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Artificial intelligence in PID

N. Mahlaouil,2,3
1. Pediatric Immuno-Hematology and Rheumatology Unit, Necker-Enfants University Hospital,
Assistance Publique-Hopitaux de Paris (AP-HP), Paris, France.
2. French National Reference Center for Primary Immunodeficiencies (CEREDIH), Necker-
Enfants University Hospital, Assistance Publique-Hopitaux de Paris (AP-HP), Paris, France.
3. Transition platform « La Suite », Necker-Enfants University Hospital, Assistance Publique-
Hopitaux de Paris (AP-HP), Paris, France
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Les déficits immunitaires primitifs (DIP, ou aussi appelés héréditaires, DIH) sont un large et hétérogéne groupe de
maladies génétiques rares du systeme immunitaire conduisant a un risque accru de complications de nature infectieuse,
auto-immune, inflammatoire, allergique, granulomateuse, lymphoproliférative bénigne ou maligne. Ils peuvent affecter
I'immunité innée et/ou I'immunité adaptative (humorale et/ou cellulaire) chez les enfants comme chez les adultes. Il y a
donc une grande variabilité dans le mode de présentation et le profil évolutif des patients avec un DIP/DIH.

L'usage de méthodes statistiques avancées basées sur des calculateurs de plus en plus sophistiqués ont permis de
développer des outils puissants (appelés ‘intelligence artificielle’ ou machine apprenante — ‘machine learning’). Leur
usage dans des domaines de plus en plus nombreux, et notamment dans le champ médical, permet de relever un
certain nombre de défis qui se posent aux professionnels de santé et aux patients notamment d'accélérer et améliorer le
diagnostic.

L'enseignement aux étudiants comme celui des algorithmes est basé sur |'identification de symptdmes, signes cliniques et
paracliniques habituels (avec un intervalle de confiance raisonnable). Or, dans le cas des DIH, le tableau clinique est assez
souvent unique au patient et chaque patient peut présenter une toute petite partie du tableau clinique ‘princeps’, lequel
évolue au gré de I'amélioration des connaissances et la description de phénotypes nouveaux. Ainsi, les patients avec un
Syndrome Hyper IgE (de Job-Buckley, par mutation perte de fonction du géne codant pour le facteur de transcription
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STAT3) peuvent n'avoir qu‘une partie du large tableau pouvant faire évoquer ce diagnostic. Ceci induit souvent un retard
au diagnostic et une perte de chance potentielle pour le patient voire son entourage.

Les données médicales de santé (notamment celles présentes dans les comptes-rendus médicaux) représentent une
source trés utile pour les outils d'intelligence artificielle. Comment leur faire apprendre qu'un patient avec des infections
sino-pulmonaires récurrentes et un autre avec une anémie hémolytique auto-immune ont en fait le méme diagnostic de
DIH (par ex. : Déficit Inmunitaire Commun Variable, DICV, ou un Déficit Immunitaire Combine, DIC) ? Par ailleurs, il existe
un recouvrement important (‘overlap’) de symptémes (en effet, il existe un petit nombre de signes pathognomoniques).
Ceci induit une certaine difficulté a entrainer efficacement les algorithmes d'identification diagnostique. Les approches
actuelles utilisent des données réelles de patients (et non des cas cliniques extrémes ou caricaturaux) qui vont ensuite
alimenter les outils et les entrainer/éduquer a reconnaitre des motifs récurrents ('patterns’) donnant un poids spécifique
a chaque signe ou combinaison de signe. Pour cela, les outils de traitement du langage naturel (Natural Language
Processing, NLP) sont prometteurs. Ces logiciels peuvent analyser le texte naturel, c'est-a-dire, non standardisé, tel que
saisi par les professionnels de santé dans les comptes-rendus médicaux, opératoires, d'imagerie, d'anatomopathologie),
mais aussi en combinaison avec des éléments standardisés (tels que des données brutes de résultats biologiques,
d'imagerie, d'anatomopathologie).

Ces termes sont ensuite comparés a des termes standard appelés ‘phecodes’ issus du catalogue d'ontologie phénotypiques
humaine (Human Phenotype Ontology, HPO), ce qui permet leur traitement informatique et statistique pour établir des
similarités, ce qui permet par exemple, d'interroger un entrep6t de données de santé pour rechercher des patients sans
diagnostic posé et qui ont un tableau clinique proche, ce qui permet de réduire le délai diagnostique chez eux. En effet, si le
score de risque calculé sur la base de poids pour chaque signe indique une probabilité élevée de DIH, le patient peut ensuite
étre orienté vers le spécialiste qui proposera les tests appropriés (incluant les analyses génétiques pertinentes). Différents
travaux utilisant différents modéles statistiques et computationnels (algorithmiques + associés d'avis d'experts) ont déja
permis d'identifier certains signes d'alerte associés a un diagnostic de DIH (dilatation des bronches, maladies auto-immunes,
splénomégalie, pneumopathie interstitielle, cytopénies auto-immunes et infections récurrentes, notamment pneumopathies
a pneumocoque) et que cela a permis de réduire le délai diagnostique de 1 a 3 ans.

Devant le peu de données complétes en vie réelle pour les patients avec des maladies rares, il reste encore des défis
pour affiner les scores pour des DIH précis (par exemple, déficit en STAT-1gain de fonction dont le tableau clinique est
extrémement variable). Des outils permettant de collecter ces données vont étre décisifs pour améliorer cet aspect.

Du reste, au niveau international, des différences régionales existent dans I'accés au soin, dans I'informatisation des
données de santé, dans le tableau clinique (par exemple, les BCGites qui ne se voient presque plus dans les pays ou le
BCG n’est plus systématiquement réalisé, ou des infections fongiques endémiques en Asie, ou en Amérique latine).

Enfin, des considérations éthiques sont importantes a garder en téte : sécurité des données de santé et des données
personnelles — ce sont des données dites « sensibles ». Les algorithmes comprennent potentiellement des biais pouvant
conduire a des discriminations (de genre, ethniques, socio-économiques, d'accés aux ressources de santé digitale...).

: aalyall
1. Riviere JG, Soler Palacin P, Butte MJ. Proceedings from the Inaugural Artificial Intelligence in Primary Immune Deficiencies (AIPID) confer-
ence. J Allergy Clin Immunol. 2024 Jan 13:50091-6749(24)00033-2. doi: 10.1016/j.jaci.2024.01.002. Online ahead of print. PMID: 38224784
2. Kirk Robert, Aaron T Chin, Klaus Loewy, Lisa Pompeii, Harold Shin, Nicholas L Rider. Natural language processing of clinical notes enables
early inborn error of immunity risk ascertainment. J Allergy Clin Immunol Glob. 2024 Feb 2;3(2):100224. doi: 10.1016/j.jacig.2024.100224.
eCollection 2024 May 7.
3. Nicholas L Rider, Michael Coffey, Ashok Kurian, Jessica Quinn, Jordan S Orange, Vicki Modell, Fred Modell. A validated artificial intelligence-
based pipeline for population-wide primary immunodeficiency screening. J Allergy Clin Immunol. 2023 Jan;151(1):272-279. doi: 10.1016/j.
jaci.2022.10.005. Epub 2022 Oct 13.
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International rankings
of Universities and Researchers:
Where do we stand?

ABSTRACT

The 21st century has been characterized by the emergence of multiple rankings of educational, social,
and economic services, partly as a result of their abundance and competition, and partly following
the spread of a culture of quality, performance, and benchmarking. Following the previous century
which was dominated by scarcity (during its first half) and by the quest for equitable coverage
(during its second half), civil society players, facility managers, and public decision-makers began,
based on technically valid and socially relevant indicators, to ask the question: who are the best
among providers? It was in this context that the whole of humanity turned to the development of
international, regional, and national rankings of all scientific and socio-economic services, providing
considerable support for the quality of their services, the visibility of their staff, and the attraction of

their users.
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9.  9: Ben Abdelaziz A, Melki S, Chebil D, Az-
zaza M, Quessar A, Bezzaoucha A. Results
of 25 years of Maghrebian scientific medical
research in the Grand Maghreb. Bibliometric
analysis of the Scimago platform (1996-2020).
Tunis Med. 2021 Aout;99(8):847-858. English.
PMID: 35261011; PMCID: PMC9003590.

10. 10: Ben Abdelaziz A, Melki S, Ben Hassine
D, Nouira S, Chebil D, Ben Abdelaziz A,
Azzaza M. Global university performance.
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form (2003-2020). Tunis Med. 2021 Juil-
1et;99(7):693-705. English. PMID: 35261000;
PMCID: PMC8796685.

11.  11: Ben Abdelaziz A, Sakly N, Melki S, Nouira
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houmi T, Mkacher H, Ben Salem K. The 5x5
approach in scientific biomedical writing.
Tunis Med. 2021 Juin;99(6):585-600. English.
PMID: 35244910; PMCID: PMC8796002.
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Tunis Med. 2023 Dec 5;101(12):858-859.
French. PMID: 38477189.

5. 5: Ben Abdelaziz A. Developing a Maghre-
bian Competency Framework for physi-
cians. Tunis Med. 2023 Apr 5;101(4):395-397.
French. PMID: 38372530.

6. 6: Ben Abdelaziz A. The «Good doctor»
studies the patient, not as a case, but as an
individual. Tunis Med. 2022 Mai;100(5):356-
357. English. PMID: 36206084; PMCID:
PM(C9552242.

7. 7: Ben Abdelaziz A. [Are you a «Good
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vembre;100(11):733-735. PMID:
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your "Research Protocol" in health sciences.
Tunis Med. 2020 Jun;98(6):456-465. PMID:
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Cited Researchers”? Tunis Med. 2024 Mar
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ismed.v102i3.4823. PMID: 38545705.
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Aziz Bousfiha, the most “Highly Cited Re-
searcher” in Africa. Tunis Med. 2024 Mar
5;102(3):124-126. French. doi: 10.62438/tun-
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Conducting a systematic review of scientific
biomedical literature

ABSTRACT

Evidence-Based Medicine (EBM) is an educational and professional concept that has revolutionized
medical practice in health sciences over the past three decades. EBM was developed in 1992 at the
Department of Clinical Epidemiology and Biostatistics (McMaster School of Medicine) in Canada
and is now a scientific success story that has had a major impact on teaching, research, and practice
methods in the health sciences. This was demonstrated by the emergence of numerous new specific
sub-paradigms: ‘Evidence-Based Dentistry’, ‘Evidence-Based Emergency Medicine’, ‘Evidence-Based
Nursing’, ‘Evidence-Based Pharmacy Practice’, and ‘Evidence-Based Practice’ (EBP). EBM is defined
as the "personalized clinical decision-making for a given patient, based on evidence approved by
experts and accepted by users". This evidence results from the best available data in the biomedical
literature, particularly synthetic studies such as "Meta analyses", " Systematic reviews" and "Review
Literature". It is a label of excellence for both healthcare establishments and training schools of
health sciences, and a major determinant of the reputation of universities and the international
visibility of their publications and researchers. Thus, young scientists in the health sciences are called
upon, not only during their pre-graduate training, to adapt their professional practice and their
continuing professional development to the continuum of literature synthesis, both in clinical research
(diagnostic, therapeutic, prognostic) and in public health (epidemiology, prevention, management). It
is, therefore, crucial to master the following five essential skills when critically reading guidelines for
good clinical and managerial practice in individual and population care, conducting research of the
highest methodological quality, and writing dissertations and potentially highly-cited publications.
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The English language has come to
dominate biomedical publications as
a result of its being established as the
lingua franca of scientificcommunication.
In fact, studies in the field of English as
a Foreign Language point out to the
fact that a staggering %98 of scientific
contributions are published in English,
limiting the reach of researchers who
publish in other languages to a fraction
of the global scientific community. And
while the increasing pressure to conform
to the standards of English-language
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journals has naturally led many non-
native researchers to switch their pen,
the transition remains far from smooth.
Editorial feedback of proposals in the
English language submitted by non-
native researchers frequently highlights
issues related to the quality of writing,
with comments indicating that the
manuscript is too evidently authored
by a non-native. Such critiques, while
often intended to be constructive, can be
demoralizing and contribute, therefore,
to a sense of exclusion from the global
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academic community- the result is a
deliberate avoidance of prestigious
journals for fear of inadequacy. Attention
should thus be paid to the urgency,
challenges, impacts, and solutions
relating to the conundrum of scientific
writing in the English language.

This work selects as its initial focus the
various factors which imperatively drive
researchers to publish in English, chief
amongst which is the latter's status
as the global language of science.
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= Consequently, its adoption is key to

broader dissemination and increased
citation. In fact, researchers who publish
in English benefit from greater visibility,
enhanced academic collaboration, and
significantly more career opportunities at
large. In the meantime, researchers who
publish in other languages face multiple
limitations which may harm the impact
of their work and cast their efforts in the
shadows of the ever hectic landscape
of scientific publishing. This urgency
is all the more stressed by the already
competitive nature of academia where
English-language journals frequently
hold higher prestige.

The lecture moves on to highlight the
universal principles of writing a scientific
research paper which do not necessarily
pertain to language. Beyond the common
obstacle of adhering to a correct
structure, specific focus is dedicated to
the 3 Cs of academic writing which are
Coherence, Cohesion, and Clarity. No
matter the scholar’s native language, they
are required to communicate intricate
concepts in a lucid manner which ought to
reflect a profound comprehension of the
subject matter and that can be achieved
only when the work proves to be coherent,
cohesive, and clear. Focus is later lent to
the more specific linguistic challenges
faced by non-natives of the English
language in academia whose success in
publishing in English-language journals
is significantly hampered by linguistic
barriers. Particular challenges in preparing
manuscripts for these researchers include,
at the most basic level, respecting both
the style and the grammar of the target
language. The more intricate obstacles
relate to issues of cultural background as
they generate thorny implications for the
general comprehension of the text. In fact,
different cultures may adhere to distinct
norms for academic writing. For example,
while English scientific writing tends to
veer towards precision, conciseness, and
directness, non-native researchers who
are used to publishing in French might
inadvertently be compelled to carry over
stylistic conventions from their source
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language, which may result in verbose
sentences and complex structures that
are advised against in English-language
journals. The presentation of ideas as
well as the style of argumentation can
also differ across cultures: while in
English scientific writing, a linear and
straightforward structure is preferred, non-
natives may lean towards establishing a
broader context before narrowing down
on specific points. This can evidently result
in deep issues relating to the rational flow
of the paper, making it more difficult for
English-speaking reviewers to trace the
thread of thought.

Countless  approaches have  been
proposed to address these issues, such
as demanding the recruitment of editors
whose native language is English in
different  laboratories and  research
centers, the utilization of translation
software, and the inclusion of Artificial
Intelligence  (Al) tools. While these
commonly pitched solutions may offer
some assistance, they still shy away from
addressing the main problem of linguistic
immersion. Manuscripts can virtually be
improved linguistically by imposing the
presence of English editors in different
research units, but the feasibility of this
suggestion is not guaranteed in middle
to low-income countries where finances
weigh  heavily in  decision-making,
nor does it prove efficient in helping
researchers become better writers. As for
employing technology, while translation
software and Al tools are convenient, they
remain unreliable as they run a high risk
of delivering erroneous information and
overall lack organic flow. The only viable
solution, therefore, is nurturing the ability
to 'think” in English. To be able to do so,
researchers ought to resist the temptation
to brainstorm or develop ideas in another
language first and then merely translate
them into English. Thinking in English
should instead occur consciously from
the very onset of the outlining process.
This can strike non-native researchers as
a complex challenge at first; however, it
could be counteracted through adeliberate
self-immersion in English by surrounding

oneself with English language materials
such as books, podcasts, and educational
videos. Practice is of utmost importance
when it comes to polishing one's
language abilities, thus, attempting to
write in English daily is crucial. This can be
accomplished by setting aside dedicated
time each day to conducting short
exercises that involve writing in English
such as journaling, summarizing articles
or responding to prompts. Researchers
can thereafter ensure that their academic
voice is not lost in mechanical translation
and that their paper is professionally
presented and compliant with the norms
of English scientific writing. This cognitive
immersion fosters long-term proficiency
which enables researchers to engage
more effectively with the global academic
scene.

To sum up, the multiple challenges faced
by non-native researchers who aim to
publish in the English language require
well-wrought strategies of eradication.
Consequently,  understanding  the
necessity of scientific writing in English,
recognizing common difficulties that
occur while drafting an article in English,
and contemplating possible solutions
represent the main steps towards
maintaining one’s authentic voice while
also ensuring accuracy, naturally leading
to better quality work that resonates
with the global scientific community. In
this line of reasoning, it is crucial that
non-native researchers who wish to
integrate the world of scientific English
publishing engage in holistic language
training that takes into consideration
cross-cultural differences. Such training
can help overcome these dilemmas by
advocating for the act of ‘thinking’ in
English rather than merely translating
into it, thereby enabling academia to
adopt various viewpoints leading to
better scientific exchanges, ultimately
empowering non-native scholars to
submit their manuscripts to the highly
prestigious journals which they have
once thought to be inaccessible due to
the constraints of language.
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Abstract

Only a minority of individuals infected with Mycobacterium tuberculosis develop clinical tuberculosis (TB). Genetic
epidemiological evidence suggests that pulmonary TB has a strong genetic component.

We studied a genome-wide linkage analysis in 96 Moroccan families with multiple cases of TB, including 227 siblings
confirmed to have pulmonary TB through microbiological and radiological evidence. An initial scan of 48 families
identified five regions with suggestive linkage (LOD score >1.17 ; P<0.01). Fine-mapping in the full sample of 96
families pinpointed a significant linkage on chromosome 8q12-q13 (LOD score = 3.49 ; P=3x107), indicating a major
TB susceptibility gene. The linkage was stronger in families with an affected parent (LOD score =3.94 ; P = 107), sug-
gesting a dominant inheritance pattern, while it was much lower in families without affected parents (LOD score =
0.79). These findings provide strong molecular evidence for a genetic basis of TB, involving at least one major locus
with a dominant susceptibility allele.

We genotyped 3,216 SNPs in a Moroccan family-based sample of 286 PTB-affected individuals, identifying 44 asso-
ciated SNPs (p<0.01) on 8912-g13 locus. These SNPs were then tested in an independent set of 317 cases and 650
controls from Morocco. Two correlated SNPs near the TOX gene, rs1568952 and rs2726600, showed significant asso-
ciation (combined p=1.1x10" and 9.2x107®, respectively). The association was stronger in individuals who developed
PTB before age 25 (combined p for rs1568952 =4.4x1078 ; odds ratio for AA vs. AG/GG = 3.09 [1.99-4.78]). The asso-

dyaddaaldhd 2024 sim 38 e 24



bl § ol Wi gsll dudd ezl BV Sl

ciation with rs2726600 (p=0.04) was replicated in a study of 243 nuclear families from Madagascar, with additional
SNPs in strong linkage disequilibrium confirming the signal (p=0.003 for rs2726597). Thus, we identified a cluster of
SNPs around rs1568952 and rs2726600 strongly associated with early-onset PTB in Morocco and Madagascar. SNP
rs2726600 is located in a transcription-factor binding site in the 3' region of TOX, warranting further functional studies
on CD4 T lymphocytes.

Previous findings on Mendelian predisposition to severe mycobacterial infections highlighted the importance of the
interleukin 12 (IL-12)/interferon gamma (IFN-y) pathway in antimycobacterial immunity. We conducted an associa-
tion study in Morocco, examining the link between pulmonary TB and single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in
14 core IL-12/IFN-y circuit genes. The study began with a family-based sample and was followed by replication in a
case-control population. Out of 228 SNPs tested in the family-based sample, 6 SNPs in the STAT4 gene were associ-
ated with pulmonary TB (P = .0013-.01). The association for a cluster of 3 SNPs in the STAT4 promoter region was
replicated. In the combined sample, the association was stronger among younger subjects (onset <25 years), with
an odds ratio of 1.47 (GG vs. AG/AA at rs897200). Functional experiments previously showed that the G allele of
rs897200 was linked to lower STAT4 expression.

In our GWA study of 550,352 autosomal SNPs in a Moroccan family-based sample, including those diagnosed with
PTB before age 25, we found 143 SNPs with p<1x10-4. A replication study in an independent case-control sample
identified four SNPs with p<0.01 for the same risk allele. In the combined sample of 556 PTB subjects and 650 con-
trols, these four SNPs showed suggestive associations (2x107° < p < 4x107°): rs358793 and rs17590261 were inter-
genic, while rs6786408 and rs916943 were in the introns of FOXP1 and AGMO, respectively. Both genes are involved
in macrophage function, crucial for Mycobacterium tuberculosis latency and reactivation. The most significant asso-
ciation (p=2x107°) was for the AGMO SNP in the early-onset subset, highlighting the importance of considering age
at onset in genetic studies of PTB. These findings, though suggestive, offer promising directions for future research
into the genetics of PTB.
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Context :

La communication thérapeutique peut aider les infirmieres
a atteindre leurs objectifs. Une communication infirmiére-
patient, infirmiere-parent efficace peut améliorer les résultats
cliniques et stimuler la satisfaction des patients. Cependant
durant nos visites de supervision des équipes infirmieres
de I'unité de déficit immunitaire, nous avons soulevé que
la communication thérapeutique entre les infirmieres et les
patients reste insuffisante, ce qui nuit a la qualité des soins.

Méthodes :

Cette étude est réalisée sur la base d'une étude transversale
constituée des infirmiéres du service de déficit immunitaire.
Les données ont été collectées au moyen d'un questionnaire.
L'outil a été adapté en examinant différents ouvrages de
littérature et contient six parties principales : caractéristiques
sociodémographiques, facteurs liés a l'infirmiere, facteurs liés
au patient, facteurs environnementaux, facteurs personnels/
sociaux et questions pour évaluer la communication
thérapeutique--.

Résultats :

Dans cette étude, 20 infirmiéres ont participé, avec un taux
de réponse de 98 %. La moyenne et I'écart type de I'age
étaient de 6,23 + 30,72 ans. %100 étaient des femmes, le
fonctionnement se fait avec des équipes tournantes, mais
certaines ont des équipes fixes. %68 des répondants avaient
une ancienneté de moins cing ans dans le service.

Discussion :

Les résultats de cette étude ont montré que L'épuisement
professionnel, le manque de formation, et les taches
infirmiéres difficiles ont été identifiés comme étant liés aux
infirmieres, I'utilisation de termes techniques, le manque de
confiance dans les infirmiéres et le statut socio-culturel lié au
patient étaient des facteurs qui affectent la communication
thérapeutique. De méme, le stress, le manque de personnel
et le manque de participation des infirmiéres a la prise de
décision liée a I'environnement, ainsi que la méconnaissance
de la description du poste d'infirmiére du point de vue
personnel, ont été identifiés comme des facteurs affectant la
communication thérapeutique globale. Les résultats de cette
étude ont montré qu'un peu plus de %40 des participants
a |'étude avaient un faible niveau de communication
thérapeutique et %38 d'entre eux avaient un niveau de
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communication thérapeutique modéré. Cela peut étre
dd a l'insuffisance des compétences en communication
dans |'enseignement et a I'expérience en soins infirmiers.
Ces résultats suggerent la nécessité de progresser dans
les compétences en communication des infirmieres,
de revoir les politiques de communication entre les
infirmieres et les patients et d'identifier les obstacles
possibles. Par conséquent, les organismes concernés
doivent préter attention aux facteurs identifiés qui
nécessitent une intervention.

Conclusion :

Cette étude a fait ressortir un écart dans la
communication thérapeutique entre les infirmieres
et les patients et certains facteurs associés. Dés-lors,
donner aux infirmieres la possibilité d'améliorer leurs
qualifications, leur accorder une attention particuliere,
impliquer les infirmiéres et les patients dans la prise de
décision, motiver et créer un environnement de travail
positif est essentiel pour améliorer la communication thérapeutique.

Mots clés : Communication thérapeutique, relation infirmiére-patient- parent, déficit immunitaire pédiatrique
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Increases in total serum IgE levels can be observed in many diverse conditions, from infection to atopy 4Js (LICIA) 4=Vl
to primary immunodeficiency. However, total IgE level is neither a sensitive nor a specific diagnostic dnely Aagally b

marker for any particular disease and, therefore, should not be relied on to establish a diagnosis of <Ll GBI s

either allergy or primary immunodeficiency.

It is becoming increasingly important for clinicians to recognize that allergic diseases such as food
allergy, atopic dermatitis, and allergic asthma are expressions of misdirected immunity, and in patients
who present with severe, early-onset, or coexisting allergic conditions, these can be indications of an
underlyin HIES.

In this review, we highlight the clinical features commonly observed for each currently known form
of HIES, and provides a comprehensive clinical resource to aid in the prediagnosis and evaluation of
patients with elevated IgE levels who may require evaluation for an HIES.
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ABSTRACT

Immunoglobulin E (IgE) plays a crucial role in the immune response by regulating allergic reactions.
High levels of IgE can be seen in a variety of conditions, from allergies and eczema to chronic
infections. However, in some patients with extremely high levels of IgE, primary immune deficiencies
may be suspected. These deficiencies, such as hyper-Igk immunodeficiency syndromes, may be due to
genetic mutations affecting genes involved in regulating the production of IgE and other components
of the immune system. Mutations in genes such as STAT3, SPINK5, IL6R, IL6ST, CARD11, PGMS3,
ERBIN, as well as Wiskott-Aldrich, Omenn, Di-George syndromes, IPEX syndrome, DOCK8 and others
may be associated to elevated serum IgE levels and underlying immune defects. Recognition of these
associations between IgE levels and primary immune deficiencies is essential for thorough diagnostic
evaluation and appropriate management of these complex conditions.

Key word: Immunoglobulin E, Primary Immunodeficiencies, Hyper IgE syndromes.
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ABSTRACT

Complement deficiency is a genetic disease characterised by the deficiency or dysfunction of certain
proteins in the complement system. The complement system is part of the innate immune system and
plays a crucial role in defence against infection, inflammation and the elimination of damaged cells,
and is characterised by three main pathways of activation: Classical, Alternative, and Lectin pathway.

Deregulated complement activity is associated with unwanted immune and inflammatory responses,

contributing to the development of a wide range of inflammatory and autoimmune diseases, and the
diagnosis of complement dysfunction is problematic for clinicians, given the different signs of clinical
conditions in patients.
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Although the benefits of targeting complement components have long been clinically recognised, the

approval rate for complement drugs has generally been modest.

However, the success of eculizumab in the treatment of paroxysmal nocturnal haemoglobinuria and
atypical haemolytic uremic syndrome has revitalised the field. In addition, increased understanding
of complement biology has led to the identification of new targets for drug development, increasing
the adoption of new complement therapies. Currently, the growing number of approved drugs remain
primarily targeted at rare diseases, but a wide range of future treatment options are expected to
provide opportunities to extend the use of complementary medicines to common diseases.

Keywords: Complement deficiency, activation pathways, prevalence, diagnosis, drugs.
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Abstract

Introduction : Les erreurs innées de I'immunité sont un groupe hétérogéne d’affections chroniques d’origine génétique.
La plupart s’expriment des I'enfance, mais le diagnostic est souvent tardif du fait de leur rareté et de I'insuffisance
des spécialistes dans ce domaine. Leur prise en charge est difficile et nécessite une collaboration multidisciplinaire,
aussi bien pour le diagnostic que pour le traitement. Lindisponibilité de certaines explorations a visée diagnostique
et de certains moyens thérapeutiques font que le pronostic est souvent réservé, dans les pays a ressources limitées.
Le diagnostic génétique est rarement confirmé et la prise en charge est essentiellement symptomatique, entierement
a la charge des familles. Notre objectif est de rapporter la mortalité associée a ces erreurs innées de I'immunité, en
I'absence de dépistage néonatal et de traitement curatif.

Patients et méthodes : Nous avons étudié la mortalité chez les enfants suivis dans notre cohorte depuis le début de la
consultation. Les données étaient recueillies a partir des dossiers de suivi et analysées avec le logiciel Excel 2013. Les
variables quantitatives étaient présentées sous formes de moyenne ou de médiane.

Résultats : Au total 34 enfants étaient suivis, majoritairement des filles. Les erreurs concernaient I'immunité in-
née, I'immunité adaptative mais également des entités syndromiques. L'évolution était marquée par la survenue
d’événements aigus motivant des consultations d’urgences. |l s’agissait de complications évolutives a types d’infections,
de dilatation des bronches ou de surinfections des dilatations de bronches. Le décés était survenu chez 12/34 enfants
(35,3%), dont trois (3) cas de déficits immunitaires combinés séveres, trois (3) cas de neutropénies congénitales, trois
(3) cas d’ataxie télangiectasie, deux (2) cas d’épidermodysplasie verruciforme et un (1) cas de syndrome hyper IgE.

Conclusion : Le risque de déces est élevé dans les erreurs innées de I'immunité, du fait des difficultés du diagnostic et
de la prise en charge thérapeutique, d'ou I'intérét de leur prévention.

Mots clés : Déces, erreurs innées de I'immunité, enfants.
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Abstract

Les cellules lymphoides innées (ILC) correspondent a un groupe de cellules immunitaires qui jouent un réle crucial dans les
défenses de I'hote, la régulation de I'inflammation, et le maintien de I'homéostasie tissulaire. Elles se développent a partir des
précurseurs lymphoides communs au niveau de la moelle osseuse, partageant ainsi leur origine avec les lymphocytes T et B.
Cependant, contrairement a ces derniers, les ILC ne possédent pas de récepteurs antigéniques spécifiques, ce qui les classe parmi
les cellules du systeme immunitaire inné.

Les ILC ont une distribution large au niveau de I'organisme, mais sont retrouvées principalement dans les muqueuses, notamment

intestinale, pulmonaire, et au niveau de la peau, assurant ainsi un réle clé dans la premiére ligne de défense contre les pathogenes.

Les ILC sont classifiées en trois principaux groupes selon leurs fonctions et les cytokines qu'elles produisent :

- ILC1 : produisent principalement de I'IFN-@ et sont impliquées dans la défense contre les infections virales et a germes
intracellulaires. Elles partagent des caractéristiques fonctionnelles avec les cellules T helper de type 1 (Th1).

- ILC2 : produisent des cytokines comme I'lL-5 et I'lL-13 et jouent un role essentiel dans la défense contre les parasites et dans
les réponses allergiques. Elles sont analogues aux cellules T helper de type 2 (Th2).

- ILC3 : sont impliquées dans les défenses contre les bactéries extracellulaires et les champignons. Elles produisent des cytokines
telles que I'IL-17 et I'lL-22, partageant ainsi des fonctions avec les cellules T helper de type 17 (Th17).

Des anomalies des cellules lymphoides innées ont été associées a des maladies inflammatoires, et allergiques comme les MICI et
I'eczéma atopique. De plus, les mutations génétiques affectant le développement ou la fonction de ces cellules peuvent conduire a
des déficits immunitaires primitifs (DIP), communément appelés erreurs innées de I'immunité (IEl pour Inborn errors of immunity),
caractérisés par une susceptibilité accrue aux infections et une dysrégulation immunitaire.
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Des catégories spécifiques d'IEl sont liées a des anomalies des ILC :

1. Déficit en GATA3, du a une mutation du géne GATA3, qui affecte principalement les ILC2, entrainant des troubles de
I'noméostasie tissulaire et des réponses immunitaires contre les parasites. Il se caractérise cliniquement par une hypoparathyroidie,
une dysplasie thymique, une susceptibilité accrue aux infections, et des phénoménes d'auto-immunité.

2. Déficit en T-bet (Déficit de la Chaine a du Récepteur de I'lL-12 (IL12RB1)), lié a une mutation du géne TBX21 qui code pour
T-bet. Il affecte principalement les ILC1, entrainant une production insuffisante d'IFN-y, et est responsable d’une susceptibilité
accrue aux infections mycobactériennes et autres pathogénes intracellulaires.

3. Déficit en RORyt, du a une mutation du géne RORC qui affecte les ILC3, entrainant une perturbation de la production d'IL-17
et d'IL-22. Ce déficit est souvent révélé par des infections récurrentes liées a des bactéries extracellulaires et des champignons,
un déséquilibre de la flore intestinale, et une inflammation chronique de I'intestin.

L'exploration des IEI associés aux ILC nécessite la combinaison de techniques d'immunomarquage basées essentiellement sur la
cytométrie en flux, de tests cellulaires fonctionnels et de I'analyse génomique :

e [‘analyse par cytométrie en Flux permet I'identification des sous-types d'ILC a I'aide de marqueurs de surface spécifiques et
de facteurs de transcription:

- ILC1 : T-bet (facteur de transcription), CD127 (chaine alpha du récepteur de I'lL-7), et CD161.

- ILC2 : GATA3 (facteur de transcription), CD127, CD161, et ST2 (récepteur de I'lL-33).

- ILC3 : RORyt (facteur de transcription), CD127, CD117 (c-Kit), et CCR6.

e |es tests fonctionnels basés sur la stimulation des ILC, permettent :
- la mesure de la capacité de production de cytokines par ces cellules: IFN-y, IL-5, IL-13, IL-17, et IL-22.
- et I'Etude moléculaire des voies de signalisation en aval des récepteurs des cytokines

e [‘analyse génétique, moyennant le séquencage de I'exome ou des panels spécifiques, permettent :
- d'identifier des mutations dans des genes spécifiques comme GATA3, TBX21, et RORC.
- ou de détecter les mutations connues associées aux IEl.

Au total, Les erreurs innées de I'immunité liés a des anomalies des cellules lymphoides innées sont un domaine émergent en
immunologie, avec des implications importantes pour la compréhension des mécanismes fondamentaux sous-jacents, avec une
meilleure catégorisation phénotypique et génotypique de ces entités. Ceci conduirait a un diagnostic plus précis, ouvrant des
horizons a des thérapies ciblées, améliorant ainsi la qualité de vie des patients atteints de ces maladies complexes.

Mots clefs : IEI ; ILC ; déficits GATA3, T-bet, RORyt ; Cytométrie en flux ; séquencage
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Virological diagnosis of herpes viruses
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Abstract

La famille des herpesviridae est constituée d'une centaine de virus dont 8 sont strictement humains :
- Le virus de I'herpes, ou herpes simplex virus (HSV), de type 1 ou de type 2 (HSV-1; HSV-2).

- Le virus de la varicelle et du zona ou herpesvirus varicellee (VZV)

- Le cytomégalovirus (CMV)

- Le virus EPSTEIN-BARR (EBV)

- Les 6°m, 7¢me et 8¢me herpesvirus humains (HHV-6, HHV-7 et HHV-8)
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Les herpes viridae sont des virus a ADN enveloppés qui causent des infections fréquentes (2éme cause des infections virales
apres le virus grippal). Chez les immunocompétents, aprés primo infection bénigne ou asymptomatique, les virus persistent dans
I'organisme en état de latence avec des réactivations si immunodépression. Alors que chez les immunodéprimés, les infections
sont graves d'emblée (gériatrie, néonatologie, oncologie, transplantation, VIH, DIP...).

Le diagnostic virologique est réalisé en routine par PCR, principalement au cours des infections graves et les infections périnatales
mais aussi pour le dépistage et le suivi des infections actives chez les patients immunodéprimés. Le sérodiagnostic par ailleurs, est
indiqué dans le cas d'un bilan pré greffe ou chez la femme enceinte.

Au cours de cette présentation, nous allons mettre le point sur les caractéristiques virologiques, le pouvoir pathogéne et les
indications ainsi que les modalités du diagnostic virologique, des différents herpes viridae d'intérét clinique.

Nous allons également exposer des cas cliniques d'interprétation des résultats du diagnostic virologique chez les enfants atteints
de déficits immunitaires primitifs.

Mots clés : herpes, diagnostic, virologique, immunodépression.Mots clés : Décés, erreurs innées de I'immunité, enfants.
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Components of Intravenous Immunoglobulins
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Introduction

Intravenous immunoglobulin (IVIG)
preparations are derived from plasma collected
from 1,000 to 10,000 selected healthy blood
donors™. These are blood-derived or stable
blood products. The mechanisms of action
of IVIG are varied, including substitution and
modulation of immune homeostasis?. The
variations in mechanisms of action and certain
side effects can be explained by the variability
of active components in the preparation,
given that IVIG products are not identical and
differ in manufacturing processes and final
composition®,

Understanding the different compositions
is crucial for clinicians for better patient
management. This presentation aims to
describe the composition of IVIG and explain
its clinical impact.

Immunoglobulin Content:

After quarantine and viral inactivation, the
collected plasma is thawed and fractionated
to obtain purified immunoglobulins. The final
formulation must contain high levels of IgG
(> %95) with variable traces of IgM, IgA,
IgD, and IgE. The composition of IgG and IgG
subclasses in IVIG preparations is similar to
that of normal human serum ®. However, the
subclass distribution varies according to the
IVIG specialty!.

The concentration of the IgA fraction
ranges from 0.6 to 40 mg per 100 ml,
depending on the preparation. Patients with
a complete absence of serum IgA are at risk
of anaphylaxis. Therefore, preparations are
classified into three groups based on IgA
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content: non-depleted, reduced, and very low
content. These characteristics can guide the
choice in case of anaphylaxis to a product ©9,

Monomer, Dimer, and Polymer
Content of IgG:

Aggregated IgG molecules can form during
preparation and storage, bringing the Fc
fragment into proximity. These Fc parts lead
to complement activation and cross-linking
of Fey receptors. Consequently, inflammatory
mediators are produced, leading to adverse
events during IgG infusions . Aggregation
formation in immunoglobulin preparations
has been prevented by reducing the pH or
adding sugars (e.g., maltose and sucrose)
or amino acids (e.g., glycine or proline) as
stabilizers 9,

Anti-A and Anti-B Hemagglutinins:

There is a high degree of heterogeneity in the
biological and biochemical properties among
tested IVIG preparations concerming anti-A
and anti-B hemagglutinins ©. The passive
transfer of IgG anti-A and anti-B is involved
in the development of hemolytic events 1011,

Stabilizers and Osmolarity

Various sugars (sorbitol, glucose, and sucrose)
have been added to some preparations to
minimize aggregate formation. Sugar content
has been associated with adverse events,
particularly renal insufficiency or failure. Up
to %90 of renal adverse events associated
with IVIG have been linked to preparations
containing sucrose, possibly due to osmotic
nephrosis. If the patient with primary
immunodeficiency has known metabolic
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disorders, especially hereditary  fructose
intolerance, sorbitol-stabilized IVIG should
not be administered ©.

The sodium content varies significantly from
0 to %1.8 in currently available preparations.
Increased salt concentrations may be
associated with a higher incidence of adverse
events and thromboembolic complications ©.

In IVIG solutions, sodium and sugar content
primarily determine the product's osmolality.
Given that physiological osmolality is 280
to 296 mOsm/kg of water, there is a wide
range of osmolalities among currently
available products, from 192 to 1074 mOsm/
kg"'? . Lyophilized reconstitution resulting in
hyperosmolar solutions can be involved in
thrombotic and renal complications'™,

Pharmaceutical Presentation

The final IVIG product is prepared as a ready-
to-use liquid solution (%5 and %10) or as a
dry powder. The powders can be reconstituted
with different diluents to concentrations
ranging from %3 to %12. The diluent used
(water, saline) can affect the final product.
Dry powder preparations, after reconstitution,
can be associated with a higher incidence of
adverse events 14,

Conclusion

The physical and biochemical properties
differ significantly among immunoglobulin
preparations.  These  characteristics can
explain certain adverse events and must be
considered according to patient profiles.
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Respiratory Manifestations of Autoimmune Diseases
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Abstract

Les connectivites et les vascularites sont des affections polyviscérales inflammatoires dus a des
mécanismes immunologiques. Ces maladies peuvent touchées toutes les structures du poumon
notamment I'interstitium, alvéoles, bronches, bronchioles et vaisseaux et également les autres
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structures thoraciques : la plévre, les muscles respiratoires, le cceur, la cage thoracique.

Les connectivites correspondent a un groupe hétérogéne de maladies inflammatoires, qui ont comme point commun des désordres
immunitaires responsables d'altération des composants du tissu conjonctif. Chez I'adulte, les connectivites incluent la polyarthrite
rhumatoide, la sclérodermie, le syndrome de Sjégren, le lupus érythémateux systémique, la polymyosite/dermatomyosite et les
connectivites mixtes.

Les pneumopathies infiltratives diffuses sont la manifestation la plus fréquente des connectivites. Elles peuvent les précéder,
étre découvertes simultanément ou survenir en cours de traitement. Le type histologique le plus fréquent est I'aspect de PINS.
L'acronyme IPAF désigne des formes de connectivite indifférenciées ayant des caractéristiques dans au moins deux domaines
. clinique, sérologique ou morphologique. La fibrose pulmonaire et I'hypertension pulmonaire sont les manifestations les plus
critiques associées a une augmentation de la morbi-mortalité.

Le traitement repose essentiellement sur la corticothérapie, les immunosuppresseurs et dans certaines situations sur la biothérapie
pour la pneumopathie infiltratives diffus, par ailleurs au stade de fibrose on peut proposer les antifibrosants ; quant a I’hypertension
pulmonaire les patients peuvent bénéficier du traitement spécifique de I'HTAP.

Les vascularites sont définies par une inflammation avec ou sans nécrose de la paroi des vaisseaux. Les différentes classifications
proposées reposent sur le calibre des vaisseaux atteints, le mécanisme pathogénique, le type des lésions anatomopathologiques.

Le diagnostic de vascularite pulmonaire fait intervenir, outre les signes d"atteinte pulmonaire, la présence de signes extrapulmonaires,
une altération de I'état général, un syndrome inflammatoire, des stigmates biologiques et immunologiques particuliers et un
argument histologique.

L'atteinte pulmonaire est une composante majeure de la micropolyangéite, de la granulomatose avec polyangéite (GPA,
anciennement maladie de Wegener) et de la granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA, ancien syndrome de Churg
et Strauss). La manifestation la plus fréquente des vascularites est I'hémorragie intra-alvéolaire qui représente une urgence
diagnostic et thérapeutique. Le score FFS est un score pronostique qui conditionne les indications thérapeutiques. Le traitement
repose sur un traitement d'induction de la rémission puis un traitement d'entretien a base d'immunosuppresseurs en association
a une corticothérapie. Les échanges plasmatiques sont discutés en cas d’hémorragie alvéolaire sévére.
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Abstract

Les molécules d'anticorps peuvent étre divisées en classes et sous-classes distinctes sur la base
des différences dans la structure de leurs régions C de chaine lourde. Les différentes molécules
d'anticorps sont appelées classes ou isotypes et sont nommées IgA, IgD, IgE, IgG et IgM.

Différents isotypes et sous-types d'anticorps assurent différentes fonctions effectrices. La plupart
de ces fonctions sont médiées par la liaison des régions C de la chaine lourde des anticorps aux
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récepteurs Fc (FcR) sur différentes cellules, telles que les phagocytes, les cellules tueuses naturelles (NK) et les mastocytes, et a
des protéines plasmatiques, telles que les protéines du complément.

Les anticorps IgE fonctionnent ensemble avec les éosinophiles et les mastocytes pour assurer la destruction et I'expulsion de
certains parasites helminthiques. Les helminthes (vers) sont trop gros pour étre engloutis par les phagocytes et leurs téguments
sont relativement résistants aux produits microbicides des neutrophiles et des macrophages. Ils peuvent cependant étre tués par
une protéine cationique toxique, connue sous le nom de protéine basique majeure, présente dans les granules des éosinophiles.
La réponse immunitaire aux parasites helminthiques est dominée par |'activation des cellules Th2, la production d'anticorps IgE
et |'éosinophile.

L'allergie est une réaction inflammatoire prototypique de type 2, médiée par les cytokines IL-4, IL-5 et IL-13, dont différentes
combinaisons sont sécrétées par les cellules Th2, les cellules T folliculaires auxiliaires (T), les ILC2 et quelques autres types de
cellules. Une des caractéristiques des maladies allergiques est la production d'anticorps IgE, qui dépend de |'activation des cellules
T auxiliaires productrices d'IL-4 et d'IL-13. Les réactions allergiques nécessitent une production préalable d'IgE spécifiques d'un
allergene dépendant des lymphocytes T par les lymphocytes B et la liaison des IgE aux mastocyte.

En plus des allergies et des infections, des taux élevés d'immunoglobulines sériques IgE peuvent étre causés par des maladies du
systéme immunitaire, notamment le syndrome d'hyper IgE.
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ABSTRACT

Iron deficiency is the primary cause of anemia, which causes various symptoms that affect the quality
of life of patients.

We distinguish between true iron deficiency and functional iron deficiency. The first corresponds
to a decrease in the body's reserves of iron after insufficient intake, poor absorption, or blood
loss, and this is often due to diseases of the digestive system or gynecological diseases, while the
second is secondary to the inflammatory syndrome and corresponds to the misuse of iron. Stored in
macrophages while iron reserves remain normal.

True iron deficiency is defined by a ferritin level of less than 30 ng/ml, an acute phase protein of
inflammation, which limits its sensitivity for diagnosing iron deficiency in the presence of an
inflammatory syndrome.

Other signs that are less modified by inflammation may be useful in diagnosing true iron deficiency
in the presence of inflammation.

Etiology evaluation for iron deficiency anemia is recommended in all men and all postmenopausal
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women.

Treatment of iron deficiency depends on managing the underlying diseases and restoring iron

reserves. Oral nutritional supplements are recommended as a first step.

We resort to intravenous therapy in the event of failure or intolerance to oral formulations, or
immediately in the event of an associated inflammatory syndrome, for patients with renal impairment,

or for patients with heart failure.

Keywords: iron - iron deficiency - anemia - ferritin - hepcidin - animal transferrin receptor
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Laryngeal stridor revealing pulmonary
agenesis: a case report

ABSTRACT

Pulmonary atresia is a rare congenital heart disease, defined as the complete absence or hypoplasia
of the pulmonary arteries. It is usually accompanied by other cardiac malformations, especially
ventricular septal defect, and its diagnosis and symptoms depend on the degree of compression of
the airways and the level of dilatation of the pulmonary artery. Our case is about an infant who was
referred to the cardiology department of the Mother and Child Department at the Mohammed VI
University Hospital in Oujda to be treated for laryngeal stridor, only to have a diagnosis of pulmonary
atresia confirmed. The patient was a -45day-old infant with no notable pathological history, referred
for management of fatigue during suckling, polypnea and stridor. The physical examination revealed
a conscious infant, polypneic at 58cpm, room air saturation between 75 and %85, with a height-
weight deficit at 3DS; the rest of the examination was unremarkable. Radiologically, the chest x-ray
showed cardiomegaly; the echocardiography: pulmonary agenesis, mal aligned ventricular septal
defect, significant dilatation of pulmonary trunk and arteries, overriding aorta. Angioscan: showed
dilatation of the pulmonary artery with compression of the left main bronchus.

The diagnosis of pulmonary agenesis with CIV (a variant of Tetralogy of Fallot) was retained, and
the patient was referred to the Cardiovascular Surgery Department for further surgical management
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Laubry-Pezzi Syndrome: diagnosis and
treatment, with a case report

ABSTRACT

Laubry-Pezzi syndrome is a clinical entity in which prolapse of an aortic valve cusp into a subjacent
ventricular septal defect (VSD) due to Venturi effect results in progressive aortic valve insufficiency.
We report a case collected in the cardio-pediatrics department of the mother-child unit of the CHU
Mohamed VI Oujda. A -9year-old boy with no pathological antecedents presented with a heart
murmur discovered incidentally during a school medical campaign. On general examination, the child

was in good general condition and showed no signs of heart failure, with an intense systolic murmur kg (ale.d.

over the left 4th intercostal space and thrill on palpation. Radiologically, the chest x-ray showed (g.“»lS).({ Jlsll-g
a cardiothoracic index of 0.45 and the echocardiography showed a highly restrictive ventricular besbig
septal defect with aortic insufficiency + dilatation of the left ventricle. The diagnosis of Laubry-Pezzi JabYl (b dolas
syndrome was accepted and the patient was referred to the Cardiac and Vascular Surgery Unit for . "”l;’i:‘::ﬁ

further surgical management. Our case highlights the importance of school-based congenital heart
screening and careful clinical assessment.
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