries ou champignons
ont été testés par des réactions cutanées d ‘hypersensibilité immédiate [réf.
13, 26]. Seul les tests avec la candinine ont été suffisamment fréquents. Ils
étaient positifs chez 29 patients et négatifs chez 23 autres [réf. 13].

Des IgE contre certains allergénes étaient détectables lors de RAST test (
réf.234,146,185,253,255,216).
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La corrélation entre ces constatations (Igk, tests cutanés) et la clinique
n’est pas évidente car les manifestations allergiques dans le syndrome de

Buckley ne sont pas habituelles.

14.6 -Synthese

Le syndrome de Buckley se caractérise donc par des perturbations de

I'immunité humovrale et cellulaire.

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

Une hyper-IgE, des IgE anti-staphylocoque ou anti-candida

Une possible augmentation polyclonale des immunoglobulines

Une augmentation des 1gG1 dans 34% des cas

Une diminution des 1gG2 dans 32% des cas

Une perturbation des réponses |IgG da certains antigenes
polysaccharidiques et protéiques.

Une diminution des réponses IgG apres certaines vaccinations

Un déficit relatif en IgG anti-staphylocoque par rapport aux IgM anti-
staphylocoque.
Une hyper-IgD dans 44% des cas
Un déficit possible des IgA anti-staphylococciques sériques et salivaires

Une diminution possible des IgA salivaires

Un déficit de I'immunité cellulairve caractérisé par I'altération des tests de

transformation lymphoblastiques et d’hypersensibilité cutanée retardée.

Sont également constatées une hyperéosinophilie et une altération du

chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles.



106

15°) PATHOGENIE

On admet a ce jour que le déficit du chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles et des monocytes n’est pas I'élément central du syndrome de

Buckley.

Les recherches s’orientent a présent sur I'étude du réseau des cytokines
dont la dysrégulation pourrait étre la cause de ce syndrome car les
cytokines interviennent non seulement dans la régulation du systéme
immunitaire, mais aussi dans la maturation du squelette, la synthése de

collagene et dans le métabolisme osseux [réf. 222].

15.1 - Les IgE

L’augmentation de la concentration des IgE est un phénomeéne constant

dans ce syndrome. Elle est la conséquence de trois mécanismes [réf. 169].

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

le catabolisme est faible [réf. 61].

Le deuxiéme est une augmentation de la synthése des IgE lors des

infections.

Le phénomeéne prééminent est cependant la dysrégulation de la synthese
des IgE. Ce dysfonctionnement est primaire car il s’accomplit en dehors de

toute stimulation antigénique. Ainsi, des enfants en bas dge (ou méme
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nouveaux nés) exempts de toute infection avaient des taux anormalement
élevés d’IgE [réf. 75].

Buckley et col ont montré que le nombre de cellule B sécrétrice d’IgE est
normal [réf. 26].

Cette dysrégulation de la synthése des IgE résulterait d’un déséquilibre des

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

15.2 - La dysréqulation TH 1 / TH

15.2.1 - Rappel

L’'ILg, IIlLy3, IIiL5 et I'ILjp définissent les réponses THp qui favorisent la

production d’anticorps donc I'immunité humorale au détriment de

limmunite cellulaire.

Les cytokines IFN vy, ILp, IL 12 et IL] 5 sont responsables des réponses TH7

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

réponse inflammatoire.

La synthése d’IgE et d’lgGy est sous la dépendance de I'lLg4 et de 'L 3 [réf.
42]. L’absence de majoration de la fabrication d’lgt et d’lgGq par
I'adjonction in vitro d’lLg recombinante exogéne constatée dans le

syndrome de Buckley, serait consécutive a une synthése d’lgt déja au

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

L’IFNy et I'lL} > sont des antagonistes de I'lLg et de I'lLy3 L’IFN y améliore
le chimiotactisme des PN [réf. 105, 123] et I'lL ;1> stimule fortement la
synthése d’IFN vy , [ref. 21].



108

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, Paganelli et al, et Shirafuji et al [réf. 52, 178, 215], il
existerait une diminution in vitro de la synthése de I'IFN v , mais les taux

d’IL 4 seraient normaux.

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

synthese de I'IFN y.

Del Prete et al ont également observé une diminution du TNF o dans le
syndrome de Buckley. Pour eux, ce serait la combinaison du déficit en IFN y
et en TNF o qui serait responsable de la susceptibilité aux infections dans

cette pathologie.

De leur coté, Rousset et al [réf. 202] ont confirmé ce déficit en IFN v.
Mais, ils ont aussi indirectement montré l'existence d’une concentration
d’'lL4 supérieure a la normale dans le sérum de leurs patients. En effet, le

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

fortement augmenté in vivo.

Pour Borges et al [réf. 21], la carence de synthése in vitro de I'IFNy de 10
syndromes de Buckley par rapport a un groupe témoin était significative
quand aux différents stimuli (surtout staphylocoque aureus et candida

albicans) était associé I'lL 12 recombinante. Hors le taux d’IL 1 était
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équivalent dans les 2 groupes. IlIs en ont déduit que I'altération de la
synthese de I'IFN y serait donc di a une anomalie de réponse du systéeme

immunitaire a I'lL 1. Cette anomalie résulterait soit d’'une mutation de I'IL
]2 ou de son récepteur ou de la voie de transduction intracytoplasmique
du signal.

Récemment, une altération profonde de la réponse TH 1 a été identifié chez
quelques personnes qui avaient une mutation du récépteur allFNy oua
IIL 12, ou une mutationde l'lL |

Ces personnes avaient des infections mycobactériennes souvent fatales

mais pas d’infection a staphylocoques [réf. 222].

Une mutation de la sous unité o du récepteur de I'lL 4 a été décrite chez 3

personnes avec un syndrome de Buckley [réf. 79].

On a suppose que cette mutation pouvait majorer I'action de I'lL 4 et donc
les réponses THZ2.

Mais l'etude de Grimbacher et al [réf. 90] a démontré sans ambiquité 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 suggére les réponses prolifératives aux antigénes [réf. 30].

Cette constatation est en faveur d’un déficit en TH .

Certains patients, qui ont un sida évolué, souffrent d’un syndrome
équivalent a celui de Buckley. Ce serait la conséquence de la commutation
d’une réponse TH | vers une réponse TH » [réf. 157, 55, 16]. Ceci est un

argument supplémentaire d’une dysrégulation TH 1 / TH > en faveur de
TH > dans le syndrome de Buckley. Les mécanismes pathologiques

semblent cependant étre différents dans le sida et dans le syndrome de
Buckley [véf. 17
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Il a été également évoqué la possibilité que le déséquilibre TH1/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 différentiacion terminale des LB qui ne

seraient pas ou moins sensibles aux signaux régulateurs [réf. 198].

Pour Vercelli et al [réf. 240] et Rodriguez et al [réf. 198] il n'y a pas
d’anomalie de synthése in vitro de I'lL 4 et de I'I[FN y.
Rodriguez 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 moélle osseuse (donneur sain) aprés aplasie médullaire
compléte par cytotoxiques a été pratiquée chez une jeune patiente en
raison d’'un syndrome de Buckley sévere mal controlé par un traitement
associant antibiothérapie continue, injections d’immunoglobulines
polyvalentes et IFN vy. [réf. 85].

Quatre ans apreés la greffe, le syndrome de Buckley récidivait. Les auteurs
ont supposé que I'amélioration clinique et biologique observées pendant 4
ans n’étaient pas consécutif a la greffe mais lices au traitement par
ciclosporine A ( une autre personne a bénéficiée d’une greffe de moelle
osseuse, mais I’histoire clinique particuliere ne permet pas l'utilisation de

cet exemple [réf.171]).

L’absence de succés de la transplantation suggére que la cause premiere
de cette pathologie ne résulte pas d’une anomalie intrinseque aux cellules
immunitaires

Il est donc peu vraisemblable que la dysrégulation TH 7/ TH > soit

I'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 a un retard mental et
a un autisme, a conduit a I'examen de cette région [réf. 88].

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

génique de la région Cq q [réf. 90].

Aucun groupe HLA A ou B particulier n’a éeté identifiée [réf.26].

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

pathologie n’est pas encore élucidée. La possible dysrégulation THI1/THZ2
n’est pas le résultat d’une anomalie intrinseque aux cellules immunitaires.
Il se pourrait que le syndrome de Buckley résulte d’une altération d’un ou

plusieurs genes de la région chromosomique C4 q.

15.3 - La dermatite eczematiforme

La dermatite eczématiforme ne dépend pas directement de I'hyper IgE dans

le syndrome de Buckley

Cependant, les Igk anti-staphylocoque aureus pourraient participer aux
lésions cutanées en se fixant sur les cellules de langerhans permettant
ainsi leur activation par les antigénes staphylococciques [réf. 169].

Il en résulterait une libération de médiateurs chimiques qui initieraient une
réaction infiltrative a 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,
1]. | |
L’inflammation et le prurit cutané ainsi initiés provoqueraient alors des
excoriations cutanées qui augmenteraient 'exposition a I'allergéne.

Ainsi, I'inflammation serait entretenue et deviendrait chronique.
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La dysrégulation TH 1 / TH > interviendrait en initiant la synthése de

récepteur a Igk sur les cellules de Langerhans. Ces récepteurs sont absents

chez les sujets sains [ref. 169, 1].

15.4 - La fragilité osseuse et |'ostéoporose

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

résorption osseuse accrue [réf. 149, 46].

Il a été montré que 'augmentation significative de I'activité de résorption
osseuse chez la femme ménopausée est en partie la conséquence d’un

accroissement de la synthése d’IL | 3 de TNFa et d’IL g
Or les patients souffrant d’un syndrome de Buckley ont des concentrations

d’IL 1 Bde TNF o et d’'IL 6 dans le surnageant de culture de monocytes

équivalents a celui des femmes ménopausées [réf. 149].

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

seraient supérieurs et ceux d’IFN vy inférieurs, a celui des femmes
ménopausées.
Or, on a pu montrer in vitro que I'IFN y et les antiinflammatoires

diminuent l'activite 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 méme d’une

fragilité osseuse manifeste et, inversement [réf. 89].
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16°) FORMES CLINIQUES ET DIAGNOSTICS

DIFFERENTIELS

16.1 -Les formes cliniques

Le diagnostic de syndrome de Buckley repose habituellement sur

l'association :

- d’une hyper Ige > 2000 Ul /ml,

- d’une hyperéosinophilie modérée,

- d’une dermatite eczématiforme,

- d’infections récidivantes surtout a staphylocoque doré des spheres
cutanés, pulmonaires et ORL,

- d’un début des premiers symptomes au plus tard dans la jeune enfance.

Toutefois, cette définition occulte les autres signes cliniques qui, quoique
variables, sont hautement évocateurs du diagnostic : dysmorphie faciale,
ostéoporose précoce, fractures récidivantes, pneumatocéles, rétention des
dents primaires, infections fongiques.

De plus, des taux élevés d’IGE anti-staphylocoque et anti-candida typiques
du syndrome de Buckley (méme s’ils ne sont pas présents chez tous les
malades) ne sont pas pris en compte.

Les autres critéres biologiques sont trop variables pour étre pertinents.

Comme nous I'avons vu dans les chapitres précédents, la concentration des
IgE n’est pas toujours > a 2000 Ul / ml, I'hyperéosinophilie nest pas
constante, la dermatite eczématiforme peut étre absente.

Seules les infections récidivantes seraient constantes dans le syndrome de

Buckley.
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Selon I'importance attribuée a chaque critére 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’lgk anti-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 Ul / ml.

Le tableau n° 53 (voir p.116) illustre quelques formes frustes ou atypiques.

L’analyse de Grimbacher et al [réf. 89] de patients apparentés a des
malades souffrant d’un syndrome de Buckley a montré que certains d’entre
eux avaient un phénotype pouvant correspondre a une forme fruste de
cette pathologie (figure 1 p.119).0r la plupart ne répondaient pas aux
criteres diagnostiqués usuels sus-cités.

Ces personnes avaient-elles une variante du syndrome de Buckley, un vrai
syndrome de Buckley ou tout autre chose ?

Si on suppose qu’elles présentaient effectivement ce syndrome, mais sous
une forme fruste, on peut soupgonner que les criteres diagnostics usuels

n’ont pas une sensibilité suffisante.

A ce titre, la grille diagnostic mis au point par Grimbacher et al est
intéressante. Ces auteurs ont défini des criteres diagnostics, afin de
dépister des syndromes de Buckley chez des apparentés de patients
touchés par cette pathologie (voir tableau n° 54 p.117). 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 symptémes sont surtout observés chez des patients plus dgés tels
la scoliose, le faciés caractéristique, la rétention des dents de lait. De
méme, le nombre d’épisodes infectieux ou de fractures augmentent avec
I’dge. Afin d’éviter des faux négatifs chez les apparentés les plus jeunes, un

nombre inversement proportionnel a I'dge leur est attribué.

Ce systéme 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 affecte.

L’inclusion du taux des IGE anti-staphylocoque et anti-candida dans ce

score pourrait étre utile.

Cette méthode semble présenter I'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 a la validation de cette méthode.
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Les difféerentes formes clinigues et biologigues du syndrome de Buckley

Tableau n° 53

Infections récidivantes

o Age du « Dermatite IGE Hyper
Références patient 1 symptome eczématiforme ur/ ml éosinophilie :
Poumons ORL Cutanées
139 '35 ans m;fcfi';qu début & 20 ans | max 10000 ? - + +
max 4000 ?
243 29 ans ? non min 648 non - +
76 8 ans | 1 mois infection + 800 non + + +
161 ? 6 semaines + 10680 oui - - +
5 max 1710 > >
174 7 7 + min 905 ? : +
1 infection a max 1000
57 17 ans 3 ans + min 220 non + ? +
57 g ; S7 = ’,”;e;f,’so” a + 32500 oui + + +
203 9 ans | 9 ans parotidite non 2072 oui - - -
max 17815 . >
89 38 ans ? + min 2826 oui - +
89 33 ans ? + 32877 oui - ? +




117

Méthode mise au point pour dépister des phénotypes

trustes

de syndrome de Buckley * chez des apparentés TABLEAU 54
Clinique POINTS
9 0 ] 2 3 4 5 6 7 8 10
. s 200- ] 00 ] -
Taux maximum d’IGE IU / ml <200 500 501-1000 2000 >2000
Abcés cutanés non 1-2 34 >4
Pneumonies non 1 2 3 >3
Anomalies du parenchyme non bronchiec- Pnezfma
pulmonaire tasies R
tocele
Rétention des dents de lait non I 2 3 >3
Scoliose courbure maximum <10° 10-14° 15-20° > 20°
Fractures par traumatisme mineur non 1-2 >2
Hyperéosinophilie maximum 700-
(cellules/IU L) <700 800 >800
. L plus ou .
Facies caractéristique absent moins présent
Rash néonatal absent Présent
Eczéma absent | léger | modéré Sévere
Nombre d’infections des VAS 9 par 1.2 3 4-6 >6
an
Candidose non orale | ongles systémiques
Infection fatale absente présente
Hyperextensibilité articulaire absente présente
Lymphome absent présent
Distance interalaire augmentée <1DSb | 1a2DS >2DS
Augm_entation de la courbure absente Présente
palatine
Anomalies axiales ¢ absentes présentes
Autres infections séveres non séveres
Correction du jeune dge >5ans Zaian < lan
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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]

a) : VAS voies aériennes supérieurs

b) DS : dérivation standard

¢) par ex hémivertébre, autres anomalies vertébrales,

fente labio-palatine [réf.89]

ECHELLE DE SCORE :

Z >ou=ad 15 points : la personne est atteint du
syndrome de Buckley

Z >ou=d 10 et <ou=a 14 points : le diagnostic est
incertain

Z < a 10 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 Buckley (réf. 89)

O

Rétention des dents primaires
facies du syndrome de Buckley
largeur des ailes du nez >2DS*
pneumoniel récidivantes

O O

Rétention des dents
primaires - fractures
vécidivantes

Figure n° 1

T O

faciés du syndrome le Buckley fractures multiples

scoliose -

zema

O

augmentation de la
courbure palatine
scoliose

eczéema

IGE 3650 1U/ml
eczéma néonatal séveére

) hyperlaxité articulaire

IGE 1570 IU / ml

facies du syndrome de Buckley
largeur des ailes du nez > 2DS* - hyperéosinophilie -otites et
bronchites récidivantes - eczéma

fractures multiples

augmentation de la courbure palatine

scoliose eczéma

. patient avec un syndrome de Buckley

Rétention des dents primaires - hyperéosinophilie
hyperlaxité articulaire

phénotype corvespondant a une forme fruste de syndrome
de Buckley chez les apparentés

DS = Dérivation Standavd
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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 fungoide [réf. 179]

- le syndrome de Wiskott Aldrich

- la maladie de Chediak Higashi

- la maladie de Di-George

- le syndrome d’immunodéficience sévére combiné (syndrome
d’'Omnen)

- la maladie de Netherton

- les maladies a éosinophiles

- linfection a VIH (ou un véritable pseudo-syndrome de Buckley peut se
rencontrer) [réf. 16, 55]

- les parasitoses (certaines peuvent favoriser les infections a

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 étre plus probléematique avec l'eczéma
atopique, la granulomatose septique chronique, le déficit sélectif en IGA

et les lymphomes.

Dans l'eczéma atopique, des titres élevés d’IgkE et des infections

staphylococciques cutanées et méme 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 allergénes permet

frequemment une décroissance des IGE. Mais, une telle décroissance
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peut aussi s’observer, spontanément, dans le syndrome de Buckley,
méme si, en général, les concentrations sont plus stables [réf.169].

Les meilleurs arguments en faveur du syndrome du Buckley sont des
taux élevés d’IGE anti-staphylocoque et anti-candida, des infections
récidivantes profondes (en particulier pulmonaire), [I'existence

d’anomalies osseuses et d’une dysmorphie.

La distinction avec une granulomatose septique chronique est aisee.

Dans cette dffection, 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, I'association de cette pathologie a un syndrome de Buckley a
été décrite [réf. 197].

La séquence des évéenements permet habituellement le diagnostic
différentiel entre les lymphomes avec hyper-Igt et le syndrome de

Buckley. Mais, parfois, la distinction est malaisée [réf. 101].

Le déficit sélectif en IgA s’accompagne dans 55 % des cas d’une hyper

Ige [réf.127]. Mais, les infections dans ce déficit touchent
préférentiellement les voies digestives, aériennes ou urinaires.

Une association a un syndrome de Buckley est signalée [réf. 164].
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17°) TRAITEMENT

17.1 - Symptomatiqgue

Le traitement le plus précoce possible des infections est un objectif
majeur car les réponses inflammatoires initiales, souvent faibles,

permettent I'extension rapide de celles-ci.

Les signes cliniques fréquemment torpides et la démobilisation possible
des patients apres plusieurs années de traitement d’efficacité souvent
transitoire sont des obstacles potentiels a I'accomplissement de cet

objectif.
Les prelevements sont systématiques en raison des traitements
fongiques et surtout antibiotiques itératifs qui peuvent entrainer des

résistances.

17.1.1 - Les infections bactériennes

L’antibiothérapie de premiére intention doit cibler le staphylocoque
doré, [I'haemophilus influenzae, le pseudomonas oeruginosa, 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 n°9
p.44).

L’antibiothérapie est ensuite adaptée a I'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 abces cutanés, sous-cutanés, furoncles, abces dentaires... sont

essentielles g 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 5,5 ans [réf. 4], 4
ans [ref. 229, 31], 3 ans [réf. 69], plusieurs mois [réf. 219, 203,
204].

- une détérioration clinique dés I'arrét des antibiotiques réversible des
leur reprise [ref. 203, 64, 229, 219, 40, 150]..

Les antibiotiques a visée anti-staphylococcique ont été utilisés seuls ou
en association (cloxacilline, dicloxacilline, pristinamycine,

cotrimoxazole...) en alternance ou non.

Le cotrimoxazole serait particulierement intéressant [réf. 169] du fait
de certains succés 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 significativement soulagé par le
cotrimoxozole pendant plusieurs années, et ce, méme a 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 a % dose ne soit due a I'évolution naturelle de la maladie.

Il existe aussi des échecs a plus ou moins long terme a ce traitement
[ref. 69, 238, 147] ou des effets indésirables [réf. 147].

Le cotrimoxazole a I'avantage d’étre 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 a ce jour de privilégier une stratégie

prophylactique sur les autres.

En octobre 1981, une antibioprophylaxie est débutée chez Melle L.G.,
mais l'observance est anarchique et de multiples infections, parfois
séveres (abces pulmonaires, abcés thyroidiens fistulisés) surviennent.
Puis, une meilleure observance du traitement de 83 a 86 permet une
nette amélioration (absence d’infections graves).

Deux tentatives d’arrét des antibiotiques se sont immédiatement soldées
par une dégradation du statut clinique.

Puis, de 87 a début 94, malgré un traitement relativement bien suivi,de
nouvelles infections sévéres sont survenues jours (abcés cutanés,

mammaires, pulmonaires).

L’histoire clinique de notre patiente illustre les principaux problémes de

I’antibiothérapie au long cours :

- une efficacité transitoire,
- des infections graves malgré 'antibioprophylaxie,
- l'inobservance thérapeutique favorisée par la lassitude d’un

traitement prolongé et partiellement efficace.

L’efficacité temporaire peut étre expliquée par la sélection de germes
résistants aux antibiotiques [réf. 238, 150, 69]. Lors d'un échec du
traitement consécutif a I'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 [véf. 31] ou chez un patient
de Donabedian et al [réf. 57] des infections a germes sensibles a
I'antibiotique administré sont apparues.

L’échec du traitement peut également résulter de l'infection par une

bactérie non couverte par I'antibiothérapie.
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Mais, il est aussi probable que [|'antibioprophylaxie ne puisse pas

totalement contrebalancer le déficit immunitaire.

Il en découle que des infections séveres, abcés pulmonaires, abces
thérapeutiques, pneumonies, arthrites pyogenes peuvent apparaitre
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. 221, 48, 13].

En conclusion, I'antibioprophylaxie est recommandée par la plupart des
auteurs [réf. 89, 26, 150, 13, 49] car son efficacité, méme si elle est

partielle, est réelle.

17.1.2- Les infections fongigues

Le candida albicans, I'aspergillus fumigatus et le cryptococcus
néoformans sont a l'origine de la plupart des infections.
(voir tableau n° 16 p.57).

Les candidoses cutanéo-muqueuses et des phanéres sont volontiers
résistantes aux traitements locaux [réf. 13, 150, 4].

L’adjonction au traitement local d’un traitement par voie générale par
kétoconazole ou fluconazole semble, en général, efficace [réf. 57, 150,
4].

Le fluconazole est également trés efficace sur les cryptococcoses.

Le traitement des onychomycoses est indiqué pour prévenir les
cellulites, pour des raisons esthétiques et pour empécher un portage
bactérien potentiel a travers un périonyxis; qui a entrainé une
ostéomyélite de contiguité chez deux patients de Donabedian et al [véf.
57].
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Un traitement par 50 mg / j de fluconazole pendant 1 semaine, tous les
2 a 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.

Il serait intéressant de tester cette prophylaxie sur un plus grand
nombre de patients afin de déterminer lintérét d’un traitement
antifongique prophylactique.

Les aspergilloses pulmonaires nécessitent malheureusement, en

général, une intervention chirurgicale.

17.1.3- Les pneumatoceles

Le traitement des pneumatocéles dans le syndrome de Buckley n’est pas

codifié.

Pour Buckley et al, une résection est nécessaire quand le pneumatocele
persiste depuis plus de 6 mois du fait de I'évolution fréquente vers
I'augmentation du volume des pneumatocéles avec comme corollaire
une compression accrue des tissus sains et des risques importants de

surinfection bactérienne ou fongique [réf. 26, 119, 172].

Cependant, dans I'étude de Merten et al [véf. 165] sur 11 patients, les
pneumatocéles ont disparu chez 5 malades avec une antibiothérapie
continue (dans un délai de 1 a 2 ans pour 3 d’entre eux). lls ont persisté

ou récidivé sous antibiotiques pour les 6 autres patients.
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Chez 2 d’entre eux, aprés lobectomie ou pneumectomie, d’autres
pneumatoceles se sont formeés.

De plus, les pneumatocéles étaient multiples pour 4 malades sur 11.
Donc en l'absence de traitement de fond satisfaisant, le risque de
constitution de nouveaux pneumatoceles perdure.

La sanction chirurgicale doit donc étre appréciée au cas par cas et la

résection doit étre minimale [réf. 156].

17.1.4- La dermatite eczématiforme

Le traitement symptomatique de la dermatite eczématiforme fait appel
a une corticothérapie locale, aux antihistaminiques H 1 pour le prurit

souvent important et a différentes crémes émollientes.

L’efficacité de ces mesures est variable [réf. 150, 57, 49, 130, 158].
Une corticothérapie par voie générale peut améliorer les symtomes
cutanés, mais elle peut favoriser les infections bactériennes ou

fongiques [réf. 49].

17.1.5- L’hygiene cutanée et dentaire

Une bonne hygiene cutanée et dentaire est indispensable a la prévention

des infections.

Un examen dentaire, deux fois par an, recommandé dans la population
générale est, a priori, le minimum que I'on puisse proposer dans le
syndrome de Buckley.

La prévention repose aussi sur un brossage régulier des dents et une

supplémentation fluorée ag instaurer dés la naissance.
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17.1.6- Les vaccinations

Aprés certaines vaccinations, les réponses anticorps secondaires sont
souvent faibles.

Pour autant, aucune recommandation particuliere quant a la nécessité
d’'une modification du calendrier vaccinal n’est émise dans la
littérature.

Faut-il renforcer le protocole vaccinal ?

Faut-il plutét titrer régulierement les anticorps puis revacciner au cas
par cas ?

Peut-on vacciner ces patients par des vaccins a virus vivants atténués
(ROR, amarile), sachant qu’ils ont un déficit de I'immunité cellulaire
sans susceptibilité particuliere aux infections virales ?

Les vaccinations habituelles de I'enfance (ROR) n’ont semble-t-il pas
entrainé de complications.

Seulle une complication aprés une vaccination par le BCG a été signalée.
17.1.7 - Le tabac

L’absence de tabagisme est essentiel car il est d’autant plus délétére
chez ces malades exposés a de multiples infections pulmonaires, ORL,

stomatologiques et au risque d’ostéoporose.

La consommation tabagique chez Melle L.G. est estimée a 6

paquets/année.

17.1.8 - 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 'ostéoporose p.112).
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Les biphosphonates, par leur activité antiostéoclastique, peuvent-ils étre

utiles dans le traitement préventif ou curatif ?

17.1.9- Les risques liés aux gestes invasifs

Les gestes invasifs exposent au risque d’infection :

I cas de péritonite itérative suite a des dialyses péritonéales [réf.

129]
- 2 cas de pyuries sur sonde urinaire [réf. 150, 234]

- 2cas d’abceés dentaires suite a des extractions [réf. 68, 183]

- 1 cas de cellulite sur cathéter veineux [réf. 44]

- 3 cas d’abceés aprés intervention chirurgicale [véf. 37, 126, 17]

- 1 cas d’abcés sur injection IM [réf. 39]

- 2 cas d’endophtalmies bactériennes 'une a staphylocoque aureus et
I'autre a streptocoque viridans suite a des greffes cornéennes pour

kératocone [réf. 224].

L’asepsie doit donc étre rigoureuse et I'antibioprophylaxie est nécessaire

notamment lors des gestes dentaires.

Les indications d’anesthésie spinale sont controversées a cause du

risque infectieux important chez ces patients [réf. 166, 93, 231].
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Tableau n° 55

Efficacite 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 ] 2
B | Hormones thymiques 9 9
C |Lévamisole 29 3 2 24
Cromoglycate sodique
D ou disodique 7 I 2 4
E |AntiH jet/ouH > 22 7 | ) 13
F | Facteur de transfert 6 6
G | Plasmaphéreése 5 ) 3 I
H |Isotrétinoine ) ]
| | Immunoglobuline 27 3 3 7 14
J |Interférony 4 ) 2 )
K |Interféron o. 3 3
L | Ciclosporine A 6 4 1 ]
Corticoides par voie

M générale 2 I I

réfA 91 -73-13

véfB:5- 187

réf.C:34-51-193-13-49-116-187

réf.D 64 - 134 - 187 - 254 bis

réfE:49-34-162-116 - 232 bis

réf.F:49-73-57-116-128-188

réf.G:116-53-253-150

réfH:216

réfl:234 -49-172-221 -213-130-163-64 -150~-192-99 -172 - 243 -

112-15-147-244

réf.] : 206 - 3 - Melle LNS-190

réf.K:

82-210-219 bis

réf.L :

68 -249-95-139-210

réefM: 101 - 230
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17.2- Les traitements de fond

17.2.1 - Le levamisole

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 [véf. 34] était également observe.

Toutefois, I'amélioration ou [I'absence d’amélioration de certains
parameétres biologiques n’étaient pas toujours les mémes d’une étude a
Pautre [réf. 239, 193, 225, 57, 187, 26].

Une amélioration clinique a été remarquee dans quelques cas [réf. 34,
51,193, 239, 13].

Cependant, certaines études sont faussées par [I'adjonction
d’antibiotiques [réf. 51, 193].

Le bénéfice clinique s’est poursuivi 2 ans aprés l'arrét de ce traitement
dans un cas [réf. 34].1] est possible que cette rémission soit plutot

consécutive a I’'évolution naturelle de la maladie.

Au contraire, pour 16 patients, les résultats étaient en défaveur du
lévamisole [véf. 49, 116, 187].

La controverse a été définitivement close par I'étude en double aveugle
de 8 patients, lévamisole versus placebo de Donabedian et al [réf.58].
Celle-ci confirmait l'inefficacité du lévamisol et suggérait méme qu’'il

puisse aggraver les infections.

Ce traitement n’a jamais été prescrit a notre patiente.
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17.2.2- L’acide ascorbique

Seule, une patiente a été exempte de toute infection pendant 1 an sous 1

a 2 g de vitamine C pavr jour [réf. 91]..

Dans tous les autres cas, I'acide ascorbique était inopérant [réf. 13, 73].

Melle L.G. n’a pas éte traitee par I'acide ascorbique.

17.2.3 - Les hormones thymiques

L’utilisation de ces hormones est contre indiquée car elles majorent

I'eczéma ou/et les infections [réf. 5, 187].

Ce traitement n’a jamais été administré a notre patiente.

17.2.4 - Le cromoglycate sodique ou disodique

Proposé pour ses propriétés d’inhibition de la dégranulation
mastocytaire, le cromoglycate oral a été souvent utilisé en association a
d’autres traitements tels des antihistaminiques et / ou a des
antibiotiques [réf. 255, 146, 4, 254 bis, 140, 114].

Son emploi n’a été exclusif que dans 3 études.

L’'une ou du cromoglycate disodique a été administré a une femme de
40 ans a la dose de 200 mg / j pendant 10 wmois, 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) [véf. 64].
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L’autre ou le cromoglycate disodique donné g un homme de 48 ans a la
dose de 2 g / j pendant 2 ans a entrainé 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 bactéricidie 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 abcés froids cutanés pendant ces 2 ans) [réf.
134].

La troisieme étude était moins probante, puisque le cromoglycate
disodique utilisé pendant 1 an chez un garc¢on de 7 ans donne des
résultats cliniques mitigés [ref. 254 bis].

De plus, le patient a bénéficié, a lissue de ce traitement, d’une

antibioprophylaxie par cotrimoxazole[réf. 4].

A priori, ce type de traitement ne semble donc pas efficace.

Il n’a pas été utilisé chez Melle L.G.

17.2.5 - Le facteur de transfert

Expérimenté chez 6 patients [réf. 49, 73, 57, 116, 128, 188], il n’a pas
induit de bénéfice clinique sensible.

Il n'a pas éte administré chez notre patiente.

17.2.6 -Les antihistaminiques H | et H 2

La constatation d’un taux d’histamine supérieur a la normale chez
certains patients, d’un prurit, d’une dermatite eczématiforme et de taux
de prostaglandines élevés dans certains cas a conduit a la prescription
d’antihistamiques Hj] et/ou H2 associé quelquefois a des anti-

inflammatoires non stéroidiens.
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L’action sur le chimiotactisme des granulocytes neutrophiles était tantét
positive [réf. 13, 110] ou nulle [réf. 219, 49, 26, 34]..

Un traitement par antihistamiques H] et/ou H2 et indocid tenté de mai

1981 a septembre 1982, puis d’avril 1983 a janvier 1984, a été
totalement inefficace chez Melle L.G.

Les infections récidivaient a chaque interruption des antibiotiques.

Le traitement n’a pas été plus efficace dans d’autres essais [réef. 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 [lefficacité 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'’isotrétinoine

Un adolescent a souffert d’une majoration de la fréquence des abces
cutanés lors de sa puberté [réf. 216].

Un traitement par isotrétinoine , a la dose d’1 mg / kg / j pendant 4
mois, a entrainé I'atténuation de la dermatite eczématiforme au bout de
2 mois (cependant au prix d’une majoration initiale du traitement
corticoide local qui a été sensiblement diminué par la suite) et I'absence
d’abcés cutanés au cours des 6 mois suivant 'arrét du médicament.
Cette action favorable pourrait étre 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 lefficacité de I'isotrétinoine n’est toutefois pas

pertinente en raison :

- de l'absence d’autres études,

- de I'absence de données cliniques au-dela de ces 6 mois.

Melle L.G. a également bénéficié de ce traitement dans le cadre d’une
acné induite par les dermocorticoides.

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 empéché la survenue d’une
pyodermite végétante d’hallopeau.

Mais, le traitement n’a pas été, semble-t-il, suivi de maniére rigoureuse.

17.2.8- La plasmaphérése

6 patients ont été traités par différentes techniques de plasmaphérése.
Tableau n’ 56

Traitement par plasmapherese du syndrome de Buckley

Nombre de L Amélioration Favorable Favorable
. Diminution du
Réf plasma- - . sur les sur
o des IgE chimiotactisme| . ; , o
phérese des PN infections l'eczéma
116 5 oui oui oui oui
38 2 ? oui ? ?
9 cycles de . , '
N \ ? ?
53 10 620 j oui oui
253 5 non oui non non
150 ? ? ? ? oui
150 1 ? ? ? oui
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Le patient d’Ishikawa et al n’a pas eu d’autres cycles de plasmaphérése

pour confirmer une véritable efficacité de ce traitement [réf. 116].

Le patient de Di Prisco Fuenmayor, a été significativement soulagé de sa
dermatite par les plasmaphéréses [réf. 53].

L’amélioration était maintenue 3 a 4 mois aprés 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 sévére résistante a tous les traitements usuels (antibiotiques
corticoides) ont été soulagés et de leurs symptomes oculaires, et de leur

eczéma, avec un recul de 3 ans pour I'un des patients [réf. 150].

Au vu, de ces quelques rares données, il semble que cette technique non
dénuée de risques infectieux lourde et couteuse , n'est pas sa place
dans le traitement de fond du syndrome de Buckley.

Elle n’a pas été utilisée chez Melle L.G.

17.2.9-Les immunoglobulines

En novembre 1983, la découverte chez Melle L.G. d’une réduction légere
des IgA 2 et d’un affaissement plus important de celui des IgG 2 a
justifié la mise en route d’une thérapeutique par immunoglobulines non
spécifiques IM puis IV. Les immunoglobulines complétaient un
traitement de fond par antibiotiques, antihistaminiques H TetH 2, anti-
inflammatoire non stéroidiens, antifongique et des dermocorticoides
utilisés sporadiquement. On peut schématiquement diviser le traitement
par immunoglobuline en 2 périodes : 'une de 1983 a 1996, et, 'autre,
d’octobre 1998 a octobre 1999.
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En janvier 1984, soit deux mois aprés l'introduction de ce nouveau
traitement, Melle L.G. a présenté une sinusite mwmaxillaire. Les
antihistaminiques et ['anti-inflammatoire non stéroidien ont été
définitivement arrétés.

En juillet 1985, du fait de I'absence d’infections séveres, et d’'un eczéma
a minima depuis 1,5 ans, les antibiotiques et I'antifongique ont été
stoppés.

Aussitot, en novembre 1985, le statut clinique a dégénéré avec
pyodermite sévere, infection pulmonaire et candidose buccale.

Les antibiotiques et I'antifongique ont donc été réintroduits.

En avril 1986, une nouvelle tentative d’arrét des antibiotiques s’est
soldé par une pyodermite trois mois plus tard.

L’évolution clinique était favorable pendant toute I'année 1987, hormis
un épisode d’eczéma généralisé.

Puis, a partir de 1988, chaque année a été marquée par des infections

plus ou moins sévéres.

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 I'avénement d’une pyodermite, d’une otite
moyenne aigué bilatérale et d’un abcés du coude gauche.

La récidive immédiate des infections a I'arrét des antibiotiques, suivie
parfois d’une stabilisation clinique prolongée a leurs réintroductions,
souligne a I'évidence I'inefficacité de ce traitement chez notre patiente.

L’eczéma a éte quant a lui surtout amélioré par les dermocorticoides.

En sus de Melle L.G., 27 patients ont été soignés par immunoglobulines
dans des indications variées : traitement de fond [véf. 234, 49, 172,
221, 213, 163, 64, 112, 243, 130,244], traitement ponctuel au cours
d’une infection aigué [réf. 150, 99, 192, 15], pour une maladie de
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Kawasaki associée [130] ou pour une carence en immunoglobuline
[147].

Pour 14 d’entre eux, ce traitement n’'a été efficace ni sur la prévention
des infections ou des acceés de dermatite atopique, ni comme traitement
adjuvant au cours d’une infection aigué.

Le traitement a di étre interrompu dans un cas, en raison de la

constitution d’abcés musculaires aux points d’injections [réf. 192].

Une efficacité du traitement a été évoquée chez 12 patients :

- mais 3 d’entre eux recevaient en méme temps des antibiotiques [réf.
234,172, 213],

- pour l'un, la durée de I'amélioration n’est pas indiquée [réf. 163],

- 3 étaient soignés ponctuellement par immunoglobulines, avec succés,

en raison d’une infection résistante aux antibiotiques [réf. 150, 15].

Les 3 personnes de l'étude de Kimata et al [réf. 130] (3 avec un
syndrome de Buckley dont 2 souffrant en méme temps d’une maladie de
Kawasaki) ont été sensiblement soulagés par ce traitement ( 1 injection
par jour pendant 5 jours).

L’eczéma disparait 28 jours apres 'arrét du traitement.

A 6 mois, il n’avait toujours pas récidivé, il n’y a pas eu d’infections et
L’eczéma a été également significativement amélioré chez 3 personnes

avec un eczéma atopique.

Deux autres syndromes de Buckley ont été soulagés, l'un de sa
dermatite atopique [réf. 221], '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 g eux d’amélioration, ni clinique,
ni biologique chez 10 personnes : 9 avec un eczéma atopique et 1 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.

17.2.10 -L’interféron o ety

Deux éléments principaux ont prévalu a l'utilisation de 'IFNy ou o dans
le syndrome de Buckley : I'hypothése d’une déséquilibre TH1 / THZ2 et
les résultats encourageants obtenus sur le taux d’lgk et sur 'eczéma

chez des personnes atopiques [réf. 190].

Interféron gamma

In vitro, la réduction de la production d’Ige par I'IFN y chez 9 patients
sur 13 [réf. 131] a été sensible, tandis que chez 7 patients sur 7 il est
également constaté une amélioration importante du chimiotactisme des
polynucléaires neutrophiles [réf. 105, 123].

In vivo par contre, la diminution de la concentration en IgE sérique
apres 2 semaines de traitement n’a été effective et durable que pour 1
patient sur 5 [réf.131].

Aprés la majoration de la dose d’lFN y de 0,05 mg / m< a 0,1 mg / m2
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 I'un d’eux[réf.131].

Les 5 patients traités par IFN y n'ont pas présenté d’infection sévere
(pour 3 durafjt leur 2 semaines d’injections et pour 2 durant leur 6

semaines d’injections), mais leur statut clinique n’avait pas change.
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Cependant, précisons que le but de cette étude n’était pas I'évaluation
du - bénéfice clinique de ce traitement [réf. 131]; 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. 206],
durant 2 ans, n'a pas empéché la survenue d’une septicémie a
staphylocoque doré meti-R compliquée d’'un syndrome de détresse
respiratoire aigué. Les auteurs ne précisent pas si un autre traitement
était associé a I'lFN y pendant ces 2 ans.

Le traitement par RH G-CSF (recombinant human granulocyte colony
stimulating factor) associé a I'antibiothérapie et a | ‘oxygénothérapie
permettra une guérison spectaculaive de ce syndrome de détresse

respiratoire aigué.

Une jeune malade, soulagée sur le plan infectieux depuis 2 ans par un
traitement prophylactique par cotrimoxazole et disodium cromoglycate,
ne I’était pas sur la plan de 'eczéma et du taux des IgE.

Elle bénéficiait alors de I'adjonction d’IFN y pendant 27 mois, et ce avec
un certain succés dermatologique mais sans modification des valeurs
d’IgE [réf. 3]. L’apparition d’une thrombopénie auto-immune a nécessité
I'arrét des injections d’interféron y.

L’'un des effets indésirables de I'interféron y est I'augmentation de la
fabrication d’auto- anticorps et donc l'induction de wmaladies auto-
immunes (notamment le lupus érythémateux disséminé LED) ou
I'exacerbation de celles-ci.

Or, le pére de cette fille souffrait d’'un Lupus systémique et d’un
syndrome de Sjogren et elle-méme présentait des anticorps
antinucléaires a un taux faible (sans autre argument en faveur d’une
maladie auto-immune) avant le traitement, méme si celui-ci avait par la

suite fortement augmenté leurs synthéses.
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L’IFN y a donc trés probablement provoqué la thrombopénie auto-
immune chez cette patiente prédisposée a 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 o efficace chez 2 patients atopiques [réf. 82] le fut
également sur 'eczéma d’une personne avec un syndrome de Buckley.
Toutefois, dans ce dernier cas, I'effet fut de courte durée, car I'eczéma

récidiva 8 jours apres I'arrét des injections.

Une papillomatose ORL diffuse chez une patiente de 17 ans a été traitee
avec succes pendant 2 ans par l'interféeron a.
Une baisse importante des lymphocytes T auxiliaires a nécessité 'arrét

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 apres 4 semaines de traitement par l'interféron o [réf. 219
bis].

L’efficacité ou I'inefficacitée de I'lFN y ou o n’est pas évaluable car :

- les traitements sont souvent courts

- les patients traités ne sont pas nombreux.
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Une mauvaise hygiéne 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 I'immunité humorale en inhibant la synthése d’l12

Elle pourrait également inhiber I'expression du ligand CD40 qui a un
role crucial dans la commutation des lymphocytes B vers la production
d’IgE [réf. 68].

Dans I'eczéma atopique, la ciclosporine A augmente la synthése in vivo
d’IFN y.
Ces constatations ont incité a son utilisation dans le syndrome de

Buckley (voir tableau N° 57 page suivante).
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Tableau n° 57

Le traitement par ciclosporine A

. . | Biologie apres | Clinique aprés Arrétdu Reprise du
Réf. Dose et durée traitement traitement traitement traitement
\ IgE de -
31500 a 500 ﬁ:f;ésrzg Zs 3 Survenue
68 3mg/kg/f U/ml et plus semaines et d’infections et | Amélioration
6 mois d’hyper réapparition |clinique
J durant 6 .
éosinophilie h de I'eczéma.
mois.
pendant 6
mois
X 1 mois aprés
Igt de | Pas l'arrét du
60000 a 496 | d’infection, traitement,
, u/ml plus de prurit | prurit séveére
249 smg/l k.g/J amélioration (sévere avant | et adénite
18 mois . .
du le traitement) | suppurée
chimiotactisme | durant 18 f
des PN mois. IgE a
13850 Ul/ml
A IgE de Amélioration Z’ggirc;c;atlon
50000 4476 | de I'eczéma, | < BA0E
249 |Sma/kefj  \U/ml - iplus de prurit | LT e 1 R oE
18 mois amélioration | et d’infection s I'arré Sl ,
du pendant 18 apres l'arrét | amélioration
- , A Ige N clinique
chimiotactisme | mois. s 76150 Ul/ml
des PN a /m
Amélioration
X clinigue nette
95 24 mois IgE surtout la
pendant 24 dermatite
mois pendant 24
mois.
ameélioration Améli , Pas'd arret
de la mélioration mais a
. L prurit, eczéma chaque
2,5a protéinurie / diminution d
139 5ma/kg /) et plus iminution de
'Y d’infection la dose,
3ans IgE bactéri déaradati
initiale puis f actgrlenne e'g{'a ation
depuis 3 ans clinique et
biologique.
Pas
210 ? d’améliora-
-tion

PN= polynucléaires neutrophiles
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Le traitement par ciclosporine A pourrait étre 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 lymphoprolifératif par ce
traitement au long cours nécessite une surveillance rigoureuse chez ces
patients  qui  seraient déja  prédisposés aux  syndromes

lymphoprolifératifs.

Ces premiers résultats semblent tout de méme 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 corticoides

Des corticoides par voie générale ont amélioré l'eczéma de certains

patients de Daiimling et al [réf. 49].

Un jeune homme atteint d’un syndrome de Buckley, compliqué d’une
glomérulonéphrite  membrano-proliférative a  été traité  par
prednisolone.

L’eczéma s’améliorait, le nombre des éosinophiles décroissait, les IgE
diminuaient de 8700 Ul/ml a 950 Ul / ml, la concentration de CD >3

soluble diminuait et la protéinurie s’améliorait.

Apres 1 ans de traitement, il n’y avait pas d’infection [réf. 230].

Au cours d’une infection avec fiévre persistante, malgré une
antibiothérapie intensive, 'adjonction d’un corticoide par voie générale

a permis la guérison d’un autre patient [réf. 101].
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Les stéroides pourraient agir en rééquilibrant la synthése des cytokines,

notamment en inhibant 'expression du CD 23 (FC epsilon Rz) [réf.

230].

La place réelle de ce traitement reste a définir, car il y a un risque de
favoriser des complications multiples notamment des infections sévéres

et une ostéoporose.

Ce traitement n’a pas eté administré a notre patiente.
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18°) LE PRONOSTIC

Dans la littérature, 53 personnes, auxquelles on peut ajouter notre

patiente, avaient plus de 20 ans (voir tableau n° 58 ci-apreés).

La patiente la plus dgée avait 58 ans, dge auquel elle décédait d’une

insuffisance respiratoire [réf. 89].

Tableau n° 58

Répartition de I’dge de 53 malades de plus de 20 ans

20 a 30 ans 31 a 40 ans 4] a 50 ans 51 a 60 ans

27 18 7 )

Sur un total de 224 patients, 26 sont décédés des complications de leur

maladie.
Les causes de décés sont énumeérées dans le tableau n°59 p148.

Les infections pulmonaires et leurs conséquences sur la fonction
respiratoire représentent 42 % des décés, soit la 14° cause de mortalité.

Les cancers, et surtout les lymphomes, sont responsables de 23 % des
déces, soit la 2° cause de mortalité, les septicémies avec 15 % des

déces sont la 3° cause.

De plus, 5 personnes, apparentées (sceur, frere, pére) a des patients
avec un syndrome de Buckley et présentant eux-mémes 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,

- mastoidectomie,

- surdite,

- extractions dentaires complétes et précoces,

- préjudice esthétique (dysmorphie faciale, eczéma, lichénification,
cicatrices cutanées, onychodystrophies, alopécies),

- scoliose idiopathique ou secondaire,

- fractures itératives,

- diminution de I'acuité visuelle suite a des infections,

- déformation articulaire,

- raccourcissement des membres inférieurs,

- insuffisance rénale.

La qualité de vie physique, psychologique, familiale et sociale

(nombreuses hopitalisations) peut étre 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 séveres

de ce syndrome pourrait, au contraire, améliorer ce pronostic.

Quoiqu’il en soit, la majorité des auteurs considérent que le pronostic de
cette pathologie est relativement bon d’autant plus que la prise en
charge est précoce [réf. 169, 26, 13, 150]



Tableau n° 59

Causes des déces
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i Infections | Insuffisance L. Age de
Référence pulmonaires | respiratoire Septicémie Cancers Autres déces
28 péritonite 16ans
hémoptysie
suite d une
, , ?
165 réesection de ’
pneumatoceéle
choc septique et
32 insuffisance 22ans
rénale aigué
49 gastroentérite 5ans
compliquée
13 d’une 4ans
phneumonie
13 a Ecoli 3ans
lymphome
10 histiocytaire 10ans
cérébral
13 + 19ans
lymphome a
171 grande B 46ans
lymphome de
86 Burkitt 7ans
75 + ?
135 pneuronie 18ans
anévrisme
fongique du 28ans
cerveau
carcinome
89 pulmonaire 43ans
j 31-33-
+ 58ans
134 lymphome Sans
154 Hodgkin 11ans
aspergilloses
pulmonaires
236 multiples avec 20ans
hémoptysie
fatale
249 p ne;r:;;/e a 18mois
125 + 3ans
nocardiose Steven ,
147 pulmonaire Johnson 10mois
192 + 14ans
129 + 48ans
170 a pseudomonas 1,5mois
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lv -CONCLUSION

Nous voulons avant tout rappeler que notre travail est fondé sur une
synthése des cas de la littérature et que ce type de démarche est par sa
nature méme imparfaite.

De plus malgré une grande vigilance nous ne pouvons exclure la
présence de doublons.

Ce travail doit donc étre appréhendé avec un certain recul critique.

Nous ne reviendrons pas sur toutes les connaissances cliniques et

biologiques développées précédemment.

Nous souhaitons plutot insister sur plusieurs données récentes.

Certes I'immunodépression dans le syndrome de Buckley peut parfois
étre trés importante comme en témoignent les pneumocystoses, les
candidoses systémiques, les cryptococcoses méningées ou le cas de

nocardiose pulmonaire.

Mais le syndrome de Buckley affecte aussi d’autres systéemes ou
organes.

En effet a 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 dysmorphie faciale (leur incidence est
d’ailleurs probablement sous-estimée).

D’autres anomalies sont moins bien identifiées; [I'hyperlaxite

articulaire, la scoliose, les anomalies dentaires, autres anomalies.
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Il est apparu a la lumiére de ces nouvelles données que les critéres
usuels de diagnostic du syndrome de Buckley (infections récidivantes,
hyper-IgE, hyperéosinophilie, dermatite eczématiforme, début précoce)
pouvaient ne pas étre assez sensibles pour détecter les formes frustes.

A ce titre la méthode diagnostic mise au point par Grimbacher et al
pourrait étre beaucoup plus sensible mais elle n’est pas encore validée
de facon prospective.

Quoiqu’il en soit, il est vraisemblable que I'incidence des formes frustes

soit sous-estimeée.

L’identification d’un lien entre I'altération d’un ou plusieurs génes 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 Grimbacher et al et contribuer a 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 'absence de guérison d’un patient atteint d’'un syndrome de
Buckley aprés aplasie médullaire compléte et hétérogreffe de moelle
osseuse, suggere que le déséquilibre THI1/THZ2 ne résulte pas
d’anomalies intrinséques aux cellules immunitaires comme on pouvait le

penser.

L’efficacité des traitements de fond est trés difficile a 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 sir et dont

Iefficacité 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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