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CONFRONTATIONS ANATOMO-CLINIQUES

4 H

A PROPOS D’UN CAS DE DEFICIENCE IMMUNITAIRE
CHEZ UN ENFANT ZAIJROIS : SIDA ?

B. MASSART (1), J. P. MISSON(2), P. HENRIVAUX (3), J. BONIVER (%)

RESUME

SIDA.

Ce garcon est décédé a I'age de 10 mois ; il était né a terme de parents zairois, tous dewx atteints de

Deés le huiiéme jour de vie. l'enfant a présenté des phénoménes infectiewx récidivans. L exploration
a w&.mﬁm.m:mimi montré une hepatosplénomégalie et une hypogammaglobulinémie. Une encéphalo-
pathie s est progressivement developpée. L'enfant est décédé dans un tableau de bronchopneumonie
que confirme 'autopsie. En outre, l'examen histologique montre une importante déplétion ?Sﬁ}bﬁr,
waire thymique, ganglionnaire et splénique. la trame de soutien gardant un aspect normal. Le contexte
Q.SS:N er \m.u analyses histologiques sont compatibles avec le diagnostic de svndrome d .\Eitxea&mﬁ..
clence dcquise, transmis in utero ou durant la période néonarale, sans R\ER\QQ pouvoir exclure
formellement le diagnostic d'un syndrome d ‘immunodéficience congénitale. Le probléme du diagnos-

tic différentiel est discuté.

INTRODUCTION

Dans la littérature récente (1. 18. 20, 21). est
décrite I'histoire de quelques enfants en bas-
age. atteints du syndrome d’immunodéficience
acquise (SIDA), dont les parents présentent
aussi un SIDA ou font partie des groupes de
populations a haut risque. Chez ces enfants. on
décrit une immunodéficience cellulaire avec
inversion du rapport entre T helper/T suppres-
seur et une hypergammaglobulinémie polycio-
nale.

L'enfant zairois dont nous rapportons ici
I'observation anatomo-clinique a présenté au
cours des premiers mois de la vie une hypogam-
maglobulinémie. intéressant les différents types
d’immunoglobulines, accompagnée d'infections
multiples et d’une encéphalopathie. Le dia-
gnostic de SIDA a été établi chez les deux
parents, quelques mois aprés le décés de 'en-
fant. Ce cas pose le probléme du diagnostic
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aﬁm_‘m::a_ entre une immunodéficience congé-
::m._n et le SIDA (transmis in utero ou durant la
periode néonatale).

OBSERVATION

It s’agit d'un gargon de race noire, né de
parents zairois, et décédé a I'dge de 10 mois.

Au moment de I'accouchement, on suspecte
chez la mére une bronchopneumonie tubercu-
leuse : le pére présente depuis quelques mois
des douleurs abdominales vagues : les multiples
examens réalisés n'ont pas permis d'en préciser
I'étiologie.

L'enfant est né a terme et pesait 2 kg 100.

Des I'age de deux semaines, il présente des
épisodes fébriles accompagnant des otites
moyennes aigués récidivantes.

A I'dge de quatre mois, I'enfant est hospitalisé
pour exploration d'une fiévre persistante.
L’examen clinique montre une hépato-spléno-
mégalie. Le foie déborde de 1,5 cm sous le
rebord costal et la rate de 2 cm ; on constate en
outre que les réflexes archaiques sont toujours
présents avec une hypotonie et une hyperréfle-
xie ostéo-tendineuse.

Les bilans biologique et immunologique
montrent :
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— une anémie hypochrome microcytaire
ferriprive (globules rouges : 3.870.000/mm?3;
hémoglobine : 7.5 g/100 ml ; hématocrite
23.2 % ; volume globulaire : 60 um?3; fer séri-
que : 53 ug/100 ml;

— une leucopénie relative (globules blancs :
7.900/mm?3) avec inversion de la formule hé-
moleucocytaire (lymphocytes : 19 % : polynu-
cléaires neutrophiles : 74 %);

— un taux normal de plaquettes;

— une augmentation modérée du fibrino-
géne a 291 mg/100 ml;

— une perturbation des tests hépatiques tra-
duisant une cytolyse : transaminase glutamique
oxaloacétique a 596 U/l (valeurs normales
20 a 40); transaminase glutamique pyruvique 2
339 UL/ (valeurs normales : 10 a 30); gamma
glutamyl transpeptidase a 891 UI/1 (valeurs
normales : 10 a 30);

— recherche sérologique d’une éventuelle
infection par un des virus de I'hépatite : néga-
tive ;

— le taux des immunoglobulines A est infé-
rieur & 10 mg% (valeurs normales : 22 4 48) et
celui des immunoglobulines G est inférieur a
5 mg% (valeurs normales : 441 a 838): les
immunoglobulines M sont modérément aug-
mentées a 140 mg% (valeurs normales : 24 a
117):

— les épreuves cutanées a la candidine sont
négatives malgré un muguet buccal concomi-
tant;

— le test de transformation lymphoblasti-
que a la phytohémagglutinine montre une
courbe plate, difficilement interprétable en
raison d'une corticothérapie appliquée a titre
d’essai;

— les tests de phagocytose sont normaux;

— le taux de l'adénosine - désaminase
(ADA) est normal;

— la recherche d’auto-anticorps est néga-
tive.

La radiographie thoracique montre que le
thymus est de petit volume ; la radiographie du
cavum révéle que le tissu adénoidien est de
volume normal; la biopsie hépatique montre
une souffrance diffuse des hépatocytes; cer-
tains sont nécrosés; on constate en outre une
importante stéatose diffuse.

La ponction médullaire met en évidence une
hyperplasie de la lignée granulocytaire.

Enfin. la recherche d’une anomalie congéni-
tale du métabolisme des hydrates de carbone
ou des acides aminés est négative.

Evolution clinique.

L'enfant a présenté de nombreuses otites
moyennes aigués traitées par antibiothérapie et
paracentése (& huit reprises). A I'age de sept
mois, on diagnostique une colite inflammatoire.
L’enfant a souffert d’'un muguet buccal a I'dge
de neuf mois. On a observé une bronchopneu-
monie dans la période terminale.

Au point de vue neurologique, I'enfant a
présenté dés le 5° mois. une régression psycho-
motrice et un syndrome pyramidal franc. A la
ponction lombaire, le liquide céphalorachidien
était limpide et contenait 10 lymphocytes par
mm?3; I'albuminorachie était nettement aug-
mentée (111 mg/100 mi). la glycorachie était
normale. Le liquide céphalorachidien ne mon-
trait pas de gammaglobulines a I'électropho-
rése. L'examen virologique du liquide cépha-
lorachidien a révélé, a une seule reprise. une
infection par le poliovirus de type III. Les
examens bactériologiques ont été négatifs.

Les électroencéphalogrammes montraient
des tracés lents et désorganisés, avec activite
paroxystique a expression multifocale.

Le scanner cérébral, réalisé 4 I'dge de 6 mois.
était normal mais 2 mois plus tard, on consta-
tait une dilatation ventriculaire modérée.

Les potentiels évoqués visuels et auditifs
effectués a I'dge de 9 mois. montraient des
troubles de conduction centrale laissant suspec-
ter une pathologie de la substance blanche.

Lélectromyogramme et I'étude des vitesses
de conduction étaient normaux. Il n’y avait pas
d’atteinte du systeme nerveux périphérique.

L'enfant décede & 'dge de 10 mois dans un
tableau de bronchopneumonie.

En résumé, cet enfant zairois présente au
cours des premiers mois de la vie des infections
récidivantes (otites moyennes, muguet buccal,
bronchopneumonie), uhe dégradation neurolo-
gique traduite par une régression psychomo-
trice et un syndrome pyramidal, des signes
d’atteinte non spécifique et diffuse de la sub-
stance blanche, sans atteinte périphérique. Le
bilan immunologique montre un déficit immu-
nitaire combiné, humoral (diminution nette des
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immunoglobulines A et immunoglobulines G)
et cellulaire (anergie cutanée).

Une information importante pour la discus-
sion du diagnostic a été obtenue six mois dprés
le déces de Penfant; les deux parents ont été
hospitalisés pour infections récidivantes : la
mére présente une bronchopneumonie tuber-
culeuse et le pere développe une méningo-
encéphalite cryptococcique. Une exploration
immunologique des parents montre, entre au-
tres, une lymphopénie, un effondrement du
nombre des lymphocytes T circulants et une
inversion des rapports OKT-4/OKT-8. Les
tests de transformation lymphoblastique 2 Ia
phytohémagglutinine sont négatifs. Ces résul-
tats ainsi que le contexte (patients zairois et
infection récidivantes) permettent d’établir le
diagnostic de SIDA.

ANATOMO- PATHOLOGIE

A Tautopsie de Penfant, il existe une brogp-
chopneumonie confluente atteignant tous les
lobes pulmonaires ; on note une cardiomégalie
avec hvpertrophie des deux ventricules (ventri-
cule gauche : | cm d’épaisseur; ventricule
droit : 0,5 c¢m d’épaisseur). une dilatation de
Poreillette droite, des épanchements pleuraux
(100 cc de liquide citrin 3 gauche, 2 cc de
liquide hématique 2 droite), péricardique (30
cc de liquide citrin) et péritonéal (100 cc de
liquide citrin fibrineux); une hépatomégalie
marquée (17,5 X 11,5 x 5 ¢m) et une spléno-
mégalie modérée (7 x 4.5 x I em). L'eeso-
phage présente des plages blanches épaissies
disposées longitudinalement et des ulceres 3
fond induré. On retrouve dans la région iléo-
czcale quelques ulcérations ovalaires & grand
axe longitudinal (13 2 cm de grand axe), a fond
blanc grisatre induré, entourées d’un bourrelet
rouge ferme. Le thymus et les ganglions sont
petits. L'encéphale est sans particularité.

A [lexamen microscopique, une broncho-
pneumonie confluente 2 différents stades est
observée.

Le foie montre une stéatose a grosses gout-
tes. Les espaces. portes sont d’aspect normal.
Les cellules de Kupffer présentent une sur-
charge modérée en fer.

L’@sophage et Ia jonction iléo-caecale mon-
trent des ulcérations subaigués de Ia muqueuse,
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avec un tissu conjonctivo-vasculaire qui
contient peu de cellules inflammatoires mono-
nucléées. Aucun germe particulier n’est re-
trouvé,

Au niveau du systéme nerveux central, il
existe une microspongiose du cortex cérébral
sans signe de nécrose nj de surcharge.

Le thymus est petit (fig. 1); les travées
interlobulaires sont €paisses et constituces
d’adipocytes et de tissy comjonctif liche, La
démarcation entre zone corticale et zone mé-
dullaire est tras estompée. A fort grossisse-
ment, la trame épithéliale est de structure nor-
male, bien visible, On retrouve de rares corpus-
cules de Hassall, de petite taille. 11 existe une
déplétion marquée de la population lymphocy-
tarre,

Dans les ganglions (fig. 2), 1a structure est
€galement modifiée, on ne voit pas de follicules
lymphoides corticaux, ni de démarcation entre
la zone corticale et la zone médullaire. A fort
grossissement, on remarque surtout les cellules
de la trame réticulo-histiocytaire, tandis que les
petits vaisseaux sont tres apparents. Les lym-
phocytes sont peu nombreux et ne montrent
pas de signe de différenciation plasmocytaire,

Dans la rate, 1a pulpe blanche est diminuée
de volume et parait déshabitée, i persiste
parfois un petit manchon lymphocytaire peu
dense autour des artéres centrofolliculaires. A
fort grossissement, on voit surtout la trame
réticulo-histiocytaire de soutien, La pulpe
rouge est congestive et contient quelques poly-
nucléaires.

DISCUSSION

L'enfant qui fait I'objet de cette observation
présentait un syndrome d'immunodéficience
sévere atteignant les fonctions humorale et
cellulaire. Cette pathologie se traduisait 3 Pexa-
men anatomo-pathologique par une atrophie
des organes lymphoides.

Quel diagnostic doit-on évoquer en présence
d’un tel syndrome d’immunodéficience ? Chez
'enfant en bas-4ge, on doit penser en premier
lieu & une immunodéficience congénitale (2, 5).
Les principales affections de ce type ont fajt
objet d'un article récent publié dans cette
revue (2). Les données cliniques et anatomo-
pathologiques permettent d’exclure d'emblée
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FiG. 1. Aspect microscopique du thymus a faible grossissement { X 60). Les limites
entre le cortex et la région médullaire sont estompdes. On constate une
raréfaction des pop es et des corps de Hassall : la plupart des
cellules sont épithdl

o
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FiG. 2. Aspect microscopique d'un ganglion lymphatique (x 60). La an:z:m
cellufaire est faible : aucun follicule lymphoide n'est le. La trame et les
vaisseaux sont apparents.
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la dysplasie thymique (ol I'on observe une
anomalie morphologique de la trame non lym-
phoide), le syndrome de Di George, I'ataxie-
télangiectasie et le syndrome de Wiskett-
Aldrich qui s’accompagnent de diverses mal-
formations et de manifestations cliniques et
para-cliniques qui ne sont pas retrouvées ici.

On peut également éliminer le syndrome
d'immunodéficience sévére avec déficit en
ADA (adénosine désaminase) puisque le taux
de cette enzyme était normal. I est peu proba-
ble qu'il s’agisse d’'un syndrome d’immuno-
déficience sévere combinée classique, sans ano-
malie enzymatique. car souvent dans ces cas,
les anomalies immunologiques (hypogamma-
globulinémie, lymphopénie) sont plus mar-
quées que dans notre observation.

Restent a envisager le syndrome de Nezelof
(ot il existe une déficience sévére en cellules T
et des anomalies variables des lymphocytes B)
et le groupe des immunodéficiences «varia-
bles» ot le désordre immunologique concerne
d’abord les lymphocytes T et secondairement,
les lymphocytes B. L'exploration immunologi-
que réalisée au cours de ['hospitalisation de
I'enfant n’a pas été suffisamment approfondie
pour juger avec précision des désordres immu-
nitaires atteignant respectivement les lignées
lvmphoides B ou T.

A cOté des immunodéficiences congénitales,
il existe un certain nombre de désordres immu-
nitaires acquis. En particulier, de nombreux
virus peuvent étre responsables d’altérations
graves de I'équilibre immunologique. Dans le
cas présent, le contexte familial permet d’évo-
quer une autre étiologie. Rappelons en effet
que six mois aprés le décés de l'enfant, un
diagnostic de SIDA a été établi chez les pa-
rents, qui sont tous deux zairois. Les tests
immunologiques obtenus étaient comparables 2
ceux décrits récemment par Clumeck et coll. (6,
7) dans une série de cas de patients d’origine
zairoise explorés en Belgique.

Le syndrome présenté par notre patient
pourrait-il entrer dans le cadre de cette mala-
die ? Quelques enfants atteints de SIDA ont été
décrits récemment (1, 6, 7, 8, 20, 21). I
s'agissait d’enfants nés de méres issues de po-
pulations 2 risques et qui, dans certains cas, ont
présenté un SIDA. Le poids de naissance de ces
enfants était généralement peu élevé. Les nour-

rissons présentaient des infections récidivan-
tes. L'examen clinique révélait surtout une
hépatosplénomégalie, des adénopathies et un
retard psychomoteur. Le bilan immunologique
montre d’habitude un déficit important de
Vimmunité cellulaire : inversion du rapport
lymphocytes T helper/lymphocytes T cytotoxi-
ques suppresseurs. absence ou diminution de
réponse mitogénique spécifique ou non. Le
plus souvent, les taux des IgG sont nettement
accrus tandis que les IgA sont augmentées
dans une moindre mesure. Toutefois, un des
cas décrits récemment présentait une hypo-
gammaglobulinémie avec chute des taux d'IgA
et d'IgG (20). Le cas rapporté ici est analogue
a cette derniére observation : une hypogam-
maglobulinémie intéressant les IgG et les IgA
a €té constatée alors que le taux des IgM était
proche des valeurs normales. Les tests d'im-
munité cellulaire in vitro montraient une ab-
sence de réaction aux mitogénes non spécifi-
ques. Matheureusement, I'évaluation des lym-
phocytes T totaux et des sous-populations
lymphocytaires T périphériques n'a pu étre
réalisée. 1l n'est donc pas possible daffirmer
que cet enfant répond aux critéres immunolo-
giques décrits dans le SIDA.

Au point de vue anatomique, les autopsies
décrites dans des publications récentes (6. 7.
10, 19, 22) montrent généralement une déplé-
tion lymphocytique des organes lvmphoides.
une involution du thymus avec raréfaction des
corps de Hassall. des signes d'hépatite non
spécifique, des ulcérations du tube digestif et
des lésions spécifiques ou non spécifiques du
systéme nerveux central. Les observations ras-
semblées chez le patient décrit ici sont analo-
gues a celles publiées dans la littérature.

L'observation clinique, le contexte familial.
les données biologiques et les observations
anatomo-pathologiques permettent de propo-
ser I'hypothése suivante : I'enfant présentait un
SIDA, comme ses parents. Un agent patho-
géne, peut-étre viral, serait transmis & 'enfant
au cours de la vie intra-utérine ou aprés la
naissance (1, 4,9, 13, 15, 16, 17). Le virus de
type HTLV (Human T Leukemia Virus). res-
ponsable de certaines leucémies lymphoides.
serait-il identique ou analogue i cet agent
encore mal connu? La question est actuelle-
ment a I'étude (13. [5. 16, 17).
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