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La greffe des cellules souches hématopoïétiques (CSH) haplo-identiques 

connait un essor important ces dernières années du fait d'une amélioration des 

procédures permettant une diminution de la réaction du greffon contre l'hôte 

(GVH) et de la mortalité liée à la greffe (TRM). 

Ces progrès ont en particulier été observés avec l'utilisation de CSH non T 

déplétées, associée à une déplétion T in vivo par administration de 

cyclophosphamide à forte dose en postgreffe (HD-Cy : Post Tansplant High-

Dose Cyclophosphamide). 

Afin de rendre l’allogreffe accessible à des patients porteurs d’haplotypes 

rares, des équipes de greffe ont développé des programmes utilisant des 

donneurs familiaux haploidentiques, c’est-à-dire partageant avec le receveur un 

seul des deux haplotypes HLA. Le principal avantage est d’avoir un donneur 

familial rapidement disponible et mobilisable dans plus de 90 % des cas, 

donneur qui peut être ré-prélevé dans le but éventuel de réaliser une 

immunothérapie post-greffe. Les différences au niveau du système HLA entre 

les cellules médullaires du greffon et celles de l’hôte sont responsables d’une 

majoration du conflit immunologique tant dans le sens du rejet de greffe par le 

receveur (host versus graft [GvH]) que dans le sens de la réaction des cellules 

immunocompétentes greffées contre les tissus du receveur (graft versus host 

[GvH] ou maladie du greffon contre l’hôte). Ces conflits immunitaires ne 

permettent pas la réalisation de la greffe sans adaptation des techniques de greffe 

en termes de greffon, de conditionnement et de prophylaxie de la GvH. En 

particulier, il est nécessaire de maîtriser l’alloréactivité des cellules T. Cette 

maîtrise est possible en déplétant le greffon des cellules T, que ce soit par des 

techniques de sélection in vitro ou plus récemment in vivo. Cette déplétion T 
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permet la réalisation des greffes haploidentiques mais expose le receveur à deux 

problèmes majeurs qui sont celui d’un déficit immunitaire profond et prolongé 

potentiellement responsable de complications infectieuses graves et celui de la 

perte de l’effet alloréactif «graft versus leucémie » (GvL) exposant à un risque 

élevé de rechute, lorsque le patient pris en charge est greffé pour une pathologie 

maligne. Pour éviter ces écueils, un management particulier des prophylaxies 

anti-infectieuses est indispensable, de même qu’une attention particulière au 

contrôle de la maladie moléculaire résiduelle. Actuellement, en pédiatrie, la 

greffe haploidentique est considérée comme une greffe alternative par rapport 

aux greffes conventionnelles (qu’il s’agisse de greffes génoidentique ou 

phénoidentique, de moelle, de cellules souches périphériques ou de cellules de 

sang placentaire). Les modalités de réalisation de ces greffes évoluent 

régulièrement et une amélioration spectaculaire des résultats a pu être 

récemment rapportée. Des équipes pédiatriques présentent des résultats proches 

de ceux obtenus lors de greffes dites « standard ». Les raisons en sont : des 

nouvelles techniques de T déplétion, des conditionnements à toxicité réduite des 

soins de support adaptés.  

Dans le contexte Marocain, seule les GCSH géno-identiques sont faisables. 

Il n'y a pas d'accès au réseau international des registres de donneurs, ni aux 

unités de don du sang du cordon.  De plus, la déplétion des lymphocytes T ex 

vivo n'est pas disponible en raison du coût élevé et de la nécessité d’une 

infrastructure lourde pour la manipulation du greffon.  

Les déficits immunitaires combinés sévères (SCID) sont un ensemble de 

troubles immunitaires, nécessitant en urgence, une greffe de cellules souches 

hématopoïétiques (CSH). Au Maroc, ces déficits sont associés à une mortalité 
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très élevée de l’ordre de 84%, à défaut de l’accès aux greffes de CSH, et en 

raison de l’absence de donneurs HLA compatible dans la fratrie 

Ainsi, dans le cadre de l'urgence de greffer un nourrisson suivi pour SCID 

nous avons adopté le protocole de GSCH haplo-identique avec PT-Cy.   

L’objectif de notre travail est de rapporter l’expérience du service 

d’hématologie et oncologie pédiatrique de Rabat, après la réussite de la 1ere 

greffe haplo-identique au Maroc, faite chez une enfant atteinte d’un déficit 

immunitaire sévère, la donneuse étant sa mère semi-compatible. 
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Il s’agit du nourrisson G.H , de sexe féminin, âgée de 22 mois, née le 24 

septembre 2020, suivie au service d’hématologie et oncologie pédiatrique 

(SHOP) de Rabat, depuis l’âge de 01 an (le 12/08/2021) pour un déficit 

immunitaire congénitale type SCID (T-B+NK-) diagnostiqué à l’âge de 4 mois. 

La patiente est vaccinée selon le programme national d’immunisation (PNI) 

jusqu’à l’âge de 9 mois. 

Le nourrisson est issu de parents consanguins de 1er degré, 4eme d’une 

fratrie de 4. 

Elle a comme antécédent familial un frère décédé à l’âge de 4 mois dans un 

tableau de pneumopathie et diarrhées à répétitions et un frère décédé par la 

même pathologie (SCID), à l’âge de 2ans après allogreffe de moelle osseuse à 

partir de la sœur HLA compatible. 

-notre patiente présentait depuis l’âge de 3 mois des pneumopathies à 

répétition, Diarrhée et des vomissements chroniques depuis la naissance, un 

retard staturopondéral (-3DS) avec un retard des acquisitions psychomotrices. 

. Une TDM thoracique réalisée a noté l’absence du thymus avec une 

bronchopneumopathie bilatérale et diffuse. Son bilan biologique était comme 

suit :  

-Hémogramme : Hb : 11,1 g/dl, VGM : 67fl, TCMH : 20,4pg,  

CCMH : 30,2g/100ml, GB : 5260/mm3 PNN : 3270/mm3 LYMP : 

1250/mm3 (bas), PQ : 552.000/mm3 

- Sérologie VIH : négative.  
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-Dosage des immunoglobulines : Ig A : 0,04 g/l   Ig M : 0,34g/l, Ig G : 

0,69g/l 

-Numération des sous populations lymphocytaires (SPL) :  

 

 

 

 

Figure 1 : sous typage lymphocytaire du receveur 
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A la lumière de ces résultats et vu l’absence de des lymphocytes T et NK 

avec l’hypogamma-globulinémie ainsi que les antécédents familiaux le 

diagnostic retenu est un déficit immunitaire combiné sévère de phénotype T-

B+NK-. Une étude génétique était réalisée objectivant une mutation à l’état 

homozygote au niveau du gène Jak3 confirmant le diagnostic de SCID selon les 

critères de l’ESID (European society for primary immunodeficiency). 

L’évolution à court terme de la patiente était bonne après traitement de 

l’épisode infectieux. Un bilan infectieux à distance n’a pas objectivé d’autres 

foyers infectieux ni signe de BCGite et la PCR CMV était négative.  

La prise en charge a consistée en : 

- l’isolement strict du nourrisson,  

- une antibioprophylaxie à base de Triméthoprime-sulfametoxazole à 

25mg/kg/j per os, 

- une supplémentation en immunoglobulines polyvalentes à la dose de 

0.5 g/kg/15 jours, 

- une prophylaxie de BCGite (vu que le nourrisson a reçu le BCG au 

premier mois de la vie) à base de rifampicine à 20mg/kg/j et 

l’isoniazide à 15 mg/kg/j 

- une réhabilitation alimentaire  

- une surveillance étroite de son poids et de son état infectieux. 

Depuis le nourrisson est à domicile en assez bon état général, prise de poids 

avec un poids de 7 kg, une poussée dentaire (deux incisives supérieurs et 

inférieurs), acquisition de la position assise et position debout avec appui et ne 

présentant aucune infection intercurrente ni signes de BCGite. 
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Ainsi, Houda était prévue pour greffe de moelle osseuse (GMO) dans le 

Service d’Hématologie et Oncologie Pédiatrique (SHOP) à l’hôpital d’Enfants 

de Rabat. Un typage HLA a été réalisé en vue d’une GMO et a révélé une 

compatibilité 7/10 avec la maman. 

Houda était hospitalisée à plusieurs reprises en attente de la greffe de 

moelle osseuse :  

• A l’âge de 8 mois : Houda était admise pour une détresse respiratoire 

sévère causée par une bronchopneumopathie bilatérale.  

• A l’âge de 10 mois, elle était admise pour une pyélonéphrite à germe non 

identifié avec bonne évolution sous ceftriaxone à 50 mg/kg/j pendant 10 jours 

associée à un muguet buccal traité par fluconazole avec bonne évolution. 

• A l’âge d’un an : Déshydratation tableau « B » sur diarrhée et 

vomissements dans un contexte d’apyrexie et AEG (asthénie, anorexie et 

amaigrissement chiffré à 2kg) et signes de dénutrition. Aucun germe n’était 

isolé. Le traitement était à base de ceftriaxone à 50 mg/kg/j pendant 14 jours et 

métronidazole 30mg /kg/j pendant 21 jours avec une bonne évolution. Une 

réhabilitation alimentaire était démarrée.  

• Trois semaines après, le nourrisson présente des vomissements 

incoercibles, muguet buccal avec reprise de la diarrhée et une perte pondérale 

chiffrée à 250g. Une œsophagite mycosique était suspectée ; la FOGD réalisée a 

objectivé une œsophagite congestive. La patiente était mise sous fluconazole 

6mg/kg/j par voie veineuse associé à la dompéridone per os et à l’inhibiteur de 

pompe à protons à 2 mg/kg/j avec fractionnement des repas.  Une TDM 

cérébrale avec injection de produit de contraste était réalisée par crainte d’une 
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origine centrale ne révélant pas d’anomalie en dehors d’une discrète atrophie 

cortico-sous corticale sus et sous tensorielle. En plus une étude du liquide 

céphalo-rachidien était réalisée et n’a pas objectivé une anomalie. Un transit 

oesogastro-duodénal (TOGD) était réalisé montre un œsophage de diamètre 

normal sans sténose décelable avec absence de signes d’une hernie hiatale.  

• Un mois après le nourrisson a présenté une aggravation des vomissements 

avec refus de téter et mauvais état général. Le bilan infectieux était négatif et par 

crainte d’une infection nosocomiale un traitement à base d’imipénéme à 

20mg/kg/j pendant 10 jours et amikacine à 15 mg/kg/j pendant 5 jours était 

conduit. L’évolution était marquée par arrêt des vomissements et reprise de 

l’alimentation avec un transit normal.   

• A l’âge d’un an et deux mois, Houda a présenté une pyélonéphrite à 

Escherichia Coli traitée par 10 jours de ceftriaxone à 50 mg/kg/j par voie 

veineuse. 

• Ensuite, la patiente était admise en unité d’allogreffe des cellules souches 

hématopoïétiques au SHOP de Rabat.  

• A l’âge d’un an 3 mois, le nourrisson a présenté une diarrhée liquidienne 

avec perte pondérale d’1 kg. La coproculture et l’étude parasitologique des 

selles étaient négatives, la PCR multiplex des selles a permis la détection du 

norovirus et de l’E. Coli entéropathogéne. La patiente était mise sous 

réhydratation, ceftriaxone à 50mg/kg/j et enrichissement des apports 

nutritionnels. 
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• A l’âge d’un an 4 mois, Houda a présenté une toux en rapport avec une 

pneumonie du lobe supérieur gauche et du fowler droit. La PCR multiplex sur 

prélèvement nasopharyngé et sur le LBA a isolé un rhinovirus. Un traitement 

symptomatique était instauré et un rapprochement des perfusions des 

immunoglobulines à 5 g/semaine a été préconisé. 

• A l’âge d’un an et demi, elle a présenté une septicémie à Klebsiella 

Oxytoca le 19/02/2022 de sensibilité intermédiaire à l’imipénéme, résistant au 

ceftazidime et sensible à la colimycine et amikacine : traitée par imipenème -

colimycine et amikacine pendant 10 jours avec ablation de la chambre 

implantable. 
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A. Préparation à la greffe :  

1. Recherche de donneur compatible intrafamilial par typage HLA : 

 

 

Figure 2 : typage HLA du donneur (la mère) 
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Figure 3 : typage HLA du receveur : 
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Figure 4 : identification des anticorps anti HLA chez le receveur 
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Le choix du donneur a porté sur la maman car la patiente ne dispose pas de 

donneur géno-identique car la sœur présente des haplotypes différents selon les 

résultats du typage HLA. Puisque la greffe de moelle osseuse est le seul 

traitement curatif et qui est indiqué en urgence, le seul choix reste une greffe de 

moelle osseuse haplo-identique. La maman présentait des haplotypes mismatchs 

3/10 dans le sens GvH et 2/10 dans le sens rejet même groupe alors que le père 

présentait plus d’haplotypes en mismatchs : 6/10 sens GvH et 5/10 dans le sens 

rejet. Le groupage sanguin du donneur était identique à celui du receveur B+ 

mais le statut CMV du donneur était positif alors que le receveur était CMV 

négatif. 
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Le tableau suivant illustre le résultat du bilan pré-greffe (receveur) 

NFS HB : 10.5 – Hématocrite : 33.6 – TCMH : 21.3 – 
CCMH : 31.3 – GB : 2890 
PNN : 1220– lymphocytes : 1130 
Monocytes : 490 – PNE : 00 PNB : 00 - PQ : 491000 

BHE Na+ : 136 – K+ : 5 – CL- : 106 
Ca+ : 100 –gy : 0,84 – urée : 0,14 – créât : 3,8 – acide 
urique : 49 - phosphore : 100 
ASAT : 60 – ALAT : 83 – PAL : 249 – GGT : 8 – 
férritinémie : 27 – BT : 1.7 – BC : < 1 – BL : <0.7 – 
CRP : 6 – PT : 64 – LDH : 348 

VS 14 mm 
Frottis sanguin PNN : 16% - lymph : 80% - monocytes : 4%  

Hypochromie, anispoikilocytose, hématies en cibles 
Ecouvillonage nasal Rhinovirus 

Ecouvillonage rectale Absence de germe 
Ecouvillonage buccale  Candida famata 

PCR CMV Négative 

PCR EBV Négative 
Antigénémie aspergillaire Négative 

ECBU Aspect trouble, leucocytes : 200.000 – Culture 
: stérile 

Coproculture Selles pâteuses – absence de salmonelle et de 
shigelle 

FSH-LH FSH : 3,47mUI/ml 
LH : 0.05 MUI /ml 

Hormones thyroïdiennes TSH : 3,55 Mui/L - T 3 libre : 4,2 
T4 libre : 1 ng/L 

Groupage ABO rhésus  
Phénotypage 
Test de Coombs et RAI  

B rhésus + 
Phénotype : C+c+D+E-e+K- 
Négatifs  

Radiographie du thorax Syndrome interstitiel apical 

ETT Normale 
TDM thoraco abdomino-
pelvienne  

Normale 
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Le tableau suivant illustre le bilan pré-greffe du donneur (la mère) :  

Bilan  Résultats 

NFS Hématies : 4.68 106/μL 
Hémoglobine : 14.5 g/dL 
Hématocrite : 40.0 % 
VGM : 85.5 fl 
IDR% : 12% 
TCMH : 31.0 pg 
CCMH : 36.3 g/dL 
Leucocytes : 4.51 103/μL 
Neutrophiles : 51.5% (soit 2.32 103/μL) 
Eosinophiles : 1.3% (soit 0.06 103/μL) 
Basophiles : 0.4% (soit 0.02 103/μL) 
Lymphocytes : 39.7 (soit 1.79 103/μL) 
Monocytes : 7.10% (soit 0.32 103/μL) 
IG% : 0% 
Erythroblastes% : 0.0/100 GB 
Plaquettes : 301 103/μL 
VMP : 11 fl 
% des réticulocytes : 2.13 % (soit 0.0997 106 /μL) 

Groupage ABO rhésus 
RAI 
Test de Coombs  

B+ phénotype : C-c+D+E-e+K- 
Négative 
Négatif 

Bilan d’hémostase Temps de Quick Patient : 11.0 sec 
Taux de Prothrombine : 105% 
TCA Temps Témoin : 28.0 sec 
TCA Temps patient : 27.2 sec 
Fibrinogène : 2.78 g/L 
Conclusion : Bilan normal 
 

 
BHE 

Na : 137 mEq/l, K+ : 4.6 mEq/l, Cl- : 106 mEq/l, 
Phosphatase alcaline(PAL) : 67 UI/L, ASAT : 32 UI/l, 
ALAT : 14 UI/l 
Gamma glutamyl-transferase : 10 UI/L 
Lactate déshydrogenase (LDH) : 207 UI/L, albumine : 
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42 g/l Glycémie : 0.73 g/l, ferritinémie : 16 ng/ml, 
Urée : 0.22 g/l, créatinine : 7.5 mg/l, ßHCG < 1 UI/l 
 

VS et CRP Négative 

SEROLOGIE DE 
L’Herpes Virus 

Négative 

SEROLOGIE 
BACTERIENNE 
Syphilitique 

Négative 

SEROLOGIE D’EPSTEIN 
BARR VIRUS 

Négative 

SEROLOGIE du  
Cytomégalovirus 

Négative 

SEROLOGIE des 
Hépatites Virales 

Négative 

SEROLOGIE 
RETROVIRALE 

Négative 

Sérologie de la 
toxoplasmose 

Négative 

IMMUNOSEROLOGIE 
PARASITAIRE ET 
FONGIQUE 

Négative 

Radiographie 
thoracique 

Normale 

ETT  Normale 
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B. Protocole de Conditionnement et prophylaxie GvH : 

 

 

C. Prélèvement de la moelle et richesse du greffon :  

Le prélèvement de la moelle osseuse était effectué au bloc opératoire avec 

un but de 40 ml/kg de la patiente soit 300 ml au total. La richesse du greffon 

était de 2,7 108 cellules nucléés/kg. La transfusion du greffon s’est déroulée le 

même jour via un cathéter veineux central triple lumière sans incidents avec 

administration du furosémide au milieu et à la fin de la transfusion de CSH.  

La greffe des cellules souches hématopoïétiques a été faite le 08/03/2022. 
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D. L’évolution post-greffe : 

• J+1 : diarrhée fébrile avec un bilan microbiologique négatif traitée par 

ceftazidime, métronidazole et amikacine. 

• J+4 : mucite traitée par triflucan, morphine et vancomycine. 

• J+8 : hypertension artérielle traitée par nicardipine à la seringue auto-

pulsée. 

• J+10 : pancytopénie ; hémogramme : Hb : 11.7 g/l, GB : 20/mm3, PNN : 

0, Plaquettes : 20.000/mm3, réapparition de la fièvre avec isolement d’un 

staphylocoque coagulase négative à l’hémoculture. Une antibiothérapie était 

démarrée à base de l’imipénème et la colimycine par VV. 

• J+12 : Houda est devenue apyrétique, hépatomégalie avec cytolyse 

hépatique, biturbine normale et GGT à 121, une toxicité médicamenteuse est 

très probable.  

• J+ 15 : prise de greffon, hémogramme Hb : 8.4 g/dl, GB : 900/mm3, PNN 

: 640/mm3, lymphocytes : 90/mm3, Plaquettes : 10.000/mm3. 

• J+20 : sortie d’aplasie ; hémogramme Hb : 11g/dl, GB : 11560/mm3, 

PNN : 7690/mm3, lymphocytes : 510/mm3, Plaquettes : 110.000/mm3 

Arrêt du G-CSF et arrêt de l’imipénème. 

• J+26 : ablation du cathéter central et passage à la ciclosporine per os et 

l’aciclovir avec arrêt du fluconazole. Puis sortie à J+30 avec arrêt de la 

nicardipine. 
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La reconstitution immunitaire :  

La numération des sous populations lymphocytaires était réalisée à J+30 et 

à j+60 avec un chimérisme à J30 fait mais résultat toujours en cours. 

Tableau 5 : les résultats des numérations des sous populations 

lymphocytaires à J+30 et à J+60. 

 

 

Figure 5 : sous typage lymphocytaire du receveur après le greffe 
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Figure 6 : sous typage lymphocytaire du receveur après la greffe 

 

 

Figure 7 : dosage pondéral des immunoglobulines du receveur après la greffe 



23 

Le dosage des Ig à J+ 30 : Ig A : 0.55g/l, Ig G : 15.28 g/l, Ig M : 0.32g/l ; la 

dernière perfusion des Ig remonte à 15 jours avant. 

Le dosage Ig G résiduel à j+60 : 11.2 g/l 

Le dernier contrôle remonte au 19/05/2022 : Houda va très bien, 

asymptomatique réactive en bon état général sans signe d’infection ou de GvH, 

avec une prise pondérale à 7800g et une poussée dentaire. Le monitorage des 

PCR CMV et EBV reste négatif.  

Prévention de la GvH : MMF et ciclosporine A avec un taux de 

ciclosporinémie à 90.4ng/ml, la dose a été ajustée pour atteindre la fourchette 

prophylactique. 

Plan de suivi :  

➢ Les hémogrammes sont prévus pour surveiller le taux des lymphocytes 

à 3 mois, 6 mois, 12 mois et 18 mois après la greffe.  

➢ La numération des sous populations lymphocytaires (CD3+, CD4+, 

CD8+, CD19+ et CD56+) est prévue à 3, 6, 12 et 18 mois après la greffe. 

➢ Les perfusions des Immunoglobulines vont être maintenus à la dose de 

5g/ 3 semaines avec des dosages du taux de l’Ig G résiduel jusqu’à 

reconstitution de la fonction des lymphocytes B. 

➢ La prophylaxie de la GvH à base du mycophénolate mofétil va être 

maintenue jusqu’à J+90 post greffe et la ciclosporine A jusqu’à J+180 post 

greffe.  

➢ La revaccination va être entreprise dès 6 mois post greffe pour les 

vaccins inactivés et sous-unitaires puis les vaccins vivants ne vont être entrepris 

qu’après 2 ans post greffe et avec un test de prolifération aux mitogènes normal. 
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A. Les SCID définition et classification :  

1. Définition :  

Les SCID (Severe Combined Immunodeficiency) sont un groupe de 

troubles héréditaires responsables de dysfonctionnements graves du système 

immunitaire qui conduisent à l'absence ou au dysfonctionnement des cellules T 

et des B dérivées du thymus et de la moelle osseuse, affectant ainsi l'immunité 

adaptative cellulaire et humorale (Cirillo E, 2015). Plusieurs anomalies 

génétiques peuvent en être responsables.  

2. Epidémiologie :  

L'incidence annuelle globale est estimée à environ 1/50 000 naissances 

vivantes. L'incidence et la prévalence du SCID varient selon les régions du 

monde et serait plus élevées dans les pays à fort taux de consanguinité. En 

Arabie saoudite, l’incidence rapportée est de 1/2 906 naissances vivantes 

(Almousa H., 2018), ce qui est 20 fois plus élevé que l’incidence rapportée par 

les programmes américains de NBS avec une incidence de 1/58 000 naissances 

vivantes (Kwan A., 2014). Selon le registre Européen, les SCID représentent 

3,06% (Gathmann B, 2009). Ce chiffre est très faible comparé à la série 

Marocaine avec 11% et aux données d'Arabie saoudite avec 33% des cas 

rapportés (Al Saud B, 2015).  

3. Critères de diagnostic et classification :  

Le diagnostic de SCID peut être fait dans le cadre d’un programme de 

dépistage néonatal ou basé sur les antécédents familiaux informatifs. Autrement, 

les patients atteints de SCID sont diagnostiqués devant un tableau riche en 

infections récurrentes et potentiellement mortelles au cours de la première année 
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de vie. Les infections sont causées par un large éventail de virus, champignons, 

agents infectieux bactériens et opportunistes. Le diagnostic précoce constitue un 

facteur pronostique majeure ainsi le dépistage néonatal a été mis en œuvre dans 

plusieurs pays.  

a. Critères de diagnostic de l’ESID (European Society of 

Immunodeficiencies) : 

❖ Diagnostic Définitif :  

Nourrisson de sexe féminin ou masculin âgé < 2 ans avec :  

Présence de cellules T maternelles, ou 

Lymphocytes T CD3+ < 20%, taux de lymphocytes total <3000/mm3  

Associé à au moins un des critères suivants : 

1) Mutation de la chaîne γ (γc) commune des cytokines 

2) Mutation du JAK3 

3) Mutation du RAG1 ou RAG2 

4) Mutation du IL-7Ra 

5) activité de l’enzyme ADA < 2% par rapport au contrôle ou mutation 

au niveau des deux allèles du gène ADA 

❖ Diagnostic Probable :  

Nourrisson de sexe féminin ou masculin âgé < 2 ans avec Lymphocytes T 

CD3+ < 20%, taux de lymphocytes total <3000/mm3 associé à une réponse 

proliférative aux mitogènes < 10% par rapport au contrôle ; ou présence de 

cellules T maternelles dans la circulation. 
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b. La classification des SCID  

La classification se base sur l’anomalie génétique sous-jacente (schéma : 

bases génétique). En parallèle, la classification phénotypique se base sur le 

phénotype selon les résultats de la numération des sous-populations 

lymphocytaires (tableau : classification). 
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Figure 1 : Les gènes responsables des déficits combinés sévères 

NK: natural killer; SCID: severe combined immunodeficiency; IL2RG: interleukin 2 receptor gamma; 

JAK3: Janus kinase 3; AR: autosomal recessive; IL2RA: interleukin 2 receptor alpha; IL-7R: interleukin 7 

receptor; PTPRC: protein tyrosine phosphatase, receptor type C; CD3D: CD3d molecule; CD3E: CD3e 

molecule; CD247: CD247 molécule; CORO1A: coronin 1A; LAT: linker for activation of T cells; RAG1: 

recombination activating 1; RAG2: recombination activating 2; DCLRE1C: DNA cross-link repair 1C; PKcs: 

protein kinase catalytic subunit; PRKDC: protein kinase, DNAactivated, catalytic subunit; XLF: XRCC4-like 

factor; NHEJ1: nonhomologous end-joining factor 1; LIG4: DNA ligase 4;AK2: adenylate kinase 2; ADA: 

adenosine désaminase. (Tasher D, 2012) 
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Tableau 2 : Classification phénotypique des SCID 

 

Cette classification était proposée par Bousfiha et al pour faciliter 

l’orientation des cliniciens et des biologistes vers les gènes mutés les plus 

probables selon le phénotype immunologique et quelques signes cliniques 

spécifiques. (Bousfiha AA. 2020). 
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B. Les bases générales de l’allogreffe des cellules souches 

hématopoïétiques des SCID : 

1. Généralités : 

Le SCID est une maladie létale avant les 2 premières années de vie et la 

guérison permanente nécessite la reconstitution immunitaire. Ainsi, la 

transplantation de cellules souches hématopoïétiques allogéniques (GCSH) 

constitue le traitement de choix et le traitement effectif et curatif. 

Une fois le diagnostic fait, les patients doivent être pris en charge par des 

professionnels expérimentés et dans des centres dédiés (Lankester, 2021). Les 

infections en cours doivent être agressivement traitées ; la substitution en 

immunoglobulines et la prophylaxie du pneumocystis jiroveci doivent être 

démarrés d’emblée, tandis que l'état nutritionnel nécessitera une attention 

particulière. Les patients doivent être isolés lors de la préparation de la GCSH 

avec un dépistage infectieux régulier pour permettre un traitement rapide en cas 

d’infection. Les vaccins vivants sont strictement interdits. Si le patient a reçu le 

vaccin BCG avant le diagnostic, un traitement prophylactique de la BCGite à 

base de deux médicaments antimycobactériens est recommandé. Par contre, en 

cas de BCGite le traitement est basé sur quatre médicaments antimycobactériens 

(Bernatowska, 2007). Les produits sanguins doivent être irradiés avant la 

transfusion pour éviter la GVHD. 

La GCSH en cas de SCID constitue une urgence, de la quelle découle un 

besoin urgent d'identifier un donneur compatible. La greffe géno-identique 

constitue le gold standard, de même que la greffe à partir d’un donneurs 

compatible apparenté (MRD) (Lankester, 2021). En l'absence de donneur 

familial compatible, le choix dépendra de la disponibilité d'un donneur 
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compatible (10/10) non apparenté. Si le délai de recrutement des donneurs n'est 

pas compatible avec l'état clinique du patient ou en l'absence de donneurs, la 

GCSH à partir d'un donneur familial haplo-identique ou d'un donneur non 

apparenté incompatible, le sang du cordon sera le choix préféré. Un diagnostic 

génétique rapide est fortement souhaité et peut être utile pour concevoir la 

meilleure approche en particulier dans les troubles radiosensibles. (EBMT 2021) 

Bon nombre d’avancées récentes dans notre compréhension du diagnostic 

de SCID et des problèmes liés au traitement du SCID sont le résultat de groupes 

de travail collaboratifs coordonnés par le groupe de travail sur les erreurs innées 

(IEWP) de la Société européenne de greffe de moelle osseuse (EBMT), 

(IEWP/EBMT) et PIDTC (Primary Immune Deficiency Treatment Consortium – 

un groupe de 44 centres en Amérique du Nord créé en 2009 pour étudier le 

traitement curatif des PID).  

Par ailleurs, Il existe des considérations spécifiques de la GCSH pour les 

différents sous-types des SCID qui sont décrites dans le tableau ci-dessous. 
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Tableau 3 : les considérations de la GCSH selon les sous types des SCID (Cowan MJ, 

2008) : 



33 

2. Facteurs pronostiques 

a. L’âge et le statut infectieux : 

En général, les patients SCID qui sont greffés plus tôt dans la vie ont des 

résultats supérieurs à ceux qui sont greffés plus tard (Buckley, 2011).  Le 

PIDTC a récemment effectué une analyse rétrospective de la plus grande 

cohorte de patients SCID en Amérique du Nord publiée à ce jour (Pai SY, 

2014).  Dans cette étude, la probabilité d'avoir une infection active au moment 

de la greffe était significativement plus élevée (52 %) pour les patients 

transplantés à > 3,5 mois, par rapport à ceux transplantés à < 3,5 mois (22 %). 

Les nourrissons âgés avec une infection active avaient une survie à 5 ans 

significativement (p<0,001) inférieure (50 %) par rapport aux jeunes nourrissons 

avec/sans infection (94 %), aux nourrissons âgés sans infection (90 %) ou aux 

nourrissons dont l'infection est guérie au moment de la GCSH (82 %). 

b. Le conditionnement :  

L'utilisation du conditionnement reste controversée. Il est clairement 

associé à une survie plus faible chez les patients infectés au moment de la GCSH 

(Pai SY, 2014), et la sécurité chez les patients non infectés n'est pas entièrement 

établie. Par contre, L’avantage de l'utilisation du conditionnement, en particulier 

chez les patients non infectés, est la possibilité accrue d'obtenir un chimérisme 

myéloïde du donneur (62 % contre 20 %, p = 0,007) et de pouvoir arrêter la 

substitution chez les patients survivant au-delà de 2 ans après la GCSH (O.R. de 

8,9 ; 84 % contre 41 %, p<0,001) (Pai SY, 2014). Dans l'ensemble, les taux les 

plus élevés de fonctionnement des lymphocytes B ont été systématiquement 

observés dans les études utilisant le conditionnement myéloablatif (MAC) 

(Haddad E, 2013). Bien qu'il ne soit pas absolument nécessaire à la 
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reconstitution des lymphocytes T, le chimérisme myéloïde est également connu 

pour prédire fortement la récupération de la fonction thymique, mesurée à la fois 

par les TREC et les lymphocytes T circulants CD45RA+, qui reflètent la 

thymopoïèse et la diversité des récepteurs des lymphocytes T (TCR) 

(Cavazzana-Calvo M, 2007 ; Sarzotti M, 2003). 

c. Le donneur :  

Le donneur géno-identique est le donneur de choix pour tous les types de 

SCID. Dans l'analyse PIDTC de 2014, pour les patients recevant une greffe 

géno-identique, la survie à 5 ans dépassait de loin celle de tout autre type de 

donneur atteignant 97 % (Pai SY, 2014). Par ailleurs, les taux de survie sont 

généralement inférieurs avec les donneurs non apparentés par rapport aux géno-

identiques. Cela est probablement dû à un retard dans la procédure de GCSH 

(d'environ 1 à 3 mois) et à la reconstitution immunitaire ultérieure, à une 

incidence accrue de GVHD et peut-être à une utilisation accrue du 

conditionnement basé sur la chimiothérapie (Wahlstrom JT, 2015). La 

comparaison des résultats de la GCSH à partir d’un donneur non apparenté et la 

GCSH haplo-identique, le statut infectieux au moment de la greffe est un 

déterminant important de la survie (Wahlstrom JT, 2015). Chez les nourrissons 

de tout âge sans infection active, la survie globale pour la GCSH non apparentée 

est équivalente à celle de la GCSH haplo-identique sans conditionnement 

(respectivement 93 % contre 91 %) (Pai SY, 2014). Cependant, en cas d'une 

infection active au moment de la greffe, la survie globale pour une GCSH non 

apparentée est inférieure par rapport à une GCSH haplo-identique sans 

conditionnement (53 % versus 65 %, p = 0,006). Dans des situations pareilles, 

ou lorsque la probabilité de trouver un donneur non apparenté compatible est 

très faible (origine ethnique rare, etc.), les donneurs haplo-identiques sans 

conditionnement doivent être considérés comme un traitement initial. 
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3. Modalités de la GCSH selon les recommandations de l’ESID/EBMT 

guidelines de 2017 : 

Severe Combined Immunodeficiency (SCID) (arising from all molecular 

defects but for the purposes of conditioning regimens defined immunologically 

by profound T cell lymphopaenia OR by oligoclonal non-functional T cells as in 

Omenn’s syndrome)  

I. Genotypically identical donor (and phenotypically identical donor 

esp in SCID-X1/ADA SCID)  

• conditioning : no  

• T-cell depletion : no  

• GvHD prophylaxis : no  

(*applies also for ADA-, Omenn S. and other “leaky” SCID, SCID with 

maternal GvHD)  

NB consider conditioning in  

a) Omenn’s syndrome with autoreactive T cells  

b) SCID with maternal GvHD 

c) In those with failure of primary engraftment  

Consider 2nd transplant if there is failure of T cell recovery 1yr after initial 

transplant  



36 

II. matched unrelated donor (MUD) OR phenotypically identical 

family donor (BM or PBSCs) :  

• Protocol A, B or D  

• PBSCs are preferred stem cell source for matched (10/10) MUD and 

MFD with protocol D  

• Serotherapy  

• Use CyA (+ MMF if using PBSCs as stem source due to increased T cell 

dose)  

III. UCB  

• Protocol A, B or D  

• Serotherapy  

• Consider omitting serotherapy if well matched (6/6 or 5/6) donor and/or 

concern of viral infection  

• CyA (+ MMF or steroids if increased concern of GvHD or if omitting 

serotherapy)  

IV.HLA- nonidentical (haplo) family donor  

• Protocol A  

• Use T depleted graft (CD34 + selection)  

• CyA or none  

(In case of primary GvHD from maternal-fetal transfusion or Omenn 

Syndrome, therapy / prophylaxis of GvHD is usually needed and should be 

continued for 3 months)  
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Alternative protocol for SCID with haplo donor (esp T-B+ SCID)  

(These transplants are most successful in T-B+ SCID and show the best 

results in patients under 3mths of age. In these transplants B cell engraftment is 

only seen in ~30% of cases and long term Ig replacement may be necessary) 

• Conditioning : no  

• T-cell depletion : yes (CD34+ selection)  

• GvHD prophylaxis : no (unless CD3+ cell dose >5 x 10e4kg) 
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Les cellules souches sont porteuses de grands espoirs pour le futur ; on es-

père qu’elles permettront un jour le remplacement d’organes et/ou la récupéra-

tion fonctionnelle. 

La GCSH constitue le seul traitement curatif des SCID et constitue une 

urgence thérapeutique. La prise en charge des SCID est codifiée dès le 

diagnostic selon les recommandations du groupe de travail des PID de 

l’ESID/EBMT. Plusieurs facteurs pronostiques rentrent en jeu pour la réussite 

de ce type de pathologie.  

La greffe haplo-identique PT-CY semble être une nouvelle alternative 

attrayante chez les patients SCID qui n'ont pas de donneur compatible. Cette 

technique semble être simple et largement applicable, et permet d’éviter le coût 

élevé d'autres procédures, y compris la recherche d’éventuels donneurs sur 

fichier, l'obtention du greffon et la déplétion T du greffon. Dans notre contexte, 

ce protocole devient le seul choix pour greffer des bébés SCID qui n’ont pas un 

donneur géno-identique et éventuellement d'autres types de PID. Ceci permet 

d’offrir un donneur immédiat pour tous les patients qui ont une indication à la 

GCSH. 



40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résumés  

 

 

 



41 

Résumé 

Titre : La greffe haploidentique en cas de déficit immunitaire combiné sévère 

Auteur : El Argubi fatima zohra 

Mots-clés : Greffe haploidentique-cellules souches hématopoïétiques-

cyclophosphamide à forte dose en postgreffe-déficit immunitaire 

combiné sévère 

 

La greffe des cellules souches hématopoïétiques (CSH) haplo-identiques connait un 

essor important ces dernières années du fait d'une amélioration des procédures permettant une 

diminution de la réaction du greffon contre l'hôte (GVH) et de la mortalité liée à la greffe 

(TRM). 

Ces progrès ont en particulier été observés avec l'utilisation de CSH non T déplétées, 

associée à une déplétion T in vivo par administration de cyclophosphamide à forte dose en 

postgreffe (HD-Cy : Post Tansplant High-Dose Cyclophosphamide). 

La GCSH constitue le seul traitement curatif des SCID et constitue une urgence 

thérapeutique. La prise en charge des SCID est codifiée dès le diagnostic selon les 

recommandations du groupe de travail des PID de l’ESID/EBMT. Plusieurs facteurs 

pronostiques rentrent en jeu pour la réussite de ce type de pathologie.  

La greffe haplo-identique PT-CY semble être une nouvelle alternative attrayante chez 

les patients SCID qui n'ont pas de donneur compatible. Cette technique semble être simple et 

largement applicable, et permet d’éviter le coût élevé d'autres procédures, y compris la 

recherche d’éventuels donneurs sur fichier, l'obtention du greffon et la déplétion T du greffon. 

Dans notre contexte, ce protocole devient le seul choix pour greffer des bébés SCID qui n’ont 

pas un donneur géno-identique et éventuellement d'autres types de PID. Ceci permet d’offrir 

un donneur immédiat pour tous les patients qui ont une indication à la GCSH. 

Nous rapportons l’expérience du service d’hématologie et oncologie pédiatrique de 

Rabat, après la réussite de la 1ere greffe haplo-identique au Maroc, associée à une déplétion T 

in vivo par administration de cyclophosphamide à forte dose en postgreffe, faite chez une 

enfant atteinte d’un déficit immunitaire sévère, la donneuse étant sa mère semi-compatible. 
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Abstract 

Title : Haploidentical transplantation in cases of severe combined immunodeficiency 

Author: El Argubi fatima zohra 

Key-words: Haploidentical transplantation- hematopoietic stem cells- post transplant 

high dose cyclophosphamide-severe combined immunodeficiency 

 

Haplo-identical hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has experienced a 

significant increase in recent years due to improved procedures allowing a decrease in graft-

versus-host disease (GVHD) and graft-related mortality (GRM). 

This progress has been observed in particular with the use of non-T-depleted HSC, 

combined with in vivo T-depletion by post-transplant high-dose cyclophosphamide (HD-Cy). 

HSCT is the only curative treatment for SCID and is a therapeutic emergency. The 

management of SCID is codified at diagnosis according to the recommendations of the 

ESID/EBMT working group on SCID. Several prognostic factors come into play for the 

success of this type of pathology.  

Haplo-identical PT-CY transplantation appears to be an attractive new alternative for 

SCID patients who do not have a compatible donor. This technique appears to be simple and 

widely applicable, and avoids the high cost of other procedures, including roster search for 

potential donors, graft procurement, and graft T-depletion. In our setting, this protocol 

becomes the only choice for transplanting SCID babies who do not have a geno-identical 

donor and possibly other types of SID. This provides an immediate donor for all patients who 

have an indication for SCID. 

We report the experience of the Department of Pediatric Hematology and Oncology in 

Rabat, after the successful completion of the 1st haplo-identical transplant in Morocco, 

associated with in vivo T-depletion by administration of high-dose cyclophosphamide post-

transplant, performed in a child with severe immune deficiency, the donor being hemi semi-

compatible mother. 
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 ملخص 

  نقص _  الزرع  بعد  سيكلوفوسفاميد  من  عالية  جرعة_  للدم  المكونة  الجذعية  الخلايا_  التطابق  أحادي  زرع:    العنوان

 الشديد  المشترك المناعة

 الزهراء فاطمة بيالعركو:  من طرف

 بعد   سيكلوفوسفاميد  من  عالية  جرعة  ـ  للدم  المكونة  الجذعية  الخلايا  ـ  التطابق  احادي  زرع:    الأساسية  الكلمات

 الشديد المشترك المناعة نقص ـ الزرع

 

للدم المكونة  الجذعية  الخلايا  زراعة  في  Haploidentical hematopoéticical (HSC) شهدت  كبيرًا  نموًا 

 (GVH) الأخيرة بسبب الإجراءات المحسنة التي أدت إلى انخفاض في مرض الكسب غير المشروع مقابل العائل  السنوات

 .(TRM) والوفيات المرتبطة بالزرع

التقدم على وجه الخصوص مع استخدام في الجسم   T ، المرتبط بنضوب T غير المستنفد HSCs وقد لوحظ هذا 

سي من  عالية  جرعة  إعطاء  طريق  عن  الزرعالحي  بعد   HD-Cy: Post Tansplant High-Dose) كلوفوسفاميد 

Cyclophosphamide). 

HSCT هو العلاج العلاجي الوحيد لـ SCID ويشكل حالة علاجية طارئة. يتم تقنين إدارة SCID   بمجرد إجراء

ا في نجاح هذا تلعب العديد من العوامل الإنذارية دورً  .ESID / EBMT PID التشخيص وفقًا لتوصيات مجموعة عمل

 .النوع من علم الأمراض

الذين ليس لديهم متبرع مطابق.   SCID هو بديل جديد وجذاب لمرضى Haploidentical PT-CY يبدو أن زرع

يبدو أن هذه التقنية بسيطة وقابلة للتطبيق على نطاق واسع ، وتتجنب التكلفة العالية للإجراءات الأخرى ، بما في ذلك تعقب  

الكسب غير المشروع. في سياقنا ، يصبح هذا   T محتملين في الملف ، وشراء الكسب غير المشروع ، ونضوبالمتبرعين ال

 .PID الذين ليس لديهم متبرع متطابق جينيًا وربما أنواعًا أخرى من SCID البروتوكول هو الخيار الوحيد لزرع أطفال

 .HSCT ديهم مؤشرات علىهذا يجعل من الممكن تقديم متبرع فوري لجميع المرضى الذين ل 

في  فرداني متماثل  أول عملية زرع  بعد نجاح   ، بالرباط  الأطفال  لدى  الدم والأورام  أمراض  قسم  نبلغ عن تجربة 

في الجسم الحي عن طريق إعطاء جرعة عالية من سيكلوفوسفاميد في مرحلة ما بعد الزرع   T المغرب ، مرتبطة بنضوب

 .مناعي حاد ، حيث يكون المتبرع أمه شبه متوافقة، والتي أجريت لطفل يعاني من نقص 
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