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Chaque année, de nouveaux déficits immunitaires sont
identifiés au niveau moléculaire. Il s'agit de déficits
immunitaires avec une présentation clinique souvent
moins classique. En effet les patients touchés peuvent
présenter des infections récurrentes ou sévéres a un
seul type de microbes ou alors des manifestations
d'auto-immunité, ou d'auto-inflammation, ou des
allergies, ou une insuffisance de la moelle osseuse
et/ou une prédisposition aux cancers. Selon le type,
les déficits immunitaires primaires ont une incidence
qui varie entre 1:200 et 1:2000¢4.

Ces nouveaux déficits immunitaires sont souvent
causeés par des erreurs dans le génome, qui touchent
différents genes. Les variants génétiques peuvent
causer des maladies en altérant le produit du géne,
par exemple en abolissant ou réduisant I'expression
protéique ou la fonction (variant perte de fonction
[loss of function, LOF]) ou en modifiant la protéine
pour acquérir un gain de fonction du géne (variant
gain de fonction [gain of function, GOF]). Un méme
géne muté peut aboutir a différentes présentations
cliniques, selon que la mutation entraine un change-
ment « LOF » ou « GOF ». Il y a aussi des mutations
dominantes négatives, lorsque la protéine codée par
le géne muté, non seulement perd sa fonction mais
interfére aussi avec la fonction de I'alléle normal chez
les hétérozygotes®.

Pour faire le diagnostic d'une immunodéficience
primaire trés t6t dans la vie d'un enfant concerng,
nous avons la chance d'avoir instauré en Suisse depuis
2019 le dépistage néonatal du Guthrie, ce qui permet
maintenant aussi de détecter les déficits immunitaires
congénitaux graves (et généralement « classiques »).
La Suisse est I'un des pays européens qui a mis en
place un programme de dépistage néonatal national,
alors que d'autres pays européens n'ont pas encore
mis en place de dépistage ou seulement des pro-
grammes régionaux (voir figure 1A). Cependant, seules
les immunodéficiences touchant une diminution des
cellules T par le dosage des TREC (« T-cell recombi-
nation excision circles ») ou une diminution des cel-
lules B par le dosage des KREC (« kappa-deleting re-
combination excision circles ») sont identifiées. Grace
a ce dépistage, les enfants avec un déficit immuni-
taire combiné sévere (SCID, severe combined immu-
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nodeficiency), ont un diagnostic posé avant méme
d'avoir contracté leurs premiéres infections. Cela per-
met la mise en place d'un traitement prophylactique
anti-microbien, ainsi qu'une substitution d'immuno-
globulines, afin de les protéger au mieux durant leurs
premiers mois de vie jusqu'a ce qu'ils aient atteints
un age et un poids suffisant pour bénéficier d'un trai-
tement définitif par transplantation de cellules
souches hématopoiétiques (HSCT, hematoipoietic
stem cell transplantation), transplantation de thymus
ou thérapie génique.

Le dépistage néonatal par test de Guthrie identi-
fie avant tout les déficits combinés sévere ou I'agam-
maglobulinémie (absence totale de cellules B). Il peut
aussi dépister dans certains cas des déficits immuni-
taires avec une diminution modérée des cellules T,
comme le syndrome de Di George (microdélétion
22q11.2). Il existe également des tests de dépistage
qui reviennent faussement positifs dans certaines
situations néonatales, par exemple lors de prématurité
ou lorsqu’un bébé est né avec un tres faible poids de
naissance ou lorsque la maman avait recu un traite-
ment immunosuppresseur pendant la grossesse,
comme des produits biologiques dirigés contre les
lymphocytes B#®. En Suisse, 3 cas de SCID, 10 cas
de déficits modérés en cellules T et 0 a 1 cas de déficit
sévere en cellules B (agammaglobulinémie) ont été
identifiés en moyenne chaque année entre 2019 et
2022. Une évaluation récemment publiée de cas
suisses de SCID identifiés par dépistage a montré une
amélioration de la mortalité et de la morbidité par
rapport a une cohorte historique de contréle®. Sur
I'ensemble des résultats positifs, une proportion subs-
tantielle n'a pas révélé de déficit immunitaire congé-
nital au cours des quatre premieres années de
dépistage, le plus souvent dans des situations ou seul
le dépistage KREC était anormal (voir figure 1B).

Cependant il ne faut pas oublier que le dépistage
néonatal ne couvre qu'une trés petite partie des plus
de 400 déficits immunitaires génétiquement connus
aujourd’hui. Les lymphocytes T et B peuvent ne pas
étre fortement touchés ou étre normaux a la nais-
sance et ne développer une immunodéficience qu'au
fil du temps. En outre, il existe d'autres déficits immu-
nitaires dont la présentation clinique est moins
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A Ftat actuel du dépistage des déficits immunitaires combinés sévéres en Europe. Dans les pays en vert, il existe actuellement un
dépistage néonatal national, dans les pays en bleu, des dépistages régionaix et dans les pays en gris, il n'existe actuellement aucun

programme de dépistage.

B Proportion des groupes de diagnostic identifiés par rapport au nombre total de tous les résultats des tests de dépistage anormaux

en Suisse pour les années 2019-22.

DICS = déficit immunitaire combiné sévere
DIC = déficit immunitaire combiné

DIP = déficit immunitaire primaire

bruyante et pour lesquels les examens immunolo-
giques conventionnels ne permettent pas toujours de
poser le diagnostic, raison pour laquelle les examens
génétiques prennent de plus en plus d'importance en
immunologie clinique.

En effet en réalisant un bilan de base avec dosage
des immunoglobulines IgG, IgA, 1gM et sérologies
vaccinales permet de mettre en évidence une grande
partie des déficits immunitaires humoraux, qui restent

PAEDIATRICA Vol 35|1-2024

les plus fréquents. Pour le médecin pédiatre, lorsqu'il
se trouve face a un enfant un peu plus agé, qui était
en bonne santé durant les premiéres années de vie, et
qui en grandissant, présente de plus en plus souvent
des infections O.R.L. ou respiratoires bactériennes
associées parfois a des diarrhées fréquentes ou
gastro-entérites ou autre phénomeéne auto-immuns,
il faut penser a un possible déficit immunitaire com-
mun variable (DICV, ou CVID en anglais pour common
variable immunodeficiency). Dans ce cas, il est utile



de réaliser un bilan sanguin de base qui permet bien
souvent de faire le diagnostic puisque les taux d'lgG
sont typiquement abaissés aux alentours de 5g/I,
les IgA sont abaissées ou absentes et les sérologies
vaccinales sont souvent diminuées. A ce moment-a,
on peut faire appel a un immunologue qui pourra
lancer des investigations plus poussées, avec dosage
par exemple des sous-populations de lymphocytes et
en effectuant des analyses génétiques.

Lorsqu'on est face a des patients avec des
présentations cliniques moins typiques, comme des
infections récurrentes peu spécifiques ou a un seul
type de microbe, ou allergie, ou auto-immunité/auto-
inflammation, ou malignité, a ce moment-1a, il est
aussi recommandé de demander un avis a I'immuno-
logue afin de réaliser des investigations plus pous-
sées, éventuellement une analyse génétique spéci-
fique ou plus large.

On aimerait donner I'exemple de la mutation
STAT6 GOF, qui touche un transducteur de signal
STAT6, qui est impliqué dans les voies de signalisa-
tion jouant un réle central dans l'inflammation aller-
gique. Une mutation « GOF » dans le STAT6 est asso-
ciée a une dysrégulation allergique qui se présente
des I'enfance, avec une dermatite atopique résistante
au traitement, une hyperéosinophilie sanguine, une
maladie gastro-intestinale éosinophilique, de I'asthme,
des IgE augmentées et des allergies alimentaires ainsi
qu'un risque d'anaphylaxie. Le mode de transmission
peut étre sporadique ou autosomal dominant. Dans
ce cas, un diagnostic moléculaire permet d'orienter
le traitement avec une médecine de précision qui cible
I'anomalie moléculaire, en donnant par exemple un
anticorps monoclonal anti-IL-4Ra (dupilumab), avec
de trés bons résultats?.

Il faut retenir pour le pédiatre, que lorsque I'on est
face a un patient avec des manifestations de
dysimmunité, il faut faire appel a 'immunologue, pour
exclure un déficit immunitaire primaire moins clas-
sique, mais dont le diagnostic moléculaire permettra
de mieux soigner le patient en intégrant une méde-
cine de précision. En effet, le diagnostic de nombreux
déficits immunitaires primaires, nécessite des inves-
tigations complémentaires plus poussées, avec inves-
tigations génétiques qui nécessitent une discussion
entre immunologue, généticien et biologiste, et sur-
tout un laboratoire de génétique qui utilise les
méthodes diagnostiques les plus récentes. Souvent,
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dans le cas des déficits immunitaires rares, incertains
et nouveaux, une étroite collaboration entre les clini-
ciens, les laboratoires de routine et les laboratoires
de recherche, ainsi qu'une mise en réseau internatio-
nale d'experts, permet de confirmer un diagnostic et
de proposer un traitement bénéfique pour la santé
des patients.

En effet il ne faut pas oublier que le pronostic a
long terme des enfants atteints d'immunodéficience
dépend avant tout de leur détection précoce et de la
mise en place d'un traitement prophylactique anti-
infectieux rapide, ou d'un traitement définitif par
transplantation de cellules souches hématopoiétiques,
transplantation de thymus ou thérapie génique, bien
que cette derniere soit encore en développement
actuellement. Parfois il faut aussi instaurer un traite-
ment immunosuppresseur pour calmer un systéme
immunitaire trop actif.

Finalement on aimerait rappeler que beaucoup
d'enfants atteints d'immunodéficiences primaires
peuvent vivre tout a fait normalement, s'ils recoivent
un traitement adéquat, par exemple une substitution
d'immunoglobulines polyvalentes qui se donnent soit
sous forme intraveineuse, une fois par mois a I'h6pi-
tal ou une fois par semaine en sous-cutané a la mai-
son. Il y a actuellement également le développement
d'immunoglobulines sous-cutanées qui pourraient
étre administrées une fois par mois a la maison, pré-
paration a base d'urokinase, uniquement autorisée
chez I'adulte pour le moment.

Pour la bibliographie, veuillez consulter
notre version en ligne de l'article.
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