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es déficits immunitaires primitifs

regroupent un grand nombre de mala-

dies liées a une anomalie génétique du
systeme immunitaire. Les déficits immuni-
taires combinés séveres représentent la
forme la plus sévere des déficits immunitai-
res primitifs. Il existe un blocage de la diffé-
renciation des lymphocytes T avec absence
de lymphocytes T circulants et un défaut de
I'immunité humorale médiée par les lym-
phocytes B.

La symptomatologie clinique des déficits
immunitaires combinés sévéres se mani-
feste dés les premiers mois de vie: infec-
tions séveres et/ou répétées — en particulier
des voies respiratoires et digestives — sou-
vent dues a des germes opportunistes (cyto-
mégalovirus, adénovirus, Pneumocystis
jiroveci, Aspergillus...) et une cassure fran-
che de la courbe staturo-pondérale. Les
déficits immunitaires combinés séveres
sont donc une urgence médicale diagnos-
tique et thérapeutique. En I'absence de prise
en charge adaptée (isolement en enceinte
stérile, support nutritionnel intensif, trans-
fusions, traitements anti-infectieux larges),
ces enfants décedent dans la premiére
année de vie.

ALLOGREFFE DE CELLULES
SOUCHES HEMATOPOIETIQUES

C'est la seule thérapeutique permettant
de guérir un déficit immunitaire combiné
sévere. Elle a pour objectif de corriger dura-
blement le déficit immunitaire en rempla-
¢ant la moelle osseuse malade de ces
enfants par une moelle saine, permettant
ainsi a ces enfants d'avoir une vie normale.
Chez le donneur, les cellules souches
hématopoiétiques sont isolées a partir d'un
prélevement de moelle osseuse ou de sang
périphérique (par cytaphérese aprés mobi-

lisation par un facteur de croissance, le
G-CSF). Elles peuvent aussi provenir du sang
placentaire (appelé aussi «sang de cordony)
prélevé lors d'un accouchement : cette unité
de sang placentaire est ensuite phénotypée
et congelée pour étre conservée dans des
bangues de sang placentaire.

Les cellules souches hématopoiétiques
sont injectées par voie sanguine et attei-
gnent la niche hématopoiétique dans les os
plats notamment. Afin d'une part de créer
de I'espace dans cette niche hématopoié-
tique et d'autre part d'éviter le rejet de la
greffe, une préparation du receveur peut
étre réalisée en administrant un traitement
a la fois myélo-ablateur et immunosuppres-
seur. La réalisation ou non de ce condition-
nement dépend de la pathologie initiale, de
I'état général du patient, du degré de com-
patibilité du donneur dans le systeme
majeur d'histocompatibilité (HLA [human
leukocyte antigen]). Une allogreffe réalisée
a partir d'un donneur compatible — idéale-
ment apparenté issu de la fratrie, ou non
apparenté (issu des registres de donneurs
de cellules souches hématopoiétiques) — a
une chance élevée de guérison, entre 70 a
90%."

EnI'absence de donneur HLA compatible,
et compte tenu de I'urgence thérapeutique,
une allogreffe peut étre réalisée avec un
donneur apparenté partiellement compati-
ble (en pratique, un des parents de I'enfant).
Dans ce cas, la fréquence accrue de diffé-
rents types de complications induit une
morbidité notable diminuant a 50 % le taux
de guérison de ces enfants. A court terme, le
pronostic vital est mis en jeu du fait des
infections présentes au moment de la greffe
et des complications toxiques liées a la
chimiothérapie (maladie veino-occlusive
hépatique). A moyen et long terme, des

complications infectieuses, auto-immunes
et inflammatoires (cutanées, digestives,
hématologiques, endocriniennes...) peuvent
survenir du fait d'une réaction aigué ou
chronique du greffon contre I'h6te (GVH
[graft versus host reaction]) ou de la
reconstitution tardive et/ou partielle du sys-
téme immunitaire.® Afin d'accélérer la
reconstitution immunitaire aprés une allo-
greffe HLA partiellement compatible et de
réduire le risque de réaction du greffon
contre I'hote, des pistes thérapeutiques
sont en cours d'investigation sans qu'au-
cune ne puisse pour l'instant résoudre tou-
tes ces difficultés (manipulation du greffon
pour enlever les lymphocytes T alloréactifs
envers le receveur, immunothérapie par des
lymphocytes T spécifiguement capables de
tuer des cellules infectées par certains
Herpesviridae, conditionnement atténué
pour diminuer la toxicité liée a I'emploi des
molécules actuelles).”

THERAPIE GENIQUE

Pour essayer d'éviter ces complications,
une approche de correction du déficit immu-
nitaire combiné sévere, par thérapie génique
est réalisée depuis 1999.% Il s'agit d'introduire
dans les cellules souches hématopoiétiques
des patients une copie normale du gene
défectueux a l'aide d'un vecteur viral défectif
(v. figure). Ces cellules sont ensuite réinjec-
tées au patient sans conditionnement. Cette
approche a fait la preuve de son efficacité
dans les déficits immunitaires combinés
séveres liés a I'X et le déficit en adénosine
déaminase.”™ Une trentaine d'enfants
atteints par ces deux déficits ont été traités
en Europe, et 27 d'entre eux ont repris une
vie normale aprés avoir restauré une immu-
nité cellulaire normale. Il s'agit d'un progrés
important pour ces enfants malgré des com-
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Principe de la thérapie génique ex vivo du déficit immunitaire combiné
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plications chez trois d'entre eux (proliféra-
tion clonale de lymphocytes T) dont une a
été fatale malgré les traitements entrepris.
Ces événements ont été causés par 'inser-
tion du virus a coté d'un proto-oncogene (tel
que LMO2), qui, ainsi dérégulé, a pu entrai-
ner deux de ces lymphoproliférations mono-
clonales.” Dans I'avenir, de nouveaux vec-
teurs dépourvus de la capacité d'activer
I'expression de genes proches du site d'inté-
gration devraient permettre de préserver les
effets favorables de la thérapie génique tout
en en limitant la toxicité.

CONCLUSION

Les déficits immunitaires congénitaux
restent, malgré le défaut profond de I'immu-
nité adaptive qui les caractérise, des mala-
dies difficiles a traiter.

Leur prise en charge doit étre confiée a
des centres spécialisés.

Une amélioration des résultats cliniques
est attendue a court et a moyen terme
grace aux progres de la manipulation des
cellules souches hématopoiétiques et du
systéme immunitaire.
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