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SYNDROME LYMPHOPROLIFÉRATIF AVEC AUTO-IMMUNITÉ : UNE AFFECTION 
HÉRÉDITAIRE BÉNIGNE RARE  RESPONSABLE DE CYTOPÉNIES AUTO-

IMMUNES. 
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ÉPIDÉMIOLOGIE [ 1,2 ] :

 Affection très rare ; première description en 1967.

 Prévalence < 1 /1000000 habitant ; incidence mal connue

 Environ 780 cas sont recensés dans la littérature (dont 532 cas avec mutation génétique identifiée)

 Souvent diagnostiqué à un âge précoce ( < 5ans ) : âge moyen = 24 mois

 Des cas sporadiques existent

PHYSIOPATHOLOGIE [ 2,3,4 ]:

 À l’état physiologique : (figure 1 )

 Voie FAS(CD95) /FASL-CASP10: primordiale dans l’apoptose programmée des

lymphocytes B et T activées et auto-réactives.

 Dans l’ALPS :

 Mutation des gènes FAS, FASL ou CASP10 : défaillance de la mort cellulaire programmée.

 Mutations germinales dans 62 % des cas

 Les mutations somatiques existent

 La transmission peut être autosomale dominant ( la plus fréquente) ou récessive selon la

mutation impliquée

 Conséquences

 Défaut d’apoptose programmée : survie des lymphocytes B et T anormaux

 Accumulation des lymphocytes T doubles négatifs (CD3+/CD4-/CD8-).

 Hyperréactivité des lymphocytes B et T :

- Manifestations auto-immunes.

- Production des cytokines pro-inflammatoires : IL 10 +++

- Hypergammaglobulinémie polyclonale (hyperstimlation des lymphocytes B par les

lymphocytes T anormaux )

- Manifestations auto-immunes (AI) : cytopénies AI ( anémie, neutropénie,

thrombopénie), atteinte d’organes.

- Hyperproduction de vitamine B 12 par les lymphocytes activés.

 Pathologie bénigne mais risque de transformation en lymphome.

Tableau clinique [1,2 ]:

 Syndrome tumoral chronique : polyadénopathies, splénomégalie, hépatomégalie.

 Syndrome d’anémie hémolytique : sd anémique, ictère, urines foncées

 Syndrome hémorragique ( thrombopénie auto-immune)

 Syndrome infectieux ( neutropénie auto-immune)

 Atteinte d’organes d’origine auto-immune : uvéite, fibrose hépatique, gastrite, colite, néphrite,

arthrite, atteinte neurologique ….

Tableau paraclinique [1,2,4] :

 Numération sanguine : Anémie normochrome normo/macrocytaire régénérative, +/- autres

cytopénies.

 Frottis sanguin : normal

 Bilan d’hémolyse positif : hyperbilirubinémie à prédominance indirecte, taux élevé des lactates

déshydrogénases , haptoglobine effondrée

 Test de Coombs : souvent positif

 Bilan auto-immune : souvent négatif (ANN; anti DNA).

 Imagerie : syndrome tumorale ganglionnaire, hépatomégalie, splénomégalie.

 EPP : hypergammaglobulinémie polyclonale

 Immunophénotypage lymphocytaire :

 Rôle important dans le diagnostic.

 Détection des lymphocytes T doubles négatifs ( CD3+/CD4-/CD8-)

 Taux d’IL 10 élevé ; dosage de vitamine B 12 élevé.

 Étude moléculaire : confirme le diagnostic par la recherche des mutations.

Critères diagnosiques [5] : (dernière révision en 2009 par NIH International Workshop )

Tableau 1 : critères diagnostiques d’ALPS selon NIH International Workshop 

 Le diagnostic d'ALPS nécessite 2 critères majeurs ou 1 critère majeur + 2 critères mineurs.

Diagnostics différentiels :

 Maladies auto-immunes : lupus systémique juvénil +++

 Lymphomes hodgkiniens et non hodgkinien

 Infections chroniques

 Déficit immunitaire

Prise en charge :
 But : contrôler les manifestations auto-immunes +++

 1ère ligne thérapeutique : corticothérapie

 2ème ligne / 3ème ligne thérapeutique : immunosuppresseurs

 Rituximab , immunoglobulines IV

 mycophénolate mofétil ; sirolimus

 Surveillance étroite : risque de transformation en lymphome malin

 Rôle d’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques : seul traitement curatif, mais rarement

réalisée ( complications fréquentes +++ )

Pronostic :

Taux de réponse : rémission complète dans 60 à 80 %

Risque de rechute : 30 %

Risque de transformation maligne :

 Lymphome B +++

 Ne dépasse pas 10 %

Le syndrome lymphoprolifératif auto-immun (ALPS) est une maladie génétique bénigne rare

associée à des manifestations auto-immunes. Elle est liée à la mutation des gènes régulant

l’apoptose cellulaire ( FAS, FASL et CASP10). Malgré qu’il reste un diagnostic d’élimination

devant un syndrome tumoral, il est important de l’évoquer avant l’installation des complications.

Malgré sa rareté, l’ALPS doit être évoquée devant un syndrome lymphoprolifératif chronique et cytopénies

auto-immunes chez l’enfant, avant la survenue des complications. Le diagnostic repose sur des critères

cliniques et biologiques déterminés par le groupe « NIH International Workshop ». Le traitement se base sur

les immunosuppresseurs. Le pronostique à long terme est lié au risque de transformation en lymphome malin.

Patient : enfant de sexe féminin , issue d’un mariage non consanguin, admise à l'âge de 3 ans (

actuellement âgée de 7 ans).

Antécédents pathologiques : aucun

Tableau clinique :

Histoire de maladie : à l'âge de 3 ans

 Fièvre prolongée ,

 Polyadénopathies chroniques indolores

 État général conservé

Examen physique :

 Syndrome tumoral : polyadénopahties (cervicales, axillaires, inguinales , taille entre 2 et 3 cm)

; splénomégalie à 2 cm de débord costal, hépatomégalie (flèche hépatique à 10cm).

 Pas d’autres signes associés

Tableau paraclinique :

 Hémogramme: Hb 7,2 g/dL ; VGM 90 fL ; TCMH 26 pg ; réticulocytes 253 000/mm³; PLQ

180000/ mm3, GB 5500 /mm3 ;PNN 2200 élt/mm3 ; lymphocyte 3050 élt/mm3 ; réticulocytes

255000élt/mm3.

 Frottis sanguin : normal

 Bilan d’hémolyse : haptoglobine effondrée (0,05 g/l) , LDH élevées à 2 fois la normale,

hyperbilirubinémie à prédominance indirecte.

 Test de Coombs direct : positif ( anémie hémolytique auto-immune )

 TDM-CTAP : multiples adénopathies sus et sous-diaphragmatiques ( taille allant de 2à 4 cm) avec

hépatosplénomégalie homogènes.

 Sérologies virales ( HVB, HVC, VIH ) : négatives

 Bilan auto-immun : ANN négatifs , anti-DNA négatifs

 Électrophorèse des protéines plasmatiques : hypergammaglobulinémie polyclonale.

 Bilan inflammatoire : CRP 89 mg/l ; VS 60 mm (H1)

 Recherche de tuberculose : négative

 Immunophénotypage lymphocytaire : détection avec un taux élevé des lymphocytes T double

négatives ( CD4-/CD8-)

 Dosage d’IL 10 : élevé à 23 ng / l ; dosage de vitamine B 12 : élevé à 2000 pg/ml.

Diagnostic : syndrome lymphoprolifératif avec auto-immunité (ALPS)

Prise en charge :

 Première ligne thrapeutique :

 corticothérapie ( prednisone 2 mg/kg/jr )

 absence de réponse clinique et biologique après 1 mois du traitement ( majoration de la taille

des adénopathies, persistance d’anémie hémolytique auto-immune)

 2ème ligne thérapeutique :

 Immunosuppresseur à base du rituximab hebdomadaire ,

 Bonne évolution clinique et biologique en fin de traitement ( 4ème cure ) : correction du taux

d’hémoglobine ( réponse complète); disparition des adénopathies et d’héptosplénomégalie.

 Recule de 4 ans.

Catégorie Critères

Critères majeurs 1. Lymphocytes T double négatifs (CD3+ CD4- CD8-) élevés

2. Mutation génétique : FAS, FASL ou CASP10

Critères mineurs 1. Lymphoprolifération chronique : polyADP , SPM, HPM

2. Cytopénies auto-immunes ( AHAI, thrombopénie, neutropénie )

3. Hypergammaglobulinémie polyclonale

4. IL-10 élevée

5. Vitamine B12 élevée

6. Histologie des ganglions lymphatiques compatible

Figure 1 [3] : rôle de la voie FAS/FASL/ CASP10 dans la mort cellulaire programmée. 


