Quand rechercher un déficit immunitaire

primitif devant une pathologie infectieuse?
Quelles modalites ?
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Thématigue N° 19 — Infections de l'immunodéprimé
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Prévalence
# DIP / 100
DIP vivants 000

France 4011 6,164

— Espagne 7783 4,947
Pays-Bas 674 4,047
R-U 2313 3,705
Allemag
ne 1753 2,144
Italie 1185 1,985

Données 2018

ESID 2018, par Cheminant M
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Classification IUIS 2019

1. Immunodeficiencies affecting cellular and SCID, CID
humoral immunity

2. Combined immunodeficiencies with Wiskott-Aldrich, Ataxie-

associated or syndromic features telangectasie, syndrome Hyper
IgSE

3. Predominantly antibody deficiencies XLA, DICV, déficit en IgA

4. Diseases of immune dysregulation Familial hemophagocytic

lymphohistiocytosis, APECED

5. Congenital defects of phagocyte Neutropénie congénitale, CGD
number or function

6. Defects in intrinsic and innate immunity MSMD, STAT1, CARD9
7. Autoinflammatory disorders Interferonopathies de type 1, FMF

8. Complement deficiencies
9. Bone marrow failure

10. Phenocopies Auto-Ac anti-IFNy, anti-GM-CSF

Tangvye JoCl 2020
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* 69% des DIP diagnostiqués apres 15 ans £ 520
* 50% apres 25 ans o -
* USA: 57% DIP vivants ont >18 ans 5 = 2527
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* ESID: 8% ont >65 ans 2 . .
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Rosenberg, JACI in practice 2016
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Signes cardinaux des DIP

Auto-
immunité
Manifestations Inflammation
syndromiques
Retard mental Infections

Cardiopathie

Syndrome polymalformatif
Eczema, tb pigmentation
Signes neurologiques
Troubles dentition

Allergies

Neoplasie fATC'_DI_ Rhinite allergique
amiliaux
Lymphomes \ / Asthmle
Arbre généalogique++ Cutanees
e e Digestives/intolérance
N TR e Autres, médicamenteuses....

Inflammation
Déces en bas age



Autoimmune and inflammatory manifestations @)CmMark
occur frequently in patients with primary
immunodeficiencies

Alain Fischer, MD, PhD,*P®%€ Johan Provot, MSc,? Jean-Philippe Jais, MD, PhD,*°f
Alexandre Alcais, MD, PhD,**? Nizar Mahlaoui, MD, MSc, MPH,*"*¢ and the members of the CEREDIH French PID study

group* Paris, France
TABLE I. Categorization of the 852 autoimmune or inflamma- g'
tory manifestations observed in 571 patients with PID
©
N = 2183 patients DIP o Fercent © p=0.002
Autoimmune cytopenia 269 314 0 HH—
. Gastrointestinal disorders 208 244 g — bt e «JJ.
Inflammation/Al: 571/2183: 26%  skin 120 141 2
Rheumatologic disorders 109 12.8 5 o 7
Endocrine disorders 69 8.1 2
RR /rapport pop générale: Lung - % S
s . ye . o
-cytopénies Al: x 120 Kidney 3 13 & o | .
_1 : : : . Vasculitis and other systemic disorders 9 1.0 - j —
|nflammat|9n dlggstlve :x 80 Nosrologie diserders . o ) — B
-autres manifestations: x 10 Urologic disorders 3 0.4 S 7 -~ Tecell def.
Other 2 0.3 o —— Innate def.
Total 852 S - | , ,
0 20 40 60 80

Fischer JACI 2017



Infections

SCID/CID

Aspergillus v
Candida (IF1) S. aureus
Mycobactéries ge :;ﬁ;?;m

(BK, atypiques)

Nocardia

Cryptococcus Salmonella
Dimorphiques

Cryptosporidium

Toxoplasma
. Complément
Pneumocystis IgM IgD CD27+
cCMV Rate
77474
HPV
Candida (CMC)

Lymphocyte B
H. influenzae

Campylobacter Giardia

Enterovirus

Agammaglobulinémie, DICV

Neutropénies
congénitales

N. meningitidis

Asplénie congénitale

S. pneumoniae

Déficits en protéines
complément




Premiere manifestation du DIP

Initial presenting symptoms

n = 16486

68.3% Infection without dysregulation
8.9% Dysregulation without infection
9.0% Infection and dysregulation
mem 9.0% Other symptoms

1.6% Family history only

m== 3.3% Lab abnormalities only

Infections

Manif syndromiques I

. Inflammation

CID/SCID

CID/SCID
syndromiques

DICV

Autres déficits
humoraux

Dysrégulation
immunitaire

phagocytose

Immunité innée

Thalhammer, JACI 2021




Déficits humoraux

Type de déficit humoral Taux sanguin de LyB Profil sérique des IgA, Profil sérique des Réponse vaccinale Prévalence
CD19* IgM, IgG Sous-classes IgG

Agammaglobulinémie’ Absent 1gG, IgA et IgM 'y u Absente 1/100 000

Syndromes Hyper IgM N 126G, IgA ul Faible 1- 2/1 000 000
et IgM Normales ou A

DICV >1% 12G, IgA et/ou IgM u'y Faible® 1/10- 25 D00

Déficit en sous-classes N IgA et IgM N, =1u Faible® 1/250

126 126G N ou "y

Déficit en sous-classes N IgG et IgM N, IgA = 1w Faible® 1/50 000

IgG et IgA absentes

Déficit sélectif en IgA N 12G et IgM N, IgA N N ou 1/700
absentes

Déficit sélectif en IgM N IgG et IgA N, N Non connue
IgM absentes

Déficit sélectif en N 1gG, IgA et IgM N Faible" MNon connue

anticorps Mormales

anti-polysaccharidique

Hypogammaglobulinémie + déficit de I'immunité cellulaire = LOCID (Late Onset Combined Immunodeficiency)

Hypogammaglobulinémie + déficit de I'immunité cellulaire + Thymome: Sd de Good

Viallard RMI 2021, Malphettes CID 2009



Agammaglobulinémie liée a I'X (Maladie de Bruton)

Mutation de la tyrosine kinase de bruton (BTK)
Défaut de maturation des pre-B dans la moelle osseuse,
impossibilité de générer des B matures
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Altered gene- Q
expression patterns

Agammaglobulinémie complete (IgG, IgA, IgM)

Délai médian des premieres manifestations : 0.8 ans (0.2-2)
Délai médian du diagnostic: 2 ans (0.5-5)

Bruton Pediatrics 1952; Monroe Nat Revues 2006; O’Toole JoCl 2022



Table 1 Infections experienced by a cohort of 60 patients with X-linked agammaglobulinemia

B r u to n Total (n=188) Occurrences before  Occurrences during [gRT (n=97)

[gRT (n=91)

Rate of infection/person-year 0.13 0.66 0.06
Infection site according to [gG trough level <8g/L (n=54) >8g/L(n=43)
Infection sites

Infections récidivantes Pulmonary 60 (31.9) 25(27) 35(36.1) 21 14
Haemophilus influenzae 16 6 10 6 4

Streptococcus pneumoniae 10 4 6 4 2

-Pulmonaires (pneumo/H.influenzae) Other 10 4 6 4 2
_ O R L No microorganism identified 24 11 13 7 6
Digestive 47 (25) 15 (16.5) 32 (33) 15 17

_DigeStiveS (Ca m py|0/Glardla) Campylobacter spp. 14 2 12 4 8
Giardia intestinalis 15 2 13 7 6

Other/no agent identified 18 11 7 4 3

Septicemia 10 (5.9) 5(6.5) 5(5.2) 3 2

Skin and soft tissve 17 (9) 10(11) 7(7.2) 4 3
Meningitis/meningoencephalitis 3(4.2) 3(3.2) 5(5.2) 3 2

. Osteoarticular 3(4.2) A(6.6) 2.(2) 1 1
-pulmonaires: Ear, nose, throat, sinus 27(12.2) 24 (26.3) 3(3) 2 |
DDB Urinary 6(3.2) (1) 5(52) 4 1
TVO /TVR Enterovirus 3(1.6) 0 3(3) 1 2

) ’ ) ) Other 2(1) 2(2.1) 0 0 0

-digestives inflammatoires Community acquired 177 (95) 87 (95) 92 (95)
Crohn-like
Coeliac-like Avant IglV:  ORL = pulmonaires > digestives

Apres IglV:  digestives = pulmonaires >>> ORL

Paccoud JoCl 2021




Déficits Immunitaires Communs Variables

1/10.000-1/50.000
Déficit immunitaire symptomatique de I'adulte le
plus fréquent

Pas de prédominance de sexe
Diagnostic chez I'adulte jeune: 20-40 ans
Retard diagnostic : 7 ans en médiane

= groupe hétérogene de déficits immunitaires
ayant en commun une hypogammaglobulinémie

PRKCD, 2.14%
PLCG2,2.14%
NFKB2, 5.35%
NFKB1, 1.60%
PIK3R1, 4.81%

VAV, 0.53%
- RAC2, 0.53%
// BLK, 0.53%
/; IKZF1 (IKAROS), 3.21

= IRF2BP2, 0.53%

PIK3CD,
26.74%

/ CD81, 0.53%
CR2 (CD21), 1.07%
M monogenic cause
(estimated 2-10%) .
IL21, 0.53%
unknown genetic cause B IL21R, 3.21%
L modifier genes (prevalence unknown):
TNFRSF13B (TACI), TNFRSF13C (BAFF-R), MSH5, MSH2,
MLH1, RAD50, FCGR2A, HLA-DQ/DR, ORC4L, CLEC16A, etc.

7 \/
N\ ICOS, 3.74%
X TNFSF12 (TWEAK), 0.53%
\ CD19, 3.74%

MS4A1 (CD20), 0.53%
TNFRSF7 (CD27), 4.81%

At least one of the following:
¢ Increased susceptuibility to mfection

autolmmune manifestations . . s
, I Autoimmunité/granulomatose
sranulomatous disease

unexplained polyclonal lymphoprol lymphoproliferation
attected family member with antibody deficiency

Infection

AND marked decrease of 1gG and marke s
{imeasured at least twice; <25D of the nd
AND at least one of the following:

¢ poor antibody response to vaccines

IgG + IgA +/- IgM
Et
Réponses vaccinales ou LB t

protective levels despite vaccinatio oy O VYt Vel o =33

e low switched memory B cells (<7

AND secondary causes of hypogammagl Exclusion hypogamma 20 otein
loss, medication, malignancy)

AND diagnosis 1s established after the to Apres |'age de 4 ans etore)
AND no evidence of protound T-cell deh f g R ot hite):

¢ (D4 numbers/microliter: 2-6 y << 300, 6-12 v < 250. =12 v < 2())

LERR IR RS RS | munité T intacte
e T-cell proliferation absent




Déficits Immunitaires Communs Variables

Infections Manifestations non infectieuses variées+++

Table 2. Infectious complications in patients with common variable im-

munodeficiency. » Cytopénies auto-immunes : 10-20%

No. (%] of patients A i - A_ o)
Symptom i » Lymphoprolifération: 4-15%
Respiratory tract infection 212 (84) hyperpIaSIe lymph0|de benlgne --> Iymphome:
Bronchitis 175 (69)
Sinusitis 160 (63) .Q_1E0
Bronchiectasis 92 (37) » Granulomatose: 9-15%
Pneumonia 147 (58) -pulmonaire (Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease)
Due to Streptococcus pneumonia 46 (18) _ .
Due-to-Haemophilus-influenzae ‘v i} gangllons' rate
Gastrointestinal tract infection, pathogen 67 (27) —hepathue
Giardia intestinalis 35 (14) -cuta né e
Salmonella species 19 (8) )
Campylobacter species 19 (8) , . . . ;. .
Clostridium difficile 5 2) » Hépatiques : 9-15% : hyperplasie nodulaire régénérative
Yersinia enterolitica 21
Chronic hepatitis C 3 (1) . .
Meningitis, pathogen 20 (8) » Gastro-intestinales : 9-15%
S- pneumonta 80 -gastrite atrophique
Neisseria meningitidis 21 . . L.
H. influenzae 3 (1) -atrophle villositaire
Lymphocytic meningitis 5 (2) _M |C|-|Ike
Septicemia 33 (13)
Staphylococcus aureus skin abscess 4 (2)

Oksenhendler, CID 2008 Viallard RMI 2021



Deéficit sélectif en anticorps polysaccharidique (SPAD)

Clinical Infectious Diseases

Specific Polysaccharide Antibody

JOURNAL ARTICLE

High Frequency of Specific Polysaccharide Antibody
Deficiency Revealed by Severe Bacterial Deficiency in Adults With Unexplained, Recurrent
Infections in Adulthood: A Report on and/or Severe Infections With Encapsulated

11 Cases Bacteria

118 sujets (age médian 41 ans) avec:

-infections respiratoires hautes/basses non séveres
récidivantes

-infection respiratoire basse sévere

e Défaut isolé de réponse humorale
apres stimulation par antigene
polysaccharide (Pneumo?23)

* Réponses vaccinales conservees aux -infection invasive a germe encapsulé
vaccins protéiques (DTP) / vaccins
CONjugués ~ DIP(40%)

* Taux normaux d’lgG/IgA/IgM et sous-
classes d’'IgG

* Infections pulm/ORL bénignes
récidivantes ou séveres

Lopez CID 2016 ; Stabler CID 2022



Déficits humoraux

Type de déficit humoral Taux sanguin de LyB Profil sérique des IgA, Profil sérique des Réponse vaccinale Prévalence
CD19* IgM, IgG Sous-classes IgG

Agammaglobulinémie’ Absent 1gG, IgA et IgM 'y u Absente 1/100 000

Syndromes Hyper IgM N 126G, IgA ul Faible 1- 2/1 000 000
et IgM Normales ou A

DICV >1% 12G, IgA et/ou IgM u'y Faible® 1/10- 25 D00

Déficit en sous-classes N IgA et IgM N, =1u Faible® 1/250

126 126G N ou "y

Déficit en sous-classes N IgG et IgM N, IgA = 1w Faible® 1/50 000

IgG et IgA absentes

Déficit sélectif en IgA N 12G et IgM N, IgA N N ou 1/700
absentes

Déficit sélectif en IgM N IgG et IgA N, N Non connue
IgM absentes

Déficit sélectif en N 1gG, IgA et IgM N Faible" MNon connue

anticorps Mormales

anti-polysaccharidique

Hypogammaglobulinémie + déficit de I'immunité cellulaire = LOCID (Late Onset Combined Immunodeficiency)

Hypogammaglobulinémie + déficit de I'immunité cellulaire + Thymome: Sd de Good

Viallard RMI 2021, Malphettes CID 2009



DIP et susceptibilité aux infections fongiques

T cell deficiencies Pneumocystis CMC

SCID, CID Cryptococcus

CD4 lymphopenia

Phagocytic cell deficiency Aspergillus

CGD Candida

CARD9 deficiency Dermatophytose CMC
Candidose invasives (SNC) Dermatophytose
Phaeohyphomycoses
Aspergillus

AD STAT1 gain of function Cryptococcosis CMC

mutations Dimorphic fungi

STAT3 deficiency Aspergillosis CMC

Dimorphiques

IL-12/IFN-y axis deficiency Cryptocococcus
Dimorphiques



Chronic Granulomatous Disease

+ . L] \ - .
el Diagnostic: test a la dihydrorhodamine (DHR) en
Bl cytométrie évalue production H202 apreés activation
F
: v'° NADPH
membrane f oxidase membrane A
Vacuolar or H20 + 0 250 ' — Unstimulated
extracellular space & of wol |
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- - o |
S ) DHR CGD lié a I’X (CYBB)
. j \IL
-mutation des sous-unités du complexe NADPH oxydase du phagocyte ol L]

-défaut de production des especes réactives de I'oxygene
--> Granulomes (inefficaces)




Chronic Granulomatous Disease

e 1/100.000-300.000 naissances

e Transmission

Infections

X-linked CGD (65%): CYBB gp91phox

100 ~

AR CGD: CYBA p22°hox, NCF1 p47Phox, 0
NCF2 p67°hox, NCF4 paQphox ¥
70

P 60 1

40

Inflammation

30 1

20 1
Manifestations inflammatoires chroniques

10
et formation de granulomes

(entérite granulomateuse, obstructions
génito-urinaires, difficultés de cicatrisation...)

Skin & soft
tissues

Marciano CID 2015



CGD in adult patients

Adulthood: A Nationwide Study in France oo
Bertrand Dunogue,'?? Benoit Pilmis,"** Nizar Mahlaoui,2***" Caroline Elie,*” Héléne Coignard-Biehler,'? Karima Amazzough,'? (N = 224)
Nicolas Noél,' Héléne Salvator,” Emilie Catherinot,” Louis-Jean Couderc,” Harry Sokol.® Fanny Lanternier,** Fanny Fouyssac,” Julie Bardet," Characteristics of Inflammatory Episodes n (%)
Jacinta Bustamante,*'"'2"* Marie-Anne Gougerot-Pocidalo," Vincent Barlogis,'* Agathe Masseau,” Isabelle Durieu,'” Marc Lecuit,"**'" i
Felipe Suarez,'? Alain Fischer,2**#'Z Stéphane Blanche,? Olivier Hermine,'*? and Olivier Lortholary'** Site
Digestive 112 (50)
Inflammatory enteritis/colitis 83 (4)
Fistulae 8(71)
Manifestations infectieuses Bowel stenosis 19 (17)
Urological 23(10.3)
. . Inflammatory cystitis 18
* 553 infections Nephits y
* 31% pulmonaires o | =817
Diffuse interstitial pneumonia 30
* 17% Aspergillus, S. aureus 10% Post-nfectious granuloma 7
* 56% au moins un épisode d’IFI Er— o
e 109 épisodes d’|F|’ Ophthalmological 9 (4)
. Other 18 (8)
37 A. fum’gatus; Histological features 126 (56.3)
8 A. nidUlanS Granuloma 92(/73.2)
Lymphocytic infiltrate 49({38.9)
49 Aspergillus sp. Eosinophilic infiltrate 10 (79)
Other 24 (19)

15 other fungi

Dunogue B, CID 2017



Aspergillose pulmonaire invasive et CGD
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Nodule + verre dépoli

Invasive fungal infection

Events n 30
Anti-infectious prophylaxis ltraconazole
Prescriptions 2429

Clinical signs at diagnosis n/N (%)
Fever 13/27 [48)
Respiratory function signs®” 13/27 [48)
Fever or respiratory function signs” 17/27 [63)
Chest pain TAR N BT
Respiratory failure 2/27
Biology
PMNs %107 cells.L™ 6.043.5
CRP mg-L™" 48485 Loc neuro
Platelets =107 cells-L™! 2974117
Radiological features at diagnosis n 23
Nodule n 12
Alveolar consolidation n 20
Ground-glass opacities n 11
Reticulations n 10
Bronchiectasis n 4
Radiological scarring after treatment 9/9

Salvatore, ERJ 2015 Guery JoCl 2017



Présentations atypiques, formes de chevauchement, especes non fumigatus

, . Emerging Aspergillus Species Almost Exclusively
Fulminant mulch pneumonitis Associated With Primary Immunodeficiencies

5. Seyedmonsavi," ' M.5. Lionakis,” M. Parte,* 5. W. Peterson,* and K. J. Kwon-Chimg'

* Présentation aigue: DRA fébrile, apres
exposition massive (jardinnage), hyperéo

e Série de 9 patients, 5 déces

* Peut révéler le diagnostic de CGD

y e E
R MR AR ke

Voriconazole MIC=4pg/I
hyperéosinophilie at 2 x 10°/L
Cristaux de Charcot-Leyden a I'anapath

Siddiqui S, CID 2007 Seyedmousavi OFID 2018 ; Paccoud EID 2019



AXG ”_17 et CMC CMC disease

Candida
. . , °® Neutralizing antibodies
Candidose chronique cutanéomuqueuse (CMC) %ss;i\;; APECED

o

DECTIN-1 ™ [
|

BCL10 MALT

oS —
NF-kB AP-1
AARRAN

CMC «isolée» = « CMC disease »

-> Déficiten : IL-17F, IL-17RA, IL-17RC, ACT1.. IL-12 IL-23

p40 p19
(IL-23)

) Phagocyte
CMC syndromique Epithelial cell cMC T/ NK lymphocyte

mutation GoF STAT1 syndromique
Déficit AD STAT3 Déficit CARD9

Okada CTI 2016, Cifaldi CMI 2022




Autosomal dominant STAT 3 deficiency

STAT 3 : Signal Transducer and Activator of Transcription 3
Principale étiologie des syndrome hyper-IgE (HIES)
Déficit immunitaire rare: ~120 cas en France

Maladie multisystémique: eczéma, dysmorphie, scoliose, cardiovasculaire (anéevrismes)
retard de la chute de la 1ere dentition




Autosomal dominant STAT 3 deficiency

Biologie Susceptibilité aux infections
Features Percentage of Patients (n=214) Infectious
Laboratory Pneumonia 87-100 %
Elevated IgE 96-100 % Pneumatoceles 45-77 %
Hypereosinophilia 71-93 % Upper respiratory infections 90 %
Decreased Th17 cells 53-100 % Candidiasis 43-85 %
B memory lymphopenia 95 % Osteomyelitis 22 9
Q .
by ORL : S. aureus, P.
- aeruginosa
Candidose cutanéo- | ..-"" 19
muqueuse chronique "*:.. ) .,
/”\ Bronchopulmonaires :
Fa ‘) J¥ . |-S. aureus,
Abces cutanéesa S. | AW | -S. pneumoniae,
aureus W -H. influenzae,
| -P. aeruginosa
-Aspergillus

Vogel JoCl 2015




Aspergillose et STAT3: quelle préesentation?

74 patients STAT3 dans la cohorte Fr
->1 Episode d'aspergillose chez 17.5%
-Age médian: 13 ans

-3 sous prophylaxie antifongique

13 patients — 21 episodes
Pulmonary aspergillosis
(compatible radiologicals patterns)

Aspergilloma CCPA ABPA - like

| | |

5 episodes 9 episodes 2 episodes 5 episodes

Bronchectasie/
pneumatocele
séquellaire

Duréault JAClpract 2019



STAT 1 GOF mutation

* 1/100.000 naissances, ~280 patients

* Augmentation de la phosphorylation de
STAT1

» Défauts de production de IL-17A IL17F

* Principale cause de CMC syndromique

CMC sévere et de début précoce (98%)
Age médian: 1 an
Muqueuse orale (93%), peau (57%),
oesophagienne/génitale (56%),
ongles (56%)
Résistance fréguente aux azoles

B Clinical Manifestations

Patient 1

Patient 2

Van de Veerdonk, NEJM 2013; Toubiana Blood 2016




» Dermatophytose superficielle (16%)

G.P103

» Infections bactériennes (74%)
-bronchopneumopathies: pneumo, H.influenzae, pyo
-cutanées: S. aureus

» Mycobactério: 8%, dont 5 cas de BCGite

» Infections virales cutanées : HSV / VZV (17%)

STAT 1 GOF mutation > IF1 10%

10 invasive candidiasis
6 P, jirovecii pneumonia
5 Aspergillus sp. pneumonia

4 cryptococcosis ( 4 pneumonia, 2 IFN-g
meningitis)

Dimorphic fungal infection: 2

Histoplasma sp. pneumonia, 2
disseminated coccidioidomycosis

1 disseminated mucormycosis

Autoimmunité, anévrismes cérébraux, carcinomes
oesophagiens....

Toubiana Blood 2016



Déficit CARD9

Découvert en 2009
Transmission AR: consanguinité
~ 100 patients décrits

Déficit immunitaire complexe:

-Th17

-production de cytokines/chémokines
-recrutement de neutrophiles aux sites
d’infection

CMC+++

Dermatophytose sévére/étendue

Lanternier NEJM 2013




Phaeohyphomycoses

Fungal diseases Number of Median age at Rhinosinusite invasive a Alternaria
cases (58) onset (years)

Table 4 Main characteristics of patients and fungal diseases in CARDY deficiency

CMC 22(37.9%) 2.0
Superficial dermatophytosis % (13.8%) 2.0
Invasive Candida infections 21(36.2%) 17.5
Extensive/deep dermatophytosis 21(36.2%) 19.0
Phaechyphomycosis 10 (17.2%) 19.0
Invasive extmpulmonary aspergillosis 2 (3.4%) 13.0

Infections invasives a Candida

Gavino, CID, 2014, Lanternier JACI 2015, Corvillain JoCl 2018 Paccoud JoF 2022, Lanternier JID 2014



Susceptibilité mendélienne aux infections a mycobactéries (MSMD)

Rare : 1/50.000

Groupe de déficits ayant en commun une
susceptibilité aux infections
mycobactériennes:

-BCG _ ISG15 ISG15R (LFA-1)
-mycobactéries non-tuberculeuses hveobacte > —
-M. tuberculosis >

Implique ~17 génes / ~32 déficits génétiques

P

pd0  IL-12Rp2
IL-12Rp1

Axe IFN-y / IL-12 - O =

Autres infections bactériennes (~50%):
-Salmonelloses extra-digestives+++:

-Infections virales

-CMC

Dendritic cells/Phagocytes T cells/INK cells
@ |solated MSMD
@ Syndromic MSMD

-cryptococcose et dimorphiques

Bustamante, Human Genetics 2020



Mycobactéries et autres DIP

» CID/SCID
» CGD
» STAT1 GOF

» STAT3?

Fabozzi Frontlmm 2022

GATA2: syndrome MonoMAC

|
Sensorineural \ @ \
deafness \ o
1 I’_"J
’ N

Arthritis and joint -f\
hyperextensibility 7 | \

Pulmonary alveolar

proteinosis | |
B4 4
Erythema ———-@ | | A
nodosumnodoso | [ s
B / - m
Panniculitis - \ R
Hematological malignancies ,"f I | \
(MDS,AML, ALL, JMML) | 4 |

Recurrent HPV-related warts

<“T— !
,y{f/tﬂ\l 'wl‘ |f I\I |

o Lo |
Psoriasis —f—@l | |

Monocytes

Denditric
cells

- i

Macophages

- @

NK cells

- @

B cells

T cells

Decreased number of monocytes
Disruption of IFNy-IL12 axis

Lack of dendritic cell
Defective recognition of intracellular pathogens

No decreased number
Impaired function (contributing to PAP)

Loss of CD56 Bright immature NK cells

Loss of NKG2A (KLRC1) and CD&2L (SELL)
Increased expression of KIRs

Altered CXCL12/CXCR4-dependent chemotaxis

Decreased number of naive B cells
Relative increase in the number of memory B cells
Expansion of a sCD38-CD21- B cells subset

Inversion of the CD4:CD8 ratio
Reduction of naive cells
Expansion of CD8+ CD45RA+ (TEMRA cells)

Facteur de transcription GATA2
Révélation a I'age adulte: élément clé: monocytopénie

Susceptibilité aux infections mycobactériennes
Infections fongiques (16%): Cryptococcocus, Dimorphiques, Aspergillus

Asymptomatic carriers GATA2 deficient patients

n=16

M. avium

Asymptomatic

47% \

22.2%
Mycobacterium spp.
16.6%
M. kansasii
M. tuberculosis
22.2%
P M. avium + M. kansasii
— 55%

S M tuberculosis + M. kansasi

5.5%

n=18, mycobacterial infections distribution

Symptomatic
53%



Phénocopies: auto-anticorps

IFN-yR1 and Associated with disseminated
IFN-yR2 mycobacteria, salmonella,
fungal, and varicella infections

Associated with

RA disease
activity

IL-12RB2

Common in thymoma,
: e?ts;'cs)cr'\:tuegowmr:l . myasthenia gravis, and
Pe Burkholderia gladioli
lymphadenitis

G-CSFR1 and

G-CSFR2
Associated with
Associated with APECED, staphylococcal
thymoma, and one case skin infections,
of severe varicella zoster i(:'t::zrt Ig?;tearllja(}
virus infection .
decreased CRP

Associated with
pulmonary alveolar
proteinosis,
Associated with cryptococcal meningitis
CMCin APECED
and thymoma

Browne Ann Rev Imm 2014

Anticorps anti IFN-g ‘

» Infections mycobactériennes

> Salmonelloses

Anticorps GM-CSF

» Crytococcose du sujet
«immunocompétent »: C.
gattii

> Nocardiose

Rosen JI 2013, Rosen CID 2015



Phénocopies: auto-anticorps

Anticorps anti IFN-g Anticorps GM-CSF

Table 2. Isolated Organisms in 97 Patients with Opportunistic Infections.
) Group 1 Group 2 L. .
Variable (N=52)  (N=45) Opportunistic Infection
Organisms isolated (no.patient) Associated With Elevated GM-CSF Cryptococcus gattii
Median 1 2 .
E— » e Autoantibodies: A Case Series and Nocardia
Mycobacteria (no. of patients) ReVieW Of the Literature
Rapidly growing 3 3 Elinor Lee,' Christopher Miller,' Ali Ataya,” and Tisha Wang'
Slowly growing 15 8
Nontuberculous mycobacteria, not specified 5 2 OFI D 2022
Mycobacterium tuberculosis 4% 107
Total 60 59
Bacteria (no. of patients)
Salmonella species 25 CryptOCOCCUS neo_formans
Burkholderia pseudomallei 4
Other ’ Anti-GM-CSF Autoantibodies and Cryptococcus neoformans var.
e rubii CNS Vasculitis
Cryptococcus neoformans 10 g
Histoplasma capsulatum 7
Pernicill : Segolene Perrineau’ « Romain Guery' « Delphine Monnier? + Anne Puel®# . Fanny Lantemier '
enicillium marneffei 7
Varicella—zoster virus (no. of patients) JoCl 2019
Disseminated 3
Local 5 10

Browne Ann Rev Imm 2014, Rosen JI 2013, Rosen CID 2015



Quelles explorations?

BON DE COMMANDE OBLIGATOIRE; sauf APHP

Transport et conservation des prélévements a température ambiante
Prélévement de sang total par ponction veineuse ou capillaire ou par cathéter veineux (cathéter - effectuer une purge de SmL)

Etude IMMUNOLOGIQUE 1 Tube EDTA: 3 a 5 mL

Etude GENETIQUE: 1 Tube EDTA 5 & 10mL

Phénotypage des sous-populations
lymphocytaires:

Lymphocytes T, B et NK
Lymphocytes T (CD3, CD4, CDE)
Lymphocytes T activés
Lymphocytes T naifs / mémoires
Lymphocytes T w8, Ta/p
Répertoire V@

Va 7.2

Th1, Th2, Th17, Tth,

Treg

MAIT

Lymphocytes B CD19/CD20
(traitement par anti-CD20)
Lymphocytes B naifs / mémoires
B complet (transitionnels,
autoreactifs, plasmablastes)

o0 o dodoodooopoo

Marquages spécifiques :

Q Lymphocytes T a/f double
négatifs

Qa CcDz27

Q CD25(IL2-Ra)

O HLA de classe || (HLA-DR)

Marquages spécifiques :

Expression extracellulairs
{tube témoin obligatoire) :

CD132 (IL2-Ry)
cD40
HLA de classe |

Molécules d'adhésion
Leucocytaires (CD1S/CD11)

O TIM3 (HAVCR2)
Q  IL-12RE1 (heparine likhiuwm}

Expression intracellulaire

(tube témoin obligatoire) :

Perforine

SAP

XIAP

WASP

DOCKE

RLTPR (CARMILZ)
FOXP3

BTK

Flow-FISH - EBER

U ogo

doogogouodoood

COMSENTEMENT GENETIQUE OBLIGATOIRES et arbre
généalogique :
QO Extraction et conservation d"ADN.

Panel Séquengage Haut Débit (NGS) des DIH :

O Déficits Immunitaires Combinés (cellulaires et humoraux)

O Deéficits de Fimmunité humorale {défaut de production d'Ac)
O Lympho-Histiocytoses (HLH) et susceptibilité 4 'EBY

O Déficite phagocytaires

O Déficits de l'immunité innée

QO Maladies auto-inflammatoires et auto-immunes

SANGER / MLPA/ Microsatellites :

O Etude d'autres g&nes: . ...
O Ségrégation familiale: ... .. ...
Mom du eas Index L.
Lien familial © ...

GEME & SIUIET T e
2 Diagnostic Pré-Natal (DPM) (feuile DPM CEDI & remplir)

IMMUNOLOGIE 1 Tube HEPARINATE de LITHIUM 5 a 10mL
2 Tubes témoin obligatoires adulte sain héparinate de lithium
(en plus du tube du patient)

AUTRES

Proliférations lymphocytaires (TTL):  du lundi au mercredi
Mitogénes : O Mitogéne PHA O Mitogéne OKT3
Antigénes : a remplir impérativement si TTL antigénique demandée :
3  Anatoxine tétanique: date du demier vaccin = _.............ocoeieieeen.n.

O Tuberculine : vaccination BCG (date) = ..o e
O Autres antigénes & Justifier - .

Autres études fonctionnelles :
QO Explosion oxydative — DHR {suspicion de CGD)

O Dégranulation des Lymphocytes T ou des MK (suspicion de HLH)

3  Expression de CD40L et binding de CD40 par les Lymphocytes T

O Congélation de cellules (PEMC) :
Heéparinate de lithium (10-20mL)

O Etablissement de lignées de fibroblastes
a partir de biopsie de peau.

O Etude de la répartition pigmentaire des cheveux par
microscopie optigue (méche coupée a la racing) :
(Suspicion des syndromes de Griscelli ou Chediak-Higashi)

Q Autre :

Contexte

Arbre généalogique

Consentement

Tube témoin?



Dans tous les cas...

Eliminer un déficit immunitaire secondaire

|/ N\

Recherches orientées par le contexte

Clinique

{

Tests immunologiques
1 intention
recherches plus poussées

il

Diagnostic génétique
Panels
Whole exome sequencing
Whole gene sequencing




Déficits humoraux

Infections ORL et bronchiques récidivantes; pneumopathies, méningites, septicémies; arthrites; infections gastro-

intestinales

e Bactéries Y penser dés la 1% infection invasive+++

* Germes encapsulés ++ -
Invasive infection with encapsulated bacteria

° . [ and no predisposing comorbidities . .
5. pneumoniae n=38 | sujets sans facteurs favorisant

e H inf/uenzae Streptococcus pneumoniae: n= 11
’ Group A Streptococcus: n=2
° N menlngltldls Haemophilus influenzae: n=1
’ Neisseria meningitidis: n=23
* Pseudomonas aeruginosa (DDB)
* Campylobacter; salmonella (Gl)

Neisseria gonorrhoeae: n=1
* \irus: 9/38 (24%) DIP

* Enterovirus (SNC) 2
PID diagnosed after the first episode PID diagnosed after the second episode
PY 1 . n=7 n=2
Pa ras Ites ° HI meningitis (n=1): SPAD *  Recurrent NM meningitis (n=1): C8 deficiency

NM meningitis (n=3): IPH, C6 and C7 deficiencies *  Recurrent NG bacteremia (n=1): C7 deficiency
SP bacteremia (n=2): CVID
GAS bacteremia (n=1): [gG2/IgG4 deficiency

Sanges CMI 2017

e Giardia intestinalis

- L . L]




Exploration devant infection par bactérie pyogene

Tableau Il
Examens biologiques a réaliser en cas d'infection par des bactéries pyogénes.
Examen biclogique DIH recherche +/- immunité T
Hémogramme Neutropénie, lymphopénie +/- recherche de thymome
Frottis sanguin (recherche de comps Asplenie (acquise ou congeénitale)
de Jolly)
Echographie abdominale
C3, C4 CHso Déficit en complément
APgo Déficit en complément : dificit en

properdine ; deficit en facteur | ou H
IgC, IgA, lgM + sous classes 1gG Hypo- ou agammaglobulinémie
Seérologies post-vaccinalesfinfectieuses  Défict de Fimmunité innée ou
Polysach + conjugés  adaptative
DHR Granulomatose septique chronique

|gE totales AD-HIES (Syndrome de Joh)

Duchamp et al, Arch ped, 2016



Infection fongique invasive sans facteur de risque (déficit acquis ou iatrogéne) connu

ATCD perso/familaux ATCD perso/familaux ATCD perso/familaux "y .
s ) j X ) Arbre généalogique+++
Infections Inflammation/Al Allergies/Néoplasies

Exploration de 1™ ligne
Hémogramme : neutropénie, monocytopénie (monoMAC), éosinophilie (déficit en STAT3)
Exploration de I'explosion oxydative (test & la dihydrorhodamine en cytométrie de flux-DHR)
pour la recherche d’une granulomatose septique chronique en cas d’aspergillose ou de candidose invasive
Dosage des lgG, IgA, IgM (hypogammaglobulinémie, hyper-lgM), IgE totales (déficit en STAT3)
Phénotypage lymphocytaire T (CD4, CD8), B, NK

Explorations spécialisées en fonction du pathogéene
Recherche d’anomalies sur I'axe IL-12/1FN-y en cas de cryptococcose ou d'infections
a champignons dimorphiques
Séquencage de génes candidats : CARD en cas de candidose invasive (systéme nerveux central ou tube digestif),
de dermatophytose invasive, de phacehyphomycose ; STATT en cas d'infection @ champignons dimorphiques,
de mucormycose, de candidose invasive ou d'infections cutanéo-muqueuses chronigues et/ou récidivantes
Recherche d'auto-anticorps neutralisants (anti-IFN-y, anti-GM-CSF) en cas de cryptococcose
Séquencage de I'exome (whole exome sequencing) en cas de négativité des premiéres explorations

Guery RDP 2015



Par pathogene

_ particularités Infections associées

CMC « disease »:
IL17

Hyper IgE (STAT3)
STAT1 GOF

CARD9

Neutropénies
congénitales,
lymphopénie CD4
idiopathique,
CID/SCID

CMC

CMC
CMC, invasif: SNC

CMC, invasif: SNC

S.aureus, Aspergillus
S.aureus, mycobact, IFI

Dermatophytose,
phaeohyphomycose

Lanternier CurrOpPed 2013, Guery RDP 2015



Par pathogene

_ caractéristiques Infections associées

Granulomatose
septique chronique

Syndrome Hyper-IgE
(STAT3)

CARD9

GATA2

Aspergillus

Aspergillus non-
fumigatus
Extension
locorégionale

API, ACC, ABPA...

Infections extra-
pulmonaires

S.aureus
Serratia
Burkholderia
Nocardia

S.aureus
CMC

Dermatophytes

CMC

Candidoses invasives
phaeohyphomycoses

Cryptococcose
Dimorphiques

Cryptococcus

Infections
associées

Lymphopénie
CD4

STAT1 GOF

MSMD

Auto Ac anti
GM-CSF

Auto Ac anti
IFNg

GATA2

CDA40 ligand
(hyperigM)

Pneumocystis
CMC

Dimorphiques

Mycobactéries

Nocardia

mycobactéries

mycobactéries

Lanternier CurrOpPed 2013, Guery RDP 2015



Messages

DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS — DIP "{S

> Les DIP sont rares (1:10.000 — 1:300.000 / prévalence inconnue...) 10,51(»’“[5 CLINIQUES D° ALERTE D°UN DIP
CHEZL"ADULTE POUR UN DIAGNOSTIC PRECOCE !

En France, plus de & 000 personnes sont concernées
> Infections o pportunistes / séveres / récidivantes. mais pas que ittt S ol s it ey i
Vi °e aujourd 'hui sous-diagnostiquées. dans de nombreux cas, un vie quasi normale.
. . . e b o g mpi g i skl gk o
(Al/inflammation/allergie/syndromes...) e e e

C’est pourquoi le diagnostic pre

» Infections bacteriennes séveres/récurrentes: immunité humorale
» Infections mycobacteriennes : IFN-g, phénocopies

» Infections fongiques
» Infections fongiques superficielles : réponse Th17
» Infections fongiques invasives: « syndromes »

» Bilan: de I’'hémogramme au NGS: appeler le labo++++

Attention :

la présence de I'un ou I'outre de ces
signes cliniques peut laisser penser @ un
déficit immunitaire primifif, sans foutefois
qu'il en soit systématiquement ainsi.

Ce a été congu per IRIS avec les conseils du centre de rété: pous les dédeh 2
(CEREDIH). d'oprés un concept de la Jetbey Modell Fondation of iéalisé avec le soufien du laboralcire shire. CSl e

Association IRIS
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