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Résumé

Le syndrome d'Omenn (SO) est une forme rare de déficit immunitaire combiné sévére de transmission
autosomique récessive. |l se caractérise par une érythrodermie, des infections récurrentes, une hyperéosino-
philie et un retard de croissance. Ce travail vise a étudier les circonstances de découverte, les aspects cliniques

et biologiques du SO a travers 3 observations.
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Introduction

Le déficit immunitaire combiné séveére ( DICS) est cau-
sée par des défauts génétiques qui compromettent
profondément le développement du systéme im-
munitaire (1). Cette condition est fatale tét dans la vie
siles nourrissons n‘'ont pas été greffés. Un diagnostic
précoce est essentiel, car les patients qui regoivent
une greffe avant l'age de 3-5 mois ont les meilleurs
résultats(2). Le syndrome d'Omenn (SO) est une
forme rare de DICS de transmission autosomique
récessive (3) Il a été décrit pour la premiére fois en
1965. chez une famille élargie américano-irlandaise
présentant des caractéristiques cliniques telles que
des infections récurrentes, des éruptions cutanées,
une éosinophilie, une lymphadénopathie et une
hépatosplénomégalie, accompagnées de symp-
tdmes respiratoires, gastro-intestinaux et un retard
de croissance (4). L'objectif de cette étude était de
décrire les différentes manifestations cliniques et les
caractéristiques biologiques du SO.

Patients et méthodes

Il sagit d'une étude rétrospective descriptive por-
tant sur trois cas confirmés de SO, hospitalisés au
service de pédiatrie du CHU Hédi Chaker de Sfax
durant une période de 19 ans (2005-2024). Ont été
inclus les nourrissons ayant un diagnostic confirmé
par un bilan immunitaire spécialisé. Les données ont
été collectées a partir des dossiers d'hospitalisation.

Résultats
Casl

Un nourrisson, de sexe féminin, agée de 1 mois et
demi était admise au service de pédiatrie pour une éry-
throdermie ichtyosiforme. Elle était issue dune gros-
sesse bien suivie sans complications, née aterme avecun
poids de 3000g, une taille de 47 cm. Ses parents étaient
des cousins germains et elle avait une sceur décédée a
lage de 1 mois dans un contexte d'infection sévére. L'his-
toire de sa maladie remonte a J15 de vie, marquée par
lapparition de lésions crouteuses au niveau du cuir che-
velu, avec extension secondaire des lésions sur tout le
corps et lachute des cheveux. Une numération formule
sanguine, demandée par un dermatologue, arévélé une
lymphopénie a 585 /mm3 et une hyperéosinophilie a
2465/mm3 d'ou son transfert. Lexamen clinique a l'ad-
mission, amontré un bébé eutrophique, apyrétique, des
lésions eczématiformes au niveau du visage, du cuir che-
velu et du trong, ainsi quune alopécie partielle (figure 1).

Figure 1: alopécie partielle
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Les examens biologiques ont révélé une hyperéo-
sinophilie (3990/mm3) et une lymphopénie (1440/
mm?3). Le bilan immunitaire a confirmé la présence
d'un déficit immunitaire combiné sévére, de type
syndrome d'Omenn. La prise en charge thérapeu-
tigue a comporté des perfusions de veinoglobu-
lines (0.5g/kg, 1 jour sur 2 pendant 15 jours, puis
tous les 21 jours) et un traitement préventif par
aciclovir, sporanox ®, et Bactrim®. La vaccination
était contre-indiquée. La patiente a été greffée a
I'aAge de 3 mois a partir d'une sceur géno-identique.
L'évolution était défavorable et la patiente est dé-
cédée dans les suites de la greffe, suite aun état de
choc septique.

Cas 2

Nourrisson de sexe féminin agée de 7 mois a été ad-
mise pour exploration de bronchopneumopathies
récidivantes et une bécégite locale. Elle était née
a terme, avec un poids de 34509 et une taille de
50 cm. Ses parents étaient des cousins germains.
Son histoire de la maladie remonte a I'age de 2 mois
marquée par l'apparition de bronchopneumopa-
thies dyspneisantes récidivantes et un muguet
buccal récurrent. A l'age de 4 mois, elle a été hospi-
talisée pour une dyspnée et une ichtyose générali-
sée, puis réhospitalisée a 7 mois pour une détresse
respiratoire.

A lexamen clinique, elle était hypotrophe (Poids
5500 (-2DS), elle présentait une érythrodermie
ichtyosiforme, une alopécie, un muguet buccal, des
lésions eczématiformes, une dyspnée, des adéno-
pathies jugulo-carotidiennes centimétriques et une
adénopathie axillaire gauche. Les examens biolo-
giques ont révélé une hyperéosinophilie a 2800/
mm3 et un taux bas des immunoglobulines IgA,
IgG et IgM. Un bilan immunitaire a confirmé la pré-
sence d'un déficit immunitaire combiné sévere, de
type syndrome d'Omenn.

Le diagnostic de bécégite disséminée a été écarté
devant une PCR + culture BK négatives au niveau
du sang et de la moelle osseuse.

Elle a été mise sous antibiothérapie pour une otor-
rhée a Pseudomonas, puis sous antibioprophylaxie
(Sporanox ® et Bactrim®) et des perfusions de
veinoglobulines. La patiente a été mise sortante
contre-avis médical et elle est décédée a domicile.
Cas3

Nourrisson agée de 3 mois, a été admise pour prise
en charge d'une mauvaise prise pondérale. Elle était
issue de parents consanguins et elle était suivie en
dermatologie pour ichtyose néonatale.

L'histoire de la maladie remonte au jour de I'admis-
sion, marquée par I'apparition d'une fiévre a 39°C et
une diarrhée profuse, d'ol son admission.

A l'examen, elle avait un poids a 3400 g (-3DS) et
une érythrodermie généralisée (Figure 2)
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Figure 2: érythrodemie ichtyosiforme

Devant l'érythrodermie ichtyosiforme et I'hypotro-
phie, un DICS de type SO a été suspecte.

A la numération, elle avait une hyperéosinophilie a
1750 /mm3.

Le bilan immunitaire a montré un déficit marqué
des IgG, IgA, et IgM, ainsi gu'une baisse importante
des lymphocytes T CD4 avec un taux des Ig E élevé
a 2100 Ul/ ml. La patiente a été mise sous veinoglo-
bulines et une antibioprophylaxie.

Elle a été transférée au centre de greffe de moelle
osseuse a Tunis pour une greffe de moelle osseuse
géno-identique .

Discussion

Le syndrome d'omenn (SO) est une forme rare de
déficit immunitaire. Lincidence du DICS est de 1 sur
58 000 a1sur 100 000, tandis que le SO a une fré-
quence de 1 sur5 000 000. (5) . Dans notre service,
parmi 71 cas de déficit immunitaire primitif colligés
durant la période d'étude, 3 cas seulement de SO
ont été recencés (4,2%).

Le SO est une maladie autosomique récessive rare
(6), caractérisée par une absence des cellules B cir-
culantes et une infiltration tissulaire de lympho-
cytes T oligoclonaux activés, traduisant un défaut
du développement lymphoide (7). Il est principale-
ment causé par des mutations hypomorphes des
genes RACGL et RAGZ, bien que dautres mutations
rares puissent étre impliquées. Pour de nombreux
patients atteints de SO, le défaut génétique reste
non identifié (8).

Les mutations des genes activateurs de recombi-
naison entrainent une activité partielle de la recom-
binase V(D)J, responsable du SO. Ces mutations
hypomorphes produisent un SO, tandis que des
mutations nulles provoquent un DICS T-B-NK+. Le
phénotype clinique peut varier au sein d'une méme
famille, suggérant l'implication de facteurs géné-
tigues ou environnementaux, notamment des in-
fections précoces (9).
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Les premiers symptdmes peuvent apparaitre des
le premier jour de vie et surviennent principale-
ment avant lage de 8 semaines (10,11). Le sexe ra-
tio est environ de 1 selon la littérature avec autant
de nourrisson de sexe féminin atteint que de sexe
masculin (11).

La présentation clinique des nourrissons atteints
de SO est distincte du DICS typique. Les patients
atteints présentent généralement une érythroder-
mie ichtyosiforme diffuse et une alopécie. Cette
atteinte cutanée a été notée chez les 3 patientes.
D'autres manifestations peuvent étre présentes :
une atteinte du tractus gastro-intestinal ( diarrhée
et une hépatosplénomégalie) , une lymphadéno-
pathie et une susceptibilité accrue aux infections
bactériennes et fongiques, compromettant le pro-
nostic vital ((12,13). Ces manifestations résultent de
I'infiltration des lymphocytes T activés et oligoclo-
naux qui migrent et endommagent des organes
telsque la peauy, le foie, la rate et I'intestin (14).
Les symptdmes du SO peuvent évoluer avec le
temps et ne se manifestent pas nécessairement
simltanément  (9).

Linflammation est favorisée par l'expansion de
lymphocytes T de type TH2, en labsence de régu-
lation immunitaire adéquate. Cette réponse inflam-
matoire excessive est due a un déficit en cellules
T régulatrices et en cytokines anti-inflammatoires
comme I'lL-10 (12). Le thymus des patients atteints
de SO est dysplasique mais conserve une fonction
résiduelle anormale, permettant la maturation de
certains clones T infiltrant les tissus périphériques
et causant des dommages (15).

Le SO peut étre associé a d'autres syndromes, no-
tamment I'hypoplasie du cartilage et des cheveux
(CHH) (9), la déficience en adénosine déaminase
(ADA) et le syndrome de Di George (micrognathie,
malformations cardiaques, hypocalcémie). Il peut
également étre associé au syndrome CHARGE,
impliqguant des anomalies ophtalmologiques, car-
diaques, génitales et neurologiques (16).

Sur le plan biologique, les patients atteints de SO
présentent une hyperéosinophilie, des taux sé-
riques bas d'IgG, IgM et IgA, mais une augmenta-
tion des IgE. Cette augmentation des IgE et des
éosinophiles résultent probablemnt d'une pola-
risation Th2. lls n‘ont pas de cellules B circulantes,
tandis que le nombre de lymphocytes T matures
activés oligoclonaux et fonctionellement altérées
est variable, avec un phénotype Th2 déséquilibré
(8,17). Dans notre série, les 3 patientes avaient une
hyperéosinophilie.

Sans transplantation de cellules souches hémato-
poiétiques (TSH) rapide, les patients atteints de SO
décedent dans la petite enfance a cause d'infec-
tions sévéres (8).

Etant donné que limmunité humorale et cellulaire
est gravement altérée chez les patients déficients
en RAG, la TSH est actuellement le seul traitement
curatif disponible (14). Elle doit étre réalisée le plus
tot possible pour éviter des dommages organiques
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irréversibles (8). Avant la greffe, un traitement de
soutien est nécessaire, incluant une thérapie subs-
titutive par immunoglobulines, une antibioprophy-
laxie et une immunosuppression systémique pour
contréler la lymphoprolifération et l'inflammation
(18).

Le pronostic du SO est fatal sans greffe, avec un
déceés entre 2 et 6 mois de vie (10). Les principales
causes de déces sont la pneumonie et le choc sep-
tigue. Un mauvais état clinique pré-transplantation
augmente la mortalité liée a la greffe (3).

Dans une série de Gomez et al, la transplantation
myéloablative de donneurs apparentés a conduit a
un taux de survie de 70 % dans un centre unique
(19). Une étude de Mazzolari et al a comporté 11
patients greffés ; le taux de mortalité était de 18,2
% (10). La survie post-greffe reste médiocre, par né-
cessité d'un conditionnement méme avec un don-
neur géno-identique se compliquant de maladies
endothéliales (20)

Conclusion

Le syndrome d'Omenn est une forme rare de DICS
de transmission autosomique récessive. Il se ma-
nifeste précocement, dés les 8 premiéres semaines
de vie, par une érythrodermie ichthyosiforme, une
alopécie, une lymphadénopathie et une atteinte di-
gestive, résultant de l'infiltration tissulaire de lym-
phocytes T oligoclonaux activés. La transplantation
de cellules souches hématopoiétiques est le seul
traitement curatif.
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