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Résumé

Le déficit immunitaire combiné sévére de transmission liée au chromosome X (DICS-X) se caractérise par
des infections sévéres et récurrentes débutant dés les premiers mois de vie chez le gargon, associées a
une diarrhée et un retard staturopondéral. L'étude immunologique révéle une lymphopénie avec absence
de lymphocytes T et des cellules NK alors que les lymphocytes B sont présents en nhombre normal ou
augmenté. Ce déficit est di a une anomalie du géne codant pour la chaine gamma commune. L'absence
d'expression de cette chaine a la surface des cellules hématopoiétiques des sujets permet de faire le
diagnostic dans la plupart des cas. Un diagnostic anténatal de cette affection peut étre proposé.
L'incidence est de I'ordre de 1/200 000 naissances. La greffe de moelle osseuse est le seul traitement
actuel de ce déficit immunitaire sévere.

Mots-clés
T-, B+, NK- ; Chaine gamma commune ; greffe de moelle osseuse, infections récurrentes, retard de
croissance, locus X.

Nom de la maladie et de ses synonymes Incidence

Déficit immunitaire combiné sévére de
transmission liée au chromosome X ; DICS-X1.

Définition

Le déficit immunitaire combiné sévere de
transmission liée au chromosome X (DICS-X1)
(OMIM: 300400) est un déficit immunitaire
héréditaire récessif qui compte pour 50% des
DICS observés chez I'enfant.

L'incidence de cette pathologie est d'environ
1/200 000 naissances.

Description clinique

Ce déficit se manifeste, dés les premiers mois
de vie, par des infections récurrentes
bactériennes ou virales (cytomégalovirus,
pneumocystis carinii), parfois une BCGite si
'enfant a regu, en période néonatale, une
vaccination par le BCG, une diarrhée sévere et
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un retard staturo-pondéral (1,2). Les mémes
signes cliniques sont retrouvés chez les enfants
présentant un DICS de transmission
autosomique récessive quel que soit le type
d'anomalie génique (alymphocytose, déficit en
RAG, déficit en JAKS, déficit en IL7R, déficit en
ADA ou autre).

Diagnostic différentiel

L'étude de la ségrégation de la maladie dans les
formes familiales et I'étude des différentes
populations lymphocytaires peut aider a les
distinguer. Dans le DICS lié¢ a I'X (3,4), I'étude
des populations lymphocytaires met en évidence
l'absence de la population T (CD3+) aussi bien
CD4+ que CD8+ ainsi que des cellules Natural
Killer (NK) alors que les lymphocytes B sont
présents en nombre normal ou augmenté (DICS
T-,B+,NK-). Ce déficit lymphocytaire conduit a
une agammaglobulinémie avec parfois quelques
IgMs. Ce méme phénotype clinique et
immunologique (DICS T-,B+,NK-) est retrouvé
dans des formes autosomique récessives de
DICS et, en particulier, celle due au défaut d'une
protéine thyrosine kinase, la protéine JAK3 (5).
Les cellules NK sont par contre présentes dans
les rares cas de déficits en récepteurs de
linterleukine 7 (IL7YR) (DICS T-,B+,NK+) (11).
Dans le cas du DICS de type alymphocytose
(OMIM:202500), I'étude immunologique met en
évidence une absence des populations
lymphocytaires T et B associée a une
agammaglobulinémie, les cellules NK étant
présentes (DICS:T-,B-,NK+) (2,6). Dans toutes
les formes de DICS on peut retrouver, chez
certains sujets, une population lymphocytaire T
circulante d'origine maternelle, due au passage
au cours de la grossesse des lymphocytes de la
mere chez l'enfant. Le typage HLA de cette
population permet d'en déterminer l'origine (7).

Mode de prise en charge

La prise en charge des DICS ne peut se faire
que dans une unité spécialisée en immunologie
et hématologie. Il faut prohiber chez les sujets
suspects de DICS l'utilisation de vaccins vivants
ainsi que la transfusion de produits sanguins non
irradiés. Le traitement des DICS est la greffe de
moelle osseuse. Son succés dépend de
I'existence d'un donneur HLA identique (8).

Etiologie

L'anomalie génique responsable du DICS-X1 est
la chaine gamma commune aux récepteurs de
plusieurs lymphokines, I'lL2, I'lL4, I'IlL7, I'L9 et
IL15. L'IL7/IL7R semble indispensable a la
différenciation des lymphocytes T et I'lL15/IL15R
a celle des cellules NK. Leur défaut fonctionnel

est a l'origine de I'absence des populations T et
NK observée chez les patients. Les mutations de
la chaine gamma commune déja identifiées chez
les patients sont extrémement variées et
souvent localisées dans la région extra cellulaire
de la molécule, entrainant une absence de
détection de la molécule, normalement exprimée
sur toutes les cellules hématopoiétiques, par un
anticorps spécifiqgue (CD132) (9). Les mutations
dans la région intracytoplasmique n'affectent
généralement pas l'expression de la molécule
mais uniquement sa fonction.

Diagnostic anténatal

Le diagnostic anténatal de ce déficit immunitaire
peut étre réalisé a 11 semaines d'aménorrhée
sur biopsie de trophoblaste par détection directe
de la mutation si celle-ci a été précédemment
identifice dans la famille. Dans les formes
familiales, les marqueurs polymorphiques liés au
géne gamma C peuvent étre utilisés en étude de
ségrégation. Dans tous les cas et surtout s'il
existe un doute sur la transmission par le
chromosome X du DICS chez un enfant, un
diagnostic immunologique peut étre réalisé, qui
repose essentiellement sur la mise en évidence
de l'absence des différentes populations
lymphocytaires T et NK. Ce diagnostic est
réalisé a 20 semaines de grossesse sur ponction
de sang foetal (10).
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