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INTRODUETTION

Les enfants qui, & la naissance, sont totalement
depourvus de systéme 1mmunitaire, meurent geénéralement
avant 1'3ge de un an lersgu ils sont laissés au s=in de
"] océan de micreo—organismes" dans legquel chacun de nNous

ast immerge,

Les memes enfants, proteéegés par un isolement'trég
précoce dans des '"bulles” parfaitement stériles, ont un

develappement tout a fait normal.

fela illustre bien la fonctien principale de
1 appareil immunitaire, dispositif efficace dans la lutte
anti~infectieuse et dont 1 existence est nécessaire & notre

survie dans 1 écosystéme complexe oU nous nNous trouvons.
NMous nous praposans donc @
- de rappeler, a partir des donnees de la

littérature le daveloppement immunitairé de 1 enfant en

dehors de toute pathologie,
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- d'eétudier, plus particuli@rement, dans le2 cadre
des deficits immunitaires de 1 'enfant, le syndrome decrit
par G.S. OMENN ou Maladie d OMENN que nous illustrerons par

une observation recueillie dans le sgrvice de Pediatrie 11

du CHU de LIMOGES en 1989,

- de réinsérer la maladie o OMENN, 4 la place qui
lui est due, au sein de la classification des deficits

immunitaires primitifs,

- et enfin, d’ exposer les différents movens
d etude clinigques et paraclinigues d'un enfant atteint de

daficit immunitaire humoral et/ou cellulaire.
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CHAPITRE I

DEVELOPPEMENT IMMUNMITAIRE DE L ENFANT

EN DEHORS DE TOUTE PATHOLOGIE : DONNEES DE LA LITTERATURE.
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DEVELDPPEMENT TMMUNITAIRE DE | "ENFANT

EN DEHORS DE TOUTE PATHOLOGIE : DOUNNEES DE LA LITTERATURE.

1. INTRODUCTION
Le terme immunite {(du latin Immunis, libre de...)
s adressait initialement & la résistance des Individas vis

A vis des infections micraobiennes.

Cetta définition s'est élargie auwjourd hul &

[

"ensemble des réactions tendant a4 @liminer des substdnces

Gdtrangereas.

Par extension, ©n déasigne aussl sous ce non
1 ensemble des facteurs humoraux specifigues ou nocn de la
substance introduite, gui protege 1 organisme contre les
agressiocns infectieuses et parasitaires et le5 prol L féra—-

tions malignes.

Les divers moyens de défense de 1 immunite n ont
pas atteint leur maturite lors de la naissance. Ceci rend
compte de la susceptibilite particuliere du nouveau-ne et
particuliérement du premature aux infections bactériennes

et viraleé.

Les progrés de cette derniere décennie dans la
compréhension de l ‘ontogeénie des différentes cetlules
responsables des réactions immunitaires permettent
aujourd hui une meilleure analyse des facteurs responsables

de rette campensation.
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La misa @n. place des moyens de défense Speci-
figues et non spécifigues se fait pour 1 essential au cours
de la vie intra-utérine, mais n est néanmoins pas achevee a
la nailssance.

Ce développement immunitaire consiste 2n la mise
en place de guatre systemes :

- 1l Immunite specifigque cellulaire li12e Al
lymphorytes T,

- 1l immunite speciflque humorale lige aux
lvmphocytes B,

- 1 immunite non spacifigue des celiules
ohagocytalres,

- le systeme du complément.

7. IMMUNITE SPECIFIGQUE CELLULAIRE LIEE AUX LYMPHOCYTES 1T

?2.1. Développement

Les lymphocytes T proviennent des cellules saou-
ches hématopoietigues.

La colonisation lymphoide du Thymus débute des la
10eme — 12Z2éme semaine.

A partir de la 13éme - 15é&me éemaine de gesta-—
tion, les lymphocytes T susceptibles d'8tre activeés, de
proliféerer et doudés d activite cytotoxique peuvent Etre
détectés dans les organes lymphoides.

Des la i18eme semaine le nombre de lymphocytes T
et la répartition des deux principales spus—populations CD4

et C0DB dans le sang, sont voisines des valeurs adul tes.
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Développement du systéme immunitaire
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5 Q
/ \ 35
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v 4
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(ou isotypes)

IgA
1et2

IgM
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2?2.2. Fonctionnement et déficience — 42 —

Une raéponse immune specifique des lymphocytes T
in utero peut, de ce fait, etre mise en évidence au cours

dee foetaopathies (rubécle, toxoplasmose].

Malgré l'extrgme rapidite du deéveloppement cde
lymphocytes T potentiellement foncticnnels (12 semaines)
leur fonctionm & la naissance n'est pas éguivalente a celle

de l'gge adulte.

Le déficit principal concerne la gproduction de
‘lymphokines responsables de 1 activation des macrophages et

de la reéaction d’ hypersensibilité retardee.

De plus, les fonctions cytotoxiques non speci-
fiques et dépendantes d anticorps sont diminuges chez e

nouveau-neé comparativemsnt a4 1’ adulte.

Ce deéficit fomctionnel T du nouveau-ne va dispa-

raftre pendant les premiers mois de la vie.

Ce deficit n est peut Stre pas uniquement lieé a
une maturité non achevée des lymphocytes 7T mais en relation
aver  le fait que la mére et le foetus font 1 objet d une

forte immunosuppression.
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?.3. Moyens de compensation — 41 —

Ils sont faibles car 1l n'existe pas de passage

significatif de lymphocytes maternels chez le foetus.

Par contre le lait maternel contient un nombre
non negligeable de lymphocytes T et plus particulierement

le calostrum,

Ceux—ci vont participer au systeme immunitaire
assori¢e au tube digestif et donc contribuer & proteger

localement l& nourrisson.

3. IMMUNITE SPECIFIGQUE HUMORALE LIEE AUX LYMPHOCYTES B

3.1. Développement

Les lymphocytes B producteurs des Immuno-
globulines 'proviennent également des cellules sodches
hématopoidétiques, leur différenciation s'effectue dans la

moelle osseuse.

Vers la 18&me semaine de grossesse, les
lymphocytes B présents dans le sang gnt acquis 1 essentiel
des marqueurs membranaires des lymphocytes B de 1" adulte

(Ig M, Ig D, margueurs CD 1%, CD 20, CD 24 etcove).
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Varz la 24eme - 25&me semaine de gestation, les
lymphocytes B sont capables de produire des Ig M ooen
présence de lymphocytes T =t apreés stimulation polyclonale,
la capacité de production Ig G et A est acquise plus tardi-

vement apraés la 25&ame semaine.

3I.2. Fonctionnement et déficience — 26 -

Le mouveau—-né A terme a une concentration séﬁique
d'Ig M éguivalente au 1/Z20eme de celle de 1 adulie, ce taux
sérigue va tendre vers les valeurs de 1l adulte, sait 1g/1

des la fin de la premigére annee.

{ “apparition d’'Ig A sériguesest lente et les taux

adultes ne sont atteints gque vers l'gge de quatre ans.

La production d'Ig & commence de facon signifi-
cative vers le 6éeme mals de grossesse mais est encore

faible 4 la rMaissance.
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3.%5. Moyens de compensation

te déficit en Ig G &4 la naissance est compense
par le passage transplacentaire d Ig & maternelles a
partir du &4&me mois de grossesse, c'est un transfert actif

qui s‘accentue jusqu’a la fin de la grossesse.

Ces Ig G ont une demi-vie de 21 jours et vont
donc protéger le jeune nourrisson pendant les six premiers
mois de vie, un relais progressif étant pris par la prdducw

tion propre de 1l enfant.

Les Ig M et A ne franchissent jamais la barriere
placentaire mais sont en revanche en grande gquantite dans
le tait maternel : de ndmbreuses dtudes ont monitrée qgue
1'allaitement maternel réduisait.de fagon ﬁrés significa—

tive la morbidité au cours deg premiers mols de vie.

Le développement des lymphocytes B est quantita-
tivement terminé 4 la maissance mais la production d'anti-
corps contre tous les antigenes n'égale celle de 1'adulte

que vers 1'§ge de guatre ans. -

Comme pour 1 immunite cellulaire, le deficit
gualitatif de 1 immunité humorale a la naissance =t pendant
les deux premigéres années de vie peut aussi gtre en partie

la conséquence de 1’ immunosuppression maternofoetale.
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4. IMMUNITE NON SPECIFIGUE DES CELLULES PHAGOCYTAIRES

Les polynucleaires neutrophiles sont preésents en
faible guantité dans le sang foetal et s1, chez le nouveau-
ne a terme, leur nombre est de 10 QQO/mm3 leur fonciion,
ainsi que celle des monocytes, est deficitaire comparg£e aux

cellules phagocytaires de 1 adulte.

Il existe en =mffet un défaut de migration de ces
rellules, une moins bonne fixation de facteur
rhimiotactigue, un deéefaut d' adhérence des cegllules, une
diminution de la capacite de deformation et un mouvement

ralenti.

Par contre les fonctions de phagccytoee et de

bactéricidie sont intrinséquement normales.

Ce defaut pourtait Etre lig & une moindre
expression du recepteur pour le complément CR3 reécepteur

d'adhérence 4 la surface des polynucléaires.

i
|
i
i
i
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5. LE SYSTEME DU COMPLEMENT

Le produit principal est le composant C3b qui se
fixe sur les polynucléaires et les macrophages en activant

gt provogquant la phagocytose c’est I 'opsonisation.

A la naissanpce la concentration sarique est
@environ la moitié des valeurs de 1'adulte. Ce defaut
partiel accentue donc le daficit fonctionnel des cellules

phagocytalires.

De nombreuses perturbations sont susceptibles de
troubler les mécanismes complexes de la mise en place de

1" immunité spécifique cellulaire et humorale.

Elles donnent lieu 4& 1 "apparition de déficits

immunitaires.
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OBSERVATION

PIERRE B

Né&é le 26 Février 1989

Age de 2 mois a 1 apparition des premiers signes.
1. ANTECEDENTS
1.1. Personnels

¥ Premier enfant de la famille.
¥ Ne a terme apres une_grmssesse séns probleme.
¥ A la nmaissance : poilds : 3350 g.

taille : SO0 om

rC 36 cm

¥ Score d Apgar : 10

1.2. Familiaux

L

¥ Chez la mere : asthme et rbume des foins.

X Chez le pére : asthme et eczema.
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2. CIRCONSTANCES 0 APPARITION

¥ L'enfant sst wvu par un dermatologue pour une

dermirte seborrhédique du visage.

¥ Une nremigre application de CUTACNYL entraine

ur oedeme alqu du visage.

3. PREMIERE HOSPITALISATION

3.1. Examen clinique

¥ Apres une deuxieme application de CUTACNYL

i pedéame s accentus  aver une peau  rouge, infiltreée, un

aspect suintant et vésiculeux sur. les Jjouss.

¥ L oedeme englobe également le cuir chevelu et

la partie supérieure du tharax.

¥ 11 n existe pas de lesiaon au niveau du siege ou

du reste du corps.

¥ L 'évolution est rapidement favorable aprés pul-

vérisations et applications de corticoides locaux.

¥ Par ailleurs 1’ examen qgénéral est normal,

1l enfant pése 4700 g.
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3.2. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

- A la NFS
GBwesccannaona 13 300 avec Eosinophiles : 34 %
Neutrophiles : 49 %
Lymphocytes 1 15 %
Monocytes : 2 .
Hb. v it s eananna 10,6 g
VBM chinaas e 23,5
Plaguettes. ... 273 Q00
- CRP... i nan caieenas F,1 mg/l

- Protides totaux...... 3546 g

avec Albumine 1 &8.,0 %A

Alpha 't : 4,3 %
Alpha 2 : 10,9 %
éata o 7,2
Gamma : P2

- Un prélevement local au niveau des oreilles met

en @évidence

. un Streptocogue Fecalis
. un Pyocyanigue

. un Enterobacter Cloacae
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I i Traitement ot évolution
L éavolution est vite favorable.

l. ' enfant ressort avec pulveérisations de SEROZINC

et applicationsde BETNEVAL.

4, DEUXIEME HOSPITALISATION

Environ wun moilis plus tard, l'enfant est a

nouveau hogpitalise.

4.1. Examen clinique

¥ Depuis quelques Jjours Pierre présente des
celles nombreuses et malles, non diarrhéigues au nombre de

4 4 5 par jour.

% Il perd du poids et pese 4160 g, mesure 59,5 cm

- -~ .
avec une périmétre cranien de 38,3 cm.

¥ Pas de température (37° C).

¥ On retrouve :

- une dermite geneéralisee avec A aspect

erythémato-squameux sec sur le visage et le

cuir chevelu,
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— un aspect vésiculeux suintant sur le reste du

=arps au niveau des convexites, des Jjambes, des
bras, des coudes ; les plis inguilnaux et axil-
laires sont respectes,

- um prurit tres intense accompagne cette

dermite.

¥ L 'état geénéral est conserveé mais 1'enfant ne
prend pas de poids malgré un régime normal assocciant lait
HA et lait maternel. Il ne vomit pas, ne preésente pas de

régurgitation.

4,2, Examens complémentaires

- A la NFS :
GB..»22e22..18B BOO avec Eosinophiles : 11 %
Neutrophiles : 32 %
Lymphocytes r 54 A

Monocytes : 3%

HO - e eseennnees 10,6 g

Plagquettes.... 240 000

— CRPevevene. 4,9 mg/l

~ Protides totaux...... 42 g/l

avec Albumine @ 353,0 %
Alpha 1 1 10,0 %
Alpha 2 1 12,7 %
Beta : 10,0 %
Gamma : 12,0 %




|
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]

Ig B =2t [g M l2gdrement augmentees
Ig E totales : 1800 KUI/1
Ionogramme notrmal

Dosage Urée Creatinine normal

ECBU normal

Coproculture met en évidence un rotavirus.

«5. Traitement et #volution

L 'enfant est mis sous lait sans proteine.

La detrmite s ameliore aprés :

Bains de PERMANGANATE,

pulvérisations de SEROZINC
DERMOCUIVRE,

DAKTARIN et application guotidienne de
BETNEVAL ,

ORACEFAL par voie générale.
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5., TROISIEME HOSPITALISEATION

Nouvelles hospitalisation iy mois plus tard.

Pigrre n’'a pas pris de poids Jjusgu’ a 1'3@9 de

trois mois,

il pase 5200 g, mesure 56 cm et a un perimetre

~ .
cranien de 4G cm.

5.1. Examen clinique

Dermite geénéralisee érythrasique avec aspect
infiltré de la peau, @rythémato-sguameux par
endroits, notamment au niveau des convexites,
La peau est suintante.

lLe cuir chevelu et la face sont touches.

te prurit est intense.

On retrouve de plus une altération de 1'état
général, un aspect de denutrition, un nedeme
important au niveau des extrémites qui sont
froides.

Une hépatomégalie a trois travers de doigt.

lLa rate est sous le rebord costal.

Des adénopathies volumineuses, dures (1 & 2 cm
de diamétre} sont retrouvées au niveau des
craux inguinaux.

Des adénopathies dures et infiltrees au niveau
cervical.

L 'enfant est fébrile, grognon, geignard.
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5.2. Exzamens complémentairas

¥ Une ponction lombaire est pratiquée :

lg LCR est trouble avec @

- leucocytes : 4500 Polynucleaires 80 % .
Lymphocytes 20 %
- pxamen direct & la recherche d antigene soluble

est négatif,

~- la culture mettra en évidence un streptocoque |
hémolytique B3I,

- la glycorachie est & 2,9 mmol/1,

- les chlorures & 122 g/1, |

- la protéinorachie a 1,22 g/1.

X L'enfant est mis sous CLAFORAN-AMIKLIN.

¥ Apres 48 heures de traitement nouvelle ponction

lombaire =
- Leucocytes : 400 - preédominance des poly~-
nucleaires, ' E

-~ Streptocogue B & la culture.

On rajoute au traitement du CLAMOXYL :
- Glyecorachie : 2,80 mmol/1,

— Chlorures 131,00 g/1,

— Protéinaorachie : 1,33 g/l.
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- B la MNFS

] 24

200 avec Eosingphiles
MNeutrophiles
Lymphocvtes

Monocytes

B v v eeernan 11,7 g

Plaquettes.... &%71

000

e 122 mg/1l

~- Protides totaux 45 g/l

- Flectrophorése des protides

- Dosage
. Ig B
. Ig A
. Ig M
- ECBU :

- Heémost

40 %

3 23 %

32 %

s

: 3 %

Albumine
Alpha 1

Alpha 2

BSta

Gamma

pondéral des Immunoglobulines

2,27 g/l
< G,31 g/l
0,93 g/l
normal

ase : normale

- Coproculture : Rotavirus

— Transamimases légeérement augmentees

TGP =

63 U/l et TGO : 43 U/1L

A
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5.%3. Traitement st évolution
¥ LL'enfant presente :

-~ des selles glaireuses, sanglantes,

- un abdomen tendu, ballonne.
¥ L'alimentation est stoppée.

¥ On met en place un cathéter central pour

alimentation parenterale.

X En deux Jjours 1 'snfant est apyrétique et méme

hypothermigque entre 3&° et 34 ° C.

X Le traitement comprend : CLAFORAN, AMIKLIN,

CLAMOXYL, FUNGIZONE, VEINOGLOBULINE tous les deux jours.
&. PREMIERE EVOCATION DIAGNOSTIGQUE
On trouve au total :

- Une dermite & caractéres inhabituels,
~- une stagnation pondérale,

- un syndrome de malabsorption,

- une méningite 4 streptocogue B,

— une diarrheée glaireuse et sanglante,
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- yne altération de 1 é&tat gengral,
— une hépatosplénomégalie,

- yne polyadénopathie,

- une érythrodermie-sguameuse,

- une pachydermie.
Cela permet d évaquer la possibilite d'un DEFICIT
IMMUNITAIRE avec HYPEREODSINOPHILIE, type MALADIE D’ OMENN,

chez un enfant Qgé de trois mois et demi.

11 est alors transféré & Paris au GROUPE

HOSPITALIER NECKER ENFANTS MALADES.
7. EVOLUTION
7.1. Un mois et demi apres les premiers signes
7.1.1l. Examen clinique
* Au tableau climique précédent s’ ajoutent des
troubles neurclogiques en rapport avec une hypernatremie
iatrogene®a 165 m/l et une hypernatriurése 4 123 m/L.

¥ Elle est corrigée sur 48 heures.

¥ L ' état de Pierre s ' améliare.
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7.1.2. Examens compléementaires

LCR : Normal

Scannetr : discret décollemsnt parietal droit.
Un bilan immunitaire en cours mantre

. une hypo Ig A et Ig M moderee,

. des margueurs lymphocytaires normaux.

7.1.3. Traitement

Antibiothérapie large plus VANCOMYCINE.
Supplémentation en Ig.

Nutrition parenterale.

Décantamination digestive.

Mise sous BACTRIM a forte dose compte tenu de
ta décguverte d’'un pneumocystis au lavage

alvéolaire.

| ‘état de Pierre est correct, mais precaire.

0n envisage :

Uurme mise sous enceinte sterile,
une tranmsplantation meédullaire si le diagnostic
se confirme sur les données du bilan immuno-—

logique et de la biopsie cutanee.

§
%
;
i
i
[
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?. Deux mois aprés les premiers signes

7.72.1. Examens cliniques

l."état genéral est plus favorable sur les plans
. pulmonaire,

. Ccutane.

Les troubles digestifs sont trés impartants.

7.2.2. Examens compléementaices

Biopsie intestinale :

. Atrophie villositaire partielle
Infiltration lymphogytaitre du chorion.

Dosage immunoglobulines : diminution Ig G et

Ig M ce gqui confarte le diagnostic.

On poursuit les vaccinations pour pratiquer les

TTL antigénes.

pravue.

En fonction des résultats la greffe de moelle est
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7.3. TROIS MOIS APRES LEYS PHREMIERS SIGNES

7.3.1. Examen clinique

ONALYSE DES MARGUEURS LYMPHOCYTAIRES

DANS LA MALADIE D OMENN

T3 T4 T8 B
Normal (1) 49 + 10 37 + 8 13 + 2 g8 + 2 !
{+ erreur standard) : i
Pierre 76 85 5 2

( (1) Normal : 4 enfants & 4.10.10 et 28 semaines. Les
resul tats sont exprimés en pourcentages.)

PROLIFERATION EN P.H.A (PHYTOHEMAGGLUTININE)

NOrmal (+ 2}eccceeaean-a 21 — 235 000 coups/minute

Pi@rte.ccrrcecnscaana=uss 24 Q00
1 000 en présence de candidine

ou anatoxine antitétanique.
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¥ Pierre est 2n enceinte steérile depuis un mois

mais une diarrhée grave interdit toute realimentation.

¥ Amelioration sur le  plan cutane grace a une

corticothérapie locale intensive.

7.3.2. Examens compléamentaires

- Hypogammaglobulinemie,
- Deficit fonctionnel important des lymphocytes
an préesence d'antigénés avec absence de

repanse.

LE DIAGNOSTIC DE SYNDROME D’OMENN EST MAITNTENANT

CERTAIN.

¥ Typage HLA

Pierre : HLA A 24/28 B 44/35 DR 4/6 DO 1/3

Mére HLA A 3/28 B 44/35 DR 4/7 DG 2/3

Pere : HLA A 2/24 B 44/39 DR 1/6 DQ L/3

¥ Recherche de double population

. HLA neégative
. presence d’un genotype XY  sur tous les
lymphocytes observés, permettant d'égliminer

une BVH materno—-foetale.
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CELLILES T DANS LA MALADIE D' OMENN

1) Cher un sujet normal

Nombre o
de ;
Cellules

/Contréle

Intenzitsé de la fluoreacence

2) Chez un sujet avec syndrome d OMENN

j Nombre
de
Cellules

Controle

Intensité de Ia fluorescence
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¥ Recherche d une autordactivitd =ur un - -modale in
vitro mettant 2n présence un fragment cutane et les lympho-

cytes de 1 enfant est négative.

LA GREFFE EST ENVISAGEE.

La mére 4/6 HLA identicque sera le donneur.

8. TRAITEMENT

8.1. Preéparation

Asgociant : VP 16
BUSULF AN

ENDOXAN

8.2. Greffe de moelle
Reéalisée onze jours apres confirmation du

diagnostic avec moelle de la mere.

2. EVOLUTION POST GREFFE

?.1. A 3 7

8
- Apport de 1,3.10 cellules/kg avec moins de 1 7

de T rédsiduels.

- Syndrome fébrile.
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2.2. A J 18

- Hyperthermie 34 32° justifianmt le maintien d une
antibiothérapie large par FORTUM, VANCOMYCINE,
AMIKL IN, AMPHOTERICINE B avec adjonction de

IOVIRAX.

- Eruption compatible avec une GVH.
— Diarrhee.
- Hépatomegalie sans perturbation du bilan

hepatique.

2.3. A Jd 28

Etat clinique satisfaisant.

Plus de signes cutanes.

Amélioration sur le plan digestif permettant
une reprise de 1 alimentatian.

- Pas de signe de GVH.

- La numération retrouve entre B0OO et 2300
leucocytes, les plagquettes sont normales.

- On stoppe les antibiotiques neutropéniants gqui
pourraient géner la sortie d'éplasie.

- La corticothérapie est peu supérieure a 1 mg/kg.




Q.

7.

|

?.

- On note un syndrome subfébrile inférieur & 38°C
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4. A J A9

L &état gendéral est parfart.

Le sevrage de la corticotherapie ast effectus.

La Quinacrinre sur samg total est 4 2 %,

5. A J B3

Sorti d enceinte sterile.

Bon &tat général avec cependant :

réapparition de signes cutanés eczematiformes

. adcune prise pondeérale franche malgre

1’ absence de troubles digestifs

un syndrome subfébrile inexpligue.
Une bilopsie cutanée est envisagee pour faire
différence entre un eczeéma et des signes
GVYH.

Un bilam immumitaire va aussi Stre pratique.
b, A T 92

La biopsie cutange montre des altérations

modérees mais en faveur d une GVH cutanee.

I1 apparalt des lésions hépatigues avec

cholestase malgré la reprise de la ciclosporine

depuis 7 Jjours.

la
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On repreng la corticothérapie a 2 mg/eg.

Une hkicpsie intestinale est pratiqués . Etant
donné la stagration pondérale, elle ne montre
ni atrophie villositaire ni signe de GYH.

La reconstituticon immunitaire est satisfaisante
aver proliférations pasitives en préasence

d’° antigenes.

?.7. A Jd 102

Le fractionnement des ingestas a permis la
prise de 200 g en une semaine.

Une bhiopsie hépatigue permet d'objectiver un
aspect morpholagique normal sans signe de GVH
ni infiltration lymphoide ni élement en faveur
d une infection & CMV (Cytomegalovirus).

i,a symptomatologlie diminue avec |’ augmentation
de la corticothérapie.

lLa NFS montre :

BB seseneannc=e BL00 avec Meutrophiles 32 %
Eosinophiles 4 %
Lymphocytes 33 %
L electrophorese des proteines :

. Albumine 30,0 g/l

.« 1 glob 4,0 g/l
.o 2 glob 7,0 g/l
. p glab 5,6 g/l

. 8% glob 7,5 g/l
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- Dosage pondéral dees I[g
igG : 92,5 g/l
IgaA : 0,31 g/l
IgMmMm 2z 0,7 g/l

. Bande stable é&troite en X

g.8. A J 123

¥ Plerre guitte 1‘h8pita1 pour retourner a son

domicile
¥ I1 peése 6,100 kg.

¥ 11 doit suivre un régime sans proteine du lait

de vache et sans gluten avec ALFARE.

¥ Son traitement associe CICLOSPORINE et

CORTICOTHERAP IE.

¥ L'évolution est tout & fait favorable avec une

bonne reconstitution immunitaire.
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10. RAPPORT ENTRE L 0OBSERVATION ET LA LITTERATURE — 25 -

PIERRE H LITTERATURE .
|
CLINIGUE
. Age du début :
de la maladie 2 mois ler jour a4 3 mois |
. Age de la mort vivant 2 mpis 4 18 mois |
. Atteinte cutanee + + 14 / 14 %
. Pachydermie + + 7 / 14 |
. Diarrheée + + 10 / 14
. Infection 4 reépéetition + + 12 7/ 14
. Hépatosplénomegalie + + 14 7 14
. Adénopathies + + 11 / 14
. Signes pulmonaires + + 12 / 14
. Alopecie + + 11 /7 14
. Retard staturo—-ponderal -+ + 7 / 14
. Retard psychomoteur + "+ 5 / 14
BIGLOGIE
. Anemie + + 10 / 14
. Hyperleucocytose + + B8 7/ 14
. Eosinophilie + + 14 / 14
. Dysgammaglobulinémie + + 11 /7 14
. Baisse de la prolife-
ration lymphoblastique
induite par la PHA * + 87 9

présent
variable
n'existe pas.

e+
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CHAPITRE 111

MalADIE D OMENN

i
i
i
|
!
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LA MALADIE D" OMENN

1. INTRODUCTION

On qualifie de deficit immunitaire toute 1nsuf-
figance d'une ou plusieurs fonctions immunologigques pour peu
gue 1 "anomalie soit susceptible d entraliner des mani—

festations pathologiques.

Leur fréguence apparente crott avec la progression
des connaissances ou des techniques d'exploration en immunoc-

logie.

Dans le cadre de ces deficits nous nous appli-
guerons donc & etudier le syndrome decrit en 1965 par

Gilbert S. OMENN : la maladie d'  OMENN.




P
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2. HISTORIQUE - 3 - & — 21 - 23 - 25 — 31 ~ 32 -

Le svhndroms d OMENN  semble Atra un  déeficit

immunitaire mal connu a4 en juger par la pauvrets des rapports

publies.

En 1983 HONG et AL, fait eétat de 14 publications
sur le sujet : dont deux articles concermant le méeme natient
et & cas i1ssus de la meme famille, lesquels furent 1 objet de

la premiére description de la maladie par Gilbert S. OMENN en

1963,

Cette publication, pour laquelle il recut un
premier prix a Harward Medical School devint un classique de
la littérature clinique genetigque. Illa etudie cette famille
dans Iaqqelle il existait un probléame de consanguinité et au
sein de laguelle six enfants sur dbuze décédérent de reticulo

endotheél iose avec hyperénsinophilie.

11 démontre le caractére hérdéditaire, autosomigue

récessif de ce syndraome.

Six années plus tard, OMENN rapporte deux cas

supplémentalres issus également d un mariage consarnguin.

En 1972 BARTH et AL., puis en 1974 0OCHS et Al..
decrivent, 4 la suite de 1 autopsie d un enfant atteint, une
dysplasie SRVera du thymus et un deficit profond en

lymphocytes au niveau des tissus lymphoides périphérigues.
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En 1980 COHEN et AL sont les apremiers a inclure
dans le tableau de cette maladie un deficit en 5 nucleo-
tidase, ceci 4 propos d'un cas dont les parents n ont aucune

consanguinité.

En 1982 F. LE DEIST parle également de ce deficit

enzymatique & propos de 3 cas sur 4 etudies.

En 1983 KARDOL et AL montre gqu il existe des degres
variables d' hypogammaglobulinémie avec elevation des Ig E

seriques.

La maladie d OMENN est diagnostiguee tres preco-
cement dans 1 enfance et présente des similitudes avec les
syndromes de LETTERER SIWE et de NELSON.

La découverte récente du deficit en 3 nucleo-
tidase dans la maladie d OMENN laisse espérer la paossibilite

d’un succes diagnostic prénatal sur le sang foetal.
3. DESCRIPTION
3.1. Etude clinique - 25 -
3.1.1. Signes cutaneés - 8 — 30 -
Ce sont les premiers signes de la maladie. ils

apparaissent plus ou moins tHt dans la vie : 2éme Jour a la

Adéme semalne.
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F.1.1.1. Type de lésions

I1 s‘agif de lésioans 1

- Erythémateuses,

~ papuleuses : excariées et crouteuses confluant
en placards suintants,

- parfois =guUameuses,

- parfois vésiculeuses.

La surinfection est freéguente, entrainant alors

une pustulisation.

On peut voir, moins fréquemment, un exanthemea
morbiliforme ou eczématiforme, ainsi gque  la presence de

vasicules endobuccales (OMENN 1963). - 21 -

T .1.1.2 Localisation et évolution

La localisation initiale est le plus souvent le

visage et 1l abdomen (mals variable d'un malade & 1 autre).

l.a généralisation survient rapidement.

A la phase d'état ces lésions sont diffuses & tout
le corps bien que pouvant prédominer aux extremites, les
paumes et les plantes ne gsont jamais épargnees. Les mugqueuses

ne sont, en genéral, pas toucheées.
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Las l&sions évoluent par poussees @éruptives suc-
cessives séparées les unes des autres par des périodes de

durée variable.

Une fois géneéralisee 1 érythrodermie est souvent

suintante et impétiginisée (entre 1 et 3 mois).

3.1.1.3. S5ignes associés - 4 —

¥ La pachydermie : il semble que la peau devienne

"trop grande" en consequence dune fonte musculalire et du
tissu adipeux sous cutane,

11 existe de gros plis profonds et grossiers au

niveau des membres.

X L Alopécie constante touche les cheveux et 1es

sourcils.

X Les ongles sont intacts.

X Des nodules cutanés ont été deécrits chez un
malade sur la face anmtérieure du thorax d'une taille de

0,3 cm.

¥ Une infiltration ocedémateuse peut apparalitre au

niveauy des extréamités et de la face.
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F.1.2. Signes digesititfs

Ils surviennent & distance des signes cutanegs

(entre 1 et 5 mois).

11 s agit le plus souvent d’ une diarrhees
chronique, rebelle au traitement dietetique habituel, les
selles sont molles plus rarement liguides, parfols verdatres,

augmentées en volume st en nombre.

Cette diarrhée s accompagne d une malabsorption et
semble aggraver le retard du developpement staturo pondeéral

de 1 enfant.
3.1.3. Signes infectieux

Ils apparaissent tot dans la vie et ce sont eux

qui évoguent 1l existence du deficit immunitaire.

teurs localisations sont multiples bien qu’il
existe une preédominance au niveau de la spheére ORL et de la
peau. La surinfection cutanée est pratiquement constante &

staphylocogues.

L' appareil digestif est plus rarement touche avec

des coprocultures souvent negatives.
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Les germes les plus fréquemment rencontreés

- le staphylocogue,
— le bacille pyocyanique,

- }le candida.

3.1.4. Signes tumoraux — 21 — 23

3.1.4.1. Les adénopathies

Celles-ci apparaissent en général alors que les

lésions cutanées sont présentes depuis 1 a 2 mois.

Elles n'ont pas de localisation élective et sont

rapidement diffuses.

A la phase d'état, les aires inguinales, cervi-—

cales et axillaires sont constamment toucheées,

Ces ganglions sont fermes, haomogenes, non fixes,

non douloureux, d'un diamétre pouvant atteindre 3 cm.

3.1.4.2. L hépatosplénomégalie

Elle apparalt apres les adénopathies, elle est

homogéne, ferme, non douloureuse et importante.
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3.1.4.3. Atteinte testiculaire

F. Le DEIST decrit un cas d atteinte testiculaire
avec un testicule augmenté de wvolume, ferme, homogene, non

douloureux.
3.1.5. Signes respiratoires

Ils sont pratiquement constants. Il s'agit :

- spit d'une pneumopathie infectieuse systématisee
gui reégresse sous antibiotherapie,

- soit d'une pneumopathie interstitielle dissé-
mingée aux deux champs evoluant par épisodes de
dypsneée successifs avec cyanose et signes de

lutte.

A 1 étude histologique post mortem dés poumons on

retrouve fréguemment un pneumacystis carinii.
3.1.46. Retard de dévelﬁppement
I.1.6.1. Staturo pondéral
A la naissance, le poids et la taille sont

normaux, ils le restent jusqu’ au début de la maladie et tant

que les signes cutanégs sont iscles.
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La diarrhedé décrite précéedemment va aggraver e
retard mais elle n’'en est pas la cause i1initiale. Le repos
digestif par alimentaticn parenterale sera nécessaire pour
obtenir une prise de poids.

3.1.6.2. Psychomoteur

A la naissance 1 'examen est en genéral normal. Le
retard psychomoteur apparailt vers 1’3ge de 3 & 4 mois,
l'enfant tient mal sa t8te et il n’acquiert pas la position
assise. Il persiste parfois des reflexes archaligques.

Le périmetre cranien ne croft pas.

L'enfant ne semble pas acquérir les fonctions
normales de communication avec 1 extérieur, fait aggrave par
les hospitalisations successives.

3.2. Etude biologigue — 25 — 31 - 36 ~ 37

I.2.1. Signes hématologiques

3.2.1.1. Hyperleucocytose

Constante et précoce et d’ importance variable d’'un

malade a 1 autre.
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Elle wvarie de 15 000 &4 20 000 2t peut Etre
superlieure,

L hypereosinophilie est constante et souvent tres
glevee.

On peut retrouver une hyperlymphocytose ou une
lymphopénie.

Une hyperneutrophilie peut Etre observés chez ces

enfants souvent polyinfectés.
3.2.1.2. Anémie

Flle est constante, le plus souvent hypochrome,
ferriprive 4 coefficient de saturation de la sidérophilline
bas et capacité de fixation eélevees évoguant une carence en

fer.

Elle peut Jjustifier 1la transfusion de culots

globulaires irradieés.
3.2.1.3. Thrombocytose

Le taux de plagquettes est 'normal hormis une

hyperplagquettose accompagnant les poussées infectieuses.
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3.2.2. Signes associliés
3.2.2.1. Bilan héepatique

On retrouve des signes de cytolyse sans signe de
cholestase, ni signe d'insuffisance hépatique. Le bilan hémo-

statique est normal.
3.2.2.2. Bilan nutritionnel

Malgre une malabsorptian des graisses, une
diarrhée persistante et une stagnation pondérale, ces malades

ne présentent pas de carence nutritionnelle majeure.

1l existe une steatorrhée et un test de Schilling

anaormal.

Les facteurs vitamine K dépendant ne sont pas

franchement perturbes.

L albumine est en général normale mais il peut

exister des hypoalbuminémies importantes.

Le bilan lipidigque ne montre des anomalies gue

trag rarement.

Une carence en fer est évidente.
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%.3%. Etude immunologigue — 22 — 33 ~ 35 -
3.3.1. Immunité humorale

11 wxiste une dysgammaglcbulinémie avec hyper-
gammaglobulinémie de la classe E constante. En ce qul
concerne les classes Ig G et Ig M on aura, suivant les

malades, hyper ou hypogammaglobulinémie.

Les Ig A sont en geéndral diminuées.

Les Ig D sont normales.

les anticorps dirigés contre differents virus ont

un taux indeétectable.

11 en est de méme pour les hémaglutinines natu-—
relles dirigées contre les groupes sanguins. 11 existe peu
de lymphocytes B porteurs de récepteQrs a4 la fraction C3 du

compleéement (rosettes EAC).

In vitro, la capacité de prolifération et de
maturation des lymphocytes B isolés a partir du sang des
malades n 'existe pas (étude en présence de PWM : Pokeweed

Mitagen).
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2.53.2. Immunite cellulaire

Les tests d hypersensibilite sont négatifs.

lLe pourcentage de lymphocytes T peut 8tre normal

{technique de dgsage anticorps monoclonaux).

Le deficit est fonctionnel, ils n'ont aucune
activite "helper". La fonction "suppressive" est anormalement

élevee.

3.3.3. Immunité non specifique
¥ L'activite "Natural Killer" ou cytotoxicite
antitumaorale exercée par les lymphocytes vis & vis d'une
cible tumorale est spontanément exagerée et inductible par
1" Interferon dont la secrétion spontanée est elevée.

# L'activité du complément est normale.

3I.3.4. Activiteé 5 nucléotidase des

lymphocytes — 37 —

Enzyme témoignant de la maturation normale des

lymphocytes.

tes lymphocytes B ont une activité 3 nucleéoti-

darique 3 fois plus eélevée gque les lymphocytes T.

Le deéeficit touche les lymphocytes B et T.
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3.4. Etude histologique - 3& —

3.4.1. Cutanee

La biopsie cutanée pratiquée au niveau des lésions

montre ¢

- une infiltration dermo-épidermigue !

. de polynucléaires éosinophiles, de lymphocytes
et d'histiocytes a renforcement periannexiel
et périvasculaire.

. l'épiderme est parfois le siége d’'un oedeme,
d'une dyskeratose, d une exocytose et d une

sponglose.
3.4.2.0rganes lymphoides

Il existe une déplétion lymphocytaire au sein de

togus les organes lymphoides.

¥ A 1 'examen post mortem aucun lymphocyte ne
peuple le Thymus. Il est constitué de cellules épithéliales
et pese 3 g (normalement 20 g). Il n’'y a pas de corps de

Hassall.

Cette aplasie thymigque est un signe constant.
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% L' histologie de la rate montre une diminution
des lymphocytes T et B et une infiltration histiocytaire

contaminds par des polynuclealires eosinophiles.
La rate est hypertrophiée 35 g (normalement 135 g).

X Le foie subit les m@mes phénoménes d' infiltra-

tion que la rate et peése 2956 g (normalement 140 gj.

X Le tube digestif est #galement alteére. La lamina
propria est dépourvue de lymphocytes et plasmocytes ainsi gue

les plagues de Peyer.

La biopsie intestinale peut revéler une aplasie

villpsitaire partielle,.

La muqueuse n'est que rarement le sieége d'un in-

filtrat de cellules histiocytaires et d éosinophiles.
3.4.3. Ganglions
La dépletion ganglionnaire est constante, pas de

follicule & centre clair retrouvé et de rares lymphocytes et

plasmocytes.
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L espace ganglionnaire est remplace pat des
aléments d aspect histocytaire, cet infiltrat s’'accompagne de
polynucléaires et de métamyelocytes éosinophiles.

t.a capsule est parfois eépaissie.

L infiltrat histocyvtaire est constamment conta-

miné par des éléments éosinophiles.

11 est retrouve au niveau

- des poumons,

- de la moelle osseuse,
- du pancreéas,

- des testicules,

- du myocarde,

- des glandes sous maxillaires.

Cette dépletion des organes lymphoides en lympho-
cytes est importante et contraste avec un nombre normal ou

gleve de lymphocytes circulants.
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4. GENETIQUE - 23 - 31 - 32 -

Le caractére hériditaire autosomal récessif de la
maladie est décrit par OMENN en 1965, il est confirme par la

littérature.,.

Mais deux malades daécrits par F. LE DEIST, trois
par CEDERBAUM et notre patient ne naissent pas au sein de
famille dans laguelle il existe un certain degre de consan-—

guinité ou des cas d atteinte familiale.

Les filles sont touchées dans les memes propor-

tions que les gargons.

Cette maladie ne semble pas liée au complexe

majeur d histocompatibilite.

Des antécédents familiaux d atopie sont retroﬁvés

dang certains cas.
5. TRAITEMENT - 14 - 15 - 25—
5.1. Corticothérapie

¥ Par voie cutandée elle se montre efficace dans

certains cas notamment celui de notre patient.
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¥ Par vole générale @ glle présente une sfficacite

transitoire et incompléte sur le plan cutaneé.

Elle est. efficace dans certains cas, & forte
dose et transitoirement sur le plan tumoral (Zmg/kg).

L' hyperlymphocytose, lorsgu’elle existe, régres-
se@ sous corticathérapie.

L éosinophilie décroft, mais le taux d éosino-
philesreste supérieur a4 la normale.

Elle n'entraine pas de modification des tests de

1 immunite in vitro et de la dysglobulimenie.
5.2. Agents cytcotoxiques — 2 -

Ils sont utilisés pour atténuer les syndromes

cutane et tumoral.

Plusieurs produits sont utilisés {(Le DEIST 1982)

- la Vincristine,

la Vinblastine,

- le Cyclophosphamide,

le VWP 16 (Epipodophylotoxine).

Seul le VWP 16 et le Cyclophosphamide associgs a
une corticotherapie a forte dose sont efficaces
respectivement sur les lésions cutanées et le syndrome

tumoral.
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Pour notre malade 3 produits ont éte utilisées

' - le Busulfan,
-~ 1 "Endoxan,

- le VP 16.

L'efficacite du VP 16 en association avec la
corticothérapie par voie géndrale est évidente sur les plans
clinigue et biologique, la rapidite de cet effet des le debut
du traitement nous permet de mettre beaucoup d' espoir dans

cette thérapeutique.
5.3. Bammaglobulines injectables - 20 -

Administrées de maniére substitutive et réguliere,

elles n'empgchent pas les episodes infectieux.
5.4. Greffe de moelle — 1 — 12 — 13 - 14 -~

Devant le déficit immunitaire, la greffe de moelle

semble @tre un traitement logique.

FRIEDRICH et aAlL. tente une greffe sans succes sur

deux patients gui décedent rapidement.
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KAROL. et AL. rencontre le meme insuccés sur  un

patient.

ANNE K JUNKER décrit, par contre, une disparition
complete des problémes cliniques et une reconstitution de la

fonction immunitaire.

Chez notre malade, cette thérapeutigue semble

jusqu’'d ce jour couronnée de succes.

Elle est réalisée avec la moelle d'un donneur HLA
compatible, apres une préparation du sujet par antimitoti-

ques et elle est suivie d'une reconstitution immunitaire.

|
|
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CHAPITRE IV

CLASSIFICATION DES DEFICITS IMMUNITAIRES
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CLASSIFICATION DES DEFICITS IMMUNITAIRES - 7 — 3% -

La maladie d OMENN peut &tre inseérée dans une
classifiration schématique regroupant 1’essentiel des deéfi-

cits i1mmunitaires reconnus.

Depuis la premiére observation d’agammaglobu-
linémie rapportée par BRUTON, pres de cinquante wvarietes

differentes de déficits immunitaires ont éte decrites.

11 s'agit, dans la majorite des cas de maladies
héréaditaires dont la classification est constamment remaniee

au fur et a mesure des progrés de 1 immunclogie fondamentale.

On distinguera :

- ceux a prédominance humorale,

- reux & prédominance cellulaire,

- ceux qui sont combinés ou mixtes,

- ceux portant sur la phagocytose ou la

bacteéricidie,

Par ailleurs il existe une grande quantite de

deficits immunitaires secondaires & d’autres affections.
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Moelle osseuse

Cellule Souche

Réarrangements Réarrangements

Pro-T
Réarrangements Réarrangements
dea génes 5 Vi = Dy
—
Pré-T @ iCD3 Pré-B
] 1
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CD4s
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sCD3
1T\ »

. . Ddveloppement dos voios
lymphocytairas T ot B ot anoma-
fisas de dévaloppament responsa-
blag dos principaux déficits immu-
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vient dans la transduction du signal
antigénique,; CD4 et CD8 sont des
molécules d'adhédrence,; 1. Agamma-
globutinémie (X ou AR}V ; 2. Hypogam-
magliobulinémie variale (AR 7). 3. Syn-
drome d'hyper-igM, hypo-igC at IgA (X
ou AR); 4. Déficit en igM (7} 5. Déficit
en IgA (7); 6. Déficit en isotypes {sous-
classes) IgG2 et IgA2; 7. Syndrome de
DiGeorge (hypopiasie thymique); 8.
Déficit en purine nucléoside phosphory-
fase (AR} ; 9. Déficit en adénosine desa-
minase et autres alyrmphocytoses (AR);
10. Déficit sélectif en précurseurs T (X
ou AR); 11. Défaut de synthése des
HLA de classe Il (AR); 12. Ataxie-téld-
giectasie (AR); 13. Syndrome de Wis-
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Développement du systéme immunitaire

Moelle osseuse (Précurseurs)
~

N
Lymphaocytes Lymphocytes
Pré T Pré B

Thymus
(cellules epithéliales)

Macrophages Lymphocytes
Monocytes
. Pantiad
Celluies présentant |'antigéne = 1gD
QQ
T L
Lymphocytes T circulants s o
22
( ) 88
T CD4 &g
CD8 + 0 o
Helper (+) . %U
@
&
— Supression (<) -
Plasmocytes
v Vv
Cytotoxicite Hypersensibilité
antivirale retardée

rejet de greffe

I9G IgA
Sous classes ,. 1234 1et2
{ou isotypes})
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i. DEFICITS PREDOMINANT DE LA PRODUCTIOM D'ANTICORPS — 18 -

1.1. Deéeficits globaux
1.1.1. Agammaglobulinémie liée au sexe ou

maladie de Bruton

Premier déficit immunitaire deécrit en 1952, definl
par 1 'absence de lymphocytes B dans le sang et les organes
périphériques associge a une agammaglobulinémie globale chez

le gargor.

Les lymphocytes T sont en nombre normal et leurs

" fonctions s 'exercent normalement.

Moelle osseuse

™~

Lymphocytes Lymphocytes
Pré T Pre B

Agamméglobulinémie

de BRUTON

L

| DO

agammaglobulinémie lide au sexe
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Les premisres infections surviennent vers 1 age de
trois mois au moment de la disparition de la majeure partie

des Ig G maternelles.

Elles sont essentiellsment bactériennes, de loca-—

lisation ORL, bronchigues ou digestives.

Le traitement de ces infections doit Etre preé-
ventif par administration par voie veineuse d'lg injectables
en perfusion lente (400 mg/kg) toutes les 3 semaines ou par

voie sous cutanee (100 mg/kg).

1.1.2. Hypogammaglobulinémie & expression

variable

C'est, apres le deficit isolé en Ig A, le plus

fraquent des déficits immunitaires.

11 regroupe plusieurs syndromes caractérises par
une hypogammaglobulinémie et la persistance de lymphocytes B

en nombre normal.

C'est donc un défaut de maturation des lympho-

cytes B en plasmocytes.
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L'hypﬂgammaglobulinéhie 4 expression varilable

partielle ou globale est rare chez 1l enfant.

Le début des troubles généralement marque par des
infections ot une affection auto-immune, est precoce, vers

1'3ge de 2 ou 4 ans, ou plus tardif a 1 5ge adulte.

La prévention des infections consiste |
administrer des immunoglobulines a la m8me fréquence gue dans

la maladie de BRUTON.
1.2. Déficits dissociés.

1.2.1. Déficit en Ig A et G avec augmentation

des Ig M

Ou encore syndrame dit "d hyper Ig M". Ce deficit
4 transmission recessive lide au sexe est plus rare gue

1'agammaglobulinémie globale.

Son pronostic est moins sévere que celul des
affections décrites ci-dessus. La physiopathologie en est

ancore iLnconnue.
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Deficit en Ig A et Ig G avec élévation des Ig M

Igh IgA
1234 1 et 2

Une antibiothéraplie associée au traitement substi-
tutif entraine une importante diminution des concentrations

plasmatiques d'Ig M.
1.2.2. Déficit en Ig M serique

Il est rare, généralement complet, sang anomalie

des taux des autres classes d immunoglobulines.

Une aptibiothérapie par la peénicilline orale est
prescrite de fagon continue devant 1 impossibilité de preéve-

nir les infections par injection d’'Ig de classe M.
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1.2.3. Déficit en Ig A

Il est fréguent, il touche un individu sur

700 dans la population générale.

Dans 70 &4 75 % des tcas, il est asymptomatique et

de deéecouverte fortuite.

Il est responsable d affections ORLybronchigues ou

digestives de gravité et de fréguence modeste.

Des manifestations allergiques sont parfois

ohservées, associges frégquemment a une eélévation des 1Ig E

serlques.
Iga
IgG Igh
Sous classese 1 2 3 4 1 et 2

Il existe une association freégquente a 1l'intole-

rance au gluten.

Le traitement par les Ig humaines est déconseille
du fait de la fréguence de 1'allo-immunisation qu’il

.
entraine.
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1.2.4. Daficit selectif en isotypes

Ig G2 Ig G4

Il peut @tre observe indépendamment d une associa-

tion avec un deficit en Ig A et peut €tre asymptomatique.

I1 est souvent responsable d infections répetées

des voies respiratoires et/ou digestives.

Un traitement substitutif est conseillé.

1.2.5. Hypogammaglobulinéemie transitoire de

la premiére enfance.

Elle est caractérisee par uwune  diminutiom . des
cancentrations plasmatigues prédominant sur les Ig G, aprés

la disparition , au dela du éeme mois de vie, des Ig G

maternelles.

La fréguence de cette situation est difficile a

definir.
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2. DEFICITS PREDOMINANTS DE L IMMUNITE CELLWM AIRE — 30 — 35

2.1. Aplasie et hypoplasie thymigue ou syndrome de

DI GEODRGE

L' absence congénitale de Thymus et de parathyroide

definit le syndrome de DI GEORGE.

C'est uwune embryopathie liee 4 wune anomalie du

developpement des 3éme et 4eme arcs branchiaux.

Le diagnostic est aisé avec une tétanie neonatale,
conséquence d'une hypoparathyroidie elle-m8me lide & une

anomalie du dévelaoppement des parathyroides.

L’'asspciation cependant inconstante a des mal-~

formations cardiaques est tres évocatrice.

Du point de wvue immunologique, dans les formes
complétes il existe une lymphopénie sanguine profonde avec
gquasi absence de lymphocytes T et une augmentation relative
des lymphocytes B.

Dans la majorité des cas, les concentrations

plasmatiques d’'Ig sont modérement diminuées voire notrmales.
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Moelle osseuse

/

Lymphocytes
Prée T

Syndrome de
Di George

Lymphocytes B

Deficit complet en CD4 et £D8

Dans les formes complétes le pronostic est sévére.

Dans les formes incomplétes un traitement sympto-

matique préventif et curatif est propase.

2.2. Déeficit en purine nucléoside phosphorylase

(PNP)

Decrit en 1975 par GIBLETT et COLL. ce deficit est

rare puisgu’il n’'a été observe que chez douze sujets.

Les premiérs signes apparaissent apres l'ﬁge de un

an .
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11 existe une lymphopénie modérde touchamt surtout

les lymphocytes T.

Les concentrations des [Ig sériques sont normales.

L anpomalie génétique, portéee par le chromosame

14, est transmise selon le mode autosomique reécessif.

Déficit en purine nucléoside phasphorylase (pyp)

Moelle osseuse

L.ymphocytes
Pre T
Daficit en P N P :
|
|
Lymphocyte B |
ch 9 coe

Le diagnostic anteénatal est envisageable par
dosage de 1 'activite enzymatique dans les cellules du liquide

amniotique cultivees.

Le traitement ne peut @etre envisagé gque par le

recours a une transplantation medullaire.
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3. DEFICITS IMMUNITAIRES MIXTES AFFECTANT L  IMMUNITE HUMORALE

ET CELLULAIRE - 11 — 1B - 30 - 35 -

3.1. Déficits immunitaires cambinés sevéreg (DICS)

Caractérisés par une anomalie mixte touchant a la

fois les lignées T et B.

te niveau de 1 anomalie se situe a une étape
precoce de la differenciation des cellules souches en

cellules pré T ou pre B.

3.1.1. Alymphocytose avec agammaglobulinémie

£lle représente 1 anomalie la plus sévere.

Elle se situe au niveau de la cellule souche

lymphoide, incapable de differenciation en cellule T et B.

Sa transmission se Tfait sur le mode autosomigue

recessif.
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F.1.2. DICS avero cellules B présentes

Ce deficit correspond a un defaut profond des

populations T et la persistance des lymphocytes B.

Affection geénétique de transmission récessive liée

au sexe.

Malgrée la ptrésence de lymphocytes B, ces malades
sont le plus socouvent agammaglobulinemigques mais la concen-—

tration d'Ig M sérigques peut gtre normale.

3.1.3. DICS associes a un déficit en

Andénosine désaminase {(ADA)

Il s'agit du premier deficit enzymatique res-
ponsable d 'un déficit immunitaire profond, décrit par

GIBLETT ET COLL.

La transmission est autosomigue récessive, le géne

de 1 ADA est situé sur le chromosome 20.

Laorsque 1 enzyme est deéficitaire, 1 accumulation
des substrats entraline un effet toxique au niveau des lymph-

cytes T et B incapables de division.
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Moelle osseuse

Lymphocytes L ymphocytes
Prea T Pre B
Deficit a—
Pre T
Absence sélective de Prée T
Moelle osseuse
Lymphocytes Lymphocytes

Pré T Pré B

e e v — e i— — —in )

Alymphocytose
AR deéficit en ADA

L'héﬁégramme révéle une lymphopénie profonde
(9500 lymphocytes/mm3).

Le diagnostic anténatal est possible par 1 etude de

l1'activité enzymatique dans les cellules cultivées du liquide

amniotique.

Les premieres infectiaons surviennent a l'age de 3
4 6 mois et il existe en général une lymphopénie profonde de

T 2t B.
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3.1.4. DICS rares et particuliers

En plus des trois types de DICS les plus
fréquents, il est deécrit d'autres situations caracterisées

par un déficit guantitatif moins margué en lymphocytes T.
Ceux—-ci sont toujours fonctionnellement anormaux.

- ’ ~
i.es concentrations g’ lg peuvent etre normales ou

subnormales.

Catte situation, certainement hetérogéne, est

souvent désignée aux USA sous le nom de syndrome de NEZELOF.

C'est &4 cet endroit de la classification que 1 'on
peut insérer le syndrome d°OMENN dans lequél i1l existe une
expression clinique particuliére : pachydermie, éfythroderﬁie,
alopécie, polyadénopathie, heépatosplénomegalie. Bimlogiqua—

ment on retrouvera une augmentation des Ig E.

On recornaft depuis peu des DICS avec des
quantités normales de lymphocytes T et B dont les fonctions

sont trés perturbées.,
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3.2, Daficit immunitaire combiné sévére associe a
un défaut de syntheése des antigénes d histo—

compatibilite

Ce deficit est de description récente, 11 est
caractérisé par la présence, en nombre narmal, de toutes les
cellules lymphocytaires et macrophagiques impligueées dans les
réponses immunes, mais ici, incapables d exercer leur
fonection du fait d'un défaut d expression membranaire des

praoduits du complexe majeur d’ histocompatibilite.

Les premiers signes infectieux sont observes en

général avant le sixieme mois de vie.

Cette affection, transmise selon le mode auto—
somique récessif, parait ligde & 1'anomalie d’'un gene respon-—
sable de la reégulation de la synthese des molecules HLA

classe I et 11 du complexe majeur d histocampatibilité.

T.3. Daficit immunitaire combiné associé a un

déficit des protéines d’adheésion

Ce défaut d'expresion membranaire de synthese des
proteines d’adhesion entraine un défaut de chute du cordon et

se complique d hyperleucocytose et de septiceémie.
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MMUNITAIRES COMBINES ASSOCIES A D°AUTRES

COMPLEXES

1. Ataxie télangiectasie

fection héraditaire autosomigue reécessive quil

une ataxie cérébelleuse (apparailssant vers 1 age

de 2 ans)

des télangiectasies au niveau des conjonctives

et du revétement cutané.
un déficit combiné partiel progressif avec
deficit en Ig A et Ig G avec Ig M normales ou

augmentées.

Ataxie
Telangi

+
déficit

1" immun

cassure
chromos

ectasie

partiel de
ité cellulaire

omique

Sous clagssese 1 2 3 4 1 et 2
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Le deficit cellulaire est caractérisé par udune

lymphaopénie et une hygoplasie lymphoide progressive.
Son issue est fatale dans 1 adolescence.
4.2. Syndrome de WISKOTT-ALDRICH
Transmi; selon le mode récessif lie au sexe.

ta thrombopénie néonatale est de type periphérique

et est associée a une thrombopathie.

Elle entraine la maort dams le 1/3 des cas avant

l’ﬁge de 3—4 ans.

Il existe un eczéma chronigue associé a une aug-

mentation des Ig E.

Le déficit associe un deficit en Ig M une éléva-

tion des Ig A sériques et parfois une diminution des Ig G.

on note un deficit cellulaire progressif
aboutissant & une lymphopénie prédominant sur les populations

T et & des anmmélies fonctionnelles des cellules T.
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Syndrome de WISKOTT ALDRICH

La spléenectomie a un intérét qu’'il faut signaler
dans la correction partielle de 1la thrombopénia'et évite-les

manifestations hémarragiques.

La transplantation médullaire seule peut avoir de

bons résultats.

. 4.3. Déficit immunitaire avec nanisme archondro-—

plasique.

Syndrome héreditaire autosomique recessif =1=)

traduisant par un déficit immunitaire variable.
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4.4, Déficit immunitaire avec hypopigmentation

Il assocle le déficit & un albinisme occulo—cutaneé

incomplet.

4.5. Candidose chronigue cutanéo—muqueuse

Deficit immunitaire sélectif marqué par un defaut
d hypersensibilité retardée, de prolifération en présence
d antigénes du candida et par la présence d'une grande

quantité d'anticoprs anti-candida dans le sérum.

4_&. Hypogammaqglobulinémie associee a un deficit

en transcobalamine II
Il existe une hypogahmaglobulinémie 28t - une
neutropénie corrigeées par 1 injection de vitamine B 12.
5. DEFICITS DE L ENDOCYTOSE ET DE LA BACTERICIDIE

S5.1. SGranulomatose septique chronique liée au

chromosome X
Dés les premiers mois de la vie chez un gargon.

On va retrouver des infections frequentes et une

hépatosplénomégalie habituelle.
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Les polynucléaires ont une activite phagocytaire
pratiquement normale mais leur activite de bactéricidie est

tres diminuée.

Les reéactions d immunite cellulaire &t humorale

sont normales.

5.72. Granulomatose septique chronigque a

transmission autosomique récessive.

Identique au précédent malis touche aussi les

filles.

5.3. Déficit en G& PD

Trarsmission liée au chromosome X. Se traduit par
des manifestations infectieuses associdées a une anégmie
hémolytique.

S.4. Absence de cytochrome b

Transmission liée au chromosome X.

5.9. Déficit en myelopéroxydase

Transmission selon le mode autosomigque récessif.
On note une répétition d infections & Candida et

Staphylocoques.
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9.&6. Daficit en GBP 135G

Défaut d'une glycoproteine de membrane cellulaire.
I1 est transmis selon le maode autosomigue

recessif.

6. DEFICIT DE LA MOBILITE OU DE L ADHERENCE DES PHAGOEYTES

6.1. Syndrome de CHEDIAK“HIGASHI

Transmis sur le mode autosomique récessif.

Il assccie : infections cutandes, hépatospleéeno-
mégalie, adéncopathies, & wun albinisme occulaire et cutane

partiel.

4.2. Dysfonctionnement de 1 actine

Transmission autosomique récessive.

6.3. Syndrome de SCHWACHMAN

Susceptibilité aux infections avec deficit

pancréatigue, levures 2t germes gram -— .
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7. DEFICITS PRIMITIFS DU COMPLEMENT

La.vingtaine de protéines circulantes appartenant
au systéms du compleéement Jjoue un role important dans de nom—

hreuses réactions immunitaires.

Les deficits de chacune d'elles peuvent avoir des

consequences pathologiques.

Les manifestations sont variables : infections,
syndrome de type lupique, glomerulonephrite, pedéamea

anglionevrotique hereditaire.
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CHAPITRE V

SIGNES CLINIQUES ET MOYENS D°ETUDE

D UN ENFANT PORTEUR D°UN DEFICIT IMMUNITAIRE
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SIGNES CLIMNIQUES ET MOYENS D ETUDE

D UN ENFANT PORTEUR D UN DEFICIT IMMUNITAIRE

Devant certaines manifestations clinmnigues evoguant
Lne deficlience de 1 immunite humorale, de 1 immunite
cellulaire, de la phagocytose ou de la bactéricidie, des
examens grientes et adaptés sont mis en oeuvre afin
d affirmer le deficit, d'en préciser le type, l intensiteé et

les conséquences, afin aussi d'en préparer le traitement.

1. SIGNES CLINIQUES D APPEL. — 25 -

Les manifestations clinigques gvocatrices d’un
deficit immunitaire sont constituees par la survenuse
d infections trainantes récidivantes. Selon le type
d infection on suspectera plus volontiers un deficit en
anticorps, un deficit de 1 immunite cellulaire ou une

anomalie des processus de phagocytose et de bactericidie.

Mais les formes intrigquées sont nombreusss et seuls
les examens immunologigues permettent de deéfinir 1 anomalie

causale.
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1.1. Syndrome de déficit de 1" immunité humorale

L élément le plus évocateur est la survenue

répetee d infections par des bactéries dites pyogenes.

Les agents les plus souvent en cause sont =
- le pneumocoque,

- le streptocogue,

- le méningocogue,

- 1 "haemophilus influenzae,

- le pseudomanas,

- le staphylocogue parfois.

Les localisations électives. sont

!

1" appareil bronchopulmonaire,
- les sinus,

- les oreilles,

~ les meéninges,

- la peau et les conjonctives,

- ainsi que septicémies et gastro-entérites.
1.1.1. Les infections bronchiques
Répetées, souvent généralisées, conduisant & des
bronchectasies et le plus souvent a 1l insuffisance respira-

toire chronigue.

Dans tous les cas, 1l convient d'effectuer des

bilans de 1 é&tat bronchigue et de la fonction respiratoire.
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1.1.Z2 Les troubles digestifs - tambliase -

A ce niveau et mEme en 1 absence de diarrhee im-—
portante la lambliase doit Stre rechercheée systématiquement .
Son traitement par meétronidazole est actif, 1l devra Btre

long. Parfois il existe des diarrhees chroniques avec mal-

absorption sans infection décelée.
1.1.3. Les infections virales

A peine plus sevére gque chez le sujet normal a

part 1 hépatite virale.

D" autres complications peuvent survenir

polyarthrites, dermatoses, hemopathies malignes.
1.2. Syndrome de déficit de l'immunite'cellulaife

Ce sont des infections & germes se comportant en
parasites intracellulaires facultatifs telsrque : Bacille
de Koch, BCG, Salmonella, Brucella, Listera monocytogene ,
Bacille de Hansen, Pneumocystis carinii, Toxoplasma Gondii,

des levures comme le Candida et pratiquement tous les

virus.
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1.2.1, Pneumopathie A pneumocystis carinii

A redouter devant une pneumopathie interstitielle
avec 1
-~ fievre,

- toux,

- images reéticulonodulaires ou opacités bilate-
rales 4 limites floues, & la radiographie,

- hypoxie.

Le diagnostic repose sur la mise en evidence du

pneumocystis dans

- les expectorations,
- le liquide de lavage broncho-alvéolaire,
- les prélevements d'un brossage bronchique,

- voire la biopsie.

e traitement sera le BACTRIM ou la LOMIDINE .

Des mesures d assistance respiratoire peuwvent

etre nécessaires.

1.2.2. Vaccinations a germes vivants

Elles sont contre—indiguées formellement méme avec
des germes treés atténues.
Elles peuvent provoquer des maladies mortellies,

bacégite, vaccine généralisée...
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1.2.3. Transfusion de sang taotal

Ou d'un composant sanguin contenant des lympho-
- cytes immunocompétents vivants est egalement contre-
indiqueé, car on peut voir des reactions de greffon contre

hEte.

Si la transfusion est indispensable, on devra

utiliser du sang “"déleucocyté" et irradié.

Er dehors des infections, des reactions greffon
contre hdte on retrouve chez ces malades une fréguence
anormalement éleveée d'affections malignes : lymphomes,
réeticulo-sartcomes, epitheél ioma et éutres cancers. Le

sarcome de Kaposi est rare chez 1'enfant.

1.3. Syndrome de déficit de la phagdcytoﬁe ou de

la bactéricidie.

Il doit 8tre évoque devant la reépétition d' infec-

tions cutandes, ganglionnaires, pulmonaires ou hépatiques.

ies germes en sont
- le staphylocoque,
- les gram negatifs,

- les levures.

Des mesures prophylactiques telles gue 1'apport

de BACTRIM sont souhaitables.
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2. MOYENS D ETUDE D"UN ENFANT PORTEUR D°UN bEFICIT

IMMUNITAIRE — 5 — &6 — 23 -
2.1. Examen clinique

Il doit etre complet et determine avec le plus de
précision possible ¢

- la volume du folie et de la rate,

~ la présence ou 1l absence d' amygdales, de

végétations adénoides et de ganglions.

11 sera complété par :

- des radiographies thoraciques sous plusieurs
incidences permettant d apprécier le volume de Thymus.

- Un hémogramme complet, & répéter, précisant le
nombre de lymphocytes et vérifiént l‘intégrité des autres
lignees. | |

- Un myélogramme peut etre indique, recherchant une
hémopathie, ou, pour 1'analyse des cellules de la lignee
lymphocytaire B.

- Des prélévements pour examens bactericlogiques,

virologiques, mycologiques et parasitaires.

£n dehors de ces examsns clinigques et para-—
cliniques un grand nombre d'examens et de tests peuvent Etre

mis en osuvre.
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11 convient de sélectionner ces examens chez le
nourrisson du fait des petites quantités de sang disponi-

hles.

2.2. Exploration des anticorps et de leur

production — 7 —
2.2.1. Immunoglobulines

¥ L 'electrophorese simple des protéines sérigues
est un test de dépistage mais il est sujet a des erreurs

par exces ou par defaut.

¥ L' immunoelectrophorese doit Btre systématigue
ainsi gue |

¥ Le dosage spécifigue de chacune des cing

classes d’ immunoglobulines par immunodiffusion.

Ces dnsages sont & effectuer dans le sérum et

dans les sécrétions.

Les résultats seront & interpréter en fonction de

1 ' 3ge.
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Nouveau—ne Nourrisson Enfant

Albumine

28,5 — 54,5 39,2 ~- 50,4 37,8 - 53,8

Globulines (g/1l})

-~ Alpha 1 a,?2 — 25 1 - 3,4 1 - 3,4
— Alpha 2 3 - 4,6 2,8 — 8 3,5 - 59,9
- Hé&ta 1,6 — 6 3,8 — 8 5 - 7,9
-~ Gamma 3,5 - 13,9 3,9 — 7,9 3,3 - 12,9
Protéines sériques A différents ages
d aprés B. GRENIER et COLL
AGE. Ig 6 - Ig A : Ig M
1 - 3 mois 3,06 — 95,64 0,16 — 0,57 0,17 ~ 0,63
3 : & mois ;:;;—:“;:;; 0,14 — 0,48——— 0,;9 - 0,77
) 6 - 7 mois 4,62 — 8,62 0,19 - 0,73 0,30 — 1,02
9 —-12 mois 4,60 — 9,00 0:11 :—0,77 0,40 - O:;;-
1 - 2 ans 5,68 — 9:08 o 0,17 — 0,7; ﬂ;,40 - 1,16“
2 —- 3 ans _;,38 - 9,98 0,38 - 1,00 0,;;—— 1,47
3 -4 ans 7,48 —-11,29 0,;5 - 1,21 0,63 — 1,29
“";_: ) ans“ 7,68 —-11,18 0,50 - 1,34 Wﬁ;:b4 - 1,28
6 —10 ans “—;,66—:11,96 0,72 — 1,68 0,6;_— 1,33
10 —-13 ans 8,97 -11,97 0:;;_:—1,40 0,96 — 1:;;_
Valeurs normales des Immunoglobulines G.A.M. de 1 mois
A 15 ans {intervalle de confiance a 95 4 en g/1).
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On sera parfoiszs amene 4 doser les sous-classes d'1g

A et d Ig G.

En fait, jusqu’ au troisieme mois, seul un déficit
important en Ig M peut Etre affirmeé, mais i1l est impartant de
savoir que meme dans les deéficits immunoglobulinigques
cong&anitaux et dans les deficits immunitaires combinés
savéres un taux subnormal d'Ig M peut 8tre conservé pendant

les premiers mois.

2.2.2. Synthése d’'anticorps

iJn taux sérigue normal d' immunoglobuline n"im-
plique pas forcément une synthese satisfaisante d anticorps

actifs.

L atude de la production d'anticorps deit compléter

1 analyse guantitative des Ig.

X Allohémaglutinines anti A et/ou anti B absence
pathologigue & partir de six mois (sujet n’ appartenant pas au

groupe AB).

¥ Heétéroagglutinines et haterolysines contre

globules rouges de mouton ou de lapin.
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¥ Antistreptolysines et anticorps bactéricides

diriges contre Escherichia coli.

¥ Reéponse Anticorps apreés immunisation habituelle
par vacelins suivants i
. antidiphtérique,
. antitetanique,
antipoliomyeélique tues.
Pac de wvaccin vivant. On détermine le taux d’anticorps deux

samaines apreés 1l injection de rappel.

X Réponse anticorps apres d'autres immunisations
actives :
hemacyanine (KLH),
. antigene VI,
. Pneumovax,
. polyaccharide d’Haemophilus iﬁfluehzae apréé
ur an,
. flagelline monomérigue,

. Bactériophage.
2.2.3. Lymphocytes B et plasmocytes

Ftudiés par technigues d’immunofluorescence avec
des antisérums trés spécifiques préparés contre les chalnes
lgurdes ou légeéres ou avec des antiserums monoc lanaux
spécifiques d antigénes de surface et par la mise en evidence

dun récepteur pour le virus d EPTEIN BARR (EBV).
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Cellules Pourcentage Nombre par 1
de sang

Lymphocyte B a Ig
de surface g8 - 32 277G — 1000

Lymphocyte T

. avec phenotype T3+ 590 — 75 30 — 2200
. avec phénotype T4+ 39 - 45 950 — 1200

avec phénotype T8+ 15 - 25 350 - B850
Rapport T4/78 1,4 - 2,3

Lymphocytes B et T dans le sang peériphérigque
de 1 adulte normal (établis pour 100 sujets normaux).
LLa valeur est indicative,

Chaque laboratoire dgit avoir ses valeurs de
réfarence.
Les nombres absoclus par microlitres de sang sont

plus elevés chez 1 enfant.

¥ Les cellules pré B sont mises en évidence parmi
les cellules medullaires en utilisant des anticorps contre

les chatnes mU marquée par fluaochrome.

¥ La biopsie ganglionnaire et 1'examen en migro-
scopie optique permet 1'@tude des centres germinatifs

{absents dans 1l 'agammaglobulinémie de Bruton).

¥ La recherche des plasmocytes en microscople
optique et immunofluorescence meérite d 8tre pratiquée au
niveau de la moelle osseuse et éventuellement sur bilopsie

ganglionnaire ou biogpsie intestinale.
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Z2.3. Exploration de 1 immunite a mediation

cellulaire

% Des hémogrammes répétés fournissent deja des

renseignements inteéressants.

¥ Une lymphopénie majeure peut orienter vers un

deaficit important des cellules T, ou combine T et B.

¥ Un taux normal de lymphocytes n'exclut pas un

deficit de 1 immunité cellulaire.
2.3.1. Hypersensibilité retardee

¥ Tests intradermiques d’hypersenéibilité retar—
deée : le choix des antigenes sera fcnctioﬁ de la fréﬁgénce
avec lagquelle des reactiaons positives sont observées dans la
population témoin. Candidine, streptokinase, tuberculine,
ete... ..

Ces tests peuvent etre négatifs si le sujet n’'a pas
déja e&té en contact avec 1 antigeéne considere, circonstance

fréquente chez le nourrisson, plus rare chez 1" adolescent,

¥ On pourta gtudier les réactions retardées
provoquées par une sensibilisation cutanée au dinitrochlo-
robenzéne (DNCB) mais un délai de plusieurs semaines est

nacessailre.
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Z2.3.2. Lymphocytes T et leurs sous-—

populations

¥ Numération par la technique des rosettes E
(imcubation des lymphocytes aveg des gleobules rouges de
mouton puis utilisation d antisérums hetérologues speci-

fiques).

¥ Tests utilisant des anticorps monoc lonaux
révélant des épitopes porteées par des épltopes portés par
1 ensemble des lymphocytes T ou par certaines SOUS—

populations.
Ces explorations permettent de préciser le nombre

. des lymphocytes CD4 ou T4+ (7 Thelpers" ou
"auxiliaires et inducteurs")
. des lymphocytes CD8 ou T8+ (T "cytotoxiques" ou

"suppresseurs” ).

2.3.3. Prolifération des lymphocytes

sanguins en culture

C'est 1 'induction de 1la tranmsformation lympho-
blastique et de la prolifération des lymphocytes T normaux

par certains agents.
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- Mitogénes non spacifigues :
. Ehytohemagglutinine (PHA)
. Concanavéline A (Con A}
APDkeweed mitogen’ (PWM)
. "Phorbol Myristate acetate"” (PMA)
- Cellules allogénigues {(cultures mixtes de
lymphocytes).

- Antigeénes (tuberculine, candidine....)
2.3.4. Autres tests in vitro

¥ Tests explorant 1 activite fonctionnelle des

sous—populations de lymphocytes T.

¥ Le dosage de facteurs thymigues, interferans...

peut 8tre indiqueé.

¥ Des biopsies du thymus sont parfois reéalisees
pour mettre en évidence d 'éventuelles anomalies morpholo-

\

giques.

2.4. Exploration de la phagocytose et de la

bactéricidie

Propriégtés essentiel les des polynucléaires et

macrophages.




- 125 -

¥ Chanue etape de la phagocytose est appreciée
séparement :

- Chimiotactisme {chambre de Bovyden)

~ Adhesivite (lame de microscope)

— Engleobement, dégrarnulation et relargage

{(microscopie électroniquel.

¥ La bactéricidie est eévalugee en deéterminant le
nombre de germes vivants dans les polynucléaires aprés leur

englobement.

¥ On peut évaluer 1'activite enzymatique impliqgquée
dans la bacteéricidie et deéterminer un deficit enzymatigue

{NADH oxydase, NADPH oxydase, G&PD etc...}).
2.5. Autres explorations

¥ Dans certains cas an peut 8tre amené & rechercher
des anomalies de certaines fonctions des anticorps (des

opsonines) ou un déficit en 1'un des facteurs du complement.

¥ Dans les déficits immunitaires combines et les
déeficits "He 1 immunité cellulaire 11 est important de doser

les activités enzymatiques de la voie des purines.
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¥ Le caryotype peut preciser une gventuelle

déletion ou autre anomalie chromosomique.

X Une exploration endrocrinologique recherche une
aventuelle anomalie endocrinienne associeée {thyroide,

parathyroide etc...)
I. DIAGNOSTIC PRENATAL DES DEFICITS IMMUNITAIRES - 10 -

Le diagnostic preénatal des déficits immunitaires
a éte proposé il y a guelques années par A. DURANDY et COLL
il est fondé sur la mise en eévidence dans les cellules du
cordon foetal prélevées vers la 20éme semaine d'un defaut
de populations cellulaires B dans ll'agammaglobulinémie,
lymphocytes T dans le DICS avec lymphocytes B, ou

lymphocytes T et B dans 1’alymphocytose.

Ce diagnostic peut etre basé aussi sur la mise en
avidence d'un défaut d ' expression membranaire de certaines

molécules comme les HLA de classe Il par exemple.

Dans les deéficits enzymatigues le dosage de
l1'enzyme dans les trophoblastes permet d'etablir un

diagnostic trés tot dans la grossesse (10 - 12 semaines).
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Plus recemment 1 utilisation de diverses sondes
peut permettre de detecter un polymorphisme d'ADN gui <o~
segrege avec le trait génétique de certaines maladies liees
au chromosome X. 0 'est le cas de 1'agammaglobulinémie &t du
DICS lié¢ au sexe que | on pourrait détecter in utero sur les
cellules trophoblastigues par || application des technigues
issues de ta bioclogie cellulaire dans les familles

informatives.

On peut espérer que ces méthodes pourront etre
édtendues a d autres déficits immunitaires lies & 1°'X notam-

ment le syndrome de WISKOTT-ALDRICH.
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CONBUITE A TENIR DEVANT UNE SUSPICION

DE DEFICIT IMMUNITAIRE CHEZ L ENFANT

Examens 4 pratiquer de premiére intention,

d un déficit immunitaire pendant les premiers mois de vie.

TEST

INTERETS

NFS

Cliche du thorax

Dosage des Ig M
sariques

Intradermo—-réaction a
la phytohemagglutinine

CHSO0

Test de réduction du
nitrobleu de tétrazo—
lium ou chémolumines—
cence des polynucleéaires

Nombre de lymphocytes,
palynucléaires, 2osino—
philes.

Ombre thymique

Immunité humorale
(seul test significatif)

Immunite cellulaire

Screening du complément

Metabolisme oxydatif des
polynucléaires

a la recherche
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PRECAUTIONS A PRENDRE { ORS5QUOM SUSPECTE UN DEFICIT

IMMUNITAIRE LORS DES PREMIERS MOIS DE VIE

Mesures d asepsie (dans la plupart des cas identiques a
celles prises pour urn nouveau-nNe ou un nourrisson infecte)

Antibiotheérapie indiquée devant tout syndrome infectieux.
A priori bacteéricide, a4 large spectre, puis adaptée sur
prélévement et antibiogramme.

Pas de vaccin vivant.

Irradiation des produits sanguins (si deficit de 1  immuniteé
cellulaire).

Utilisation du plasma frais congelé, des preparations de
gammaglobulines A doses fortes, et répétées par voie IV
51 infection.
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CONCLUSTIDON
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CONCLUSION

Cettae réticulo-endothéliose décrite initialement
par Bilbert S. OMENN est une maladie rare dont nous avons

deéenombré quatorze observations dans la litterature.

En 1989 nous avons &u 1 opportunite d’ observer un
nouvead cas chez qui les signes clinigues, biologiques et

histologigques sont comparables aux descriptions précédentes

L étude sémiologigue de notre malade, comme de
ceux rapportés par la litteérature, revele les differentes

caractéristiques de 1 'affection.

On retiendra :

- le deéebut precoce,

- 1'expression initiale par des signes cutanges,
- des infections récidivantes,

- une diarrhée chronique,

- une polvyadénopathie,

- une hépatosplénomégalie,

- une hyperéosinophilie,

- un taux eleve d'ig E,

— un retard staturo pondéral.
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Ce deéeficit immunitaire combiné severe 4 un
pronostic fatal. Le deéceés survenant en genéral avant l'gge

e un an.

La greffe de moelle osseuse semble apporter un

espoir dans le traitement de cette maladie.

En faveur de cette supposition, notre malade le
petit Pierre B., gui a béneficie d'une transplantation
médullaire semi identique le 3 aout 1989 & 1 hopital NECKER
ENFANTS MALADES dans le service du Professeur C. GRISCELLI,
est retourné & domicile ; 1l évolution étant favorable et la

Freconstitution immunitaire tout a4 fait satisfalsante.
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RESUME

La réticulo-endothéliose d*OMENN décrite en 1965 est une affection
rare. Nous rajoutons ici une nouvelle observation aux quatorze déja décrites

par la littérature.

Apres un rappel sur la mise en place de l'immunité, nous décrivons cette
maladie qui associe une dermatose, une diarrhée, des infections a répétition,
une hépatosplénomégalie, une polyadénopathie, une hyperéosinophilie et
une hyperimmunoglobulinémie de la classe E.

Plus récemment, un déficit en 5' nucléotidase est rajouté au tableau de
cette maladie.

Nous illustrons cette description par une observation puis nous nous
proposons d'insérer cette maladie dans une classification des déficits

immunitaires.

Nous terminons cet exposé en énumérant les différents moyens d'étude
d'un enfant porteur d'un déficit immunitaire.

MOTS-CLES :

- OMENN : Maladie de
- Réticulo-endothéliose
- Hyperéosinophilie i
- Hypergammaglobulinémie E :

- Déficit immunitaire




