CHAPITRE VII
LE SYNDROME DE WISKOTT-ALDRICH

Le syndrome de Wiskott-Aldrich est une immunodéficience primaire touchant les lymphocytes T et B. Les cellules sanguines qui jouent un rôle dans la coagulation, les plaquettes, sont également touchées. Le syndrome de Wiskott-Aldrich présente un tableau clinique caractéristique qui peut comprendre une ou plusieurs des observations suivantes : 1) une tendance accrue au saignement due au nombre réduit de plaquettes, 2) des infections récurrentes d'origine bactérienne, virale ou fongique, et 3) de l'eczéma.

MANUEL DE L'IDF DESTINÉ AU PATIENT ET À SA FAMILLE
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LE SYNDROME DE WISKOTT-ALDRICH

DÉFINITION : En 1937, le Dr Wiskott a décrit trois frères présentant une faible numération plaquettaire (thrombocytopénie), une diarrhée sanglante, de l'eczéma et des infections auriculaires récurrentes. Dix-sept ans plus tard, en 1954, le Dr Aldrich a montré que ce syndrome était transmis selon le mode récessif lié à l'X (voir le chapitre sur l'hérédité). Dans les années 1960, les caractéristiques de l'immunodéficience sous-jacente ont été mises en évidence et le syndrome de Wiskott-Aldrich a joint la liste des immunodéficiences primaires.

Le syndrome de Wiskott-Aldrich (WAS) est une immunodéficience primaire touchant les lymphocytes T et B. Un autre type de cellules sanguines jouant un rôle dans la coagulation, les plaquettes, est également touché. Dans sa forme classique, le WAS présente un tableau clinique caractéristique qui comprend : 1) une tendance accrue au saignement due au nombre réduit de plaquettes, 2) des infections récurrentes d'origine bactérienne, virale ou fongique et 3) de l'eczéma. En outre, l'observation à long terme de patients présentant le WAS a révélé une incidence accrue de malignités, comme le lymphome et la leucémie, et une incidence accrue de maladies auto-immunes chez certains patients.

Le WAS est causé par des mutations (ou erreurs) dans le gène qui produit une protéine qui porte le nom de ce trouble, la protéine WAS. Le gène de la protéine WAS est situé sur le bras court du chromosome X. La plupart de ces mutations sont «uniques». Autrement dit, presque chaque famille possède une mutation du gène de la protéine WAS qui lui est propre. Si la mutation est grave et entrave presque complètement la capacité du gène à produire la protéine WAS, le patient est atteint de la forme classique, la plus grave, du WAS. En revanche, si une certaine quantité de la protéine WAS mutante est produite, il peut en résulter une forme plus légère de la maladie.

PRÉSENTATIONS CLINIQUES : La présentation clinique du syndrome de Wiskott-Aldrich varie d'un patient à l'autre. Certains patients présentent les trois manifestations classiques, à savoir une faible numération plaquettaire et des hémorragies, une immunodéficience et des infections, et de l'eczéma. D'autres patients ne présentent qu'une faible numération plaquettaire (thrombocytopénie) et des hémorragies. En fait, on pensait autrefois que les patients qui présentaient uniquement une faible numération plaquettaire souffraient d'une maladie différente appelée thrombocytopénie liée à l'X. Néanmoins, après l'identification du gène du WAS, on s'est aperçu que le WAS et la thrombocytopénie liée à l'X sont tous deux dus à des mutations sur le même gène et sont donc deux formes cliniquement distinctes d'un même trouble.

Les manifestations cliniques initiales du WAS peuvent survenir peu après la naissance ou au cours de la première année. Elles sont généralement imputables à la faible numération plaquettaire ou à l'immunodéficience sous-jacente.

Tendance aux hémorragies : Un nombre réduit de plaquettes caractérise tous les patients atteints du WAS. Les plaquettes sont également plus petites que la normale. Le mécanisme exact de la thrombocytopénie (faible numération plaquettaire) est inconnu, mais pourrait inclure une production inefficace des plaquettes dans la moelle osseuse ou une élimination accrue des plaquettes par la rate. L'hémorragie qui suit la circoncision peut être un indice précoce de la présence de la maladie. Le saignement cutané dû à la thrombocytopénie peut se présenter sous la forme de taches rougeâtres de la taille d'une tête d'épingle appelées pétéchies. Ces taches peuvent être plus importantes et ressembler à des ecchymoses. Les garçons touchés peuvent également présenter des selles sanglantes (surtout pendant la première enfance), des saignements gingivaux, des saignements du nez prolongés et des hémorragies articulaires. L'hémorragie cérébrale est une complication dangereuse; le port du casque est conseillé chez les enfants qui commencent à marcher pour prévenir les blessures à la tête jusqu'à ce qu'ils puissent prendre un traitement pour augmenter leur numération plaquettaire. 

Infections : En raison de la carence importante en lymphocytes T et B, les infections sont courantes en présence de la forme classique du WAS. Il peut s'agir d'infections des voies respiratoires inférieures et supérieures comme l'otite moyenne, la sinusite et la pneumonie. Des infections plus graves, comme une septicémie (infection du sang circulant ou empoisonnement du sang), une méningite et des infections virales graves sont moins fréquentes. Certains patients atteints de la forme classique du WAS souffrent d'infections à Herpes simplex (feux sauvages); d'autres souffrent d'une pneumonie causée par Pneumocystis carinii.

L'eczéma : L'eczéma est fréquemment observé chez les patients souffrant de la forme classique du WAS. Chez le nourrisson, l'eczéma peut ressembler à la «calotte séborrhéïque», une forme grave d'érythème fessier, ou être généralisé. Chez les garçons plus âgés, l'eczéma se limite généralement aux plis cutanés, à l'avant du coude, au pourtour des poignets et du cou, et au pli des genoux. Parce que l'eczéma est extrêmement prurigineux, les garçons qui en souffrent se grattent souvent au sang, même dans leur sommeil. L'eczéma peut être absent ou léger chez certains patients.

Manifestations auto-immunes : Un problème fréquemment observé chez les garçons plus âgés et les hommes atteints du WAS est l'incidence élevée de symptômes «auto-immuns». Le mot «auto-immun» décrit des maladies semblant résulter d'un dérèglement du système immunitaire qui réagit à une partie de l'organisme du patient. La manifestation auto-immune la plus fréquemment observée chez les patients atteints du WAS est une forme d'anémie causée par les anticorps qui détruisent les globules rouges. Certains patients sont atteints d'un trouble plus généralisé. Ils peuvent alors souffrir de fièvres, en l'absence d'infection, associées à des articulations enflées, une inflammation des reins et des symptômes gastro-intestinaux comme la diarrhée. Occasionnellement, une inflammation des artères (vascularite) dans la peau, le cœur, le cerveau ou d'autres organes internes survient et entraîne toute une série de symptômes. Ces épisodes auto-immuns peuvent durer seulement quelques jours ou se manifester par périodes, sur de nombreuses années.

Malignités : Les jeunes enfants atteints du WAS peuvent souffrir de malignités, mais ces dernières sont plus fréquentes chez les adolescents et les jeunes adultes. La plupart de ces malignités touchent les lymphocytes. Autrement dit, il s'agit de lymphome ou de leucémie.

DIAGNOSTIC : Compte tenu du large éventail d'observations, le diagnostic de syndrome de Wiskott-Aldrich (WAS) devrait être envisagé chaque fois qu'un garçon est sujet à des saignements ou des ecchymoses inhabituels, souffre de thrombocytopénie congénitale ou précoce et présente des plaquettes de petite taille. En fait, les anomalies plaquettaires, la faible numération et la petite taille des plaquettes caractéristiques sont déjà présentes dans le sang ombilical des nouveau-nés.

L'épreuve la plus simple et la plus efficace pour diagnostiquer le WAS est l'obtention d'une numération plaquettaire pour déterminer avec précision la taille des plaquettes. En présence du WAS, les plaquettes sont nettement plus petites, comparativement aux plaquettes normales. Chez les enfants de plus de deux ans, plusieurs anomalies immunologiques peuvent également être dépistées et confirmer le diagnostic. Certains types d'anticorps sériques sont absents ou présents en faibles quantités chez les garçons atteints du WAS. Ces enfants présentent souvent de faibles taux d'anticorps dirigés contre les antigènes de groupe sanguin (anticorps contre les globules rouges de type A ou B) et ne produisent pas d'anticorps contre certains vaccins qui contiennent des polysaccharides ou des sucres complexes. Les résultats des épreuves cutanées visant à évaluer la fonction lymphocytaire T peuvent s'avérer négatifs et les résultats des épreuves biologiques, anormaux.

Le diagnostic est confirmé s'il montre une baisse ou une absence de la protéine WAS dans les cellules sanguines ou la présence d'une mutation sur le gène de la protéine WAS. Ces épreuves sont réalisées dans quelques laboratoires spécialisés et requièrent un prélèvement sanguin ou tissulaire.

TRANSMISSION : Le syndrome de Wiskott-Aldrich (WAS) se transmet selon le mode récessif lié à l'X. Donc, seuls les garçons sont atteints de la maladie. Voir le chapitre sur l'hérédité pour en savoir plus sur la manière dont les troubles récessifs liés à l'X se transmettent de génération en génération. Étant donné qu'il s'agit d'une maladie héréditaire transmise selon le mode récessif lié à l'X, les frères du patient et ses oncles du côté de la mère (autrement dit, les frères de la mère du patient) peuvent présenter les mêmes observations. Les antécédents familiaux peuvent néanmoins être complètement négatifs, en raison de la petite taille de la famille ou parce qu'une nouvelle mutation est survenue. 

Si la mutation précise responsable de la protéine WAS est connue dans une famille donnée, il est possible de poser un diagnostic prénatal.

TRAITEMENT : Tous les enfants souffrant d'une maladie chronique grave ont besoin du soutien de leurs parents et de leur famille. Le fardeau imposé aux parents des garçons atteints du syndrome de Wiskott-Aldrich (WAS) et les décisions auxquelles ils doivent faire face peuvent être accablants. Les progrès de la nutrition et des traitements antimicrobiens, l'utilisation prophylactique de l'immunoglobuline intraveineuse et la greffe de moelle osseuse ont allongé l'espérance de vie des patients atteints du WAS.

En raison de la perte de sang accrue, une carence en fer, ou anémie, est fréquente et peut nécessiter un complément ferreux. Lorsque des symptômes d'infection sont présents, un examen approfondi visant à dépister une infection d'origine bactérienne, virale et fongique, est nécessaire pour déterminer le traitement antimicrobien le plus efficace. Parce que les patients atteints du WAS possèdent des anticorps qui répondent anormalement aux microorganismes envahissants, la perfusion prophylactique d'immunoglobuline intraveineuse peut être indiquée chez les patients qui souffrent d'infections bactériennes fréquentes.

L'eczéma peut être grave et persistant et nécessiter des soins constants. Il faut éviter de prendre des bains trop fréquents car ils risquent d'assécher la peau et d'aggraver l'eczéma. Il faut utiliser des huiles de bain, et appliquer une crème hydratante après le bain et plusieurs fois par jour sur les zones où la peau est sèche ou eczémateuse. L’application de légères couches de crèmes stéroïdiennes aux sites d'inflammation chronique est souvent efficace, mais il faut éviter de les utiliser trop souvent. Il faut se garder d'appliquer des crèmes stéroïdiennes puissantes, comme les stéroïdes fluorés, sur le visage. Si certains aliments aggravent l'eczéma, et si le sujet souffre d'allergies alimentaires connues, il faut s'efforcer d'éviter les aliments en cause. Les antibiotiques à action systémique peuvent également atténuer l'eczéma dans certains cas.

La perfusion de plaquettes peut également être utilisée dans certains cas pour traiter la thrombocytopénie et les saignements. Par exemple, si une hémorragie grave survient, et ne peut être arrêtée au moyen des méthodes classiques, une perfusion de plaquettes est habituellement indiquée. Les hémorragies cérébrales nécessitent généralement une perfusion immédiate de plaquettes. L'ablation chirurgicale de la rate (un organe lymphoïde dans l'abdomen, qui filtre le sang) a été pratiquée chez des patients atteints du WAS et s'est révélée corriger la carence plaquettaire, ou thrombocytopénie, dans plus de 90 % des cas. Néanmoins, l'ablation de la rate augmente la sensibilité des patients atteints de WAS aux infections bactériennes, particulièrement aux infections de la circulation sanguine et à la méningite.

Les symptômes des maladies auto-immunes peuvent nécessiter un traitement par des médicaments qui détériorent davantage le système immunitaire. L'immunoglobuline intraveineuse et les stéroïdes à action systémique à fortes doses peuvent corriger ce problème; si possible, la dose de stéroïdes doit être la plus faible possible pour maîtriser les symptômes.

Comme chez tous les enfants souffrant d'une immunodéficience primaire touchant les lymphocytes T et (ou) B, les garçons atteints du WAS ne doivent pas recevoir de vaccins vivants parce qu'il est possible qu'une souche virale du vaccin entraîne la maladie.

Les complications de la varicelle se manifestent souvent et peuvent requérir un traitement par des médicaments antiviraux, une forte dose d'immunoglobuline intraveineuse ou un sérum hyperimmun préparé avec le virus de la varicelle.

Le seul moyen de guérir le WAS de façon permanente est une greffe de moelle osseuse ou de cellules souches ombilicales (voir le chapitre intitulé Traitement médical spécifique). Parce que, chez les patients atteints du WAS, les lymphocytes T continuent de fonctionner partiellement malgré l'immunodéficience, les médicaments immunosuppresseurs et (ou) l'irradiation de l'organisme dans sa totalité sont nécessaires pour conditionner le patient avant la greffe. Si le garçon malade a des frères et des sœurs issus des mêmes parents, le type tissulaire de la famille entière doit être déterminé pour savoir si un frère ou une sœur possède le type HLA correspondant (tissu compatible) et pourrait être donneur de moelle osseuse. Les résultats obtenus lorsque la moelle osseuse d'un frère ou d'une sœur possédant le même type HLA est greffée à un enfant atteint du WAS sont excellents, le taux de réussite (guérison) variant de 80 à 90 %. Cette procédure est donc le traitement de choix pour les garçons présentant les caractéristiques cliniques importantes du WAS. La décision de procéder à une greffe de moelle osseuse d'un frère ou d’une sœur du même type HLA aux patients souffrant d'une forme clinique plus légère de la maladie, comme une thrombocytopénie isolée, est plus difficile à prendre et doit faire l'objet d'une discussion avec un immunologiste expérimenté.

Le taux de réussite des greffes provenant de donneurs compatibles non apparentés est presque aussi élevé que celui obtenu avec des greffons issus de frères et de sœurs lorsque la greffe est pratiquée chez des enfants plus jeunes (jusqu'à 5 et 6 ans). Le taux de réussite des greffes issues de donneurs compatibles non apparentés diminue avec l'âge et la décision de pratiquer la greffe chez les adolescents ou les adultes atteints du WAS peut être difficile à prendre.

Des cellules souches ombilicales, tout à fait ou partiellement compatibles, ont été utilisées avec succès pour la reconstitution immune et la correction des anomalies plaquettaires. Cette stratégie est particulièrement prometteuse si un donneur compatible appartenant à la même fratrie n'est pas disponible. 

À l'inverse des excellents résultats obtenus avec les greffons compatibles, la greffe de moelle osseuse haplo-identique (provenant d'un des parents) ne s'est pas révélée aussi efficace que les greffons de même type HLA.

ATTENTES : Il y a trente ans, le syndrome de Wiskott-Aldrich classique était l'une des immunodéficiences primaires les plus graves; l’espérance de vie était de seulement 2 à 3 ans. Même si elle reste une maladie grave avec des complications menaçant le pronostic vital, nombre de sujets touchés atteignent la puberté et entrent dans l'âge adulte, mènent une vie active et ont des enfants. Les patients les plus âgés à avoir reçu une greffe de moelle osseuse sont aujourd'hui dans la vingtaine et n'ont pas souffert de malignités ou de maladies auto‑immunes.
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