) Aol jRagal) 4 50 ) 4y ) sgeand)
Al ity Mad) adasl) 55159

_’“};p\’)_I e dmate ]

1cihu  (uls cila d daala
slall g daghall a gle 48

Université Ferhat Abbas Sétif 1
Faculté des Sciences de la

Nature et de la Vie

N e /SNV/2026

MEMOIRE

Présentee par
TEBBAL YAMNA & SEDAD MANEL

Pour I’obtention du diplome de

Filiére: Biologie
Spécialité : Biochimie Appliquée

~

THEME

Analyse épidéemiologique des déficits immunitaires
primitifs (DIPs) chez les enfants en Algérie

Le : 30/06/2026

DEVANT LE JURY :
PRESIDENT BOUDOUKHA Chahra MCA UFA Sétif 1
ENCADRANT BADACHE Hocine MCB UFA Sétif 1

EXAMINATEUR MESSAOUDI Dalila MCA UFA Sétif 1




ol

e sk (3 s e et Ay bl b Al Al Cpe anb Ual L) jled gl LoV asll) jee ol
o Baledl o 4513 delin allan me La)f G315 15 LS s of S SLLedl Sgatt Wbl jassy axidog (3 o ol
S Laseis mdy SLoWl oda gb nnd ) Bl ey 2ol e (3 Slghdl ol W gy o B
Lsmls

¢ (TUIS)aclly e lmad Loll s8N by Lediay « Lo el joe paY deell) end) foall a5 a2y
At L) Sllgu] o pols 555 ae B (asidl Gl ) sl il sl BUTy

by ol o BN 55 e el o ) OIS e ol BBl aly Al s W f LS
Ry 3L ULl o ol B e Bl bl AU e plgly (B oy Al gylsedly il
L)l W Loy el 8 oo joglal (gaall gt 0155 2059.7 il jSI) i B 3de ae (9033.3
ot sl Bl e SV (aes 3155 ¢ o) e 90503 (sl BN gy dg e 36 o2 jassdl (el
%.32.7 ey ol dd caby ((%044.5) U

crball o Jb LS G Basizd) SLA iy AL plazaly U jasead bl aladl ods Sy
LY Al jee o)l

rallasll) jees UL e 5 e asll jees OB £y 5 i kel SLSH)



Résumé

Les déficits immunitaires primitifs (DIPs), ou erreurs innées de I'immunité (IEIs), sont des
maladies génétiques dues a des anomalies du développement ou du fonctionnement du systéme
immunitaire. Ils se manifestent surtout par des infections répétées ou sévéres, mais peuvent
aussi s’associer a des troubles auto-immuns, inflammatoires, allergiques ou tumoraux. Les

avancées en immunologie et en génétique ont amélioré leur compréhension et leur diagnostic.

Ce travail présente les bases immunologiques des DIPs, leur classification selon 1’Union
Internationale des Sociétés d’Immunologie (IUIS), leurs mécanismes physiopathologiques,
leurs manifestations cliniques et les méthodes diagnostiques actuelles, avec un intérét

particulier pour les apports de la biologie moléculaire.

Les résultats d’une étude épidémiologique rétrospective préalable menée sur la population
algérienne ont été également exploités a fin d’analysé la répartition des patients selon 1’age, le
sexe, la région, les antécédents familiaux, la consanguinité et les types de déficits. Elle a
montré une prédominance des déficits immunitaires combinés (33,8%) et une prédominance
masculine (59,7%). L’age médian d’apparition des symptomes était de 8 mois, contre un age de
diagnostic autour 36 mois. La consanguinité parentale était présente chez 50,3% des patients, la

majorité des cas provenait du centre du pays (44,5%), et la mortalité globale atteignait 32,7%.

Ces résultats soulignent I’importance du diagnostic précoce, du conseil génétique et du
renforcement des capacités diagnostiques pour améliorer la prise en charge des patients atteints

de DIPs.

Mots-clés : Algérie ; consanguinité¢ ; Déficits immunitaires primitifs ; épidémiologie ;

immunodéficience combinée.



Abstract

Primary immunodeficiencies (PIDs), also referred to as inborn errors of immunity (IEIs),
are genetic disorders caused by abnormalities in the development or function of the immune
system. They are mainly characterized by recurrent or severe infections, but may also be
associated with autoimmune, inflammatory, allergic, or neoplastic manifestations. Advances
in immunology and genetics have improved both their understanding and diagnostic

approach.

This work presents the immunological basis of PIDs, their classification according to the
International Union of Immunological Societies (IUIS), their pathophysiological
mechanisms, clinical manifestations, and current diagnostic methods, with particular

emphasis on the contributions of molecular biology.

The results of a previous retrospective epidemiological study conducted in the Algerian
population were also analyzed in order to assess the distribution of patients according to age,
sex, region, family history, consanguinity, and types of immunodeficiency. The study
showed a predominance of combined immunodeficiencies (33.8%) and a male
predominance (59.7%). The median age at symptom onset was 8 months, whereas the
median age at diagnosis was around 36 months. Parental consanguinity was present in
50.3% of patients, most cases originated from the central region of the country (44.5%), and

the overall mortality rate reached 32.7%.

These findings highlight the importance of early diagnosis, genetic counseling, and

strengthening diagnostic capacities to improve the management of patients with PIDs.

Keywords : Algeria ; Consanguinity ; Primary Immunodeficiency Diseases ;

Epidemiology ; Combined Immunodeficiency.
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Introduction

Le systetme immunitaire constitue un réseau complexe de cellules, de tissus et de molécules
dont la fonction principale est d'assurer la protection de l'organisme contre les agents
pathogenes tout en maintenant la tolérance envers le soi. Son efficacité repose sur l'interaction
étroite entre l'immunité innée et l'immunité adaptative, qui permettent ensemble la
reconnaissance, I'élimination et la mémorisation des agents infectieux. Toute anomalie affectant
le développement ou le fonctionnement de ces mécanismes peut entrainer l'apparition de
déficits immunitaires primitifs (DIP), actuellement regroupés sous le terme d'erreurs innées de

I'immunité (Inborn Errors of Immunity, IEI) (Tangye ef al., 2022).

Les déficits immunitaires primitifs représentent un ensemble hétérogene de maladies
génétiques causées par des mutations affectant les différentes composantes du systéme
immunitaire. Initialement décrits comme des maladies rares caractérisées principalement par
une susceptibilité accrue aux infections, ils sont aujourd'hui reconnus comme des affections
complexes pouvant également se manifester par des phénomenes auto-immuns, inflammatoires,

allergiques, lymphoprolifératifs ou néoplasiques (Bousfiha ef al., 2022 ; Tangye ef al., 2022).

Les progres considérables réalisés dans les domaines de l'immunologie, de la biologie
moléculaire et du séquengage a haut débit ont permis 1'identification d'un nombre croissant de
genes impliqués dans ces maladies. Selon la derniére classification de I'International Union of
Immunological Societies (IUIS), plusieurs centaines d'erreurs innées de l'immunité ont été

décrites, illustrant l'extréme diversité clinique et génétique de ces pathologies (Tangye et al.,

2022).

Parmi les principales catégories de déficits immunitaires primitifs figurent les
immunodéficiences combinées séveres, les déficits prédominants en anticorps, les déficits
immunitaires syndromiques, les maladies de dérégulation immunitaire, les anomalies des
phagocytes, les déficits de l'immunité innée ainsi que les déficits du complément. Les
mécanismes physiopathologiques impliqués sont variés et concernent notamment les voies de
signalisation cytokiniques, la différenciation lymphocytaire, la réparation de 1'ADN, Ila
présentation antigénique et les mécanismes de tolérance immunitaire (Torgerson et Ochs, 2002 ;

Capalbo et al., 2012 ; Chaudhary et Al-Baradie, 2014).

Malgré les avancées diagnostiques récentes, les déficits immunitaires primitifs demeurent
largement sous-diagnostiqués dans de nombreux pays. Le retard diagnostique reste un
probléme majeur, particulicrement dans les régions ou l'accés aux explorations

immunologiques et génétiques spécialisées est limité. Dans les pays caractérisés par une



fréquence élevée de mariages consanguins, notamment en Afrique du Nord et au Moyen-Orient,
les formes autosomiques récessives sont particulierement fréquentes et contribuent a une

prévalence accrue des formes séveres de la maladie (Bousfiha ef al., 2022).

L'é¢tude épidémiologique des déficits immunitaires primitifs revét ainsi une importance
particuliére pour mieux comprendre leur distribution, identifier les catégories les plus
fréquentes et orienter les stratégies de diagnostic et de prise en charge. Dans cette perspective,
ce travail vise a présenter les principaux aspects immunologiques, génétiques et
physiopathologiques des déficits immunitaires primitifs ainsi qu'a analyser leur répartition
épidémiologique au sein de la population Algérienne. Cette approche permet de mettre en
évidence l'impact des facteurs génétiques, notamment la consanguinité, et de souligner
I'importance du diagnostic précoce et du conseil génétique dans 1'amélioration du pronostic des

patients atteints d'erreurs innées de l'immunité.
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