LES DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMAIRES

- C. Chantrain, MD, PhD



©
Définitions YCHC
N

0 Les déficits immunitaires primaires (PID) resultent
d'un defect inné du systeme immunitaire.

0 > 150 désordres identifiés

o Incidence de 1/10 000 a 1/2000 naissances
vivantes.

o MAIS a suspecter face a des situations
frequentes: les infections récurrentes ou
persistantes.

Un diagnostic et un traitement précoces peuvent étre

vitaux |



Qui fait quoi ¢

Qui fait
quoi ?




Défenses contre les bactéries extracellulaires

ex. staph. aureus, hem. influ., pneumoc., ...

o Phagocytose — Immunité humorale
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Défenses contre les bactéries extracellulaires

o Cascade du complément:
o Chimiotactisme
o Lyse

o Opsonisation
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Défenses contre les bactéries intracellulaires

ex: mycobactéries, listeria, brucella, ...

o Immunité cellulaire (T et NK)
o Systeme IL-12/IFNy

Macrophage / Dendritic cell Thith Lymphocyte /NI cell

« Bactericidy (NOS2)
*Class | and Il HLA :
cytotoxic T Ly activation

STAT1 *




Défenses contre les virus NCHC

Viral resistance Infected cell Virus

o Immunité humorale (Ac
neutralisent et détruisent les
virus libres)

" Killing of
= | infected cell

Class | MHC
with viral
peptide

LE -TCR

o Immunité cellulaire (T
cytotoxique et NK)

o IFNa,B,y, TNF conférent une ey
resistance contre les virus /

Interferon-y
Interleukin-2

Delves et al., 2000




Défenses contre les infections fongiques

ex: candida albicans, cryptococcus neoformans, asperqillus, ...
o Phagocytose
o Immunité cellulaire (T cytotoxiques et NK)

Roitt, 2001



Défenses contre les parasites

o Immunitée humorale, phagocytose, complément pour les
parasites hématogénes (malaria, trypanosoma)

o Immunité cellulaire pour les parasites tissulaires
(toxoplasma, leishmania)



Manifestations cliniques
N

Systeme déficitaire Symptomes

Phagocytose Infections a germes pyogéenes (staph. aureus, hem. infl.,
gram- bacilli) candida, aspergillus

Complément * Infections a germes pyogenes
 Infections récurrentes a Neisseria
» Connectivites et maladies inflammatoires

Immunité humorale * Infections a germes pyogenes (staph. Aureus, hem. infl.,
(anticorps) pneumoc.), infections parasitaires (giardia), entérovirus

* Infections récurrentes aprés 6 mois

Immunité cellulaire * Infections opportunistes (CMV, herpes, candida,
aspergillus, pneumocystis), bactéries
intracellulaires(mycobacteria, listeria)

» debute dés le plus jeune age

Combiné » retard staturo-pondéral, infections séveres ou persistantes
(humorale et cellulaire) |+ débute dés le plus jeune age




Les patients atteints d’'un déficit immunitaire primaire sont plus a risque de développer des
infections fréquentes ou difficiles a traiter. Si vous présentez au moins deux des signes
d’alarme suivants, veuillez en informer votre médecin traitant. '

Au moins quatre épisodes distincts 5 | Abceés a répétition de la peau ou des
d’otite sur une période d’un an A7 @™ | organes (par ex. le foie)

Au moins deux épisodes de ; Mycoses (infection par des
sinusite sévére sur une période : B1 champignons) persistantes au niveau
d'un an J de la bouche (muguet) ou de la peau

Prise d'antibiotiques pendant X Nécessité d’administrer les
deux mois ou plus sans effet ; < antibiotiques par voie intraveineuse
satisfaisant AT | pour guérir les infections

Au moins deux infections
‘profondes’ (par ex. infection du
sang par une bactérie, méningite...)

Au moins deux pneumonies sur
une période d’un an

Prise de poids insuffisante ou e J Antécédents familiaux de déficit
retard de croissance (LN immunitaire primaire
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Chez les adultes

Les patients atteints d’'un déficit immunitaire primaire sont plus a risque de développer des
infections fréquentes ou difficiles a traiter. Si vous présentez au moins deux des signes
d’alarme suivants, veuillez en informer votre médecin traitant.

@ Au moins deux épisodes distincts d’otite sur une période d’un an

Au moins deux épisodes de sinusite sévére sur une période d’un an,
en I'absence d’allergies

0 Au moins une pneumonie par an sur une période de plus d’'un an
@ Diarrhée persistante avec perte de poids

Infections virales a répétition (rhumes, herpés, verrues, condylomes)

Nécessité d’administrer les antibiotiques par voie intraveineuse
pour guérir les infections

a Abceés a répétition de la peau ou des organes (par ex. le foie)

Mycoses (infection par des champignons) persistantes au niveau
de la bouche (muguet) ou de la peau

Infection due a une bactérie normalement anodine
(mycobactéries non-tuberculeuses,...)

@ Antécédents familiaux de déficit immunitaire primaire

BS/2012/0254r-04/2012




' 'CHC

- Diagnostic - Mise au point




Anamnese — Examen clinique CHC
1

o Type d’infection: pyogene, intracellulaire, viral ?

o Chronologie des infections (< or > 6 mois d'age)

o Histoire familiale ? Décés inexpliqué? consanguinité ?
o Antécedents personnels:

o Omphalite

o Eczéma, albinisme, maladie granulomateuse,entéropahtie,
anomalies endocriniennes...

o Dysmorphie, anomalies cardiaques, anomalies neurologiques,
surdité

o Facteur local prédisposant (mucoviscidose, allergie, RGO, atopie
cutanée, ...)



Anamnése — Examen clinique  FCHC
1

o Examen clinique:
o Absence amygdale, ganglion
o Albinisme partiel, télangiectasies, pétéchies
o Microcéphalie, surdite

o Retard de croissance,dysmorphie



Biologie “BCHC
N

o Formule sanguine
o Leucocytose
o Neutrophile (< 1000/mm3)
o Lymphocytes (<1500/mm3 ou <2000/mm3 au J95)

o Typage Lymphocytaire (B, T,NK) (! Age)
o CD3,CD4,CD8
o CD19,CD20

o Dosage Ig A,M,G
o + sous-classe en IgG

o + réponse vaccinale



Biologie HCHC
S

o Complement: CH50, C3,C4, AP50 (! Labo spécialisé)

o Test de proliferation lymphoblastique (stimulation in vitro)

o Selon la clinique: fonction neutrophile (Test NBT,
phagocytose, bactéricidie,...)

o Selon la clinique cytométrie de flux pour expression
protéines d’adhésion, HLAII, ...

0 Essayer de rechercher anomalie genetique si possible



YCHC

- Quelques illustrations cliniques

Phagocytose
Complément
Immunité humorale
Immunité cellulaire
Déficits combinés

1 SR3 Y



Déficits de la phagocytose CHC

S .
1. Neutropénies congeénitales (ex: Kostmann)
2. Déficit bactéricidie ( ex: CGD)
3. Deéficit de la mobilité

0 Exemple: Déficit adhésion des leucocytes (DAL)
0 DAL-1 (leucocytose + infections séveres)
0 DAL-2 (+ retard de croissance, retard mental)
0 DAL-3 (+troubles de la coagulation)



®
Déficit d’adhésion des leucocytes lcHC

S .
= Clinique
1 Retard de chute du cordon, omphalite
1 Infection dés la petite enfance (siége, ...)
] Stomatite, infections cutanées

= Biologie: hyperleucocytose !



Déficit d’adhésion des leucocytes CHC
—

= Expression des protéines d’adhésion (CD11, CD18, CD15)
par cytométrie en flux

Rolling oy s Stable adhesion  '9reion through
Leukocyte Sialyl-Lewis X-modified glycoprotein
‘— Integrin (low-affinity state)
Integrin (high-

\ amv}lly state)

Fibrin and fibronectin
(extracellular matrix)

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.



Déficit d’adhésion des leucocytes 'CHC

= Confirmation génétique (auto récessive)

= Traitement
= Antibiotiques
= Greffe médullaire (75% survie a long terme)

So just because 1 don’t have ))&
means that I can’t hold on?

Leukocyte Endothelial cell

® Immense Immunology Insight



Déficits en immunoglobulines CHC
-
o 70% des PID.

o Infections a germes pyogenes recurrentes
débutant apres 6-12 mois.

A Decreasing attenuation of
early-childhood infections

Neutralizing
antibody present —

in mother I I
testi
antibod Child’s own
in child antibody

accination Child's own
antibody

/

%&cci nation

Circulating

Maternal Neutralizing
Antibody in Child

I I 1 1 1 1 7 ALY & 1 Py £ 1
Before birth Birth 3 Mo 1Yr 4Yr 15 Yr ZinkernageL 2001




Déficits en immunoglobulines CHC

o Agammaglobulinémie liee a I'X ou autosomique
recessive

o Déficit commun variable (CVID)

o Déficit en IgA

o Déficit en sous-classes d’lgG

o Hypogammaglobulinémie transitoire du nourrisson
o Déficit sélectif en anticorps

0 Déficits associés a d’'autres désordres immunitaires
(syndrome de Job, syndrome hyper-lg M)



Deficits de 'immunité humorale

S .
o Diagnostic sur diminution des Ig
o Mais typage lymphocytaire important pour :
o Etude de la population B

o Exclure déficit immunité cellulaire (CVID, Déficit
Ilg A, déficit combine,...)
o Confirmer une « simple » immaturité transitoire



Agammaglobulinémie liée a I'X =
ouU auto récessive

B cell

B-cell receptor HLA class Il
lgB ,lga

o Bruton Tyrosine Kinase (Btk)
impliquee dans la prolifération et
la maturation des précurseurs B.

o Xq21.3-22 (> 300 mutations). N
& t
o Diminution des lymphocytes B. W ﬂ ’’’’’
: : cg';‘:, TAP1 or TAP2 e L '
o Pas de ganglion palpable, petites S
amygdales. sl \ NS

o Formes autosomales récessives
liees a des mutations des génes
du récepteur pré-B.

-

-
-

Buckley, 2000



Immunodéficience commune =

&
CHC

variable ‘CVIDI
-

O

O

O

Diagnostic d’exclusion.
Incidence: 1/10 000 - 1/50 000 (2iéme ou 3ieme décade).

Diminution des Ig G, A +/- M. Taux de lympho B normaux ou
diminués.

Caractéristiques cliniques:

o Infections sino-pulmonaires a pyogénes

o | des cancers lymphoréticulaires and digestifs

o Maladies autoimmunes

o Immunité cellulaire peut étre déficiente

Physiopathologie reste largement inconnu.
o Histoire familiale dans 10%

o Histoire familiale de déficit en IgA

o Plusieurs genes identifiés



Déficit en IgA
—

o Incidence: 1/700 des caucasiens
mais symptomes chez < 33%.

0 Associé avec:
o CVID -> Faire typage Lympho !

o Déficit en IgG2 et mauvaise réponse aux
Ag polysaccharidique

o Ataxie-telangiectasie
o Maladies auto-immunes
o Auto et allo anti IgA (Attention IVIG 1)

o Physiopathologie peu claire

CHC

P INFECTIOUS AGENT  LUMEN

(4] ize
FoaR /%W

O ° o B'gk- V" MUCOSAL

PLASMA
CELL




Hypogammaglobulinémie -

transitoire du nourrisson
S

o Diminution physiologique des Ac maternel et délai dans la
production par le nourrisson.

o Normalisation des taux vers 36 mois

o DD avec vrai hypogammaglobulinémie: réponse vaccinale
normale !

o Typage lymphocytaire normal

o Rassurer. Attendre. Parfois traitement transitoire.



Déficits en Ilg associés a d’autres =

immunodéficiences
S

Syndrome d’ataxie télangietasie

o Mutations d’ATM (systeme de réparation de 'ADN)
(11922.3)

o Déficit en IgA dans 50-80%. Taux d’lgG et 1IgG2
peuvent aussi étre diminués

o Anomalies immunité cellulaire
o Anomalies cytogénétiques, augmentation d'a-FP

o Risque cancer!!




@
Syndrome de Job-Buckley ou hyper-IgE " CHC

= Clinique :
= abces récidivants, pneumonie
= dysmorphie

= ¢osinophilie et taux éleve d’IgE.

= Autosomique dominant et cas sporadiques

= Mutations de STAT3 impliqué dans la
signalisation de I'lL-6 et différenciation des
lymphocytes TH17

= Cytomeétrie en flux: diminution des lympho B
a memoires (CD27) et TH17



Déficits combinés CHC
B

o Premiers signes tres tot dans enfance (< 6mois)

o Deécrochage staturo-pondéral, infections persistantes
avec germes opportunistes (candida, CMV,
pneumocystis,...), infections severes potentiellement

lethales
o Lymphopénie totale, lymphopeénie T, B, +/- déficit Ig

o Ex: SCID lié a I'X, déficit RAG, déficit ADA, PNP



Déficits combinés CHC

o Deéetecter les déficits et referer rapidement dans un
centre spécialisé pour diagnostic moleculaire et prise

en charge
PERIPHERY

myeloid

precursor
NK

g : mature B
immature B _I_ CD40, CD40L,
AID, UNG,
Artemis, Cernunnos TACI, ICOS,
DNA ligase 4, DNA-PKcs cp19
BTK, mu heavy chain, 15 switched B cell Notarangelo, 2010
)

Iga IgB, BLNK, LRRCS



Exemple clinique: W. 14 mois

* Origine marocaine, pas de consanguinité, pas d’antécédents
familiaux significatifs

* Depuis 6 mois infections voies respi supérieures a répétition
* Infection a rotavirus a 13 mois
* Retard staturo pondéral

* Hospitalisation :
* Reflux gastro-oesophagien
* Tests a la sueur douteux puis (-)
* Pas déficit en alpha1-antitrypsine
* Pas de maladie coeliaque
* Bilan thyroidien normal
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Cas clinique: W. 14 mois
N

* Transférée pour bronchopathie récidivante et suspicion déficit
immunitaire

* Examen clinique

*P:6,065Kg (<P3) T:69cm (<P3)
PC : 45,6cm (P50)

* Cachexie
* Léger retard psycho-moteur: ne marche
pas, tient a peine debout, peu d’interaction

* Encombrement respiratoire haut et
bronchique
* Foie 1cm du rebord, pas de splénomeégalie




Cas clinique: W. 14 mois
N

* Examen biologique

8/11/06 28/2/07 4/4/07 6/4/07
Hb 11,7 10,8 12,4 11,6
GB 3400 7900 3300 2760
Neutro 2074 5996 2640 1152
Lympho 306 703 205 140
PS 578000 621000 411000 281000




Cas clinique: W. 14 mois

-]
* Lymphopénie: BouT ?

* Typage Lymphocytaire
v lymphopénie T (CD4, 8)
v absence lymphocytes B
v NK normaux

v expression HLA normale
* Réponse vaccinale :

* Dosage Immunoglobulines : jggll;'giilg o M puis 1g G
v Ig G : 706 mg/dl
4 Ig M: 48 mg?dl 4 Oreil]ons g M puis.lg G
v IgA: 30 mg/d v Rubéole Ig M(-) puis Ig G
v 1g G2 : 79 mg/dl (N 26-150) (+)
v 1g G3: 15 mg/dI (N 12-88)
v 1g G4 : 1,4 mg/dl (N 0,7-37) vV Ac HIV ()

v Ac CMV (-), EBV (-), toxo
(-)



Atteinte iImmunité humorale et cellulaire:

- Severe Combined ImmunoDeficiencx

* 24 génes/maladies identifiés

* Chez Widad : Déficit en Adénosine Déaminase (ADA)

NH, o) 0
Ay ADA Hu)gi:"} HN)j:>
v K &
HOCH, H,0 NH, HOCH, £ H
o o W Hypoxanthine
+
P, (d)Ribose-1-PO,

OH OH OH OH
Adenosine Inosine
(2°-deoxyadenosine) (2"-deoxyinosine)
f
) /
O (o
Chromosome 20 N
HN ? Hr/‘IN
32 kb sur 20q13.11 HzNJ\ ' u2~J\N~ r>
. . . HOCH, PNP H
Exprimé dans tous les tissus mais o Guanine
activité protéique maximale dans les -
thymocytes de la corticale et les Pi (d)Ribose-1-PO,
lymphocytes B immatures. OH OH
Guanosine

(2°-deoxyguanosine)



To make a long story short ...

ADA Converts Deoxyadenosine ADA Deficiency
to a Non-toxic Substance . B

.

X Abnormal ADA
Deoxyadenosine cannot bind to

is a natural deoxyadenosine
compound
* found in
the body.
Itis an intermediate
product made during
break-down and

synthesis of DNA.

ADA binds to Deoxyadenosine
deoxyadenosine levels rise
and converts it

...Deoxyinosine

NOT toxic @ High levels of deoxyadenosine
kill B and T cells of the immune
system

@ The body is open to infection
by bacteria and viruses




Cas clinique: W. 14 mois
N

°* Traitement

* Prophylaxie: Bactrim - Zovirax
* Pas d’IVIG vu les taux plasmatiques normaux
* Traitement substitutif: PEG-ADA (ADAGEN) 10-15-20-30 U/Kg/sem IM
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2.250 |

1.500

750 |

Nombre de lymphocytes

0
7/4/07 6/6/07 13/8/09 10/9/07 12/11/07



I-~OZmr

“HIO-—-—m=

—34—4

ELS 32

=3
v

7 AT e e
/
]
/

13-
/'5,:/.. . r28-

-22;
217

= 12_:.. 26—

= 111 24 -
197 e
18~

1107221
_17—1--.--4 . ;

1640 — 67201
15 ‘ el o B BB T
e e e BT T

o ~|* AGE (MONTHS)- = &

_7::'/{ ////,;:h;AU :
—re e 4 PR, BT PR “an: tackg |l 1D
P g A//// 7 ’{Bﬁg‘“ 1821024 % 30 3336
B Hi £ f Mother's Stature Gestational

| o 1 7 A { Father's Stature Age Weeks | Comment
1 ot / / : ‘Date | Age Weight | lencth | Head Cic.

Bath

T




Bare lymphocyte syndrome (BLS) CHC
1

o Déficit expression HLA a la surface des lympho, c.
présentatrices Ag (HLA classe Il, plus frequent)

0 4 genes impliqués:

2 CIITA

1 RFX5 o
1 RFXAP

1 RFXANK

[Transcription

Copyright @ 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Immunology



Bare lymphocyte syndrome (BLS) CHC
B

o Clinigue: infections précoces, diarrhee, retard de
croissance

o Expression diminuée de HLA CI Il sur monocytes,
Lympho B, Lympho T activés

o Deéficit immunité cellulaire et humorale (lymphopénie
CD4)

o Traitement : greffe medullaire des que possible !



Conclusion

Les PID sont rares mais doivent étre évoqués
dans des situations fréquentes.

L'anamnése et I'examen clinique permettent
d’orienter le diagnostic.

Le screening immunitaire inclut un dosage des g,
un typage lymphocytaire et I’évaluation de la
réponse vaccinale.

A I'heure de la bio moléculaire, la cytométrie en
flux peut encore livrer beaucoup d’informations.



Merci de votre attention ...



