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RI~SUMI~ SUMMARY 

Notre 6quipe a pris en charge deux enfants issus d'une fratrie 
consanguine  et por teurs  d 'une pans inus i te  avec polypose 
nasale,  o torrh4e chron ique  et b ronchec tas ies  diffuses. Ces 
deux enfants ont  un  d6ficit en mol6cules HLA de classe I (syn- 
drome du lymphocyte nu  ou ~< bare lymphocyte syndrome ,7 
[BLS] de type I) et un  d4ficit fonctionnel  de leurs cellules NK. 
A la lumi6re des donn6es les plus r6centes sur la pr6sentat ion 
des antig6nes par  les mol4cules de classe I e t  les interactions 
cellulaires qui en rdsuhent,  nous d4crivons le fondement  g6n6- 
tique du syndrome chez nos deux patients.  Les deux enfants 
por tent  une muta t ion  autosomique r4cessive du g6ne TAP2 
codant  le t ranspor teur  de peptides. En raison de cette muta-  
tion, les peptides susceptibles d'6tre pr6sentds pa r  les mol6- 
cules HLA de classe I ne sont pas t ransportds du cytosol, com- 
par t iment  cellulaire off ils sont gdn6r4s, vers la lumihre du r6ti- 
culum endoplasmique,  compar t iment  off ils s 'associent avec 
les mol6cutes HLA de classe I nouvellement  synth4tis4es. I1 en 
r6sulte un  d6faut d 'assemblage et une instabilit6 des mol6cules 
HLA de classe I. L'analyse comparat ive des rares cas de BLS 
publi6s ~ c e  jour  permet  d'en esquisser les sympt6mes et de 
confronter  les donn6es biologiques actuel lement disponibles. 
I1 est possible que la fr4quence de ce syndrome soit sous-esti- 
m6e. Nous pensons  que l 'expression des mol6cules HLA de 
classe I devrait  6tre 6tudi4e pour  chaque pat ient  por teur  de 
bronchectas ies  ou d 'un  syndrome s ino-bronchique  inexpli- 
quds, quel que soit son fige. 

Class I HLA antigen def ic iency and familial bronchiecta- 
sis: clinical and laboratory study and review of  the litera- 
ture. - Our team has managed two children derived from a 
consanguineous union, bo th  suffering from pansinusi t is  with  
nasal polyposis, chronic  otorrhoea and  diffuse bronchiecta-  
sis. These two chi ldren presented a class I HLA deficiency 
(bare lymphocyte syndrome [BLS] type I) and  a funct ional  
deficit of their  NK cells. In the light of the most  recent data 
concerning antigen presentat ion by class I molecules and the 
resulting cellular interactions,  we describe the genetic basis 
for this syndrome in our two patients. Both  children had  an  
autosomal recessive muta t ion  of the TAP2 gene coding for the 
peptide carrier  protein. As a result  of this mutat ion,  the pep- 
tides likely to be presented by class I HLA molecules were not  
t ranspor ted  out of the cytosol, the cellular compar tmen t  in 
which  they are generated,  towards  the  lumen  of the endo- 
plasmic ret iculum, the c o m p a r t m e n t  where  they associate 
with newly synthesized class I HLA molecules. This results in 
defective assembly and  instability of class I HLA molecules. 
Comparat ive analysis of the rare cases of BLS publ ished to 
date allows a brief  description of the symptoms and compa- 
rison of the currently available laboratory data. The frequency 
of this  syndrome could possibly be underes t imated .  We 
believe that  the expression of class I HLA molecules expres- 
sion should be studied in all patients with unexplained bron- 
chiectasis or s ino-bronchial  syndrome, regardless of their  age. 
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Le ddficit d'expression des antigdnes HLA de classe L ou Bare lymphocyte syndrome de type I, 
est identifid depuis peu de temps. Le hombre de cas ddcrits est faible mais la frdquence de cette mala- 
die gdndtique est certainement sous-estimde. On peut ndanmoins en esquisser le profil, qui est voi- 
sin de celui des maladies ciliaires congdnitales : consanguinitd parentale, bronchectasies dvolutives, 
pansinusite, poIypose naso-sinusienne, otite sdro-muqueuse chronique. L'atteinte de plusieurs 
membres d'une mdme fratrie rdpond d u n  mode de transmission autosomique rdcessive. Quelques 
observations font dtat de manifestations atypiques, peut-~tre auto-immunes. Le diagnostic est simple 
et repose sur la ddtermination du phdnotype HLA qui montre une absence anormate d'expression 
des antigdnes HLA de classe I (HLA A et B) et une expression normale de s antigdnes de classe II (D, 
DR). Cette ddtermination est effectude par mdthode sdrologique de manidre routinidre par les labo- 
ratoires d'histocompatibilitd des centres de transfusion. Le corot de l'examen dolt le faire rdserver 
aux sujets rdpondant au profil ddfini ci-dessus. L 'analyse en cytomdtrie de flux aprds marquage lym- 
phocytaire par un anticorps monoclonal anti-classe I, plus simple, est dgalement plus dconomique. 
Aucun traitement spdcifique ne peut actuellement dtre proposal. L'dvolution des bronchectasies vers 
l'insuffisance respiratoire chronique est source d'une rdduction importante de l'espdrance de vie des 
patients ddficitaires en antigdnes HLA de classe L C'est pourquoi la prdvention et la lutte contre 
l'infection et lTnflammation broncho-pulmonaire sont fondamentales : vaccins (non contre-indi- 
quds), surveillance environnementale, antibiothdrapie orale et intra-veineuse, kindsithdrapie respi- 
ratoire, corticothdrapie inhalde gz fortes doses, dvaluation topographique des bronchectasies ddbou- 
chant si possible sur une chirurgie d'exdrdse. Ces mesures sont entourdes d'un suivi longitudinal de 
la fonction respiratoire et de l'hdmatose. L'atteinte des voies respiratoires ndcessite dgalement des 
soins spdcifiques : potypectomie, ethmofdectomie, corticothdrapie locale d doses dlevdes, adrateurs 
transtympaniques, surveillance audiomdtrique. 

INTRODUCTION 

Les bronchectasies sont source d'insuffisance 
respiratoire chronique et de r6duction d'esp6- 
rance de vie chez l 'enfant et l'adulte. En France, 
l'am61ioration des indicateurs de sant4 (hygihne 
publique, conditions nutrit ionnelles),  l 'usage 
r6pandu des antibiotiques et les vaccinations sys- 
t4matiques ont fait rdgresser les causes post-infec- 
tieuses de bronchectasies au cours des derni6res 
d6cennies. De ce fait, l 'attention des cliniciens s'est 
focalisde sur les maladies consti tut ionnelles 
potentiel bronchectasiant [ 1 ]. Si la mucoviscidose 
en est actuel lement la cause la plus fr4quente, 
d'autres alt6rations pathologiques des moyens de 
d6fense de la muqueuse respiratoire sont r6guli6- 
rement mises ~t jour grfice/~ l 'approche de plus en 
plus d6taill6e des disciplines fondamentales dans 
l ' immunologie des muqueuses et la physiologie 
du tapis roulant muco-ciliaire [2-5]. 

Les 6tiologies des bronchectasies constitution- 
nelles peuvent schdmatiquement 4tre divis6es en 
trois cat6gories selon la cause du dysfonctionne- 
ment  (tableau I). N6anmoins, environ 50 p. cent 
des cas de bronchectasies non mucoviscidosiques 
restent actuellement consid6r6s comme ,, idiopa- 
thiques >~ ou ~< probablement post-infectieuses ,,, 
l'6pisode infectieux suppos6 responsable remon- 
tant souvent h la premihre enfance et n'dtant pas 
ou peu document6. 

Tableau I. - Maladies const i tut ionnenes  
pr6disposant au d6veloppement de bronchectasies  

Dysfonction Maladie 

Clairance Mucoviscidose 

muco-ciliaire Dyskindsies ciliaires primitives, 
syndrome de Kartagener 

Effecteurs 
immunologiques 

Immunit6 humorale 
(d4ficits en sous-classes d'IgG, 
hypogammaglobulin6mie li6e au sexe, 
hypogammaglobulin6mie variable...) 

D6ficit en IgA 

Syndrome de Louis-Barr (ataxie-t61angiectasie) 

D6ficits complexes 
compatibles avec une survie prolong4e 

D6ficits des effecteurs non sp6cifiques 
(granulomatose septique, syndrome de Buckley, 
candidose chronique muco-cutan6e, 
syndrome des ongles jaunes, 
maladie de Chediak-Higashi, 
d6ficit en al-antitrypsine, 
d6ficits en facteurs du compldment...) 

Malformations Bronchectasies dites ,, cong6nitales ,,, 
syndrome de William-Campbell 

Fistule trach4o-eesophagienne 

Malformations du mur trachdo-bronchique, 
compressions extrins~ques 

Notre 6quipe a r6cemment eu l'occasion d'exa- 
miner  deux enfants issus d 'un mariage consan- 
guin, tous deux porteurs d'une pansinusite avec 
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polypose nasale, otorrhde chronique et bronchec- 
tasies diffuses. Chez ces deux enfants l'intensitd et 
l '6tendue de la suppurat ion de la muqueuse  res- 
piratoire,  l 'ant ibioddpendance,  suggdraient 
d'emblde une anomalie prddisposante dont l'dtio- 
logie restait ndanmoins obscure aprhs investiga- 
tions ddtailldes. L'activit4 cytolytique effondrde 
des cellules NK (natural killer) des deux patients 
et, de fa~on inattendue, la quasi-absence de mold- 
cules HLA de classe I, ont permis de rapporter  la 
pathologie observde au syndrome du lymphocyte 
n u .  

DONNI~ES CLINIQUES 
SUR LES DIS, FICITS 

EN ANTIGI~NES HLA DE CLASSE I 

Le ddficit d'expression des moldcules HLA porte 
le nora de syndrome du lymphocyte nu, ou BLS. I1 
s'agit d'un ddficit rare. Une centaine de cas ont dtd 
r6pertorids mais la plupart  sont insuffisamment 
documentds; aussi seulement 27 d'entre eux ont 
dtd retenus dans une revue de 1992 [6]. 
Classiquement, les BLS sont classds en trois types, 
les types I, II et III, respectivement caractdrisds 
par  un ddfaut d'expression des moldcules HLA de 
classe I [7-12], de classe II [13], et de classe I e t  II 

[13-15]. Bon nombre  de cas d6crits, no tamment  
les plus anciens, ne peuvent 4tre class4s de cette 
manihre essentiel lement parce que le polymor- 
phisme des moldcules de classe II n'est d6termin6 
de mani6re liable que depuis peu de temps. 

Les d6ficits de type II et III provoquent  un d6fi- 
cit immunitaire combin4 sdvhre d6butant dans la 
premihre enfance et dont le traitement fait appel 
/~ la greffe de moelle ou g la greffe in utero de cel- 
lules souches de foie foetal [16, 17]. Les d6ficits 
en antighnes HLA de classe I, trhs diffdrents dans 
leur expression clinique si l'on met ~t part  le cas 
princeps ddcrit par Touraine [8], semblent com- 
patibles avec une survie beaucoup plus prolongde 
et laissent au malade le temps de d6velopper une 
maladie respiratoire chronique.  Le tableau II 
rdsume la prdsentation clinique des cas ddcrits de 
ddficits en moldcules de classe I avec expression 
normale des mol6cules de classe II ; le nombre  de 
cas publi6s en d6tail est faible (moins d 'une 
dizaine). Les patients ne pr6sentent pas de ddficit 
immunitaire (cf. § donn6es immunologiques).  Ils 
paraissent sains [9] ou d6veloppent au cours du 
temps une maladie respiratoire chronique [ 10-12, 
18, 24]. Dans ce dernier cas les ph6nomhnes infec- 
tieux paraissent  limitds ~ la muqueuse  respira- 
toire, depuis  les voies a6riennes sup6rieures 
jusqu'aux bronchioles et ddbutent gdndralement 
dans la premihre ddcennie. La plupart  des obser- 
vations rapportdes, assez stdrdotypdes, font 6tat 

Tab le au  IL - Bare  l y m p h o c y t e  s y n d r o m e  de  type  I ; r ev ue  d e s  cas  publ i6s  

Cas Sympt6mes Evolution Contexte familial Rdf(rence 

2 frdres : Aucun  s y m p t 6 m e  resp i ra to i re  Pas  de DI a p p a r e n t  Eu rope  d u  n o r d  Payne  et coll. 
M 9 ans  An6mie inexpliqu4e/ain6 Pas  de suivi ~t long te rme Pas  de CS pa ren ta le  1983 [9] 
M 6 ans  Cadet  en BS Pas  d 'explora t ion  pneumolog ique  Collat6raux en BS 

F 33 ans  Polypose nasa le  Pas  de DI a p p a r e n t  J a p o n  M a e d a  et coll. 
Panbronch io l i t e  Suivi depuis  l 'enfance CS paren ta le  1 ~' degr6 1985 [ 10] 
E F R  : s y n d r o m e  obs t ruc t i f  Pas  de b r o n c h o g r a p h i e  Col la t6raux en BS S u g i y a m a  et coll. 
N6crose  cutan6e  lipoYdique 1989 [ 11 ] 
g r a n u l o m a t e u s e  localis6e 

H 41 arts Sinusi te  ch ron ique  Pas  de DI a p p a r e n t  J a p o n  S u g i y a m a  et coll. 
DDB bilat6rales Pas  d 'EFR CS pa ren ta le  P: degr6 1988 [12] 

t avan t  50 ans  Collat6raux en BS 

2 F & S : Polypose nasale  et pans inus i t e  Pas  de DI a p p a r e n t  Maroc  Dona to  et coll. 
F 17 arts Otite m o y e n n e  ch ron ique  suivi 6 ans  CS pa ren ta le  1 ~r degr6 1995 [24] 
M 8 ans  DDB bilat6rales 1 f ibre a lbinos  

E F R  : s y n d r o m e  obs t ruc t i f  Autres col la t6raux en  BS 
F : anomal ie s  p igmenta i res  
M : a lb in isme & c6cit6 

H 23 ans  Polypose nasa le  et pans inus i t e  
DDB bilat6rales  et e m p h y s 6 m e  
Ulc6rat ions cu tandes  torpides  
Luxa t ion  d u  cristal l in 

Pas  de DI a p p a r e n t  Sicile P lebani  et coll. 
t 23 arts CS pa ren ta le  de hau t  degr6 1996 [18] 
p a r  d 6 c o m p e n s a t i o n  resp i ra to i re  t 3 col la t6raux < 4 ans  

t fr6re de 20 ans,  abc~s c6r6bral  
(autopsie  : DDB diffuses 
et a t roph ie  thymique)  

M : h o m m e ,  F : femme,  DDB : b ronchec tas ies ,  E F R  : explora t ions  fonct ionnel les  respira toi res ,  DI : d6ficit immuni t a i r e ,  DICS : d6ficit immun i -  
taire combin6  s4vbre, t : d6cbs, CS : consanguin i t6 ,  BS : b o n n e  sant6  apparen te .  
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de bronchectasies, emphys6me, panbronchiolite, 
obstruction bronchique; mais l'6tude pneumolo- 
gique et les crit6res de diagnostic 16sionnel sont 
tr6s variables d'un cas a l'autre. La fr6quence de 
l'atteinte naso-sinusienne, et celle de la polypose 
nasale rare chez l 'enfant non mucoviscidosique, 
m6ritent d'etre not~es. Cependant, deux fr~res prd- 
sentent un d6ficit en mol6cules de classe I et appa- 
raissent indemnes de toute  pathologie respira- 
toire; mais leur jeune fige, l 'absence d'exploration 
pneumologique et surtout  de suivi g distance ne 
permettent  pas de conclure [9]. Curieusement, le 
cas princeps du d6ficit de type I d6crit par  
Touraine 6voque plut6t un syndrome de type II ou 
III par  le tableau clinique et les anomalies immu- 
nitaires, bien que les auteurs signalent la presence 
de d~terminants HLA de classe I I e n  surface des 
lymphocytes sans toutefois donner  aucune prdci- 
sion suppl6mentaire [8]. 

Aucune infection syst6mique, aucun  ph6no- 
m6ne auto-immun caract6ris6s ne sont ddcrits. On 
note toutefois le cas d'un enfant qui a pr6sent6 une 
andmie inexpliqu6e, ayant r6gress4 sous cortico- 
th6rapie prolongde [9] et plusieurs cas d'atteintes 
cutan6es atypiques pouvant  correspondre g des 
16sions de vascularite (un cas avec cryoglobulin6- 
mie) [10, 18, 19]. Les autres sympt6mes parais- 
sent plut6t en rapport  avec la consanguinit6 elle- 
m~me, fr6quemment constatde chez ces patients. 

FONCTION DES MOLECULES HLA. 
BIOSYNTHESE DES MOLI~CULES 

DE CLASSE I. 
INTERACTIONS CELLULAIRES 

RELAYI~ES PAR LES MOLI~CULES HLA 
DE CLASSE I 

Les mol6cules HLA de cla'sse I ont pour fonction 
de capter et de pr6senter aux lymphocytes T cyto- 
toxiques des peptides qui proviennent de la d6gra- 
dation des prot6ines synth6tis6es ~a l'int&ieur de la 
cellule (prot6ines endog6nes). Les mol6cules HLA 
de classe II pr6sentent aux lymphocytes T auxi- 
liaires des peptides issus de la d6gradation des 
prot6ines constitutives d'antig6nes extracellulaires 
capt6s par  la cellule (prot6ines exog6nes). Cette 
diff6rence de fonction entre les deux types de mold- 
cules HLA r6sulte de deux propridtds. D'une part, 
les prot6ines sont d6grad6es dans des comparti- 
ments distincts selon qu'elles sont d'origine 
endog6ne ou exog6ne. D'autre part, les voies de che- 
minement des mol6cules HLA dans la cellule sont 
diffdrentes si elles sont de classe I ou de classe II [20]. 

Les mol6cules HLA de classe I nouvel lement  
synth6tis6es dans la lumi6re du rdticulum endo- 
p lasmique  sont form6es de l 'association d 'une 

chaine lourde polymorphe et d'une chaine ldg6re 
non polymorphe, la [32-microglobuline. Ce com- 
plexe reste bloqu6 dans le r6t iculum endoplas- 
mique jusqu'~ ce qu'un peptide vienne se fixer sur 
la chaine lourde. Les peptides r6sultent de la 
d6gradation des prot6ines endog6nes dans le cyto- 
sol et doivent donc ~tre import6s dans le compar- 
t iment  de synth6se des mol6cules de classe I 
n6cessitant ainsi la traversde de la membrane  qui 
limite le r6ticulum endoplasmique. Ce transport  
est assur6 par  une protdine, le t ranspor teur  de 
peptides ou TAP (pour <~ Transporter Associated 
to Antigen Processing ,>) [20, 21, 22]. 

Les complexes moldcules HLA de classe I/pep- 
tide form6s rejoignent alors la surface cellulaire. 
Les lymphocytes T ~[3 cytotoxiques, caract6ris6s 
par  la prdsence d 'une prot6ine membrana i re  
d6nomm6e CDS, reconnaissent  par  leurs r6cep- 
teurs ces complexes, chaque lymphocyte T ~tant 
sp6cifique d'un complexe particulier.  Les lym- 
phocytes potentiellement autor6actifs (c'est-g-dire 
reconnaissant un peptide d'une prot6ine synthd- 
tisde dans une cellule normale) sont 61imin6s au 
cours de leur matura t ion  dans le thymus.  En 
revanche les autres lymphocytes T a[3 CD8 survi- 
vent et peuvent ~tre stimulds s'ils reconnaissent 
l 'association de mol6cules HLA de classe I avec un 
peptide provenant d'un antig6ne endog6ne 6tran- 
get (bact6rie intracellulaire, virus, oncoprot6ine). 
Ils lysent alors les cellules prdsentant ces peptides 
6trangers. 

Les cellules NK exercent 6galement une cyto- 
toxicitd, mais celle-ci est naturelle, dirig6e contre 
certaines cellules d6pourvues de moldcules HLA 
de classe I. Cette cytotoxicit6 peut 6tre inhib6e au 
moyen d'artifices g6ndtiques de laboratoire,  en 
induisant l'expression de mol6cules HLA de classe 
I g la surface des cellules cibles. Cette propri6t6 
des cellules NK r6sulte de l'existence, fi la surface 
de ces cellules, de r6cepteurs pour  les mol6cules 
HLA de classe I (appel6s r6cepteurs inhibiteurs, 
ou Killer Inhibi tor  Receptors,  KIR) [23]. Ces 
r6cepteurs inhibent les fonctions cytotoxiques des 
cellules NK quand ils reconnaissent sur la cellule 
cible des moldcules de classe I. Ainsi les cellules 
NK peuvent lyser une cellule autologue n'expri- 
mant  peu ou pas de mol6cule HLA de classe I (,< 
missing self ,>), par exemple une cellule tumorale 
ou une cellule infect6e par  certains virus inhibant 
l 'assemblage des moldcules de classe I, tandis que 
les cellules exprimant normalement  les mol6cules 
HLA de classe I sont protdg6es. 

I1 existe enfin une derni6re cat6gorie de lym- 
phocytes T, les lymphocytes yS, dont la fonction 
est encore 6nigmatique. Alors que la maturat ion 
thymique des lymphocytes  T a[3 CD8+ apparai t  
li~e de mani6re prdpond6rante ~a l 'expression des 
molecules de classe I, celle des lymphocytes T y8 
en est ind6pendante. 
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DEFICIT EN MOL]~CULES DE CLASSE I : 
DONNI~ES GI~NI~TIQUES 

Les gOnes des mol6cules HLA de classe I (HLA- 
A, - B e t  -C) et de classe II (HLA-DR, -DQ et -DP) 
sont regroup4s sur deux segments de la r6gion du 
complexe majeur  d 'his tocompatibi l i t6 (CMH) 
situ6e sur le chromosome 6. Les gOnes codant le 
transporteur de peptides sont situ6s dans la r4gion 
des g0nes HLA de classe II. 

L'expression des moldcules HLA ~ la surface des 
cellules peut 4tre 6tudi6e soit de mani0re globale, 
par  l'utilisation d'anticorps monoclonaux mono- 
morphiques qui indiquent la prdsence ou l'absence 
de ces mol6cules (sdrotypage), soit de mani0re 
informative, par le ph6notypage HLA qui permet 
~t l'aide d'anticorps polymorphiques de ddterminer 
les all01es HLA portds par l'individu. Une 4tude de 
famille permet  d 'observer la sdgrdgation de ces 
allOles transmis sur un mode dominant. 

Ainsi, l 'analyse de la plupart  des observations 
montre  un mode de t ransmission au tosomique  
r6cessif des d6ficits d'expression des mol4cules de 
classe I (voir tableau II). Deux publications font 
6tat de patients issus de parents consanguins por- 
teurs d 'un haplotype qui leur est commun,  
retrouv6/~ l'6tat h6t6rozygote chez chaque parent 
et homozygote chez les enfants porteurs du d4fi- 
cit [10, 7]. La s6gr6gation des haplotypes HLA des 
deux enfants explor6s par  notre 6quipe [7] est 
repr6sentde ~ titre d 'exemple sur le tableau III. 
Trois autres enfants dans cette fratrie, non men- 
tionn6s sur  le tableau ont 6galement 6t6 typds. 
Deux d'entre eux sont h6t6rozygotes pour  l'haplo- 
type associ6 au d6ficit; ces deux enfants tout  
comme leurs parents sont en bonne sant6. Dans 
les deux publications mentionn6es ci-dessus [7, 
10], le d6faut g6ndtique semble li6 au CMH. 
Cependant une publication d6crit le cas de deux 
enfants prdsentant des haplotypes CMH diff4rents 
et issus de parents  non consanguins  [9]. Ces 
enfants ont un d6ficit en molecules de classe I qui 
ne semble pas li6 au CMH. 

Tableau I I I . -  S6gr6gation d e s  a n t i g b n e s  HLA 
chez  deux enfants  d 6 f i c i t a i r e s  e t  leurs parents  ; 

d 6 t e r m i n a t i o n  effectu6e par s 6 r o t y p a g e  

s u r  c e l l u l e s  s a n g u i n e s  m o n o n u c 1 6 6 e s  

Sdrotypes Haplotypes 

P~re A30 B18 Cw5 DR3 DR52 DQ2 A 

A3 B63 C? DR4 DR53 DQ3 B 

M6re A1 B39 C? DR7 DR53 DQ2 C 
A3 B63 C? DR4 DR53 DQ3 D 

F 17 ans  - - DR4 DR53 DQ3 B 
- - DR4 DR53 DQ3 D 

M 8 ans  - - DR4 DR53 DQ3 B 
- - DR4 DR53 DQ3 D 

Au vu des connaissances actuelles de la biosyn- 
those des moldcules de classe I (cf. paragraphe 
pr6c4dent), trois d6fauts peuvent  induire 
l 'absence de mol6cules de classe I : (i) un d6faut 
de transcription des g0nes de classe I codant pour  
les chaines lourdes cq (ii) un ddfaut de synth0se 
de la 132-microglobuline et (iii) une anomalie du 
t ranspor teur  de peptides (TAP), dont  les g0nes 
sont localis6s sur le chromosome 6 a proximit6 
des g6nes HLA de classe II. Dans le cas de nos 
patients, la liaison du ddficit avec le CMH est en 
faveur de la troisiOme hypothOse, et une anoma- 
lie du t ransporteur  de peptide a effectivement 6t6 
d6montr4e, une muta t ion  homozygote  du gone 
TAP2 induisant un arr6t pr6matur6 de la traduc- 
tion de I'ARNm codant  la sous-unit6 2 du TAP [7, 
24, 25]. Un d6faut du m4me type pourrait  &re res- 
ponsable du d6ficit ddcrit par  Maeda et coll. [ 10], 
puisque le patient, issu de parents consanguins, 
est homozygote pour  ses allOles HLA. Cependant 
dans les cas d6crits par Payne et coll. [9] un ddfaut 
de transcription des g0nes de classe Ies t  impliqu6 
[261. 

DI~FICIT EN MOLI~CULES DE CLASSE I : 
DONNI~ES CYTOBIOLOGIQUES 

Les BLS sont habituellement identifi6s par  ph6- 
notypage des mol6cules HLA. La sensibilit4 des 
tests de raise en 6vidence des mol6cules HLA est 
faible et ne r6v01e qu'une absence qualitative. 
Dans les cas de BLS de type I d6crits, les auteurs 
montrent  que l'utilisation de m6thodes de quan- 
tification plus fine permet  de mettre en 6vidence 
une expression r6siduelle des moldcules de classe 
I [9-10, 18]. Nous avons confirm4 une expression 
r4siduelle des moldcules de classe I chez nos 
patients, la cytom6trie de flux montrant  chez eux 
une expression d'environ 1 h 3 p. cent par  rap- 
port/~ leurs parents pris comme t6moins (fig. 1) 
[7, 24]. Cette diminution de l'expression des mol6- 
cules s'observe aussi bien sur les cellules mono- 
nucld4es du sang que sur  les lign6es cellulaires 
(fibroblastes et lign4es de lymphocytes B trans- 
form6s avec le virus d'Ebstein-Barr), expression 
qui ne peut  &re modul6e de fa~on significative 
par les cytokines. En revanche, dans les deux cas 
asymptomat iques  d4crits par  Payne et coll. [9], 
l 'expression des mol6cules de classe I sur les lym- 
phocytes B transform6s devient importante apr0s 
quelques semaines de culture. Ces observations 
suggOrent que dans ce cas particulier o6 le ddficit 
mol6culaire est du ~ un d6faut de transcription 
des gOnes de classe I [26], la t ranscript ion des 
gOnes de classe I pourrait  6tre normale dans cer- 
tains tissus ou pourrait  4tre induite par  des cyto- 
kines produi tes  lors d'infections, expliquant le 
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Fig. 1. - Express ion  des moldcules  HLA de classe I e t  ddficit en  t r an spo r t eu r  de pep- 
tides. Les cellules mononuc ld6es  d 'un  pa t ien t  d6ficitaire en t r a n s p o r t e u r  de pept ides  
(1) et de son  pore (2) on t  6t6 marqudes  avec I 'ant icorps  monoc lona l  W6/32 recon-  
na i s san t  l 'ensemble des mol6cules  HLA de classe I e t  analys6es  p a r  cytom6tr ie  de 
flux. 0 : contr61e isotypique avec u n  an t i co rps  sans  rappor t .  

caract6re asymptomat ique  du d6ficitl Dans cer- 
tains cas de d6ficit de type III l 'expression des 
moldcules de classe I, mais pas celle de classe II, 
peut  elle aussi 6tre induite par  des cytokines 
comme l'interf6ron gamma [27]. 

DI~FICIT EN MOLI~CULES DE CLASSE I : 
DONNI~ES IMMUNOLOGIQUES 

Si l'on excepte la description princeps, les obser- 
vations rapport6es font 6tat de sujets ayant une 
immunit6 humorale  fonctionnelle,  capables de 
fabriquer des anticorps dirig6s contre divers vac- 
cins ou micro-organismes usuels. Les mol6cules 
de classe I pr6sentant  des pept ides d6rivant de 
prot6ines endog~nes aux lymphocytes  cyto- 
toxiques CD8+, on pourrait  s 'attendre g voir les 
sujets atteints d'un d6ficit en mol6cules de classe 
I d6velopper des infections virales graves, ce qui 
n'est pas le cas chez nos deux patients. Ceci sug- 
g6re que la pr6sentation des peptides endog6nes 
par une voie inddpendante du TAP in vivo, obser- 
vde dans des cas tr6s particuliers in vitro (revue 
darts [28]), peut permet t re  une r6ponse immuni- 
taire acceptable pour  l 'organisme. 

Les r6actions cellulaires aux mitog6nes et 
alloantig6nes usuels et les rdponses cutan6es retar- 
d6es paraissent  globalement normales  dans ces 
observations. 

La r6partition des sous-populations lymphocy- 
taires peut pr6senter des caract6ristiques particu- 
li6res qui n6cessitent  des investigations appro- 
fondies. Chez un de nos patients, le nombre  de 
lymphocytes T CD8÷ appara~t sensiblement affai- 
bli (si l 'on fait un test classique de typage 
CD4/CD8). Cependant, l 'analyse pouss6e montre  
que ce patient a un nombre 61ev6 de lymphocytes 
T 78, un hombre  impor tant  d 'entre eux 6tant 
CD8+, en cons6quence le hombre  de lymphocytes 
T cz[3 CD8+ apparait  faible. Le deuxi~me patient, 
plus jeune, a un hombre  de lymphocytes T CDS+ 
encore plus faible. Ces faibles taux de lymphocytes 
T cz[3 CD8+ s'expliquent par  la d6pendance de la 
matura t ion  des lymphocytes  T cx~ CD8+ g l'ex- 
pression des mol6cules HLA de classe I. L'un des 
deux patients poss6de par  ailleurs un taux anor- 
malement  61ev6 de cellules exprimant les doubles 
antigbnes de diff6rentiation CD4+CD8+ [7]. Le 
taux de lymphocytes T 78 chez le plus jeune des 
deux patients a augment6,  parall61ement g la 
constitution de bronchectasies, sugg6rant un r61e 
de ces lymphocytes, soit dans la compensat ion du 
d6faut de r6ponse immunita i re  par  les lympho- 
cytes T ~ CD8÷, soit dans la r6ponse ~ la coloni- 
sation bact6rienne broncho-pulmonaire.  I1 n'est 
par  ailleurs pas exclu que la pathologie pulmo- 
naire soit elle-m~me la cons6quence de l'aug- 
mentat ion du nombre  de lymphocytes 78. Enfin, 
les deux enfants pr6sentent  une activit6 cyto- 
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toxique des cellules NK totalement effondr6e, mal- 
gr6 ten comptage cellulaire normal. Certains m6ca- 
nismes activateurs doivent exister physiologique- 
ment,  car un  d6ficit complet  en cellules NK 
entraine des infections virales s6vbres, non obser- 
v6es chez nos patients [29, 30]. Des travaux sont 
actuellement en cours pour explorer plus en d6tail 
la fonction de leurs celltdes NK. 

D I S C U S S I O N  

Trois types de BLS ont 6t6 d6crits : un  type I off 
l'expression des antig6nes de classe I e s t  r6duite 
mais pas absente, un  type H off les mol6cules de 
classe II sont absentes et ten type III of 1 la cellule 
est totalement d6nud6e des antig6nes de classe II 
et partiellement de classe I. Deux modes de mani- 
festations cliniques tr6s diff6rents sont observ6es. 
La majorit6 des BLS est associ6e a un  dysfonc- 
t ionnement  immuni ta i re  s6v6re responsable 
d'infections opporttmistes graves, d6butant dans 
les premiers mois de la vie. D'autres BLS, souvent 
d6couverts de faqon fortuite,  sont compatibles 
avec une survie prolong6e et occasionnent  des 
ph6nom6nes infectieux (chroniques) limit6s h la 
muqueuse  respiratoire dans son ensemble. Les 
BLS de type I paraissent associ6s aux cas d'infec- 
tions respiratoires chroniques et les BLS de types 
II et III aux d6ficits imrnunitaires s6v~res et pr6- 
coces. Certaines observations, dont  celle du cas 
princeps [8], paraissent  n6anmoins  contredire 
cette dichotomie car le d6ficit en mol6cules de 
classe I s'y associe/t  un  tableau de dysfonction- 
nement  immunitaire  s6v6re et  pr6coce. La d6ter- 
minat ion des mol6cules de classe II est toutefois 
incertaine dans la plupart  de ces observations 
contradictoires et il parait judicieux pour cette rai- 
son de garder a l'esprit la classification propos6e. 

De mani6re g6n6rale, il est difficrie d'6tablir tree 
relation directe entre le d6ficit en mol6cules de 
classe I e t  les sympt6mes observ6s. La faible pro- 
portion de mol6cules exprim6es/a la surface des 
cellules suffit apparemment  pour perrnettre une 
r6ponse immunitaire  d6pendante des mol6cules 
de classe I. Elle semble 6galement 6viter l'appari- 

tion de d6sordres auto-immtms ; quelques obser- 
vations font toutefois 6tat de sympt6mes aty- 
piques, mais compatibles avec des manifestations 
auto- immunes ,  bien que non  document6es 
comme telles [9-10, 18-19]. Le d6faut de pr6sen- 
tat ion antig6nique par  les mol6cules de classe I 
n'entraLne pas les manifestations immunod6fici- 
mires attendues (sensibilit6 accrue aux infections 
par des virus ou par des bact6ries intracellulaires), 
ce qui sugg6re l'existence de modes de pr6senta- 
t ion des antig6nes intracellulaires ind6pendants 
du TAP et suffisamment efficaces. La raison pour  
laquelle les ph6nom6nes infectieux sont limit6s 
la muquettse respiratoire n'est pas claire et pour- 
rait  6tre en rapport avec la pr6pond6rance du sys- 
tbme des monocytes-macrophages Ace niveau. I1 
a 6t6 montr6 r6cemrnent que ces cellules peuvent 
pr6senter des antig~nes bact6riens exog6nes par 
le biais des mol6cules de classe I [31] ; il est pos- 
sible que cette pr6sentation soit d6pendante du 
TAP [32]. L'absence d 'une telle voie chez les 
patients atteints d 'un BLS de type I pourrait  alors 
6tre responsable d 'une sensibilit6 accrue aux 
infections bact6riennes. 

Le d6faut d'activit6 cytotoxique des cellules NK 
chez deux enfants  pr6sentant  une expression 
r6duite des mol6cules de classe I pourra i t  ~tre 
~ fonctionnel  ,,, secondaire au d6ficit en mol6- 
cules de classe I, 6vitant en quelque sorte une 
activit6 lytique inopportune de ces celhdes contre 
les cellules autologues. Cependant ces cellules res- 
tent probablement stimulables selon des circons- 
tances qni res tent / l  d6finir (stimulation inflam- 
matoire  ?) ,  dans ces condit ions,  leur  activit6 
lytique pourrait bien outrepasser le r61e de d6fense 
qui est physiologiquement le leur, entrahaant des 
16sions tissulaires locales (broncho-alv6olaires .9 
effecteurs immunitaires muqueux .9). 

La fr6quence du BLS de type I est apparemment  
tr6s faible. N6anmoins, la d6termination du ph6- 
notype HLA n'est pas classiquement propos6e au 
cours du brian 6tiologique d'une polypose nasale, 
d u n  syndrome sino-bronchique ou de dilatation 
des bronches. Nous pensons que le ph6notypage 
devrait ~tre syst6matique, particuli6rement chez 
l 'enfant et/ou en cas de forme familiale. 
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