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et je ferai de mon mieux pour rester votre fierté et ne jamais vous décevoir. Que
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A ma famille adoptive, la famille GNONSORO
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A mon frere et a ma sceur
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A mes cousins et cousines

Je voudrais vous dire merci pour votre soutien et aussi vous demander de
toujours persévérer dans le travail.

Que cet esprit de fraternité qui nous anime et nous unit s’éternise.
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reconnaissante.
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réalisation de ce travail. Merci d’avoir toujours cru en moi. Merci pour ton
soutien, pour ton amour et pour les belles années a venir.
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scientifique et votre humilité. Tous les mots réunis ne sauraient traduire toute ma
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BCG
BCR
CAM
CCMH
CD
CH50
CHU
CMH
DHR
DI
DIC
SCID
CIvD
DIH
DIP
EDTA
ESID
Fc
FITC
GOF
HLA
ICD
IEI

. Anticorps

. Antigene

. Anti-inflammatoire Non Stéroidien

. Antécédent

: Bacille de Calmette et Guérin

: B Cell-Receptor

: Complexe d’Attaque Membranaire

: Concentration Corpusculaire Moyen de 1’Hémoglobine
: Cluster de Différenciation

: Complément hémolytique total

: Centre Hospitalier et Universitaire

: Complexe Majeur d’Histocompatibilité
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. Déficit Immunitaire

. Déficit Immunitaire Combiné

- Déficit Immunitaire Combiné Sévére

. Déficit immunitaire commun variable

. Déficit Immunitaire Humoral

: Déficit Immunitaire Primitif

: Ethyléne Diamine Tétraacétique

: European Society for immunodeficiencies
: Fragment Constant

: Fluorescein Isothiocyanate

: Gain Of Function

: Human Leukocyte antigen

. International Classification of Diseases

. Inborn Errors of Immunity

YAIKIRA G. JOKEBED Theése de Doctorat d’Etat en Médecine Page XVI



DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS CHEZ L’ENFANT AU SERVICE DE PEDIATRIE
DU CENTRE HOSPITALIER ET UNIVERSITAIRE (CHU) DE TREICHVILLE EN 2020

IFNy
Ig

IL
IUIS
\Y}
JMF
LB
LOF
LT
MASP
MBL
NFS
NK
PH
RFC
RI
RTE
Sd

Sl
SIDA
TCMH
TCR
TNFa
VGM
VIH

. Interferon Gamma

. Immunoglobuline

. Interleukine

. International Union of Immunological Societies
. Intraveineux

. Jeffrey Modell Foundation

: Lymphocytes B

: Loss Of Function

: Lymphocytes T

: MBP Associated Serine Protease

: Mannose- Binding Lectin

: Numeération Formule Sanguine

- Natural killer

: Potentiel d’Hydrogene

. Replicator Factor C

- Réaction Immunitaire

: RecentThymic Emigrant

: Syndrome

: Systéeme Immunitaire

: Syndrome d’Immunodéficience Acquise
: Taux Corpusculaire Moyen de 1’Hémoglobine
. T cell Receptor

: Tumor Necrosis Factor alpha

: Volume Globulaire Moyen

: Virus d’immunodéficience humaine
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INTRODUCTION
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Le systeme immunitaire est un systéme de protection particulierement
sophistiqué. Veéritable gardien de notre santé, le systeme immunitaire défend
notre organisme contre les agressions extérieures ou intérieures.[1] Le systeme
immunitaire, ou les moyens que possedent le corps pour se défendre contre des
microbes comme les bactéries, est incroyablement bien organisé. Il est controlé
par tout un réseau qui produit, stimule ou stocke des millions de cellules
spécialisées communicantes et coopérantes entre elles. En permanence, il veille,
identifie, réagit, s'organise puis élimine les agents pathogénes ou les corps
étrangers. Le systéeme immunitaire et ses dysfonctionnements concernent de plus

en plus notre vie quotidienne [2].

Lorsque le systeme immunitaire est défaillant ou absent, on parlera
d'immunodéficience ou de déficit immunitaire. On distingue 2 types de deficits
immunitaires, les déficits immunitaires primitifs et les déficits immunitaires
secondaires. Le déficit immunitaire est dit primitif (DIP) ou Erreur innée de
I’Immunité (IEI), quand cette défaillance est due a un facteur intrinseque
(anomalie génetique, mutations..). 1l est dit secondaire quand le systéeme
Immunitaire est compromis en raison de facteurs environnementaux tels que les

infections, des médicaments, les cancers... [3].

Les DIP sont des maladies hétérogénes d’affections génétiques touchant un ou
plusieurs composants du systéeme immunitaire (cellules et protéines) altérant sa
fonction. Les manifestations cliniques et les complications de ces désordres sont
tres hétérogenes.[4] Cependant ils s’expriment souvent par une susceptibilité
accrue d’une part aux infections, et dans une moindre mesure par une
prédisposition a des maladies auto-immunes, réactions inflammatoires, aux

allergies, aux cancers...[5].

Pour certains, ils sont causés par des mutations touchant des genes impliqués

dans le systeme immunitaire et d’autres peuvent étre multifactoriels impliquant
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plusieurs loci ou bien d’étiologie inconnue. Grace a une connaissance croissante
de I'immunologie de base et des progres dans les capacités techniques en

biologie moléculaire, on denombre environ 400 DIP [6,7] .

En effet, ces maladies sont liées a des anomalies géenétiques généralement sous-
diagnostiquées, dues le plus souvent a des déficits enzymatiques responsables
d'arrét de maturation de la lignée lymphoide et/ou myéloide. Les déficits les
plus séveres peuvent mettre en jeu le pronostic vital, d’ou I’importance de poser
le diagnostic et d’instaurer un traitement précoce pour améliorer la qualité de
vie de ces patients. Les déficits se manifestent le plus souvent des la naissance.
Certains peuvent se déclarer plus tard, méme a 1’dge adulte. Face donc a des
infections a répétition notamment chez 1’enfant, se pose la question d’un déficit
immunitaire primitif.

Pour une meilleure gestion des DIP, des registres ont été etablis, a 1’exception
du déficit en IgA qui peut étre asymptomatique. Ces registres sont nationaux,
continentaux et certains sont établis par le Jeffrey Modell. Le Jeffrey Modell
Centers Network est une fondation créée par les parents de Jeffrey , un enfant
atteint de DIP et décédé tres tot dans le but de faire connaitre les DIP, d’apporter
de I’aide aux patients atteints de DIP et de favoriser la recherche scientifique.
Tous ces registres suggeérent que six millions de personnes pourraient vivre avec
un DIP dans le monde, alors que seulement 27 000 a 60 000 ont été identifiées a
ce jour [8].Ces registres ont aussi permis d’avoir une prévalence globale de
1/1000.

Aux Etats-Unis, deux études sur la prévalence des DIP ont été réalisees. La
premiére réalisée par Boyle & Buckley [9] a permis d’estimer une prévalence
des déficits immunitaires primitifs a 86,3/100000 habitants. La deuxiéme a été
réalisée par Kobrynski et al [10, 11] et la prévalence retrouvée est de 50,5/100
000 habitants.
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Pour 1'Europe, 1’estimation la plus importante était de 638 000 cas, et 15 052 cas
sont actuellement enregistrés (2,27 %). En Afrique, jusqu'a 902 631 personnes
peuvent avoir un DIP, alors que seulement 1016 cas sont actuellement
enregistrés. Il est également constaté que les DIP étaient répandus non
seulement chez les enfants, mais aussi chez les adultes, qui étaient fortement

sous-représentes dans les registres [8].

La mortalité concerne 21,4% des patients DIP dans une étude Qatarienne. En
Afrique du Sud, elle est surtout causée par les détresses respiratoires et
concerne 24% des cas. Ce faible taux de mortalité nous montre que le diagnostic
précoce et la prise en charge adéquate augmentent le taux de survie des patients
atteints de DIP. [12,13]

Cependant des études récentes suggerent une sous-estimation de la prévalence
réelle des DIP qui serait plus élevée et différente d’un pays a un autre a cause de

divers parametres comme 1’origine ethnique, le taux de consanguinité...

En Cote d’Ivoire, il n’existe pas de registre a notre connaissance pour les DIP.
Les DIP ne sont pas connus de tous et restent largement inexplorés. D’ou
I’intérét de notre travail qui est, d’apporter une meilleure connaissance de ces

pathologies pour un diagnostic précoce et une meilleure prise en charge.

L’objectif général de ce travail a été :
-d’étudier les déficits immunitaires primitifs chez 1’enfant en Coéte d’Ivoire dans
le service de pédiatrie au CHU de Treichville
Les objectifs spécifiques étaient les suivants :
1. Identifier le profil sociodémographique des patients susceptibles de
présenter un DIP.
2. Décrire les signes cliniques
3. Présenter les signes biologiques

4. Classer les DIP a partir des tables de classification IUIS

YAIKIRA G. JOKEBED Thése de Doctorat d’Etat en Médecine Page 4



DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS CHEZ L’ENFANT AU SERVICE DE PEDIATRIE
DU CENTRE HOSPITALIER ET UNIVERSITAIRE (CHU) DE TREICHVILLE EN 2020

Premiere partie :
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RAPPELS SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE [2,14-16]

L’ensemble des organes, des tissus, des cellules et des molécules qui s’opposent
a la pénétration et a la prolifération des substances étrangeres (antigenes)
notamment des agents pathogénes est appelé systeme immunitaire (SI). Le
systéme immunitaire est un systéme de défense remarquable par sa capacité
d’adaptation. Il a deux fonctions : reconnaissance, réponses effectrices et

meémoires.

1. IMMUNITE NATURELLE ET SPECIFIQUE

L'immunité met en jeu deux processus apparus successivement au cours de

I'évolution des especes :

-L’immunité non spécifique (naturelle/innée), d'action immédiate, qui fait
intervenir des cellules responsables de la phagocytose. Elle utilise les fonctions
d’exclusion du revétement cutanéo-muqueux et la mise en jeu de signaux
d’activation entre des ensembles de molécules plasmatiques (complément,
coagulation) et des cellules (polynucléaires neutrophiles, macrophages et
cellules NK). Cette immunité conduit notamment a la réaction inflammatoire.

-L’immunité spécifique (acquise/adaptative), qui se développe en quelques jours
et dépend de la reconnaissance spécifique de la substance étrangere, prélude a
sa destruction ; elle garde le souvenir de la rencontre. Cette immunité implique
la reconnaissance de constituants appelés antigenes (Ag) par des molécules
complémentaires trés diversifiées (récepteurs d’antigenes) appelés anticorps. Les
récepteurs antigéniques sont aussi présents sur des cellules de I'immunité
spécifique ; sur les lymphocytes T (TCR) et B (BCR). Cependant, la
reconnaissance antigénique dans le cas des TCR et BCR ne peut s’effectuer

seulement si I’Ag est présenté par une molécule de CMH.
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Figure 1: Les différents effecteurs de la réaction immunitaire [17]

2. CELLULES DE L’ IMMUNITE
2.1. Cellules de la réponse immunitaire naturelle
2.1.1. Phagocytes

Les phagocytes ou cellules phagocytaires sont les éboueurs de 1’organisme,
capables d’endocyter des bactéries et des cellules mortes ; on parle de
phagocytose. Parmi eux on compte les macrophages, les cellules dendritiques, et

les polynucleéaires.

a. Monocytes

Le monocyte est une cellule sanguine immature de la famille des leucocytes, qui
provient de la moelle osseuse. Cette cellule se différencie une fois dans les tissus
ou elles résideront, et sera ainsi a 1’origine des macrophages et des cellules

dendritiques.
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b. Macrophages

Le macrophage est la cellule phagocytaire par excellence qui provient de la
différenciation des monocytes. Il joue également le role de cellule présentatrice
d’antigéne, mais de maniére beaucoup plus occasionnelle que les cellules
dendritiques.

Les macrophages sont des cellules ubiquitaires au sein de I’organisme.
Anciennement les macrophages portaient chacun une appellation
caractéristique suivant le tissu dans lequel il se trouve (les cellules de Kupffer
dans le foie, les cellules microgliales dans les tissus nerveux...). Mais
maintenant, leur nouvelle dénomination est fonction de leur polarisation

(macrophage M1, macrophage M2...).

Figure 2: Les phagocytes mononuclées[15]
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c.Cellules dendritiques

La cellule dendritique est une cellule immunitaire présentant des expansions
cytoplasmiques appelées des dendrites, et présente dans I’ensemble des tissus de
I’organisme, plus spécifiquement au niveau de 1’épiderme et au niveau du
thymus.

La cellule dendritique a différent role dans la réponse immunitaire :

- Elle joue le role de cellule phagocytaire et de cellule présentatrice d’antigéne,
lui permettant d’activer les lymphocytes (T et B) présents au niveau des organes
lymphoides secondaires.

- Au niveau du thymus elle joue un role essentiel dans le maintien de la

tolérance au soi, dans la sélection négative des lymphocytes T.

d. Polynucléaires ou granulocytes

Les polynucléaires sont des leucocytes ayant pour origine la moelle
osseuse. On en distingue trois types : les neutrophiles, les basophiles
et les éosinophiles selon 1’appellation conventionnelle (basophiles) ;
= Les polynucleaires neutrophiles sont les plus nombreux dans le sang. Ils
ont un réle principal dans la phagocytose et sont attirés sur le lieu de
I’infection par les chimiokines libérées par les macrophages et les autres
cellules présentes. Il passe ainsi par diapédese du vaisseau sanguin vers
les tissus conjonctifs cibles. Contrairement aux autres cellules
phagocytaires, les polynucléaires neutrophiles meurent suite ala
phagocytose (<24 heures).
= Les polynucléaires basophiles sont les moins hombreux et jouent un role
essentiel dans les réactions d’hypersensibilité immédiate (allergie) et
retardée par expression des récepteurs de surface pour le Fc des
immunoglobulines IgE. Lorsqu’ils rentrent en contact avec des allergénes

ils déversent le contenu de leurs granulations, 1’histamine qui active la
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réaction inflammatoire. Dans leurs granulations on trouvera également de
I’héparine qui empéchera la coagulation sanguine et qui augmentera la
perméabilité des capillaires, augmentant la réaction inflammatoire et
facilitant la diapedése. Leur durée de vie est de 5 a 7 heures.

= Les polynucléaires éosinophiles (ou basophiles) ont une action
antiparasitaire en deversant sur eux le contenu de leurs granules, et jouent
un rdle mineur dans 1’allergie. Leur durée de vie est de 4 a 5 heures dans

la circulation sanguine, puis 8 a 12 jours dans les tissus.

2.1.2. Mastocytes

Le mastocyte est une variété de leucocytes jouant un réle primordial dans les
allergies. Au niveau tissulaire, les mastocytes sont 1’équivalent des
polynucléaires basophiles. Ils contiennent des granulations contenant de
I’histamine, de I’héparine, de la sérotonine et des enzymes diverses. Tout
comme le polynucléaire basophile, le mastocyte a plusieurs effets : activation et
amplification de la réaction inflammatoire, diminution de la coagulation
sanguine, augmentation de la perméabilité des capillaires facilitant la
diapédese.

Le mastocyte exprime des récepteurs membranaires aux fragments constants
(Fc) des IgE. Lorsque les mastocyte, complexé avec un IgE dirige
spécifiquement contre un allergéne, rentre en contact avec cet allergéne, il y a
dégranulation, provoquant des réactions allergiques (qui peuvent étre tres grave

menant parfois jusqu’a des chocs anaphylactiques)

2.1.3. Cellules NK

La cellule NK fait partie des lymphocytes car elle découle du progéniteur

lymphoide au niveau de la moelle osseuse. La cellule NK est caractérisée par la
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présence de granules lytiques de perforine et granzyme. Sa demi-vie est de 7 a

10 jours.
La cellule NK exprime également :

- des récepteurs RFC (CD16) qui reconnaissant les fragments constants (Fc) des
anticorps 1gG, donc impliquée dans la reconnaissance indirecte des cellules

cibles via les IgG.
- des récepteurs CD56

La cellule NK permet la sécrétion massive de cytokines (comme IFNy, TNFa) et
de chimiokines qui participent a la régulation de la réponse inflammatoire mais
aussi au contrble de la réponse spécifique (orientation Th1/Th2/Treg). Les NK
occupent ainsi une position a [’interface entre I’immunit€¢ naturelle et

I’immunité spécifique.

.
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Figure 3: Réles et caractéristiques des cellules NK [18]
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2.2. Cellule de la réponse immunitaire spécifique

Les lymphocytes sont les cellules majeures de la réponse immunitaire spécifique

qui font partis des leucocytes. Ils sont principalement de deux types :

2.2.1. Lymphocyte T

Les lymphocytes T (LT) dont la lettre T provient du Thymus, dans lequel les LT
arrivent a maturité sont caractérisés par la présence d’un TCR qui leurs
permettent de reconnaitre des fragments antigéniques. Les lymphocytes ont
différentes localisations suivant leur stade de maturité .lls sont d’avantages
présents aux niveaux des organes lymphoides secondaires, du sang et de la
lymphe lorsqu’ils ne sont pas encore actives, et ont une localisation ubiquitaire

lorsqu’ils sont activés.

Le lymphocyte T est responsable de I’immunité¢ cellulaire, qui vise a détruire les
cellules pathogenes, que ca soit des bactéries ou des cellules cancereuses. En
plus du TCR, le lymphocyte T est caractérisé par le cluster de différentiation
CD3 ainsi que le CD4 ou le CDS8.

On distingue plusieurs types de lymphocytes T :

— Les LT CD8 qui évolue en LT cytotoxique.

— Les LT CD4 qui donneront des LT helper (ou auxiliaires).

2.2.3. Lymphocyte B

Les lymphocytes B (LB), dont la lettre B provient de la bourse de Fabricius qui
est un organe d’oiseaux dans lequel les LB arrivent a maturité. Chez I’Homme,
les lymphocytes B arrivent a maturité dans la moelle osseuse. Ils sont

caractérisés par la présence d’un BCR qui leurs permettent de reconnaitre des

YAIKIRA G. JOKEBED Theése de Doctorat d’Etat en Médecine Page 12



DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS CHEZ L’ENFANT AU SERVICE DE PEDIATRIE
DU CENTRE HOSPITALIER ET UNIVERSITAIRE (CHU) DE TREICHVILLE EN 2020

fragments antigéniques. Le lymphocyte B est responsable de I'immunité

humorale, qui vise a produire les anticorps spécifiques de 1’agent pathogéne.

3. REACTION IMMUNITAIRE
3.1. Réaction immunitaire non spécifique

L'immunité non spécifique agit sans distinguer le type d'infection combattue.
Les défenses non spécifiqgues comprennent la peau et les muqueuses intactes, la
réaction inflammatoire et un certain nombre de protéines élaborées par les
cellules de l'organisme. En empéchant I'entrée et la propagation des

microorganismes a l'intérieur du corps.

3.1.1. Barrieres naturelles
3.1.1.1. Peau et muqueuses

La premiere ligne de défense de I'organisme contre l'invasion des
microorganismes responsables de maladies est constituée par la peau et les

mugueuses :

— Lorsque la peau est intacte elle forme une barriére physique bloquant

I'entrée de la plupart des microorganismes qui se trouvent sur la peau.

— Les muqueuses en bon etat fournissent une protection semblable a
I'intérieur du corps, ces muqueuses élaborent diverses substances

chimiques protectrices énumerées ci-apres :

1. Le pH acide des sécrétions cutanées inhibe la croissance bactérienne, et
les substances chimiques contenues dans le sébum sont toxiques pour les

bactéries.

YAIKIRA G. JOKEBED Theése de Doctorat d’Etat en Médecine Page 13



DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS CHEZ L’ENFANT AU SERVICE DE PEDIATRIE
DU CENTRE HOSPITALIER ET UNIVERSITAIRE (CHU) DE TREICHVILLE EN 2020

2. La muqueuse gastrique sécréte de l'acide chlorhydrique et des enzymes
qui hydrolysent les protéines. Ces deux types de substances tuent les

agents pathogenes.

3. La salive et les larmes contiennent du lysozyme, une enzyme qui détruit

les bactéries.

4. Le mucus emprisonne un grand nombre de microorganismes qui

pénetrent dans les voies digestives et respiratoires.

3.1.2. Cellules et substances chimiques

L'organisme a recours a un grand nombre de cellules et de substances chimiques
pour se défendre. Ces défenses cellulaires et chimiques reposent sur le pouvoir
destructeur des phagocytes et des cellules tueuses naturelles (NK), sur la
réaction inflammatoire ainsi que sur diverses substances chimiques. Elles tuent
les agents pathogenes et participent a la réparation des tissus. La fievre peut

aussi étre considérée comme une réaction de protection non spécifique.

3.1.2.1. Phagocytes

Les phagocytes, tels que les macrophages et les granulocytes neutrophiles,
englobent les particules étrangéres. Des prolongements cytoplasmiques se
déploient et se fixent a la particule, l'attirent a I'intérieur de la cellule et
I'englobent dans un sac membraneux. La vacuole ainsi constituée fusionne

ensuite avec un lysosome, et son contenu est dégradé (digére).

3.1.2.2. Cellules NK

Les cellules tueuses naturelles (NK), nettoient le sang et la lymphe de
I'organisme ; elles forment un groupe particulier de cellules de défense qui
peuvent provoquer la lyse de la membrane plasmique de la cellule indésirable.

Elles sont capables de tuer les cellules cancéreuses et les cellules infectées par
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des virus avant que le systeme immunitaire entre en action. Contrairement aux
lymphocytes du systeme immunitaire, qui ne peuvent reconnaitre que des
cellules infectées par des virus ou des cellules tumorales spécifiques et ne
réagissent qu'avec elles, les NK sont capables d'agir spontanément contre
n'importe laquelle de ces cibles, grace a la reconnaissance de certains glucides
situés sur la membrane plasmique. Les NK ne sont pas phagocytaires. Leur
facon de tuer consiste a attaquer la membrane de la cellule cible et a libérer
plusieurs substances chimiques. Peu apres, la membrane de la cellule cible et

son noyau se désintegre.

3.1.2.3. Systéme du complément

Le systtme du complément est un ensemble de protéines circulantes ou
membranaires du sang, principalement sécrétées par le foie. Leur role
initialement reconnu était de compléter I'action des immunoglobulines sériques,
d'ou leur nom. 12 de ces protéines sont directement impliquées dans les
mécanismes d'élimination des pathogenes, les autres régulent finement I'activite
des premiéres afin d'éviter une réaction auto-immune. Les principales protéines

du complément sont notées de C1 a C9.

Il 'y a trois voies biochimiques qui activent le systeme du complément : la voie
classique du complément, la voie alterne du complément et la voie des lectines
liant les résidus mannose des membranes bactériennes. Le complément peut
s'activer en l'absence d'anticorps, dans le cas de la voie alterne et de la voie des
lectines, c'est pour cela gqu'il est uniquement considéeré comme faisant partie de
I'immunité innée. Cependant, la voie classique débute par la reconnaissance

d'anticorps et fait a ce titre partie de I'immunité acquise.

YAIKIRA G. JOKEBED Theése de Doctorat d’Etat en Médecine Page 15



DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS CHEZ L’ENFANT AU SERVICE DE PEDIATRIE
DU CENTRE HOSPITALIER ET UNIVERSITAIRE (CHU) DE TREICHVILLE EN 2020

Voie MBP | VOIE ALTERNE

| “’ cn?® NN

w L 7/ §\\t

/ \

MASP2 M‘ MASP1 4 §

B N

a5 wl N

[ \

N

- N

C1s clive C4 en Cda et Cab; MASP2 clive C4 en C4a e1 C4b ; N
C4b se fixe 3 la surface de I'agent C4b se fixe A la surface de 'agent Le complexe B s’associe & C3b N
infectienx. infectieux. \\\Q

D

N

1 \\§

» . B _R\\

N

® |:

Cis clive C2 en C2a et C2b; MASP2 clive C2 en C2a et C2b ; Le facteur D clive le complexe B | =
C2a se fixe & C4b formant le C2a se fixe 4 C4b formant le devenue accessible, en Ba et Bb, <
complexe C4b2a ou complexe C4b2a ou Le complexe C3bBb formera la =

€3 convertase. C3 convertase. C3 convertase alterne. g

: La C3 convertase clive C3 en C3a et C3b ; LaC3ca.cliveC3enC3aerC3b;
- €3b se fixe soit au complexe C4b2a formant le complexe C4b2a3b ou C3b se fixe au complexe C3bBb
€5 convertase, soit & la surface de I'agent pathogéne comme opsonine formant le complexe C3bBb3b
ou comme activateur de la voie alterne. ou C5 convertase alterne.

UK

Tz zzzzzzzzzzzzz24424

_Bb
w8
Ba
N ~ N
N N
A Y

n MS © cours-pharmacic.com

Schéma représentant les différents mécanismes rentrant en jeu dans la synthése de la C5 convertase,
ou de la C5 convertase alterne, au niveau des différentes voies d'activation du complément,

Figure 4: Schéma représentant les différentes voies d’activation du
complément [19]
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3.2. Réaction immunitaire spécifique

Les principales étapes de la réaction immunitaire spécifiqgue. On distingue

grandes phases :

% L’induction qui est la reconnaissance du non-soi ou du soi modifié, avec

sélection de clones de cellules immunocompétentes, cette phase se produisant

dans les organes lymphoides,

% L’amplification qui concerne les cellules sélectionnées et qui va conduire a

leur multiplication,

% La phase effectrice qui va mener a la destruction du non-soi et qui présente

une voie cellulaire et une voie humorale.

3.2.1. Phase d’induction
3.2.1.1. Reconnaissance de I’antigéne par les lymphocytes T et activation

Les LT ne reconnaissent I'Ag que s'il est associé a une molécule du CMH. Les
macrophages ou les lymphocytes B et/ou encore les cellules infectées par des
virus digérent les Ag puis présentent a leur surface des épitopes associés aux
molécules du CMH. Un contact direct s'effectue alors entre I'ensemble HLA +
déterminant antigénique et les LT. Selon I'Ag présenté par le CMH (HLA chez
I'hnomme), ce sont les LT4 (CMH-II) ou les LT8 (CMHI) qui vont réaliser ce
contact. Chaque lymphocyte ne présentant qu'une sorte de récepteurs, le
déterminant antigénique realise une sélection clonale des LT. Les LT4 et les
LT8 ainsi sélectionnés sont activés. Cela se traduit, au niveau des LT4, par une
sécrétion de messagers chimiques activateurs : les interleukines (IL). Les LT4
et les LT8 élaborent ensuite des récepteurs membranaires spécifiques a I'lL. Il se

produit alors une auto-activation des LT4 et des LT8.
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3.2.1.2. Reconnaissance de I’antigéne par les lymphocytes B et activation

Un épitope de I'Ag sélectionne les LB spécifiques (ce qui représente une
sélection clonale). Le LB sélectionné phagocyte I'Ag fixé sur I'Ac le dégrade et
présente un epitope molécules d'HLA aux LT4 spécifiques de ce complexe. Les
LT4 deviennent alors des "Helpers” ou facilitateurs, sécrétant I'lL. Cette IL

auto-active les LT4, mais aussi les LB qui ont ¢laboré des récepteurs a I’'IL.

3.2.2. Phase d’amplification et de différenciation
3.2.2.1. Lymphocytes T

Auto-activés par la fixation de I'IL sur les récepteurs, les LT4 et les LT8
subissent de nombreuses mitoses : c'est I'expansion clonale. Les LT4 "helpers"
deviennent plus nombreux. On les appelle aussi LT auxiliaires ou LTa. Les LT8
proliferent également et se différencient en un clone de cellules tueuses (killers)
ou cytolytiques : les LTc qui sont les acteurs de la réaction immunitaire a

meédiation cellulaire.

3.2.2.2. Lymphocytes B

Auto-activés par I'lL, les LB se multiplient eux aussi puis se différencient en
plasmocytes ; cellules productrices d'Ac circulants (lIg) et spécifiques de I'Ag.
Ces Ac circulants sont les acteurs de la réaction immunitaire a médiation

humorale.

3.2.2.3. Lymphocytes mémoires

Lorsque les clones de cellules immunocompétentes (LT4 et LB) sont
sélectionnés du fait de la présence de I'Ag, une partie ne se différencie pas : ce

sont les cellules mémoires [13] qui ont une durée de vie longue et qui
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interviendront dans les vaccinations, les tests de dépistage, entre autres.
L'expansion clonale et la différenciation des cellules immunocompeétentes en
plasmocytes et en LTc provient donc des interleukines produites spécifiqguement
par les LT4.

3.2.3. Phase effectrice
3.2.3.1. Lymphocytes T et réponse a médiation cellulaire

Les LTc, c'est-a-dire les LT8 différenciés, sont capables de lyser les cellules qui
sont a l'origine de leur sélection : virus, bactéries, cellules cancereuses
ou greffées ... Au moment du contact avec la cellule cible, les LTc sécretent une
protéine particuliére : la perforine, qui est libérée par exocytose et perfore la

membrane de la cellule cible, ce qui provoque sa destruction.

3.2.3.2. Lymphocytes B et réponse a mediation humorale

Le clone de plasmocytes sécrete, dans le milieu intérieur, un grand nombre d'Ag
(jusqu'a 2000/seconde) qui se fixent sur les Ag et les neutralisent en formant un
complexe Ag - Ac ou complexe immun. La destruction de I'Ag se fera ensuite en
deux étapes :

- Le complexe immun provoque l'activation du complément ensemble de

proteines enzymatiques produites par le foie et présentes dans le sérum.

- Lors d'un contact entre les Ac et les Ag d'une cellule étrangére (bactérie par
ex.), des molécules du complément s'integrent a la membrane. L'ensemble Ag-
Ac et complément constitue un complexe d'attaque membranaire qui forme des
pores et provoque la lyse de la cellule. Les molécules du complément induisent
aussi la réaction inflammatoire et sont a l'origine du recrutement des

cellules phagocytaires par chimiotactisme.
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Figure 5: Les différentes types de réponses immunitaires [20]
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4. DYSFONCTIONEMENT DU SYSTEME IMMUNITAIRE [21]

C’est un déréglement du systétme immunitaire. Dans ce cas, certaines réponses
immunitaires ont des conséquences pathologiques pour [’organisme. On
distingue :

— Le dysfonctionnement par exces : allergies et maladies auto-immunes.

— Le dysfonctionnement par défaut : déficit immunitaire ou

immunodéficience.

4.1. Dysfonctionnement par exces

4.1.1. Allergies

C’est une réaction exagérée ou hypersensibilité vis a vis de certains antigenes
appelés allergénes qui n’ont le plus souvent, aucune toxicité propre.

Ces allergenes sont de nature tres variées.

Les allergies se présentent par des réactions inflammatoires : cedéme, boutons ;

rougeur...
On distingue:

- Hypersensibilitée immédiate a médiation humorale : troubles apparues quelques
minutes apres contact, elle est due a un excés de sécrétion d’IgE et de certains

médiateurs comme I’histamine, a une insuffisance probable de LTs.

- Hypersensibilité retardée a médiation cellulaire : réaction cutanée survenant
aprés des contacts répétés de la peau avec certaines substances chimiques
contenues dans des objets de la vie courante. La réaction inflammatoire se

présente apres 24 a 48 heures.
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4.1.2. Maladies auto-immunes [22]

Le systeme immunitaire du malade présente une agressivité vis a vis de ses
propres composants c¢’est-a-dire les défenses immunitaires sont dirigées contre
des molécules du « soi ». Il y a production d’auto-anticorps dont la cible est un
organe ou une molécule déterminée. Les organes atteints sont envahis de
plasmocytes, LTc et phagocytes.

Tous les organes peuvent étre la cible du systéme immunitaire.

4.2. Dysfonctionnement par defaut

C’est une insuffisance d’une ou plusieurs fonctions du systéme immunitaire
entrainant des manifestations pathologiques. On distingue :
— Déficits congénitaux ou déficits primaires.

— Déficits acquis ou déficits secondaires.

4.2.1. Déficits congénitaux ou primaires

Certains enfants naissent dépourvus de défenses immunitaires ; ils ne peuvent
pas lutter contre les infections microbiennes, ils meurent bien avant 1’age de un
an sauf si on les isole trés tot dans des enceintes ou « bulles » stériles afin

d’éviter tout risque de contamination.

Ces déficits affectent aussi bien I’immunité humorale que I'immunité cellulaire

ou les deux a la fois :

-Le déficit de I’'immunité humorale est caractérisé par une diminution de
nombre de Lymphocyte B et plasmocytes donc d’un défaut de production

d’anticorps.

-Le déficit de I'immunité cellulaire est caractérisé par un déficit de

Lymphocytes T.
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4.2.2. Déficits acquis ou secondaires

IIs résultent de maladies, de carences alimentaires, de divers traitements
médicaux, des infections virales aigués conduisant a une baisse des defenses

iImmunitaires : cas du SIDA.

DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS
1. DEFINITION

Les DIP ou erreurs innées de I’immunité, constituent un groupe complexe de
maladies génétiques qui affectent le développement et/ou la fonction du systeme
immunitaire par une susceptibilité accrue aux infections, aux maladies auto
immunes et/ou auto-inflammatoires et/ou aux tumeurs [23] . Ces erreurs innées
du métabolisme sont la conséquence de mutations génétiques monogeéniques qui
résultent soit d’un gain de fonction (GOF), soit d’une perte de fonction (LOF)
[22].

Historiqguement, le premier cas officiel de DIP a été décrit en 1952 par Bruton,
chez un gargon qui présentait des infections precoces récurrentes et une absence
de pic de gammaglobulines a 1’électrophoreése des protéines ; cet enfant a

présenté une excellente réponse a la substitution en immunoglobulines [24] .

Considérés comme rares de transmission autosomique récessive, 1’incidence de
DIP en dehors des déficits en IgA est de 1 pour 5000 naissances. Grace a de
nouveaux développements dans la découverte de génes et une connaissance
accrue des mecanismes qui régissent le développement et le fonctionnement du
systéme immunitaire ont abouti a I'identification de plusieurs nouveaux PID au
cours des 2 dernieres années. On en décrit actuellement plus de 400, avec pres
de 3110 genes identifiés [24].
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2. ESTIMATIONDES DIP A TRAVERS LE MONDE

Concernant la prévalence des DIP, les chiffres varient d’un pays a un autre. Ne
serait-ce que dans la base de données de I’European Society of
Immunodéficiences, la prévalence varie de 0,06/100000 a 5,63/100000 en
Roumanie.

Aux Etats-Unis, la prévalence la plus importante retrouvée dans une étude
réalisée par Kobrynski et Al est de 50,5/100000 habitants.

En Iran I’incidence des DIP a été estimée a 6/100000 naissances vivantes [26].
Au Maghreb la véritable prévalence des DIP est inconnue et n’a pu étre estimée
en absence du registre national. Toutefois des études conduites par Benallégue et
Kedji ont retrouvées une incidence des DIP a 34% en Algérie. Une autre réalisée
par Mohamed en Egypte a estimée une incidence a 32,8%.

L'extrapolation des résultats de ces etudes a permis d'estimer l'incidence et la
prévalence des DIP a I'échelle mondiale. Ainsi, la prévalence la plus élevée d'un
registre des DIP a été tirée du registre de I'Australie et la nouvelle Zélande; qui
est de 5.6 /100 000 habitants.

3. CLASSIFICATION

Le comité d'experts (IUIS) sur I'lEI propose tous les deux ans une classification
genotypique de tous ces troubles [23] , ce qui facilite a la fois la recherche et le
diagnostic de ces affections dans le monde. Cette classification est organisée en
dix tableaux, chacun regroupant les IEIl partageant une pathogénie
donnée. Cependant, avec le nombre croissant d'IEI inclus dans ce catalogue, ces
tables ne sont pas toujours faciles a utiliser au chevet du lit. Ainsi a partir de
2013 une classification plus conviviale et adaptée pour le clinicien, basée sur les
caractéristiques cliniques et biologiques observées chez ces patients. Cette
classification phénotypique s'est avérée aussi populaire que la classification

genotypique [27] et a été adaptee dans une application Smartphone [28] . Il
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existe maintenant 430 phénotypes sous-jacents IEI monogéniques aussi divers

que l'infection, la malignité, l'allergie, I'auto-immunité et I'auto-inflammation

Nous présentons ici une mise a jour de la classification phénotypique des IElI,

basée sur la classification classique IEI 2019 (23) :

— Groupe 1: déficits immunitaires combinés affectant 1I’immunité cellulaire
et humorale

— Groupe 3: déficits immunitaires combinés avec manifestations
syndromiques

— Groupe 2 : déficits prédominants sur les anticorps

— Groupe 4 : dysrégulation immune

— Groupe 5 : déficits congénitaux de la phagocytose en nombre ou en
fonction

— Groupe 6 : déficits de I’immunité intrinséque et innée

— Groupe 7 : troubles auto-inflammatoires

— Groupe 8 : déficits en complément

— Groupe 9 : insuffisances médullaires

— Groupe 10 : phénocopies des erreurs innées de I’immunité

4. COMMENT DIAGNOSTIQUER UN DEFICIT IMMUNITAIRE [29]

4.1. Signes d’alarme

Différents ensembles de signes d'alerte peuvent étre utilisés en cas de suspicion
d'immunodéficience primaire (DIP): ceux de la Fondation Jeffrey Modell
(JMF), de I'Organisation allemande des patients pour les immunodéficiences
primaires (DSAI) et de I'Association des sociétés scientifiques médicales
d'Allemagne (AWMF. Mais nous utiliserons celle de la JMF car étant la plus
utilisée (30).
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Le déficit immunitaire se présente sous de multiples formes, alors La Jeffrey
Modell Foundation a mis en place des signes d’alarme chez I’enfant. Toutes les

tranches d’age sont touchées, avec une prédominance a 1’age pédiatrique.

Apprendre donc a reconnaitre les différentes manifestations qui peuvent nous
aider a diagnostiquer les DIP est donc indispensable pour optimiser la prise en
charge.

Des 1993, la Jeffrey Modell Foundation (JMF) a commencé a publier les 10
signes d’appel du DIP suite a un consensus d’experts [31]. Lorsque 1’un ou plus
de ces signes sont retrouvés, un DIP doit étre suspecté et les explorations de
I’immunité doivent étre entreprises. Chez I’enfant, les 10 signes d’alarme sont

les suivants :

1. Au moins 4 épisodes d’otites distinctes sur une periode d’un an.

2. Au moins 2 épisodes de sinusite sévere sur une période d’un an.

3. Une prise d’antibiotiques par voie orale pendant 2 mois ou plus
sans effet satisfaisant.

4. Au moins 2 pneumonies sur une période d’un an.

5. Une prise de poids insuffisante ou un retard de croissance.

6. Des abces a répetition de la peau ou des organes.

7. Des mycoses persistantes au niveau de la bouche ou de la peau.

8. La nécessité d’administrer des antibiotiques par voie IV pour guérir
des infections.

9. Au moins deux infections profondes (septicémie, méningite).

10.Des antécédents familiaux de DIP.
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Ces signes cliniques sont trés simples d’utilisation (par un médecin généraliste

ou spécialiste).

DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS — DIP "és

ASSOQATION DE PETIENTE
DENTITS | AR TTA W5 PRIV TR

100 STGNES CLINIQUES D ALERTE D°UN DIP
CHEZ L"ENFANT POUR UN DIAGNOSTIC PRECOCE !

En France, plus de 4 000 personnes soni concemees.
En 2018, il existe prés de 350 déficits immunitaires * Un diognostic précoce permet au pafient de

primitifs différents. Ce sont des maladies genetigues, recevoir des fraifements appropries qui autorisent,

aujourd hui sous-diagnostiquées. dans de nombreux cas, un vie quasi nomale.

» Les plus severes se manifesient dés la naissance, Enrevanche, un pafient non soigne a un fort rsque
certaines metient en jeu le proncstic vital. Les autres de présenter une degradation de son &iot de
peuvernt se déclarer plus fard, méme al'age adutte. santé et parfois de fagon iméversible.

C’est pourquoi le diaanostic precoce de ces maladies encore frop méconnues est si important !

Attention :

la présence de 'un ou l'outre de ces
signes cliniques peut lgisser penser a un
déficit immunitaire primifif, sans foutefois
qu'il en soit systématiquement ainsi.
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Figure 6: 10 signes avant-coureurs d'un deéficit immunitaire primitif
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4.2. Autres signes

Les patients souffrant de DIP présentent, comme nous 1’avons dé¢ja vu, une
symptomatologie polymorphe. Certes les infections récurrentes sont les plus
fréquentes, mais les manifestations auto-immunes, auto inflammatoires, ou

encore les cancers peuvent étre au premier plan [32].

Alors en dehors de ces signes d’alarme , il peut y avoir d’autres

signes biologiques et cliniques [33], nous pouvons citer entre autres :

o Cheveux anormaux

o Absence de ganglions lymphatiques et d'amygdales

o Angiocedéme (sans urticaire)

o Ataxie,

o Anomalies cardiaques congenitales

o Diarrhée chronique (malabsorption, insuffisance pancréatique)
o Separation retardée du cordon ombilical (> 4 semaines)

o Retard de développement psychomoteur

o Retard de croissance (enfant)

4.3. Examens complémentaires [34]
4.3.1. Examens de premiere intention
4.3.1.1. Hémogramme

Toutes les données de I’hémogramme doivent étre interprétées selon les normes
selon 1’age et la valeur absolue. La NFS permettra de révéler certaines

anomalies :

e Globules blancs : - Neutropénie :<1500, est soit minime (1000-1500),

moderée (500-1000) ou sévere (<500). Cette neutropénie doit étre
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contrélée et exploree. Il peut s’agir soit d’une neutropénie congenitale
sévere ou auto immune.

— Lymphopénie : <2000 chez un nouveau-né signe d’alerte d’un
DICS (Déficit immunitaire combinée Sévere). Toute lymphopénie
doit faire rechercher un déficit de I’'immunité cellulaire.

e Une anémie et/ou thrombopénie peuvent nous orienter vers une origine

auto immune ou un déficit de I’immunité cellulaire.

4.3.1.2. Dosage des immunoglobulines

Doit étre interprété en fonction de 1’age. Il permet d’apprécier la

productionglobale d’immunoglobuline.

Ig <1 1mois 3 mois 6 mois 1an 3ans 5-9 ans 15 ans Adultes

mois

19G 6,1-13 46-86 29-55 23-44 33-62 48-89 55-115 65-123 6,6-1238

IgA 0-0,2 01-03 01-04 02-06 02-08 03-12 04-16 0,5-2 0,7-3,4

IgM  0,04-06 0,2-0,7 03-08 03-09 0513 05-15 05-15 0,5-1,6 0,5-2,1

Tableau I: Interprétation du dosage des immunoglobulines en fonction de
I’age [35]

Durant les 6 premiers mois de vie, les IgG sont pour la majorité d’origine
maternelle. Entre 6 et 8 mois, il y a une hypogammaglobulinémie physiologique.
Les sous classes d’IgG (IgGl, IgG2, 1gG3, IgG4) ne sont pas interprétables
avant I’age de 18- 24 mois.
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Leur dosage est indigué uniguement devant des infections récurrentes malgré un
taux d’IgG normal [36].Le dosage pondéral des immunoglobulines se fait par
immunoélectrophorése qui est I’examen de choix. L’€lectrophorése des
protéines n’est pas indiquée car il y a un risque de ne pas diagnostiquer un
déficit isolé en isotype. Ces dosages sont a effectuer dans le sérum. Le dosage
spécifique de chacune des 5 classes se fait par immunodiffusion radiale (ou
immunoturbidométrie automatisée) avec des anti sérums connus et contr6lés par

rapport a des standards internationaux ou par ELISA.

4.3.1.3. Sérologies post vaccinales

C’est un test fonctionnel d’étude de 'immunité humorale. Il est a interpréter en
fonction de I’age et du statut vaccinal de D’enfant. 11 étudie la synthése

satisfaisante d’anticorps actifs.

e Les anticorps dits naturels sont physiologiquement absents chez 1’enfant de
moins de 6 mois et chez le sujet de groupe sanguin AB. Ces allohémaglutinines
du groupe sanguin sont des anticorps non hémolysants naturels anti

polysaccharidiques dirigés contre les antigenes du groupe sanguin A et B.

e La réponse anticorps apres une immunisation habituelle par I'un des vaccins
(vaccins anti diphtérique, anti tétanique et anti poliomyeélite) permet de
déterminer le type d’anticorps 2 semaines pres 1’injection. Ces anticorps anti

polysaccharidiques ne sont pas produits avant 1’age de 2 ans.

e En pratique, les sérologies anti diphtériques, anti tétaniques, et anti

pneumococciques sont suffisantes pour évaluer la réponse humorale.
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4.3.2. Examens de deuxiéme intention

Ne seront envisagés que :

— Si les examens de premiere intention présentent une anomalie.

— Si les examens de premiere intention sont normaux, mais que la suspicion
cliniqgue est tres forte. Ces examens seront alors guidés par les
manifestations cliniques. Ainsi, s’il y a au moins une anomalie lors du
bilan de premiére intention a type de :

% Lymphopénie isolée et controlée
¢ Hypogammaglobulinémie
%+ Sérologies basses ou nulles post vaccinales ou post infection.

% D’autres explorations sont alors indiquées.

4.3.2.1. Immunophénotypage des lymphocytes du sang périphérique [31]

Il se fait par cytométrie de flux par immunofluorescence. C’est un examen
quantitatif qui utilise des anticorps monoclonaux qui reconnaissent les
molécules membranaires spécifiques des populations lymphocytaires. Permet

I’¢tude des sous populations lymphocytaires :

e CD3 : spécifique des LT qui se répartissent en deux sous populations,

les LT auxiliaires ou CD4+ et les LT cytotoxiques ou CD8+
e CD19 spécifique des LB
e NK qui expriment les CD56 et CD16.

e Les LT naifs pour évaluer le fonctionnement du thymus, les RTE

(recent thymic emigrant).
e Les LB naifs ou mémoires.

e [’expression des molécules HLA de classe I ou Il
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e [ ’expression de la perforine, de la molécule zéta chain associated.
Les tests de prolifération étudient le versant qualitatif de ’immunité cellulaire
en mesurant la capacité¢ des lymphocytes a proliférer en présence d’antigénes

non spécifiques.

4.3.2.2. Dosage du CH50 [36]

Le CHS50 est un test fonctionnel permettant d’apprécier 1’activation par les
protéines de la voie classique, les composes C1 C2 C3 et C4 ainsi que les
protéines de la voie terminale (C5 a C9). Un défaut de 1’'un de ces composés
entraine une baisse du CHS50. Il s’en suit le dosage spécifique des divers

composants pour identifier le déficit avec précision.

4.3.2.3. Analyse fonctionnelle des polynucléaires neutrophiles
Peut étre etudié par 2 examens :

e [’expression des molécules d’adhésion : CD18 a la cytométrie de flux.
e Test de la fonction phagocytaire par le test de dihydrorhodamine

principalement (test au DHR).

4.3.2.4. Autres examens

I existe une liste non exhaustive d’examens orientés selon le contexte clinique.

Parmi eux, nous pouvons citer :

e Ledosage des IgE

e Le dosage des sous classe d’Ig.

e La fonction cytotoxique des lymphocytes CD8

o [’¢étude génétique a la recherche de 1’anomalie moléculaire exacte

responsable du DIP.
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Signes d'alerte d'un déficit immunitaire héréditaire

l

Neutropénie isolée Hémogramme
(cf.causes de  |4¢— Dosage d'lgG, A, M —— | Anomalie(s)
neutropénies) Seérologies vaccinales el postinfectieuses
l l Y
Lymphopénie isolée Lymphocytes N ou bas Sérologies 4 isolées
et controlée 4 1gG et des sérologies apres revaccination

Y

Phénotypage lymphocytaire T, B et NK
(+ proliférations lymphocytaires T)

l 1 1
Lymphocytes Lymphocytes Lymphocytes T=N Lymphocytes
T=0 T=Noul Lymphocytes B=0
l (proliférations T 1) B=Noul l
Déficit immunitaire Déficit immunitaire Déficit de 'immunité | |Agammaglobulinémie
combiné sévére combingé humorale (lymphocytes B ~ 0)

(lymphocytes T - 0) cellulaire et humoral (lymphocytes B)

Figure 7: Exploration en cas de normalité des examens de premiére
intention [34].
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Déficit immunitaire suspecté ; infections inhabituelles, ...,

Etape-1
‘ (©]1] [ — Signes Spécifiques ? —p  Non . Déficit immunitaire acquis ?
yndd d° W lectasie | Ataxie, télangiedasies, infections sino-pulmonaras répétées + DDB Infection & \/lH' hémopa‘hie ma]‘,gne.
Syndrome de Wiskott-Aldrich : Fcréma, purpura at infections répétbes Entéropathie exsudative, Syndrome néphrotique
Syndrome de GRISCELLE : Cheveus gristsyndrome d'activation macroohagique THi & uto-l ité :
Syndrome de Di George : Hypocalcemie, malfarmation gros vaisseaux du coeur, absence thymus a la RTX mmunoesuppresseur, auto-immunite, ...,
Syndrome de Nijmegen : Micracéphalie, fymahormes, sensibilité sux rayans X
Syndrome de Job-Buckley : Eczéma, al squelette, Inf cutandes pulmon a staph puime, pneumatocile
“an S ibiliy to ial Diseases BCGite disséminée - . A
1 dhesi fich {LAD): moins de 3 mois, Retard de chute du coron, poalynudiéose> 50 000/mm3 se’°'°gle V'H' Albuminémie
Syndrome d'Omann : <2 mois, alapdcie, erythrodermie, infaction sévbre, éosinophiie, adénopathies, HSPMG,
APECED: Adrenalinsufficency, hypathyroidism, chronic, mucocutaneous candidiasis ‘ *
ALPS: Lymahadenapathy, splenomegaly, sutoimmune hemolytic anemia and/or thrombocytopenia, high rek for ymphomas Ncgatlf Poslllf 2 Tfailemenl

Etiologique

NFS-Pq, Dosage Ig G, A, M (= EPP), CH50

Lymphopénie Lymphocytes | I9G A ML gG +IgAL igAl PNN L CH50l
=DICS DIC Agarmaglobuinerie IgM L ouT

ttape J
Etude des SPL":CD3/CD19/CD16/CD56 CD4/CD8

Syndromes Hyper igM l 1
/\ Frottis
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CD19<2% CD19>2 % 1§G1,2,3,4 Myélogramme Test NBT
Sérologies vaccinales NFS/semaine c,ca
CD19- CD19+
Ta:78L Tal T8l HIGM1 HIGM2 prom
ZAP-70, HLA-1I HIGM3 SPMADP Pas v ~ngol
picv Granules CH50.
NK- NK+ NK- NK- Tap-1/2_ || coaidiop =oic e géantes réduc NET csleal
i PNNJ Centrale \ Ch-Higashi GSC ‘
l Btk : XLA Déficit Kostman ONN H'segm co18 cHsol
HLA-AB HLA-DR SO s/classes Dysg rétic WHIM c3leal
T-B-NK- T-BNK* w o Tests de prolifération <Déficit IgA v
ADA IL7-Ra A h PNNL Périph PNNL ficit VC
= + '+ Déficit isolé Ac anti-NAL cyclique ch;g' e
IgA
TB-NK- T-B-NK- me DAficit VA
RAG-1/2 Jak-3,IL-2Ryc CD16+ RN
TAP1/2 €04 idiop MSMD
(IFNT, 1L-32)
J ZAP70 l HLA-1I
...................................................... e
Efape d
Génes: RAG-1/2, ADA. | | Ganes: TAp-1/2, ZAP-70 Ganas: Bt Génes: Géne: Génes: Lyst, Récopteur G- Génes: gp9lphox p22,47,67 phox a, CLINK, Clq
Artemis, Jak-3, IL-2Ryc, nes : Btk, CO40L CO40 AID,UNG CSF. Elastase N CXCR4 s p . =%
HLA-I (CIITA, REXANK, . Elastase Neutr, MPO, GEPD , IFNYR-IL12R , STAT1 C C2. €4, (5-9
IL7-Ra,..... & AGAR,... TRAP NEMO H . C4,
RFX5, RFXAP),.., CD18 (LFAL,Macl) , .

DIC: Déficit imamunitaire cellulaive, DICS: Déficit immunitaize comding sévire, MIGM: hyperlgh, DICV: déficit immurytaire commun variabdie, AlD: activation-induced cytidine deaminase, Dysg rétic - dysgénésie réticulaire,
WHIM : warts, hypo-gammaglooulnemin, Infectians, Myelokathexis, GSC: granulomatose septigue chronigue, XLA: X-linked, AGAR: agamma sutomosomic recess'!, MSMD: mycobactecam susceptibility disesse, LAD:Jeucocyte adhesion deficit

*SPL - Sous posulations Ymphocytaices

Figure 8: Démarche en 4 étapes en cas de suspicion d’un DIP[4]
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5. TRAITEMENT

Etant donné le nombre et la variété de syndrome considérés comme DIP donner
une liste exhaustive de tous les traitements disponibles est impossible. Ici nous
donnerons une idée générale des traitements a envisager pour les DIP. D’autre
part chagque épisode infectieux ou autre doit étre traité a part selon les

indications.
Par ailleurs quelques regles générales doivent étre observes notamment :

Les cas de déficit immunitaire cellulaire tous les vaccins vivants atténué sont

contre indiqués (BCG, polio oral, rougeole, oreillons, rubéole).

La transfusion doit étre faite apres irradiations de tout produit sanguin labile,

vu le risque de réaction du greffon contre I'nGte.

La rehabilitation nutritionnelle ainsi qu'une prise en charge psychologique et

médico-social reste capitale.

5.1. Antibioprophylaxie

Pour réduire le risque d'infection une antibioprophylaxie sera mise en place,
adapté au risque infectieux encouru. Aucun protocole standard n'a été proposé

pour l'utilisation des antibiotiques en prophylaxie dans le cas des DIP.

5.2. Traitement de substitution des immunoglobulines [37-39]

Pour les patients présentant une hypo ou agammaglobulinémie la substitution en
immunoglobuline doit étre débutée dés les premiers signes cliniques en rapport
avec le déficit pondéral en immunoglobuline. Elle constitue un traitement

d'appoint en cas d'infection récidivante des voies respiratoires.

Elles peuvent étre administrees en intraveineuse et la dose recommandée est de

400 a 600 mg par kg toutes les 4 semaines ou en sous-cutanée et la dose
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recommandée est de 100 a 150 mg par kg.
Il est recommande de contrbler le taux d'lgG tous les 3 _6 mois chez les enfants,

en absence de signe d’appel.

5.3. Greffe de cellules souches hématopoiétiques [40,41]

Pour le déficit cellulaire I'allogreffe des cellules souches hématopoiétiques est
souvent le seul traitement curatif capable d'améliorer le pronostic vital et la

qualité de vie du patient.

Cette greffe peut étre faite a partir de la moelle osseuse de sang du cordon ou

deux cellules sanguines periphériques.

5.4. Autres traitements

Les autres traitements sont :

e Le traitement de l'auto inflammation soit par des corticoides, AINS ou
anti 1L-1
e Le traitement de lI'auto immunité

e et la thérapie génique
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Deuxieme Partie :

4

METHODOLOGIE
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1. CADRES D’ETUDE, MATERIEL, METHODES
1.1. Cadres
1.1.1. Lieu de I’étude

Notre étude a eu pour cadre le district autonome d’Abidjan qui est la capitale
economique de la Cote d’Ivoire. Le recrutement des patients s’est fait dans le
service de pediatrie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Treichville.

1.2. Matériel
1.2.1. Population de I’étude

Notre étude s’est intéresseée aux enfants qui ont été admis ou qui ont consultés
dans la période 2020 au service de pédiatrie du Centre Hospitalier Universitaire
(CHU).

1.2.2. Fiche d’enquéte
Fiche d’enquéte pour les patients, utilisée de fagon rétrospective a comport¢ :

v’ Les données sociodémographiques des patients.

v' Les données anthropométriques (poids, statut scolaire, taille).

v Antécédents personnels médicaux (notion de consanguinité, rhinite a
répétition ...) et familiaux.

v' Les données cliniques (motif de consultation ou d’hospitalisation,
diagnostic établi, évolution clinique).

v" Les données biologiques (NFS, dosage des immunoglobulines).

v" Les données du traitement.
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1.3. Méthodes
1.3.1. Type d’étude

Il s’est agit d’une étude rétrospective a visée descriptive..

1.3.2. Période et lieu de I’étude

L'é¢tude a ét¢ menée avec le laboratoire d'immunologie de I"UFR Sciences
médicales de I’'UFHB Abidjan en collaboration avec le service de Pédiatrie du
CHU de Treichville.

L’enquéte a été effectuée du mois d’Octobre 2021 au mois de Février 2022 (5

mois).

1.3.3. Taille de I’échantillon

Elle est calculée par la formule de Schwartz : N=t?x p x (1-p) /m?

N : taille de I’échantillon minimale pour 1’obtention de résultats significatifs.

t : niveau de confiance fixé a 95%(pour un risque a 5%, t=1,96).

p : la prévalence la plus élevée d'un registre des DIP a été tirée du registre de
I'Australie et la nouvelle Zélande et est de 5,6 /100 000 habitants.

m : marge d’erreur fixée a 5%

N = 1,962 x 0,000056 x (1-0,000056) /0,052
N =92

1.3.4. Echantillonnage

La taille de notre échantillon a été de 93
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1.3.5. Criteres de sélection
1.3.5.1. Critéres d’inclusion

Les sujets ayant été retenu pour cette étude sont :

Enfants des deux sexes, présentant :

o des signes suspects de DIP (antécédent familial de DIP, retard
staturo-ponderal, retard de chute du cordon, plus de 8 infections des
oreilles par an, plus de 2 sinusites par an, plus de 2 mois de
traitement antibiotique par an, 2 pneumonies par an, une infection
par champignon persistante dans la bouche ou sur la peau, 2
infections séveres dans 1’année 10...) ou

o des formes syndromiques (Purpura + eczéma, cheveux gris,
syndrome ataxie télangiectasie, Hypocalcémie + malformation
vaisseaux cardiaques...)

o Un diagnostic établi de déficit immunitaire sur la base de la
présentation clinique, biologique, immunitaire et genétique qui

confirme le diagnostic.
1.3.5.2. Criteres de non inclusion

Patients ayant présenté :

¢ une infection a VIH
e d’autres déficits immunitaires secondaires (malnutrition, hémopathie
maligne, insuffisance rénale, ...)

e une Drépanocytose
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1.3.6. Déroulement de I’enquéte
+»» Le recueil de I’information

Le recueil des données a été fait de maniere rétrospective au moyen d’une fiche

d’enquéte.

Nous nous sommes intéressés aux données épidémiologiques, cliniques,
biologiques, immunologiques, génétiques, etiologiques et therapeutiques de nos
patients quand elles étaient disponibles dans les dossiers des patients ayant été
admis ou ayant consulté dans le service de pédiatrie du CHU de Treichville en
2020.

Devant la suspicion d’un déficit immunitaire, la présence signes d’appel ou de
signes syndromiques nous a permis d’emblée d’évoquer un DIP ou des entités
de DIP bien définies nécessitant un bilan étiologique spécifique. Nous avons
une démarche diagnostique en plusieurs étapes.

La premiere étape a visée surtout a eliminer un déficit immunitaire acquis;
notamment une infection & VIH; la deuxiéme étape a reposé sur un bilan
biologique de base (numération formule sanguine-plaquette, electrophorése des

protéines, dosage des immunoglobulines).

+» Bilan biologique

Dans cette étape nous sommes intéressés aux différents bilans biologiques
réalisés dans les différents dossiers notamment la numération formule sanguine,
le dosage des immunoglobulines. Les résultats de ces différents examens seront
comparés aux valeurs normales afin de détecter une quelconque anomalie nous

permettant d’évoquer un DIP ou un type de DIP
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v' Hémogramme

L’hémogramme ou numération formule sanguine est [’exploration
hématologique de base. Elle combine une analyse quantitative et qualitative des
éléments figurés du sang (hématies, globules blancs, et plaquettes) ainsi que le
calcul des indices érythrocytaires. Cet examen se fait a 1’aide d’un automate

analyse hématologique.
e Principe

C’est un examen automatisé qui associe des techniques de cytométrie de flux et
d’impédance

e Mode opératoire
Il se a partir d’un échantillon de sang. Ce sang est prélevé au pli du coude et
recueilli dans un tube contenant un anticoagulant de type EDTA. Cet examen se

fait sur un automate et la formule sanguine manuellement a 1’aide d’un

microscope.
e Résultats et interprétations

Un hémogramme a été considéré comme normal lorsque tous les parameétres
quantitatifs étaient dans les limites des valeurs de référence qui tiennent compte

du sexe, de 1’age.
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Tableau I1: Valeurs de référence de la Numération Formule Sanguine [42]

homme femme enfants3-12 nourrisson 3 nouveau né
ans mois- 1lan

nombre de GR* 1012 45-5.8 4-54 3.6-55 3.2-4.2 3.9-55
Hb (g/l) 13-18 12-16 11-15 10-12.5 13.5-19.5
VGM* (fl) 83-98 83-98 76-93 72-85 98-118
TCMH* (pg) 27-32 27-32 24-32 25-34 30-36
Hématocrite (I/1) 40-54  35-47 36-44 30-41 42-62
CCMH* 32-36 32-36 32-36 32-36 32-36
Nombre de GB* 4-10 4-10 4 5-12 6-17 10-25
1091
neutrophiles 1.8-7 1.87 1.58 1.87 6-25
éosinophiles 0.05-0.5 0.05-0.5 0.05-0.7 0.05-0.7 0.05-0.7
basophiles 0-0.05 0-0.05 0-0.05 0-0.05 0-0.05
lymphocytes 1.5-4 1.5-4 1.5-6.5 3.5-16 2-15
monocytes 0.1-09 0.1-09 0.1-06 0.1-0.8 0.1-15
plaquettes 107/ 150-500 150-500 150-600 150-600 150-600

GR* : Globules rouges, GB* : Globules blancs, Hb*: hémoglobine, VGM* : Volume Globulaire

Moyen, TCMH*:

Corpusculaire Moyen de I’Hémoglobine
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v’ Détermination des immunoglobulines
Le dosage des IgM, IgG, IgE sera réalisé sur un analyseur automatique
e Principe

Repose sur le principe de la chimiluminescence non enzymatique. Le systeme
d’immunoanalyse par chimiluminescence se sert d’une technique d’analyse a
I’aide d’antigenes artificiels pour déterminer la concentration d’hormones,

d’anticorps, de médicaments, etc.

Dans le sang, 1’urine ou les liquides biologiques ceci a travers 1’intensité de la
lumiere émise fixée au réactif proportionnel a la concentration de la substance

dosée dans le liquide biologique.
e Mode opératoire

Le dosage en chimiluminescence fait intervenir une méthode sandwich. Cette
méthode utilise un anticorps monoclonal anti-IgE ou anti-lgM ou anti- 1gG
marqué par un fluorochrome (ABEI) et un deuxiéme anticorps monoclonal

marqué par un autre fluorochrome(FITC).

L’échantillon pré-dilué, les anticorps marqués par les fluorochromes et les
microbilles magneétiques sont mélangés et incubés a 37 degrés Celsius. Le
signal lumineux est mesuré par un photomultiplicateur. Le signal est

proportionnel a la concentration d’IgE présente dans 1’échantillon.

e Résultats et interprétation

L’automate calcul la concentration en IgE, 1gG, IgM de chaque échantillon a
I’aide d’une courbe de calibration. L’interprétation va tenir compte des valeurs

de référence du fabricant.
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Tableau I11: Exemple de valeurs d’interprétation du dosage des
immunoglobulines(lg) [43]

Immunoglobulines (1g) unités conventionnelles unités Sl
IGA 70-400 mg/dI 0.9-4.5 ¢/l
sous classes d'IgA

IgAl 57-321mg/dI 0.57-3.21 g/l
IgA2 4.7-82mg/dI 0.047-0.82 g/l
IgG 700-1600mg/dl 7-16 g/l

Sous classes d'lgG

IgG1 422-1292mg/dI 4.22-12.92 g/l
1gG2 117-747mg/dI 1.17-7.47 g/l
1gG3 41-129mg/d| 0.4-2.3 g/l
lgG4 < 291mg/dl <2914l

IgG dans l'urine 10mg/di 10mg/I

IgM 40-230mg/d 0.4-2.3 g/l
IgE < 24mg/dl <0.24 g/l
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2. ANALYSES STATISTIQUES

L’enregistrement des données sera fait sur CSPRO 7.0, le traitement des textes
sera fait a I’aide du logiciel WORD et les différents tableaux seront réalisés a
I’aide ’EXCEL de Microsoft version 2019. Les variables quantitatives seront
présentées sous forme de moyenne avec écart type. Les variables qualitatives
seront présentées sous forme de proportion. La comparaison des variables
qualitatives sera faite a 1’aide du test de Khi deux avec correction de Yates ou
test exact de Fischer quand les conditions d’application du Khi deux ne seront

pas applicables.

Le seuil de significativité considérée a une valeur P inférieure a 5%.

3. CONSIDERATIONS ETHIQUES

Le travail a débuté apres avoir obtenu I’autorisation du directeur médical et

scientifique et du chef de service.

Les informations sont strictement confidentielles et sont rendues anonymes par

I’attribution d’un identifiant ne comportant ni le nom du patient, ni son prénom.
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RESULTATS
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ETUDE RETROSPECTIVE A VISEE DESCRIPTIVE

93 patients ont été inclus dans notre étude et une fréquence 2,14 % de a été
enregistrée.
Tous ces patients ont présentés des signes suspects. Nous avons obtenu les

résultats suivants :
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1. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1.1. Age

90,00%
n=77(82,80%)

80,00% -

70,00% -

60,00% -

50,00% -

B pourcentage
40,00% -

30,00% -

20,00% -

n=9(9,68%)
10,00% -

0,00% -
[0-5ans] ]5-10ans] ]10-16ans]

Figure 9: répartition de la population d'étude selon I’age

Notre population d’étude est composée a majorité d’enfants de 0 a <5 ans. Plus
précisément, nous avons 82, 80% d’enfants de 0 & < 5 ans. La partie restante
étant composée de 9,68 % d’enfants de >5 ans a <10 ans puis de 7,53 %
d’adolescents ¢’est-a-dire de >10 ans & 16 ans. L’adge moyen était de 2 ans avec

un minimum de 3 semaines et un maximum de 15 ans.
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1.2. Sexe

[ | Féminin

B Masculin

Figure 10: répartition de la population selon le sexe

L’étude de la répartition selon le sexe a montré une prédominance masculine
avec 55 patients soit 59,14% contre 38 cas chez les filles soit 40 ,86%.

Le sex ratio est de 1,45 en faveur du sexe masculin.
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1.3. Origine géographique

Abobo 8 15,4
Cocody 8 15,4
Abidjan Nord Adjamé 5 9,6
Attecoubé 3 5,8
Anyama 4 7,7
Total 28 53,9
Marcory 5 9,6
Koumassi 3 5,8
Abidjan Sud Treichville 6 11,5
Total 14 26,9
Hors Abidjan 10 19,2

Figure 11: répartition de la population selon I’origine géographique

La majorité des patients (85,32%) de notre population d’étude avaient pour
origine géographique Abidjan. C'est-a-dire un peu plus des deux tiers viennent
d’Abidjan avec une prédominance a Abidjan Nord soit 53,32%. Les autres nous
viennent de I’intérieur du pays (Jacqueville, Aboisso, Dabou .....) soit 13,31% et

des pays limitrophes tel que le Burkina Faso soit 1,33%.
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1.4. Ethnie

H Akans

B Krous

® Mandés du Nord
H Mandés du Sud

// “ gl

5,04%

Figure 12: répartition de la population selon I’ethnie

Dans la répartition selon I’ethnie, la majorité soit pres de 34,39% sont d’ethnies
des pays de I’Afrique de 1’Ouest (non ivoiriens) tel que le Burkina, le Mali, le
Niger, la Guinée, etc.

Ensuite viennent les Akans avec 30,30% et les Mandés (Mandé du Nord et
Mandé du Sud avec respectivement 13,64% et 5,04%).

Enfin les Krou avec (10,61%) et la minorité représentée par les Gour (6,06%).
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1.5. Notion de consanguinité

B NE SAIS PAS
m NON
moul

Figure 13: notion de consanguinité

Chez 12 enfants la notion de consanguinité avait été retrouvée soit 12,9% et

pour 55 enfants soit 69,9% il n’existait pas de notion de consanguinité.
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2. ANTECEDENTS
2.1. Personnels

Aucun antécédent de DIP n’a été retrouvé. Néanmoins un antécédent de maladie

auto immune a éte retrouve chez un patient.

2.2. Familiaux

Ceux qui ont un ATCD de déces dans la famille sont 3 soit 3,49% et les causes

enregistrées sont I’infection sévére, une anémie séveére et une cause inconnue.

Dans ce chapitre, chez un patient souffrant de retard psychomoteur, a été

retrouve un cas familial de retard psychomoteur.
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3. PRESENTATIONS CLINIQUES

Abces L 3,23%

signes d'alarme

Retard staturo-pondéral M 5,38%

Infections respiratoires basses [N 11,83%

Infection par champignon persistante sur .
la peau ou dans la bouche A 12,90%

Au moins 2 infection sévére dans l'année [ 13,04%

fievre [N 16,00%

infection ORL & répétition — 48,88%

pourcentage

Figure 14: répartition selon les signes d’alarme des DIP chez I’enfant

Le mode de révélation le plus fréquent était les infections ORL a répétition

respiratoires retrouvées chez 36 enfants soit 48,88%

Outre les signes d’alarme d’autres signes faisant aussi suspecter un DIP ont été
retrouves . Le retard de la chute du cordon supérieur a 3 semaines a été
retrouvée dans 2,15%, le retard psychomoteur a révélé dans 1,33%, une
malformation génitale (hypospadias) a hauteur de 1,08%, une cardiopathie dans
1,33% des cas, des polyadénopathies dans 3,23% , des complications post-

vaccinales ont été retrouvée chez 2,15%.
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4. PARACLINIQUE

Numeération Formule Sanguine

Tableau IV: répartition selon les différentes anomalies a la numération

formule sanguine

Type de cellules | Résultats Effectif Pourcentage
sanguines
Globules Blancs normaux 35 47,95
hyperleucocytose 31 42,47
leucopénie 7 9,59
TOTAL 73 100
Neutrophiles normaux 46 70.77
neutropénie 19 29,23
TOTAL 65 100
Lymphocytes normaux 37 50,68
lymphopénie 12 16,44
lymphocytose 24 32,88
TOTAL 73 100
Plaquettes normaux 45 61,64
thrombopénie 28 38,36
TOTAL 73 100
Globules rouges normaux 35 37,64
Anémie 58 62,36
TOTAL 93 100
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Une hyperleucocytose a été retrouvée dans 42,47% des cas, soit un peu moins
de 3 enfants sur 7 avaient une hyperleucocytose. Et une leucopénie a été

retrouvée dans 9,59%.

29,23% des patients avaient une neutropénie.

La lymphopénie a été retrouvée chez 12 patients soit 16,44%.

38,36% des patients avaient une thrombopénie.

L’anémie a été retrouvée pour ¥ des patients soit 62,36%.

5. DIFFERENTS GROUPES DE DIP

Pour réussir a catégoriser les déficits immunitaires nous nous sommes servis de
la table de classification 1UIS des DIP de 2019, faciliter par 1’application DIP

disponible sur les plateformes de téléchargement.

Cette répartition s’est faite sur la base des différents signes cliniques et

biologiques notifiés dans chaque groupe de DIP.

Les différents pourcentages obtenus, sont des effectifs cumulés divisés par la

taille de 1’échantillon.
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5.1. Déficit immunitaire combiné

Tableau V: signes cliniques et Anomalies biologiques retrouveées dans le
DIC

Signes cliniques Effectif Pourcentage %

et biologiques

Retard psychomoteur 1 1,03

Diarrhée 5 5,38

Infections respiratoires 47 50,53

Signes cliniques Infections sévéres 12 13,04
Candidose 12 12,90

MAI* 1 1,03

RSP* 5 5,38

SITOTAL 83 94,67

Anomalies Lymphopénie 12 16,44
biologiques Neutropénie 19 29,23
Thrombopénie 28 32,36

SITOTAL 59 78,03

TOTAL 142 76,34

Le pourcentage des DIC est estimé a 76,34% selon la table et les signes

suspects de DIP retrouvés dans notre étude.

MAI* : Maladies Auto-immunes
RSP* : Retard staturo-pondéral
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5.2. Déficit immunitaire combiné et associations

Tableau VI: signes cliniques et Anomalies biologiques retrouvées dans le
DIC et associations

Signes cliniques Effectif Pourcentage %
et biologiques
Retard staturo-pondéral 5 5,38
Retard psychomoteur 1,03
Diarrhee 5 5,38
Infections respiratoires 47 50,53
Signes cliniques Infections séveres 12 13,04
Candidose 12 12,90
MAI* 1 1,03
Abces 3 3,23
Complication post vaccinale 2 2,15
Malformation génitale 1 1,03
SITOTAL 89 94,67
Lymphopénie 12 16,44
Anomalies Neutropénie 19 29,23
: : Thrombopénie 28 32,36
biologiques
SITOTAL 59 78,03
TOTAL 148 79,56

Le pourcentage des déficits immunitaires combinés et associations est de

79,56%.

MAI* : Maladies Auto-immunes
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5.3. Déficit immunitaire en Anticorps

Tableau VII: signes cliniques retrouvés dans le déficit en AC

Signes cliniques Effectif Pourcentage %

et biologiques

Infections respiratoires 47 50,53
Infections séveres 12 13,04
CpPV 2 2,15
MAI* 1 1,03
Signes cliniques
Adenopathie 3 3,23
SITOTAL 65 69,98
Leucopénie 7 9,59
Anomalies Anémie 58 62,36
biologiques Neutropénie 19 29,23
Thrombopénie 28 38,36
SITOTAL 112 139,54
TOTAL 177 95,16

Le pourcentage du déficit en AC apres calcul est de 95, 16 %.

MAI* : Maladies Auto-immunes
CPV* : Complication post vaccinal
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5.4. Dysrégulations

Tableau VIII: signes cliniques et anomalies biologiques retrouvés dans les
dysrégulations

Signes cliniques Effectif Pourcentage %

et biologiques

Fievre prolongée 8 16
Retard psychomoteur 1 1,03
Diarrhée 5 5,38
Infections respiratoires basses 11 11,83
Signes clinigues
Cardiopathie 1 1,03
Candidose 12 12,90
MAI* 1 1,03
Adénopathies 3 3,23
S/ITOTAL 42 52,43
Lymphopénie 12 16,44
Anomalies Neutropenie 19 29,23
: : Thrombopénie 28 32,36
biologiques
S/ITOTAL 59 78,03
TOTAL 101 54,30

Le pourcentage des dysrégulations est 54,30%

MAI* : Maladies Auto-immunes
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5.5. Déficit du phagocyte

Tableau IX: signes cliniques et anomalies biologiques retrouvés dans les
troubles de la phagocytose

Signes cliniques Effectif Pourcentage %

et biologiques

Retard staturo-pondéral 5 5,38

Retard psychomoteur 1 1,03

Cardiopathie 1 1,03
Infections respiratoires 47 50,53
Signes cliniques Infections séveres 12 13,04
Retard de la chute du cordon 2 2,15

Abces 3 3,23

Hypospadias 1 1,03
SITOTAL 72 76,39
Lymphopénie 12 16,44
Anomalies Neutropénie 19 29,23
biologiques Hyperleucocytose 31 42,47
Thrombopénie 28 32,36

S/ITOTAL 90 120

TOTAL 162 87,1

Le pourcentage du déficit en phagocyte est de 87,1%.
MAI* : Maladies Auto-immunes
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5.6. Déficit de Pimmunité innée ou cellulaire

® Diarrhée chronique
® Infection*

m Abces

m Infections sévéres

= Neutropénie

Figure 15: Signes cliniques et anomalies biologiques retrouvés dans le
déficit cellulaire

Le pourcentage de déficit inné dans notre étude est estimé a 36 ,02%.

*Infection par champignon persistante sur la peau ou les muqueuses
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5.7. Troubles auto-inflammatoires

Tableau X: Signes cliniques et anomalies biologiques retrouves dans les
troubles auto-inflammatoires

Signes cliniques Effectif Pourcentage %

et biologiques

Fievre prolongée 8 16
Retard psychomoteur 1 1,03
Diarrhee 5 5,38
[ lini : o
Slgnes cliniques Infections séveres 12 13,04
Candidose 12 12,90
MAI* 1 1,03
S/ITOTAL 39 49,38
Anomalies biologiques Hyperleucocytose 31 42,47
Thrombopénie 28 38,36
SITOTAL 59 80,83
TOTAL 98 52,69

Les troubles auto-inflammatoires sont estimés a 52,69%.

MAI* : Maladies Auto-immunes
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5.8. Déficit du complément

W Diarrhée chronique
W Abces
I Maladies auto-immunes

B Anémie

Figure 16: Signes cliniques et anomalies biologiques retrouves dans le
déficit en complément

A partir de ces effectifs nous estimons le pourcentage de déficit en complément
a 36,02%.

YAI KIRA G. JOKEBED These de Doctorat d’Etat en Médecine Page 65



DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS CHEZ L’ENFANT AU SERVICE DE PEDIATRIE
DU CENTRE HOSPITALIER ET UNIVERSITAIRE (CHU) DE TREICHVILLE EN 2020

5.9. Insuffisances Médullaires

® Diarrhée chronique
® Hypospadias
= Thrombopeénie

Figure 17:Signes cliniques et anomalies biologiques retrouvés dans les
insuffisances médullaires

Le pourcentage des insuffisances médullaires est de 18,28%
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5.10. Phénocopies de DIP

m diarrhée

m candidose

Figure 18: Signes cliniques des phénocopies des DIP

Les phénocopies de DIP sont donc estimees a 9,13%.

Apres calcul, la classification des différents DIP se présente comme suit :
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9,13%
18,28%

m Déficit en anticorps

m Déficit en phagocyte

m DIC et syndromes

mDIC

m Dysrégulations

= Troubles auto-
inflammatoires

m Defict cellulaire

m Déficit du complément

Insuffisance médullaire

= Phénocopiés

Figure 19: Classification des différents DIP

Dans notre étude les déficits en anticorps ont été les plus fréquents, suivis par les

deéficits en phagocyte et en troisieme position les déficits immunitaires combineés

associés a des syndromes ou syndromes bien définis.
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6. TRAITEMENT

Tableau XI: Mode de traitement de notre population d'étude

ANTIBIOPROPHYLAXIE Fréquence Pourcentage%o
Oul 55 59.14

NON 38 40.86

TOTAL 93 100,00

La prise en charge a consisté en une antibioprophylaxie chez 27 enfants (65.8
%).

Le Ceftriaxone était I'antibiotique le plus utilisé dans I'antibioprophylaxie de

nos patients suivi par I'amoxicilline-acide clavulanique et le métronidazole.

Les autres traitements ont été les antipaludéens, les antianémiques, et les

antituberculeux.

30% des patients se seraient évadés avant qu’un traitement ne soit institué.
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7. EVOLUTION

Tableau XII: Evolution de nos patients sous traitement

EVOLUTION EFFECTIF POURCENTAGE %
BONNE 39 41,94

INFECTION A 3 3,23

REPETITION

DECES 24 25,80

SCAM ou EVADE 27 29,03

TOTAL 66 100 ,00

L'évolution a été favorable chez 39 patients (41,94%) avec diminution des
épisodes infectieux sous antibiotiques. Trois patients (3,23 %) continuaient les

infections a répétitions, 24 patients (25,81%) sont décedés.
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Notre étude avait pour but d’étudier les déficits immunitaires primitifs en Cote
d’Ivoire. Plus spécifiquement il s’agissait d’identifier les signes cliniques
pouvant faire suspecter un DIP, d’établir un profil épidémiologique, clinique et
biologiques chez ses patients, afin d’obtenir une répartition des différents DIP
dans notre pays.

Nos patients ont été sélectionnés au service de pédiatrie du CHU de Treichville.
Au total notre population d’étude était de 93 patients tous avec des signes

suspects.

1- L’AGE

L’age de nos patients variait de 0 a 15 ans. Les patients dont 1’age était compris
entre 0 et 5 ans prédominaient. La moyenne d’age était de 2 ans avec un
minimum/ maximum respectivement a 3 semaines et 15 ans. . Une étude dans le
Moyen-Orient précisement au Qatar trouve une moyenne d'age de 2 ans et 4 ans
(12), en France I'age moyen est de 3.3(44) . Notre série se situe au méme niveau
que le moyen orient (2ans / 4 ans). Nos résultats étaient differents de ceux
rapportés par Takada et al dans laquelle la moyenne d'age de diagnostic est de 8
ans (45) .Une étude en Australie et Nouvelle-Zélande trouve une moyenne
d'age de 3lans (46) .Ces différences pourraient s’expliquer par le fait que leurs

travaux impliquaient des patients de tout age.

Tandis que notre travail n’a impliqué que des enfants d’age pédiatrique compris

entre O et 15 ans.
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2. LESEX RATIO

Le sex ratio differe d’une étude a une autre.

Dans notre série le sex ratio était de 1.45 avec une prédominance du sexe

masculin. Cette prédominance a été retrouvée dans plusieurs autres études.

Selon une étude de Casablanca retrouve un sex ratio égale a 1.17 (47) . Dans
une autre etude japonaise, le sex ratio est de 1.9 (45) . Des études au Brésil, a
Hongkong , en Iran et en Tunisie ont rapportés des sex Ratio respectivement
de:1.33 ,16 ,1.6 ,1.71(48) (50), (51), (52), (54) . En Corée le sex ratio est
de 3.6 (55) .

La distribution du sex ratio montre que dans toutes les séries il y a un effectif
masculin supérieur a l'effectif féminin d0 a la présence de maladies de
transmission lié a I'X. (49) , (53)

Néanmoins le sex ratio est tres élevé dans les séries asiatiques (3.6 en Corée et
1.9 au Japon) est expliqué par la grande fréequence des maladies lie a I'X
notamment les déficiences en BTK(Bruton Tyrosine Kinase), la granulomatose
septique chronique (GSC) lié a I'X et les déficits immunitaires combinés séveres
(SCID) avec déficience en Ac (45).

3. LA CONSANGUINITE

Le taux de consanguinité differe d'un pays a l'autre, d'un continent a l'autre.

La notion de consanguinité retrouvée dans notre étude était de 12,90%.

Selon 1’é¢tude MICS 6 réalisée en 2019 et publiée en décembre 2020 au Maroc,
le pourcentage de femmes agées entre 15-49 ans actuellement mariées ayant un
lien de parenté avec leurs conjoints est de 20.3% avec des disparités selon les
régions : de 15.6% dans les régions du nord centre a 35.9% dans la zone des

hauts plateaux centre(56)
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La consanguinité au Maroc a été évaluée de 15.25% a 24,5% de la population
genérale (57,58) , ce taux élevé augmente trés probablement l'incidence et la
prévalence des maladies autosomiques récessives dont certaines DIP. (59) (60)
(61) (62)

Le taux de consanguinité est plus important dans les pays arabes (62,63)
(Egypte 35,3%) (64), Tunisie 19,24% (65) et du moyen orient tels que le Koweit
soit 50%(66) , Oman 81 (6) , en lran 38,6 (67) par rapport aux pays
occidentaux tel que le Portugal soit 3,97%. (68)

En Algérie, dans une étude en 1984 réalisée par Benallegue et Kedji, le taux de
consanguinité dans la population générale était de 23% (69).

La notion de consanguinité retrouvée dans notre étude est plus proche de celle
du Maroc, mais cette valeur ne refléte pas la réalité car cette etude a été faite a
Abidjan et il existe des zones géographiquement enclavées dans lesquels le taux

de consanguinité est supérieur de 10% a 20% par rapport au taux nationaux.

4. PRESENTATIONS CLINIQUES

En ce qui concerne la répartition des signes d’appel selon leur fréquence, nous
remarquons que : les infections respiratoires sont les manifestations les plus

fréguentes dans notre serie avec une fréguence cumulée de 50 ,54%.

Notre ordre de repartition est plus ou moins superposable aux autres séries

publiées, ou par exemple :

A Oman, les infections respiratoires arrivent en téte, dans une série publiée en

2016 portant sur une période de 10 ans et intéressant 140 patients (6).

En Arabie saoudite, outre les infections respiratoires qui représentent elles aussi
la majorité des manifestations avec une fréquence a 50% dans un article publié
en 2015 par Bandar Al Saud ou il analyse une cohorte de 502 patients présentant
un DIP (70)
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En Corée et en Thailande les infections respiratoires surtout les infections
respiratoires hautes contrairement aux autres pays ou les infections respiratoires

basses sont predominantes(71)

En Inde, les infections respiratoires sont également en premiére position dans
une série de 528 enfants publiés en 2018 (72), suivis par les infections séveres
(40%), le retard staturo-pondéral (20%), une diarrhée chronique (10%).

Au Maroc, les manifestations cliniques les plus fréquentes des DIP sont
représentées par les infections pulmonaires (60.8%), les infections cutanées
(33.5%), les infections fongiques (26.1%)(47).

En Tunisie, lorsque Mellouli rapporte les données du registre tunisien(73), sur
647 patients répertoriés, les signes cliniques les plus fréquemment rencontres
sont : les infections respiratoires (62.3%), le retard staturo-pondéral (27%), les

infections respiratoires hautes, les infections cutanées et digestives (62.3%).

-Dans I’¢tude réalisée par R. Boukari et al en Algérie en 2018, la répartition des
signes cliniques selon leur fréquence par ordre décroissant est comme suit :
infections respiratoires, retard staturo-pondéral, diarrhée chronique, fiévre

prolongée, otites, candidose.

Ainsi, quel que soit la répartition des différentes classes de DIP dans les
différents pays, les infections respiratoires sont le signe le plus fréequemment
retrouvé, et ceci également dans notre étude. Les mémes autres signes cliniques
sont tous préesents dans les différents pays mais a des pourcentages différents, ce
qui est bien sur en lien avec la répartition initiale des groupes de DIP spécifique

a chague pays.
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5. DIFFERENTS GROUPES DE DIP

Lorsque nous nous intéressons a la répartition des différents groupes de DIP,
nous constatons que cette derniére n’est pas la méme et varie selon les

continents, les pays, les régions et méme les ethnies.

Nous ne discuterons que les 3 premiers déficits, c'est-a-dire les déficits en
anticorps, les troubles du phagocyte et les déficits immunitaires combinés avec

syndromes.

e DEFICITS EN ANTICORPS

Dans notre série, les deficits immunitaires en anticorps occupent la premiere

place.

D’apres la littérature, approximativement la moiti¢ des DIP sont associés a une
production inadéquate ou défectueuse des anticorps, caractérisée par un nombre
réduit de cellules B productrices d’anticorps ou de cellules B qui ne
fonctionnement pas correctement, ce qui génere une production inadéquate
d’anticorps spécifiques d’antigénes (74). Ces troubles se caractérisent par des
infections sinusiennes et pulmonaires récurrentes ainsi que des septicemies
(75,76)

Les déficits d’anticorps constituent un groupe prépondérant parmi les DIP avec
une moyenne de 42 % (20-77%). Et occupent la premiere place dans la quasi-
totalité des registres nationaux a travers le monde (Europe, USA, Amérique
latine, Proche et Moyen Orients, Sud-est Asiatique). Méme au niveau de ceux
ou ces registres n’existent pas, I’on évoque ou reconnait leur plus grande

fréquence (71,77)(13,46,77-79) (5,75,78-82)
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I1 existe une disparité du profil étiologique des déficits en anticorps d’une série a

une autre.

Plus des 3/4 des déficits immunitaires en Australie sont dus a des déficits en
anticorps (46) dont la moitié sont des deficits immunitaires communs variables
(CIVD) , ce qui représente le taux le plus élevé au monde. Alors que le taux le

plus bas est enregistré dans la série de Casa avec 6.88% des cas (83)

e DEFICITS EN PHAGOCYTE

En ce qui concerne les troubles de la phagocytose, ils apparaissent en 2eme
position dans notre série avec 89, 78%. Cette position est également retrouvée
dans les pays comme le Japon: DI prédominants sur les anticorps 40%, déficit en

phagocytose 19%, déficit syndromique 16%. (45)

Mais ils prédominent dans les pays comme 1’Oman avec 35%. (6)

Nos chiffres sont au dessus des chiffres rapportés par la littérature qui tourne

entre 3.3% et 50%. Cela est di au faite que :

-nous avons réalisé notre répartition avec des patients présentant signes

suspects et non des cas confirmés de DIP

- Beaucoup de patients meurent avant qu’un diagnostic ne soit établi ou
méme avant d’étre vu par un spécialiste. Ceci est du certainement a deux
raisons : aux difficultés d’acceés aux soins et la méconnaissance de la

pathologie par un grand nombre de médecins et par le public.

La pathologie la plus fréquente des déficits en phagocyte est la
granulomatose septique chronique (GSC). Elle représente 100% des cas au
Japon, les 2/3 en Iran et en Australie et la moitié en Amérique Latine et
14.2% en Afrique ; ce qui laisse penser a un gradient croissant cette fois ;

Ouest — Est. (d0 a la variabilité géneétique des populations) (13, 46,77). Elle

YAIKIRA G. JOKEBED These de Doctorat d’Etat en Médecine Page 77



DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS CHEZ L’ENFANT AU SERVICE DE PEDIATRIE
DU CENTRE HOSPITALIER ET UNIVERSITAIRE (CHU) DE TREICHVILLE EN 2020

nécessite un traitement spécifique et présente de nombreuses complications

mortelles.

e DIC ET SYNDROMES DEFINIS

Cette classe est représentée par tous ses sous types a I’échelle mondiale ce qui

permet une comparaison plus détaillée.

Dans notre série les syndromes bien définis et DIC sont a hauteur de 82,26%.
Leur fréquence globale varie entre 7.5% en Australie et NZ, 8.33% au Brésil, 20
% en USA, 22% en Tunisie, 23.8% en Afrique du sud et 27.55% a Casa, en
passant par 17.6 et 15,60% au moyen orient et en Europe (26) (46).

Le profil épidémiologique des syndromes bien définis de DIP se caractérise par
une tres grande variabilité en fonction des régions et surtout des phénotypes.
Dans notre contexte, les syndromes bien définis representent le plus grand
nombre de DIP avant méme les déficits immunitaires combinés (DIC). Ceci
peut s’expliquer par la prédominance de I'ataxie télangiectasie qui représente a

elle seule 44.4% de tous les DIP.

Notre taux est le plus élevé lorsqu'on le compare avec la littérature mondiale.
Plusieurs hypotheses sont soulevées pour expliquer les différences de

pourcentages avec les séries internationales :

- La sémiologie riche de l'ataxie télangiectasie facilite le diagnostic a
I’étape clinique mais absente dans les différentes manifestations cliniques

retrouvées dans notre étude

-Le manque de ressources pour diagnostiquer les autres pathologies
nécessitant des investigations poussées, diminue la proportion des autres
catégories de DIP, ce qui laisse augmenter celle des syndromes bien

définis avec déficit immunitaire.
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-la notion de forte consanguiniteé retrouvée dans les pays dans lesquels ils
prédominent.

En conclusion, lorsque nous comparons la répartition des DIP dans les autres
régions, nous remarquons qu’il n’y a pas un modele de répartition mais plusieurs
types de répartition. Lorsqu’on compare les profils €étiologiques entre la Cote
d’Ivoire et d’autres Séries, on observe une différence dans la distribution des
patients entre les pays magrébins et les pays arabes ou les déficits immunitaires
combinés, voir les syndromes bien définis avec déficit immunitaire

prédominent. Cette différence peut étre expliquée par plusieurs facteurs :

— Le taux de consanguinité élevé dans les pays arabes va aboutir a une
incidence accrue de formes autosomiques recessives, ce qui perturbe la
distribution des patients ;

— Le manque de ressources ne nous permet pas de diagnostiquer certains
phénotypes particuliers, qui nécessitent des explorations poussées (84).

— Les patients recrutés n’ont présentés que des signes suspects difficile a
catégoriser car appartenant a plusieurs groupes

— L’enquéte a été limitée a un seul centre hospitalier et universitaire (CHU)
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Tableau XIII: Répartition des DIP en fonction des pays

Type de déficit U.SA ESID Japon Australi  Brésil (51) Moyen- Tunisie  Afrique Egypte ]28 Casablanca Notre
immunitaire primitif (25) (85) (86) eNZz Orient (88)  (73) du (62,79) série

N= N= 1370 N=1240 (87) N=1008 (47)

29781 N=1990 N=520  Sud(13) N=206 N=93

N= 1209 N=168 N=421

1 Dgficjt immunitaires 55% 7,78% % 6.3% 6.74% 13.2% 27% 41% 15.5% 20.66% 79,03%
combinés
2. Sd bien definis + déficit 20.9% 15,60% 16% 7.5% 8.33% 17.6% 22% 18% 23.8% 27.55% 82,26%
immunitaire
3. Deéficits predominants sur -~ 47.3% 55,20%  40% 77.0% 60.81% 35.4% 21% 14% 50.6% 6.88% 95,16%
les anticorps
4. Déré_gu_lations 5.4% 3,74% 4% 0% 5.25% 3% 2% 14% 0% 2.13% 54, 30%
immunitaires
5. Anomalies de la 5.0% 8,48% 19% 3.3% 8.73% 25% 26% 10% 5.4% 17.57% 89,78%
phagocytose
6. Déﬁcit de 'immunité 12% 0,78% 1% 4.5% 5.95% 0.3% 1% 1% 0.6% 2.85% 36,02%
innée
7. Troubles auto 28% 1,95% 9% 0% 1.28% 0% 0% 1% 0% 2.85% 52,69%
inflammatoires
8. Deficit du complément 3.5% 4,64% 3% 1.3% 2.87% 5% 1% 1% 4.2 3.08% 36,02%
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6. TRAITEMENT

La prise en charge a consisté en une antibioprophylaxie chez 27 enfants (65.8
%).

En Europe; seulement 26.8% des patients atteints de DIP recoivent une
antibiothérapie, alors que les immunoglobulines intraveineuses concernent

45.1%, et 8% ont été transplantés de moelle osseuse(89).

En Afrique du sud I'antibioprophylaxie représente seulement 27% contre 45%
pour les immunoglobulines intraveineuses et la greffe de la moelle osseuse a été
limitée a 1.32% des patients (13) . Au Koweit, l'antibioprophylaxie a éte
prescrite chez 56%, la perfusion d'immunoglobulines intraveineuses chez 46% |,

et 10% pour la transplantation de la moelle osseuse (90) .

Au Qatar, l'utilisation de l'antibioprophylaxie et d'antifongique a concerné
46.6%, les immunoglobulines intraveineuses ont concernés 49.6%, et la
transplantation de la moelle osseuse; réalisé en dehors du pays; a concerné
11.5%(12).

En Cobte d’Ivoire, la prise en charge des patients suspects de DIP serait un défi
quotidien du fait du manque des ressources et d’infrastructure; ce qui fait que le
traitement le plus utilisé dans notre série était I'antibioprophylaxie a base de
Ceftriaxone.

Donc nous accusons un retard méme par rapport aux autres pays surtout dans le

traitement par immunoglobulines, mais aussi dans la greffe de la moelle osseuse.

7. EVOLUTION

— Dans notre série le taux de mortalité est de 25,81%

— La mortalité concerne 21.4% des patients DIP dans une étude Qatarienne
(12).
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— En Afrique du sud elle est surtout causée par les détresses respiratoires et
concerne 24% des cas. (13)

— Au Koweit, la mortalité touche 18.5% avec une plus grande fréquence
pour les deficits immunitaires combinés sevéeres (SCID) 73.3% .(90)

— Une étude thailandaise trouve un taux de mortalité de 29.3% (5) .

— Bousfiha et al trouvent un taux de mortalité égale a 28.8 % (47) .

— En Corée la mortalité est de 9,8% .(55)

— Le taux de mortalité global était de 25%.

Le taux de mortalité observé dans notre série est inclus dans I’intervalle du taux
de mortalité des autres pays et ceci n’est pas du faite des moyens de traitement
trés avances mais peut s'expliquer par le faite que le déficit en anticorps soit
majoritaire et il comporte les déficits en IgA qui sont asymptomatiques et se

révelent pour la plupart a I’age adulte.

8. LIMITES DE L’ETUDE

Il ne s’agit pas d’une étude réalisée sur tout le territoire national.

L’accessibilit¢ aux différents dossiers patients a été difficile dans certains

centres.

Les dossiers avaient des informations manquantes de 1’identité des patients au

diagnostic.

Nous avons également eu quelques difficultés quant a I’interprétation de certains
signes d’appel, nous ne disposions que rarement d’un compte rendu médical ou

de radiographies thoraciques. Souvent, nous ne disposions que de I’anamnése.
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Les déficits immunitaires primitifs sont des maladies d’étiologies et
d’expressions cliniques variables, leur fréquence est sous-estimée en Cote
d’Ivoire, la mortalit¢ reste élevée devant une prise en charge difficile et

insuffisante.

Le profil étiologique des DIP dans notre pays differe de celui observé dans les
autres pays, mettant en évidence 1’effet de la consanguinité, mais également les
biais de recrutement et le manque d’infrastructure pour le diagnostic des

différentes formes.

Il est vrai que jusqu’a maintenant, poser le diagnostic de DIP est encore un
challenge et est souvent réservé aux initiés. La généralisation de signes simples

a rechercher contribuera a faciliter le diagnostic.

Des efforts de sensibilisation restent encore a faire, notamment aupres des
médecins généralistes et dans les régions défavorisées ou 1’acces au soin est un

obstacle important.

Les DIP, pris dans leur ensemble, représentent donc un challenge pour les
autorités compétentes et sont probablement a 1’origine d’une part non
négligeable de la mortalité infantile de cause infectieuse. Il convient donc de
mettre en place des structures adaptées a leur diagnostic et a leur prise en charge

et de sensibiliser le public général, médical et scientifique a cette problématique.

La prise en charge des DIP reste insuffisante en Cote d’Ivoire, des efforts
importants sont nécessaires pour la facilitation de I'offre des traitements
symptomatiques et méme étiologiques notamment ['administration des

immunoglobulines et la greffe de la moelle osseuse.

Nous proposons d'améliorer les connaissances des praticiens, des autorités et de

la population générale sur I'impact de ces maladies qui sont trés sous estimeées,
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et faussement étiquetées rares. Il nous faut instituer systématiqguement une

consultation pour un conseil génétique et créer un registre national.

Ce travail se veut étre la premiere pierre a I’édifice d’une stratégie pour faciliter

le diagnostic des DIP, améliorer la prise en charge des DIP afin d’offrir aux
patients souffrants une meilleure espérance et qualité de vie.
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RECOMMANDATIONS
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Pour réduire cet écart, il faut créer des réseaux collaboratifs qui rassemblent une
masse critique de spécialistes pour partager les connaissances nécessaires aux

prochaines innovations
Ainsi, nos recommandations générales qui s’adressent tout aussi bien ;
+ Aux autorités politiques

— Former les archivistes et les mettre a disposition des différents
centres de sante.

— Créer un systeme informatique pour informatiser les dossiers patients
pour un acces facile. Mais aussi pour un meilleur suivi des patients.

— Instaurer une stratégie en Cote d’lvoire afin de promouvoir le
dépistage et donc le diagnostic précoce des DIP pour améliorer notre

prise en charge :

# Au médecin de proximité comme au médecin spécialiste sont les
suivantes
— S’aider d’une bonne anamngése a la recherche d’une histoire familiale
de DIP, de consanguinité et de la notion de déces dans la famille
pour évoquer le DIP
— Utiliser les criteres de la JMF et y adjoindre une NFS
systématiqguement et dans la mesure du possible d’un dosage
pondéral des immunoglobulines de maniere constante.
— Créer un registre national pour colliger tous nos DIP et réaliser une
cartographie ivoirienne des différents groupes de DIP.

+ A la population

Rendez-vous dans un centre de sante dés I’observation d’un seul signe

d’alarme.
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ANNEXE 1 : LA FICHE D’ENQUETE (ETUDE
RETROSPECTIVE)

Date: jour............. Mois............... Année............ Heure ...............

I-données sociodémographiques

1-N° identification : ..........oovveerneennnnn.. Nedudossier .....oovvvvn ... tel :
2-AQE oo 3-Sexe =V —
4-Statut scolaire : Scolarisé T3 Non scolarisé C 3 Poids : taille :

6-Consanguinité : oui C3 non 3

Sioui : ler degre I o degré — autre =

7-Notion de DIP ou symptdmes similaires dans la famille : ou—  non®=— néant—
8- antécédent personnel ou familial de maladies auto immunes : oui™ non— néant*—
9-Fratrie

Nombre............ nombre de malades............ nombre de Décés ........

I1. Mode de révélation:

Au moins 2 infections sévéres dans Complication post vaccinal

I’année

Infections respiratoires a répétitions une infection par champignons persistante dans
sup a 2 pneumonies la bouche ou sur la peau

Onychomycose Diarrhée chronigue

Retard staturo ponderal Chute du cordon sup a 3sem

Plus de 2mois de traitement par ATB Cheveux blancs

abces ataxie

Autre présentation
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I11. Bilan biologique:

I1-1NFS, Plaquettes:

]1-Globules Blancs:............. ¢léments/mm
Normauxt— hyperleucocytose:] leucopénie —
| 2-Neutrophiles:................. .£léments /mm

3 -
Normaux neutropenie

| 3-Lymphocytes:................. .£léments /mm

I
Normaux t—3 lymphopénie
| Plaquettes:................... . éléments /mm
Normal™— anormale = anomalie:................
4-autres lignées:............ .léments /mm

Normall— anormaleC—  anomalie:................
I1-2 Electrophorese des protéines :

I1-3 Dosage des immunoglobulines :

Dosage pondéral des immunoglobulines :

Taux des immunoglobulines :

O IgG.......... N basse élevé
o lgA......... N basse élevé
C I IgM......... N basse élevé
CIJIgE.......... N basse élevé
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1. Diagnostigue retenu:

Agammaglobulinémie Sd hyper IgE
Ataxie-Télangiectasie Granulomatose sévere combiné
Neutropénie Sd de Di George

Ataxie télangiectasie Sd de Wiskott Aldrich

Déficit Immunitaire Combiné Candidose cutaneomuqueuse
Sd Hyper IGM Autres (a préciser)

V. Traitement:

Abstention;

Antibioprophylaxie : oui non

Transfusion

) De plasma

) D’Immunoglobulines:
) Greffe de moelle:
Réferer a un spécialiste —
VI. Evolutions:

Bonne C—J Infections a répétition 3 déces
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DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS CHEZ L’ENFANT AU SERVICE DE PEDIATRIE
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ANNEXE 2 :

(TABLE DE CLASSIFICATION IUIS PID)

YAIKIRA G. JOKEBED

. Immunodeficiencies affecting cellular and humoral immunity.
(a) Severe combined immunodeficiencies SCID, defined by CD3 T cell lymphopenia*,
CDI9NL: SCIDT- B+ (019 |: SCIDT-8-
SCID T-B+NK+ SCID T-B-NK- SCID T-B-NK+
SCID T-B+NK- = ,
rocephaly ?
IL7Ro. Coronin-1A def *, Rk S0 s
IL7R Yes No
XL, (0ROLA Chondrosternal dysplasia,
Noy 6T cll: Detectable dezfness, may have Radiation sensitivity Increased risk
' of graft
0132def || cpape coap e pulmonary alveolar With faa:al re}edion,
(03", CO3E proteinosis, cognitive dysmorphism: possibly due to
't deficiency ' FOXNL. o activated NK
¢
03" o3t DNA ligase IV def cel
IL2RG NyBTk: Severe infections; Reticular dysgenesis, A2 | | 1164
o abrormalthymic Neutropenia, deafness.
M, - Some have anemia and RAG 12 def
PTPRC epithelum; thrombocytopenia. CERNUNNOS /XF
congenital def*, NHEIL, (RAG1/ RAG2)
Ot (TG, f e v Actvated Rac? defect’,
gg’;::a O | sopy, vl || MGAOGOF | | -Wibofocdl || prgec
K306t | oonopathy, | tubedefect gy | | Recurentbacterialand | | dhsmorphis: DCLRELC
| : e
:n:ﬁ:: decreased Te | | viralinfections, IARTEMS)
JAK High's, Verylow, lymphoprolferation; ONA PKes def*PRKDC || 4 agiation
neutropenia Variable g levels sty
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DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS CHEZ L’ENFANT AU SERVICE DE PEDIATRIE
DU CENTRE HOSPITALIER ET UNIVERSITAIRE (CHU) DE TREICHVILLE EN 2020

|. Immunodeficiencies affecting cellular and humoral immunity
b- Combined Immunodeficiencies Generally Less Profound than Severe Combined Immunodeficiency

Low CD4: Low CD8 Low Bc: Ig : often NL Ig Low Normal Ig but
MHCH Expression ? : ™ = Poor Specific
1T T Omenn s pomorshic | | (3, sef* (DIGTCRIow, | | D002 def, DOOKE EaryInasive heepas vial, Antibody

Absent Present “;:::;ﬂzf;f Autoimmunity bacteria!infectiors, M K number, but defective
= = foncion oot terren response
WHCH def | | L0V AR, e DOCKS def. DOCK e mﬂmm respoeses. G AL o ow; poor antibody responses. —
dpvegsetior, an- ity aema. Cutaneoas vl and prandomas, - Th el
mm Low Treg, restrited T ced wmnlm;n matluscum contagiosem, CARDA1 deficiency (LOF), CARDIL, :ﬁl;.(:mial,
repertckee, poor TR anpy; cance dthess WghE, | | ymehoma, Lowraive T : i
RFAP spribeg M. (ow g st Kt | | ol estictedrepertore, | | P EUMOCYSES frovec pneumania, bctel & fungaland i
- :m:m: o probraton toco. | | Virlnfections JgAbsend/low TcLounter, | | indections. inpared
5 poor paliferation . T )
::;:mm Polymerase § def*, AR. exhasted (D64 TEM cely TCh de TRAC, T wd!e;ao:n
A POLD1 or POLD2. 1 | Recurrentviral bacterial
|| s, i infacors, wars setropees, Sl il WY, | | fmmune éyregudtionang | | VireInfections, candidiass, gastroentents. Tc: | | Recurrent
nal ::wmrm ?mu.m::::m . few mesiry 1 Tog oo, poce Mg and infections Tc:poor
w — st congeatal et C03-dm TCRaS popuiation; | | and switched Be ife o 0
i PRI domxe OO T e p | | poce prolferaton. — romeraion
trct diease TEMand TEMRAE, e = mitogens; no
uNc1s skl & mencrybe gt | | CTADGE, ONAD IXBXA def. KBXB, Recurrent bacterial, viral oAg
S Abresporss g5, GAGE | | Yapesissarcoma, impaired | | and funga! infiections, Opportunistic ".“ i
' Bc: marked
e ||| mmuiytctiison || ifecions.Bc: poor foncions.absent Treg.
Recurent necions ke aprytnatc O s, ||| 171061 2L Sewrery | | memcry B Te:lowg and y5 T cells;impared TCR activation. S
_ oeset cobts. To: ML/ bow spechic memory (D4+, —
MM hmphooytes bacton g T
20-70 def. ZAPPO Noy have e dywegaktin, gobudionmia oot spectic 105 def. AC0S. Recurrent infections, autaimmunity, gastroenterits,
iy Mg D lowincien antbody responses  igf FCHOL def*, FCHO! granulomas
Cambine hypomoshi and acitig o e ymghopefeaon, —
N del™,
mutations Sevee astoimmnty  Nlor decraaied (D¢ Sos fuhre tothehie. . Te: Low, 7
Sl N o 5 bl || || SR ki
W gions bovttednensy | | Accrindced T thrombocytopenia. 8- number, ow memory . Te: M rumber, poor
::ﬁ:ﬂmﬂmhma KRl | | deéh, defcthe catitn proiferation -
O TAbY o VRIS Mozsi det* MSIL. 1, - =
@m:r:m.mm ey P — (D40 figand def. (CD154). XL, CD4OLG. mﬂ)ﬂﬁ.mm
ml O ooty B S b, el e, | REA, D Opportunistic infections, billary tract and liver disease,
s N g Hpogrniens At | 2;"“‘""“" mwm:a Cryptosporidium. Neutropenia, HIGM: lgM normal of high,
asccted projens MACA Ol COU8 (O3 SR mm‘ other lg isotypes low. B sigM", 5" cells present, absent sigG*,
CAEL e, REL ; ecumet nockors wih bctr, mccbucto, s and ogornmsc | | o flnmatry cpskies IgA" and IgE" cels. Tc: NL to low.
arganisms, Defective innate immunty. Low I, T decrsased memery (DA, poor profferation. . p T
Te fomy SRS reuoseria = mmﬂu A Cryptosporidium, iver disease. Tc: low cytokine production;
sl i ster fungal imachors essed s b TALL Apammaghudrennia bih ecert thymic mmw‘ cells. Poor specific antibody responses; increased igE

engrntinae/Th] cofl; lowadsent memeey Teels

Déficits immunitaires affectant immunité cellulaire et humorale. a Immunodéficiences combinées sévéres définies par une lymphopénie a cellules T. bimmunodéficiences
combinées. * La lymphopénie a cellules T dans le SCID est définie par des cellules T CD3+ < 300/pL. AD transmission autosomique dominante, ADA adénosine
désaminase, adénopathies Adp, antigéne Ag, AR transmission autosomique récessive, f2m béta-2 microglobuline, lymphocytes Be B, numération globulaire complete CBC,
grappe de différenciation CD, déficit immunitaire variable commun CVID, déficit def, EBV Epstein -Virus de Barr, éosinophilie Eo, mutation de gain de fonction GOF, virus
de 'herpés humain HHV8 8, syndrome HIGM hyper IgM, virus du papillome humain HPV, hépatosplénomégalie HSM, immunoglobulines Ig, complexe majeur

d'histocompatibilité MHC, NI normal, tueur naturel NK, SCID séveére déficit immunitaire combiné, lymphocytes Tc T, récepteur des lymphocytes T TCR, lymphocytes T
régulateurs Treg, transmission XL liée a1'X
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IIb. CID with associated or syndromic features

Hyper-IgE syndromes (HIES)

11

AD-HIES [Jod 52 |. STAT3, AD LOF. [istiecttve facial features {bvoad
rasal bndgel: bactenial infections fbofs and pumanary abscesses,
priesmatoceles due ta S auveus, Aspergilus, Preumocysts [oveck;
fCEma; mecocutanecus candidasis; yperaatenabie joints,
asteoporcst and bone fractures, scolioss, retention of pemary
teeth; aneurysm formation. g€ 11 specific antbody productiony.
BeNormal; redyced switchad aad non-switched memary Be; BAFF
expression . TeNl overal; Th-17 & T-folicular helper cels J

) -

INF3AL deflescy. ZNF34L. AR. Phencenpy of ADHIES: Wi fackl
dysmarphism, early onset ecaema, MCC, bactena don infections,
abseassas, recurment bacteal respratory infectons (3. aurews), ing
aisoesses and preumanaceles, hypersatznshle jints, bore fracturss
and retention of primary teeth

Come! Netherton Sd; SPMKS; Congenitdl ichthyoss, tamboo

har Atopc dathests; T bacterial infections, failore to thrive. 1 GE
and lgA; Other lg: varsatly decrezsed Be; Switched and nos-switched
Beared.

PGS deficiency, PGM3, Severe atopy; autoimmunty; skefetal
anomalizs: short statuee, brachydactyly, dysmorphic facial
features. Recumrent preumons, recurment skin abscesses bactena
and viral infections; cogeitive impament; delayed INS myelnation
1 some. i:M or devated. Elevated |g%; ecsinophifa, Reduced B and
memary 8¢ (D% and C04 Te may bed,

) .

0D with early-omet asthma, eczema and food allergies,

autimmwnity 10 with atopi deematitis {CADINS)*. CARDLL AD LOF.

Variable topy, outaneous wral infiactions, recument resgiratory
infecrions, ymphoma, Ecsinophila, & Te proliferation. Nitolow Bc.

ERBIN deSciency™*, ERBB21P, Recurrent respiratory infestions,
susteptibibiny to 5. aureus, ecaema, hyperextescibie joints, scolioss,
artenal diatation in some. Moderately increased Ig; increased Treg,

Defects of Vitamin || Anhidrotic Others
B12and Folate Ectodermodysplasia —
Metabolism: with ID Ptk nagecsis phesgicnyiace deboeecy. NP, Aupmnse
hasemalyic aneia, reurofogical impament. Hypouricenia. 'g: NiLow.
Megalebost anemit i b ) Bi: N T Pogressive decreie
toctiria, enpcobocteria, wnserand | | Coum Channel Deficts Autoimmuaty, EDN, sarrprogesssve myopiny.
Transzebalamn 2 Ayl ol waviztée defects of g ard c: L Te: Normal defectivs TOR meciated activation ORAKL
deficiency, TON2 sk, har s teeth dabdency”, ORA . STML defidency”. STINY
pancytopen, I Lrirested for —
pobnged perodsdtsin | | NEMO deficeriy, NANGINEMO), | | 1) o uite nbesial vl TREA, B sepeis urgal vl
intelecod thatity X, nenaqte gpsfurction. § infacors, mubile meitng aesias, oten ait etrauterice
Oucread, om wth e B, || pibusamei andiaar demise, scme whh SO phenotype, Maskedly
Defitieney cassing g, poor specic amsbody ducreased 15, 0 g BNow Tc: Varable b, ow TRECS [y
herediary loiate resgeonses, Sbcert, artaty to esert wit SO0 & beh)
poksacchaece antigens. 8 M Low
malabsaebtion. SLC4RAL memary ard atye swixhed Bc ) -
Fafure to fhrie, ff umveatad Te: Widecreased, TCR ctivdion Hepartc veno-occhushve disease wih inmenodeficincy (VODHL P10
fo prolorged perieds resuly imgared Hepath: waac-oecusies dseass, Prewmecysts froveck maumoe, T,
I ietebactsal dabity tascids, throbocytepans, hepatoplenomegly, cosetrospral
EDA0 due 1o NEA GOF mutation, | | Mevbodustrogty, Decreaied 16, g4, WM, abuert gurmival caetirs and
Niethylene- NERSIA [WBM) 40 Tc i fizsue plasma cefs. Decreasad memory Be. Decreased mamony T
tetrahydrofolate monzeite Gfacion Decrezsed —
dehydrogenase 1 195200 3, eited M, pxe STATSb defiiency, STATSS. A3, Growhhomcos inensthe dwarte,
i antibedy fo pehsaccharis aomninty, thpgammaghbdsenis, Hgh gt
SRR AR || anigees Mol e urbers, ADOW: Growth falre and eczerea only. High .
Pearmeyst Fach oot | | e Bk actaton, o
t et noehepers ey ad ctye swided B .
st ntefectial Nl 350! T, TCR cthation BCLILS deficiney, BCL118, AD. Cacgenital abeormalties: nsaratal teethy
dicity bt epoiAe | | e dsmorghicfaies,absert cotpes cabsunn nerecegrives defts Tz
4 8¢ 4 ambody reparses Low, poce profferation.
to corfagated pohsxcharide | | EDAD due to WK GOF mustation —
wigens B AD Low T 5 Ml nember, ;
Hemetan ymphagectasa-lynghedama syedeame. (CBEL, FATL.
ot s Lprghasgectasia nd hynghedems with i sbecemakties aud et
dysmorphk featares. g Gecrtused, B and T Virlable

Bactenialifections, ouoisflmvoatiae, ampapectinosks B M decraased memery &
BOILL coficiency. ROKY, Pocr &b resprses b pokysacchandes. HOW defickncy”, ANF3L. (ymphasgectznis i dacreases,

Y —

Vicl yyndrome, EP63. Agerwis of the covgus callosa, catanach, carfiomyopathy, stis Ipopigmantatior, eelkctial dsabily, microcibaly, OMC
Ig: Decreased 62, Be: Defoctive. Prafound digfetion of (044 citk.

RER deficiency”. ILGR, Recurent pyogenic infections, ol Kbk 4. AMT2DJMLLZE AD. KDWAA: 1L :
abscesse, igh i 16 evels Typical lacial abecemabtien, cleft or high anthed palate, thebetsf abscemalifies, shart stature, wtelectsal diabity, congandtl heart delects, recument
v 3 S Infecthons [oms medda, preumoni in 5% of paests, Autoimmanky rady be present, Low It and occasiondlly low g6
WAST deficency®, LLSST, Bactenal infections, bales, ec2ema, Wiedemann Stebser 56 AINT2A (MLLJ: A0 Respinatory infections; short stanuse; Inperselonsir Rairy sbows; dearcpmencal deby, imehoctual
puleonary atscesses, preumatocelss, bone fractures, scolioss, disabilty. Fypogammagiobslneniz, decezsed menory 3¢
retention of primary teeth, craniosynostosk. | B-cad mamary,
— Imrrodeficiency, develagmental delay and ypshomocystenana, MU=, Atvating de-sovo mutations in NFEXD. AD. Fecumen respratory

Loes-Dieta sysdrome. TGFBRT, TGFBR2 Recurrent respiratory
nfectons, ecxema, food alerpies, hyperextessitie joints, scoboss,
retention of prmary teeths; aortic aneurkms

a0 i belactices, geowth retindunicn, devepmental deliry, whioe matter oavebeal beslony, dacreed tevel of Aomecystbng; increned eression of
stiegs response genas. Hypogemmagiobnenie. Bc Decreasad swiched-memery B

[ —

Triche-Hepao-Enteric syndrome, T, SOVAL® . Szpratory imfactions, WWGR, wooky b, 2arky onset intractbl diehea, Wver carhosh, platelet
abrormaiies. impaied PNy prouction, Mpeganmagiatulinemia, low autbody respores. Bt Varisbly low switched merscry Bc.

un, bCID avec caractéristiques associées ou syndromiques. Anticorps Ac, AD transmission autosomique dominante, AD DN transmission autosomique dominante a effet
dominant négatif, anticorps anti-nucléaires ANA, anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles ANCA, AR transmission autosomique récessive, cellules B¢ B, BCG bacille de
Calmette-Guérin, BCR récepteur des cellules B, groupe CD de différenciation, immunodéficience combinée CID des cellules T et B, cytom égalovirus CMV, systéme nerveux

central du SNC, déficience def, acide désoxyribonucléique ADN, virus EBV Epstein-Barr, dysplasie ectodermique anhidrotique EDA, gain de fonction GOF, HIES hyper
Syndrome IgE, dysmorphie faciale FILS, déficit immunitaire, livédo et petite taille, déficit immunitaire ID, immunoglobulines Ig, IL-6 interleukine-6, retard de croissance
intra-utérin IUGR, perte de fonction LOF, candidose cutanéo-muqueuse MCC, N1 normal
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IgG, IgA and/or IgM ¥ W

-+ B Lymphocyte (CD19+) enumeration (CMF)

lll. Predominantly Antibody deficiencies.  a: Hypogammaglobulinemia I

Exclude second causes: drugs [Hx], myeloma [bone marrow], lymphoma. Ig loss (not hypo-igM) in urine, gastro-ntestinal or skin.

Be absent Be>1%
Severe bactsrialinfection. A Ig isatypes Commun Variable Immunodeficiency Phenotype
X-Linked Agammaglobulinemia. BTK. CVID with no gene defect specified. Clinical phenotypes vary: most | (D19 deficiency*, (D19, Recurrent infections, may
Some patients have detectable Ig. ProBc: NI | | have recurrent infections, some have polyclonal ymphoproiiferation, have glomerudonephritis,
R: autoimmune cytopenias and/or granulomatous disease
hc. chain Del. GHN CDB1 deficiency*, D81, Recurrent infections, may
"mz M. I da”. COM8 Activated p1105 syndrome (APOS) AD. Severe bacterial infectios. hae gomendonephrts. Phenccopy of CDI3
awxd;f BLNK, Asar"laut Lymphadencpathy, hmphoproiferation, lymphoma. Reduced deficiency.
ProBe: N : et memory Bc and increased transitional Be. PIK3CD GOF, EBV: CMV - e
viremia, autoimmunity. PI3R1. Developmental delay. €021 deficiency®, Recurrent infections. Low IgG,
Impaired anti-pneumacaceal response.
Ear “";&“m def”. TCF2 PTEN Deficency (LOF", TEN,AD. ymphaproieration, Autoimmunty. =
se;"d';_ m& i Developmental dlzy. TANTI defcency, TRNTL Congerital sderobastc
a5 def™, .Cmea ' : — — anemia, deafess, developmental delay. 8 cell
p1108 def™. PIK3CD. Autoimmune ARHGEF] deficiency*, ARHGEF. Recurrent infectians, bronchiectasis. deficency and ypogammag
compications. ] s
'ZP" def*, SLcml Early onset SH3KBP1 deficiency™* SH3KBP1 (CINGS). XL, Severe bacterial infections, ’ NFYB deficiency. NFKB1. AD. Recurrent snopuimonary
infectons, bisterng dermoss, = nfections, COPD, EBpolferation, autimmune ctopizs
0 infections ¥ memory &
EAT transcription factor def*, TCFS, RAC2 deficiency**. RAC2. AR, Recurrent sinopulmonary infections, NFAB2 deficiency. NPURZ.AD. Recomet
Hoffman syndrome’, TOP2B. Facia psttetoacalfomenonehts i Sonehareseechelgh || pe o BT AU
d)smupﬁsm. [imb anomalies def. insufficiancy). Low 8.
020 deficiency™*, D20 Recurrent infections, Low IgG, NI or elevated igM and IgA. IKAROS haploinsufficiency. IKZFL. AD. Recurent
sinopulmonry infectiars; Increased risk of AL
TAC] deficiency. TNFRSF138 (TACI). AD or AR . Variable clinical expression and penetrance for monoalieic variants, autoimmunity. Decreased pro-Bc, low or normal B reducing
T Jevels with zge.
BAFF receptor deficiency”, TNFRSFI3C (BAFF-R). Variable clinical expression. Low IgG and IgM. ATPEAPL defciency, ATPBAPL 1L '
, low . Variable ig findi
TIWEA deficincy, TWEAK(TNESFLZLAD, Prsanoi,bictrinecton, s, ombocyopenia.Nedtropeni, ow g | L oereno ow et Vit g oo
and A, lack of anti-pneumococcal antibody. Mannosyl-oligosaccharide glucosidase deficiency
: [MOGS)*. MOGS (5C51). Low bacteial and viral infections
SO T | ] In comgarison to the level of ypagammaghobuliremia,
I:ZBPI deficiency**, IRF2BP2, Recurrent infections, possile autoimmunity and inflammatory disezse. Hypogammaglobulenia, s G e s i ol
o dsarter of ousation e b CDG-
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IIl. Predominantly Antibody deficiencies.

b: Other Antibody deficiencies

Severe Reduction in Serum IgG and IgA with
Normal or elevated IgM

and Normal Numbers of B¢ :

Hyper IgM Syndromes

El

Isotype, Light Chain, or Functional Deficiencies High Bc numbers due to
with Generally NI Numbers of B¢ constitutive NF-xB activation
Selective IgA deficiency. Unknown.
CARD11 GOF .

May be asymptomatic. Bacterial infections, autoimmunity
mildty increased. Very low to absent IgA with other isotypes CARD11. AD. BENTA syndrome

normal, normal subclasses and specific antibodies.

AID deficiency.

AICDA. AR or AD.

Bactenial infections, enlarged fymph nodes and germinal
centers. NI memory B, but lacking somatic

hypermutation in AR form,

1

UNG deficiency. UNG.

Enlarged lymph nodes and germinal centers,

1 1

INOBO def*. INOSO ,

Severe bacterial infections,

) =) |

Transient hypogammaglobuliemia of infancy. Unknown.

Usually not associated with significant infections, normal ability Splenomegaly,
‘ to produce antibodies to vaccine antigens. IgG and igA decreased. _
- lymphadenopathy,
1gG subclass deficiency with IgA deficiency. Unknown.
POOT Vaccing responses,

Recurrent bacterial infections. May be asymptomatic. Reduced

[2A with decrease in one or more G subclass.

T

Isolated IgG subclass deficiency. Unknown.
Usually asymptomatic, a mincrity may have poor antibody response to specific antigens and recurrent
viral/bacterial infections, Reduction in one or more 1gG subclass.

——

Specific antibody deficiency with normal Ig levels and normal B cells. Unknown.
Reduced ability to produce antibodies to specific antigens, Ig: N.

MSHG", MSH6 .
Family or personal history of cancer. Variable IgG,
defects, increased IgM in some, NI B, low switched

memory Be.

T 1

ig heavy chain mutations and deletions.
Mutation or chromosomal deletion at 14g32.
May be asymptomatic. One or more IgG and/or IgA subclasses as well as IgE may be absent.

Kappa chain deficiency®. IGKC.
Asymptomatic. Al immunoglobulins have lambda light chain.

Selective IgM deficiency. Unknown. Pneumecoccal / bacterial infections. Absent serum Igh,

Principalement des déficiences en anticorps. a Hypogammaglobulinémies. b Autres déficiences en anticorps. Transmission
autosomique dominante AD, transmission autosomique récessive AR, cellules Be B, expansion des cellules BENTA B avec
anergie des cellules NF-kB et T, groupe de différenciation CD, cytométrie en flux CMF, maladie pulmonaire
obstructivechronique MPOC, déficit def, virus EBV Epstein-Barr , gain de fonction GOF, antécédents du patient Hx,
immunoglobulines Ig, Nl normal, transmission XL liée a I'X
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a: Hemophagocytic Lymphohistiocytosis HLH & EBV susceptibility

IV, Diseases of immune dysregulation.

Hemophagocytic Lymphohistiocytosis (HLH) Susceptibility to EBV
|| s : T =
Hypopigmentation: Famiial Hemophagocytic | WG i’ RAGRL | gy pccocug iy
Lymohohistiocvtosi Recurent  pneumonia, herpas virys .
ymphohistiocytosis infections, E8V assxaed hymphoa, —
Partal abivism . Decreased NK and O Syndromes: Decreased N cel function; high igh. 8¢ | XL, XLP1. SH2DIA
actvtiesicytotonioty andlor degranulation), Bc - and Tc: Poar activation, proiferation, ' ' ‘
adTeN Feve, HSM,afopenas mosity Cliical  and ~ immunologic
=1 \ — features triggered by EBV
Chediak Higasti $4. LYST DeoreassdloabsentNK O CTL | | e hohams, oty i W‘wﬂ‘ s
Recurrent infectons, fever, HSM, bleeding MS{cymlcmoquty andor some patients. Reduced IgM, 165, igA | | anemia, Lymphoma.
- | | degranuaton) 5% and reduced Agspeciic Ab
gacy,  progressive  neuroiogca : respanses {S0%). Bc:poor antibody and .
dsncion, Gint ysosones (WEC). Perforin deficiency (FHL2).PRFY. memory responses, Telow Tre, pooe M"Ymm""wmh i, -
actwation and function el and CTL Iaﬁw
neutropenia, cytoenias, Speafic hair || UNC1D/ Munct3< deficiency (FHL3). I Cytotoxic actdy .
st e T [ CIFt cny, CII AR
f || Syntaxin 1 deficency (FHL4). STXYY. | | Recurentichronic bacerial andvird
1 STXBP  Munctg-2 deicency (FHLS) | | ifecions 6y, v, bV bt | | 1 ccency (FCM)
g, STXBPZ. Enteropathy rofferation, B cellnor-Hodgkin —
Griscelli Sd type 2. RABZTA. — \motoma.Tepor raferatintof. || X XLP2.XUAP.
Feer, HSW, cyopenias; Specic hair || pagpay  deficency™.  FAAPY -
. Lo TR | G013 deficency”, TNRRSF, BBV ‘
shaft anomaly EBV-driven hmohoprofieralive disease. |Wsmm ymavems, Ak, W%
ireased acied Tc. Falre 0 K | | oo me i hcen vt | | P e ool 0
| : hepatts.
Hermansky Pudlak sd type 2. AP3BY. cell function, el proféeration ,
Hypogammaglbuliemia, Low
| = | 1
Recurrent ifecto foross, )
et Wecons, pnory 055, e7aT iy, SLOTA. AT (R ey, e, | | M 5. PO T 08
increased bieeding, neutropend; Specfic || Lysinurc potein intolerance, bleeding Remest boctera, fuga aed | | mw“‘y fes: rmdm' ,
hai hat tendency, ahveolar proteinos’s Hyper- myccoacterid  infections, vl wats, achvaton
gl vy iflmalr resporseof racophages N || molisum s 8V oot g | | e cel deah (ACD)
1 Teand NK ol funcéon otter malgnancy, atopy. Ig N o J, poor T | | Nommal NK and CTL cylotmic
iy e N B Te | T ity XIAP
Hermansky-Pudlak syndrome, type 10°, Wmm adedl t‘m
AFOA. XL magnesium EBY and neoplasia [YMEN]", MAGTLIL BBV fecicn, mphoma,vial | | AR, COZT deficiency.
Octlocutaneous  alinsm,  severe | | infecions, ressiatony and G ifecions. Gyenyanion dorder, S st can grsentwie || ODAT (TNFRSET).
. P _ neurological manfastations. Low CD4 Low recent thymic essigrant cels, poor proffaration to (03,
Peutopens, fecurent nfechons, SEUES, | | s a, igh Nl Fealures trqgered by EBV
hearing loss and newrodevelopmental 1 infection, aplastc anema,
PRNCD deficency”. PRKCD, Recurent infctions, BV cheaic infation, lmphepraferaton,
deley. SLE-fs autoimmanity (egtvoti and antiphesphoipi S Low 56, Low meery Beigh COsEc | | Jow INKTe lymphome. Lowlg
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IV. Diseases of immune dysregulation.

b: Syndromes with Autoimmunity and Others

Immune Dysregulation
with Colitis: 18D

Yes:
ALPS
Autoimmune

Lymphoproliferative Sd

Chronic adenopathy
Spleromegaly, defective
lymphocyte apoptos's.

Regulatory T Cell Defects ?

IL-40 deficiency". R10. AR.

Folicultls,  recument  respratory
dseases, arthriis, No fusctional I1-10
secretion,

Yes

ALPS-FAS, TNFRSF6. AD or AR

Astormmune cytopeniss,
increased lymphoma risk, (56
and Igh Nl or increased, devated
serum Fasl, IL-10, vitamin B12.

Autoimmune polyendocrinagathy with candidiasis
and ectodenmal eystrophy: APECED (APS-1),

AIRE, AR/ AD.

Hypocaratiyradism  hypothyroidism,  adrenal
Insufficenty, diabetes, gonadal dysfunction and
other  endocrine  abmormalities,  chronlc
mecocutanzous  condidisss, dentsd  esamel
Bypoplasia, alopechs, esteropathy, pernicious
anemia.

L1

ALPS-FASLG, TNFSFEAR.

Autoimmune cytopanias, SLE,
soluble Fasl & not elevated

R,

ALPS-Caspasel0®. CASP10. AD.

1TCH deficiency. ITCH AR,

falponset chronic ung disease  |mterstial
soeamonitis], thyroldts, type | diabetes, chronic
dlarhes/enteropathy, and hepatis, developmental
delay, dysmomhic facal features .

11

ALPS-Caspase 8**, CASPS. AR

Bacterial and viral infections,
Hypogammaglobulinemia.
Defectiva ymphocyte activation,
Slighthy increased ONT cells,

Trigeptidyl-Pegtdase 8 Deficiency*". TPP2 AR

Varistle hmphopmieation, severe  atommure
Ofoomsias,  hypegammagotuinenl, et

Degmesad Teand &

L1

FADD deficiency.** FADD. AR,

Functional rypasplenism,
bacterial and viral mfections,
recurrent episodes of
encephalopathy and liver
dysfunction,

PEX, immune  dyweguistion, pohyeadocrinopathy,
enteropathy XGnked FONP3, Autcimmune enteropathy,
eary onset  diabetes, thyoldts Semolic snesly
thrombocytopenia, ecrema, elevated fE, A, Lack asgfor
Irgared fusction of CDA COXS* FONP3" reguntoey T cels (Tregs|

I-108 defidency. AR Foliulis,
recument respiratory dseases, antaris,
lymphoma.

ILIORA Leuboytes wrespassive 1o L
10

IUI0RE, Ledooytes umesponsive fo
IL10, 122, 126, 1284, 11288, L3S

(D25 deficiency”. M2RA. AR. lymphoproiferation,
anommunity, imgaired Te prolferation. No C4+C25+ celis
with mpaired function of Tregs cells.

NFATS  haploinssfciency**.  NFATS,
AD.  Requment  Sinopulmonary
infections. Decreased memory & aod
plsmabiasts

(TLAS deficescy  (ALPSV), (AR AD. Autcimsmune
Gytopenas, enteropathy, ntersttial ling dsease, ear-tymehold
of Tregs. Tc2nd Bccecrezsed

TGF81 cefickency®, TGFBL. AR.
Recurrent viral infections, microcephaly,
and encephdogathy. Decreased Tel
probferation I response to antl-C03

B4 deficency. (RBA. AR, Racurrent infachons,
inflammatory towe! disease, autoimmuniy, Redecsd g6
and gA 'n most. Low or normal nembers of 8¢ Normal o
decreased CO4 numbers, Te dysregulation.

RIPK] deficiency”. RIPKL AR,
poyartarks, Low Tc, low oe ni Be.

STAT3 GOF mutation. STAT3, AD. Lymohoproiferation, solid crgan autpimmunty, recument mfections,
Entanced STAT3 sgralng, leading to Increzsed ThI7 cell dfferentistion, \mphoseoliferstion and
autammunity. Decreased Tregs and impaired fusction. Te and B decreased.

BACH2 deficiency, BACH2. AD, Lymphocytic coliss, sinopuimonary infections, impaired memory Bc

Maladies

JAKL GOF** JARL AD GOF. development. Progresshve T¢ ymehopena,
R Qe (D122 deficiency. [L2R8. Lymghopeoiiferation, lymphadenasathy, HSM, AIMA, dermatss, enteropathy.
&“ﬁ%mwmmx e, BO0 | | o egammagbyine, recuest il |EBY, WV recions
DEF$ éaficency", RS, S, entrogathy, carsomopathy,recument nectons. Lo Tc, ow o normal i
roldase ceficency.PEPOLAR

Crronke skin uicers, ecxema, infections, Auto-
antivodies common.

de dérégulation

membrang

FERMIT] deficiency, FERMTY. Dermatoss {congenital biisterng, skin atropty, photosensithvity, skin fragilty,
and sealing). Insracelular accumulation of 26, igM, LgA, and C3in colioid hodies urder the basement

immunitaire. a Lymphohistiocytose hémophagocytaire. bAutres

maladies

de dérégulation

immunitaire. Anticorps Ab, transmission autosomique dominante AD, antigene Ag, anémie hémolytique auto-immune ATHA,
syndrome lymphoprolifératif auto-immun ALPS, syndrome de polyendocrinopathie auto-immune APS, transmission
autosomique récessive AR, cellules Be B, grappe de différenciation CD, cytométrie en flux CMF, lymphocytes T cytotoxiques
CTL, déficit def , Cellules T double négatives DNT, virus EBV Epstein-Barr, lymphohistiocytose hémophagocytaire familiale
FHL, gain de fonction GOF, lymphohistiocytose hémophagocytaire HLH, (H)SM (hépato)splénomégalie, maladie intestinale
inflammatoire IBD, immunoglobuline Ig, interleukine IL-10 -10, perte de fonction LOF, cellules NKT invariantes iNKT, cellules
tueuses naturelles NK, NI normal, syndrome sd, lupus érythémateux disséminé LED, cellules Tc T, récepteur des cellules T TCR,
transmission XL liée a 1'X
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I V. Congenital defects of phagocyte number, function, or both. a: Neutropenia (without anti-PMN )
Syndrome associated No syndrome associated
Shwachman-Diamond Syndrome. DNAIC21. AR. EFL1®. AR.
Pancytopenia, exocrine pancreatic insufficiency. SBDS. AR. +chondrodysplasia Elastase  deficiency. (SCN1). ELANE.  AD.
SAPSA deficiency*. SRP54. AD. Neutropenia and exocrine pancreatic insufficiency . Susceptibility to MDS/leukemia. Severe congenital

G6PC3 deficiency (SCNA). G6PC3. AR. Structural heart defects, urogenital abnormalities, inner ear
deafness, and venous anglectasias of trunks and limbs. Affected fonctions: Myeloid differentiation,
chemotaxis, O, production.

twice weekly/

neutropenia or cyclic neutropenia (perform CBC

4 weeks).

Glycogen storage disease type 1b, G6PT1. AR,

AR. Cognitive

Fasting hypoglycemia, lactic acidosis, hyperfipidemia, h ly.
I Cohen syndrome. COH1. AR. Dysmorphism, | retard. , obesity, deaf
3-Methylglutaconic acidurla. CLPB. AR. Neurocogs developi al aberrations, microcephaly,

hypoglycemia, hypotonia, ataxia, seizures, cataracts, IUGR.

HAX1 deficiency (Kostmann Disease) (SCN3). HAX1.

and neurological defects in patients

with defects in both HAX1 isoforms, susceptibility to
MDS/leukemia

Barth Syndrome {3-Methylglutaconic aciduria type It), TAZ, XL
Cardiomyopathy, myopathy, growth retardation.

Clericuzio  syndrome  (Polkiloderma with neutropenia),
Retinopathy, developmental delay, facial dysmorphism, poikiloderma.

Cl160RF57 (USB1). AR

GF1 1 deficiency (SCN2)**. GFI1. AD.
B/T lymphopenia

VPS45 deficiency (SCNS). VPS45. AR.
Extramedullary hematopoiesis, bone marrow fibrosis, nephromegaly

WAS. XL GOF,

JAGN1 deficiency. JAGNI. AR. Osteopenia. Myelokd 1arrest.

WDR1 deficiency. WDRL. AR.
Poor wound healing, severe stomatitis, nectrophil nuclel herniate. Mild neutropenia,

lymphold anol

X-linked neutropenia/ myelodysplasia WAS GOF.

Myeloid maturation arrest, monocytopenia, variable

malies .

SMARCD2 deficlency*. SMARCD2. AR.
Developmental aberrations, bones defect, myelodysplasia

Specific granule deficiency*, CEBPE. AR. Neutrophils with bilobed nuclei. Chronic neutropenia.

G-CSF receptor deficiency®. CSF3R. AR.
Stress granulopolesis disturbed

HYOU1 deficiency**. HYOUL AR. Hypogiycemia, inflammatory complications.

Neutropenia

MKL1, AR.

PLA/LAMTOR2 defidency**. LAMTOR2. AR.
Partial albinism, growth failure. Hypogammaglobulinemia, reduced CO8 cytotoxicity.

with combined immune deficiency *

Mild thrombocytopenia. Lymphopenia.

I V. Congenital defects of phagocyte.

b : Functional defects

Syndrome associated

No Syndrome associated:
DHR assay (or NBT test) ?

Cystic fibrosis. Leukocyte adhésion deficiency

Abnormal

CFTR. AR.

Skin infections avoive o large wcers.

Leukocylosis with neutrophilia GATAZ2 def. GATA2, AD.
Pancreatic insufficiency, (WG 250007
Res““w "‘:‘ i Susceptibility to
piratory Infections, : lymph nodes, skin). and eventually inner
. Mycocbacteria, Papill
elevated sweat chioride ,L.,‘.;B'z eria, Papilloma BUCHENG (e, spleas . bones, brain, and
Viruses, Histoplasmosis, @ & 24
Delayad cord separation with phenotype, IBD
omphalis+++, no pus formation, lack Lymphedema. Alveolar
Papllion-Lefévre . CTSC. of inflammation is observed in i oyl entm bl osrngitl
infection area. Periodontitis leads to protainosis, I v bowel (Crohn's like
early loss of teeth. Severity of the disease) and peranal disease | up to 30 %
disease correlates with the degree of myelodysplasial AML/ RN 2 o
Periodontitls, palmopiantar deficiency in CD18 (FCM). (WBC CMML . Mutti lineage e o o o)
20.000-150,000 with 60-85 % : Candde' 470
hyperk is in some srophils) cytopenias. Low NK. e Teon e o
i, and i ve S i
. Pulmonary alveolar in developing countries, BCG
Localized juvenile LAD Il (Congenital disorder of : adverse effects in up to 20 %.
glycosylation, type lic) SLC35C1 proteinosis. Microscopic granuomas,
periodontitis . Recurrent infections. Mikd LAD typa 1 XL CGD: CYBB o
features with hh-biood group, growth | | CSF2RA, AR. CSF2RB", || XLCGD: CYEB (gps1%)
FPR1. retardation, developmental XL CYBA (p22#%), AR
- A delay , facial dysmorphism - NCF4 (W"“).. AR
Periodontitis only {depressed nasal bridge). NCF2 (pBTM), AR
Affected cells: Alveolar it
. [l
fi-Actin . ACTB ;AE:M'T? macrophages. Affected Rac 2 def* . RAC2. Poor

Mental retardation, short stature

Severe bactenal infections and
severe bleeding disorder. Platelet
aggragation assay.

fonction: GM-CSF
signaling

wound healing. LAD phenotype
(leukocytosis),

GEPD def Class |. G6PD. Infections,

Anomalies congénitales du nombre, de la fonction ou des deux phagocytes. une neutropénie. b Défauts fonctionnels des phagocytes. AD transmission autosomique
dominante, AML leucémie aigué myéloide, AR transmission autosomique récessive, BCG bacille de Calmette-Guérin, CD cluster de différenciation, CGD maladie
granulomateuse chronique, CMF cytométrie en flux, CMML leucémie myélomonocytaire chronique, déficit def, DHR dihydrorhodamine-1,2, 3, facteur de stimulation des
colonies de granulocytes/monocytes GM-CSF, gain de fonction GOF, maladie inflammatoire de I'intestin IBD, retard de croissance intra-utérine IUGR, déficit d'adhérence
des leucocytes LAD, myélodysplasie MDS, NBT nitroblue de tétrazolium, cellules tueuses naturelles NK, sang blanc WBC cellules, XL : transmission liée a 1'X
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VI. Defects in Intrinsic and Innate immunity.

a: Bacterial and Parasitic Infections :

IRAK]

TIRAP def**. TIRAP, AR,

Ceanhyul Id

phy L during

Folliculitis, Susceptibility to 5. fungal infections,

aureus (skin infections) and

chronic bacterial infections,

isolated congenital aspienia.

Bacteremia (encapsulated bacteria). No spleen,
RPSA, AD

HMOX?*, AR. Hemodysis, nephritis, inflammation

) 1| Trypanosomiasis
IL-17RC deficiency. APOL1, AD
IL17RC, AR, %

e—

ACT1 deficlency®. ACTI, AR,
Blepharitis, folliculitis and
macroglossia.

Trypanasomiasis.

Predisposition to Predisposition to Parasitic and Fungal Others I
Invasive Bacterial infections (pyogens): infections
meningitis, sepsis, arthritis, osteomyelitis and Osteopetrosis.
abscesses, often in the absence of fever. Mucocutaneous || 000 qop N S ot AR
Candidiasis (CMC) TCIRG1, AR +
Predominant pathogens (5. preumoniae, 5. aureus and 08 A hypocaicemia
Chronic Mucocutaneous
Psevdomonas geruginosa). Noo-invasive bacteral infections (skin Candidiasis without ectodermal CLCN7, OSTMI, AR. +
infections and upper respi y tract infections), improve with dysplasia ?:;:::"m‘" nevralogle
age. Routine Usual screening tests are normal. Specific I l Predisposition to
in tack of proinfl xine prod d INVASIVE Fungal O R vitee
screening tests {lack of proinflammatory cytokine production an STAT1 GOF. STATZ, AD ungal impRiFhent
CD621 shedding) : available only in specialized clinical various fungal, bacterial and viral Diseases. TNFSFI1
immunology laboratories. (HSV) _infections, autoimmunity owth retAa':d:mnn 5
(thyrolditis, diab , cytopenias), e
IRAKA dat . IRAK4, AR enteropathy 1
% T T Invasive Hydradenitis suppurativa
MyDEE def . MYDES, AR. i
e IL-17F deficiency®. candidiasis PSENEN, AD.
IL17F, AD. Folliculitis. Infection, deep NCSTN, AD, + acne
IRAK-1 def**. IRAKL; XL T T PSEN, AD. +
X-finked MECP2 deficiency-related syndrome due to a large de IL-17RA deficiency. O hyperpigmentation
novo Xq28 chromosomal deletica encompassing both MECP2 and ILI7RA, AR otherinvesive Acuta Bver fallura due to

NBAS def, NBAS, AR
Fever induces llver failure

Acute necrotizing
encephalopathy, RANBP2,
AD.

Fever induces acute
encephalopathy

IRF4 haploinsutficlency *
1RF4, AD.
Whipple's disease

VI. Defects in Intrinsic and Innate immunity. b : MSMD and Viral infection

Mendelian Susceptibility to mycobacterial disease (MSMD) | [

Predominant susceptibility to viral infection

Severe phenotypes. I I

Moderate phenotypes.

With Suscephbility to Solmonello
Complete IFNGR1 Def

ILIZRB1 AR

IL-12p40 (IL-12 and 1L-23) def. IL128 .AR.
IL-12Rb2 deficiency* . NI2RB2. AR
IL-23R deficlancy**. 23R AR

and IFNGR2 Def ;

IFNGR1, IFNGR2. AR.
STAT1 LOF STAT1|AD)
Partial (FNYRL, IFNGR1. AR,
Partial IFNyR2, IFNGR2.AR.
Serious disseminated

AD IFNGR1 IFNGR1. AD. Mycobactenal

BCG and environmental Y- ey

SPPL2a deficlency®. SPPL2ZA. AR
mycobacterial infections Ty S AR

cytokine signaling defect, P1104A TYK2

{saft tssue, bone
homozygasity MSMD or tuberculosss,

1L-12 and I1L-23 receptor b1 chain deficiency.

Susceptibility 10 viruses, +/- elevated IgE, multiple

. Predisposition to
Epiderm ia
I PemochspRea Severe Viral Infection
verruciformis (HPV)
STATL1 Def (AR LOF). STATL,
{+ Mycobocteria)

HPV {group B1}

STAT2 deficloncy®, STAT2.
AR, Disseminated vaccine-
strain measies

infections snd cancer of

the skin

IHFY deficency™. IRF7. AR.
1RFS deficency™. IRF9. AR.
Severe Influenzs disease.

EVER1 del. TMC6.AR,

EVER2 def. TMCS. AR,
IFNARL deficlency®. IFNARL

AR, Severe disease caused by
Ci81 def. . AR,
o, CIRL Yellow Fever vaccine and
Maoasles vaccine
WHIM (Warts, IFNAR2 deficiency* ™.
IFNAR2 AR, Disseminated
Hypogammaglobuline vaccine-strain measles,

HHVE, No response to IFN.a.

mia, infections, myelo-

marrow, lungs, skin,

Macrophage gpd1l phox deficiency CYBS, XL

€016 deticiency®. FCGR3A,

IRF8 deficiency, IRF8 AD kathexis) sd A”:'t Severe herpesw;al
lections, particularly V2V,
bones and lymph nodes), | | o545 per, rs615. AR. Brain cakiication. CXCR4 AD GOF. EBY, and HPV.
IFNg production defect.
MDAS deficiency (LOF)*.
IRFE deficency, IRFE AR Multiple other infectious IFINL. AR. Rhinovirus and
Solmonella spp., Listerla sgents. Mysiogrobferation Woris (HEV) nfacton, other RNA viruses
RORyt deficlency®. RORC AR. Suscoptibility to neutropenia, low 8 cell RNA paymerase il def*
monacytogenes and Cendido. tNg productiondefect, nu:l:. m:;c POLRIF,
complete absence of IL-17A/F-producing Tc number, hypogamma- AD. Severe VZV infection.
viruses JAKL [LOF)", JAKL. AR. Susceptibility to viruses,
A : & 16Ng pr globulinemia IL-188P def**, ILISBP. AR

viral hepavis

Herpes simplex

Défauts de l'immunité intrinséque et innée. a Infections bactériennes et parasitaires. bMSMD et infection virale. AD transmission autosomique dominante, AR
transmission autosomique récessive, BCG bacille de Calmette-Guérin, CD cluster de différenciation, CMC candidose cutanéo-muqueuse chronique, EBV virus Epstein-
Barr, gain de fonction GOF, nterféron gamma IFNg, herpés virus humain HHV6 type 6, Papillomavirus humain HPV, virus de I'herpés simplex HSV, perte de fonctionLOF,
sensibilité mendélienne MSMD a la maladie mycobactérienne, cellules tueuses naturelles NK, ARN acide ribonucléique, syndrome sd, lymphocytes Tc T, récepteur de type

Toll TLR3 de type 3, zona varicelle VZV virus, transmission XL liée a1'X
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Vlla. Auto-inflammatory disorders

Recurrent inflammation

Recurrent fever

I Systemic inflammation with urticaria rash

Others

Famillal Cold Autoinflammatory Syndrome (CAPS) * .

Familial Mediterranean Fever (FMF) *
MEFV. AR or AD (Usually M&94del variant)

DA: 1-4 days FA : Variable.

Polyserositis, Abdominal pain, Arthritis,
Amyloidosis.  Erysipelas-like  erythema,
Predisposes to vasculitis and Inflammatory

bowel disease .

Colchicine-responsive + 4+,

NLRP3, NLRP12. AD GOF DA:24-48H

Non-pruritic urticaria, arthritis, chills, fever and
leukocytosis after cold exposure.

Muckle Wells syndrome (CAPS) * NLRP3. AD GOF.

Ethnic group : North European

Continuous fever. Often worse in the evenings.
Urticaria, Deafness (SNHL), Conjunctivitis, Amyl

CANDLE sd (chronic atypical neutrophilic
dermatitis with lipodystrophy)

PSMBS8, AR and AD. Contractures,
panniculitis, ICC, fevers,

PSMG2, AR. Panniculitis, lipodystrophy,
AlHA,

(Variants i PSMBA, PSMBS, PSMAS, crd POMP frove
been proposed to couss o similor CANDLE phenotype in
. digenic.and AD

MONOQENC Models)

COPA defect. COPA. AD
inflammatory arthritis and

Interstitial lung disease with Th17

Neonatal onset multisystem inflammatory ¢

Mevalonate kinase def* (Hyper igD sd).
MVK. AR

DA: 3-7 days FA: 1-2 monthly,
Cervical adenopathy. Oral aphtosis.

Diarrhea. Mevalonate aciduria during
attacks. Leukocytosis with high IgD levels.

{NOMID) or chronic Infantile neurologic cutaneous and
articular syndrome (CINCA) *. NLRP3. AD GOF.

Neonatal onset rash, with continuous fever and
inflammation. Aseptic and chronic meningitis, chronic

and Visual loss in some patients.

arthropathy. Mental retardation, Sensorineural deafness.

dysregul and body production

NLRC4-MAS (macrophage activating
syndrome)®. NLRC4.

AD GOF. Severe enterocolitis and
macrophage activation syndrome (HLH).
Triggered by cold exposure.

A20 haploinsufficiency TNFAIP3. AD LOF. Arthraigia,

TNF receptor-associated periodic
syndrome; TRAPS, TNFRSFIA. AD.

DA: 1-4 weeks FA: Varable

Prolonged fever. Serositis, rash, Periorbital
edema and conjunctivitis.

Amyloidosis. Joint inflammation.

mucosal ulcers, ocular inflammation,

NLRPL1 GOF. NLRP1, AD GOF.
Palmoplantar carcinoma, coeneal scarring;
recurrent respiratory papillomatosis,
Increased IL18.

PLAID (PLCg2 associated antibody deficiency and
immune dysregulation), or APLAID*, PLC2G. AD GOF.

Cold Urticaria. Impaired humoral immunity,

1k
o

Hypog: linemia, aute ion.

ALP{ deficiency*. ALPL. AR.
TRIM22 def*, TRIM22. AR
Infl y bowel di

T-cell lymphoma subcutaneous

NLRP1 deficiency®. NLRP1. AR,
Dyskeratosis, autoimmunity and arthritis.

panniculitis-like (rivs deficiency). HAVCR2.
AR. Panniculitis, HLH, polyclonal cutaneous
T cell infiltrates or T-cell ymphoma

Viib. Auto-inflammatory disorders

| Sterile inflammation ( skin / bone / joints ) [ | Type 1 Interferonopathies
I Predominant on the bone / joints ” Predominant on the skin 1 Pmcnmwe mphalmﬂm ICC. Cerebral mwne:v ':'ISMGe”li
hy 3
> mmnﬂ: eb [ fluid (CSF) lymph

Pyogenic sterile arthritis, pyoderma
gangrenosum, acne (PAPA) syndrome,
hyperzincemia and hyper-
calprotectinemia. PSTPIP1 (C28P1), AD

Blau syndrome. NOD2 (CARD15). AD,
Continuous inflammation.

- -

A
2

TREX1  AR-AD (O’SLL FCL), RNASEH2A, RNASEH2B (+59),
RNASEH2C, SAMMD1 (+ FCL), ADAR1 [+8SN, SP), IFINI GOF AD (+
SLE, 5P, SMS), DNASE2

Uveitis, ! tyly,
Rash, Cranial neuropathwes 30% deveaop Crohn

DA: 5 days FA: Flxed Interval - 4-6 weeks colits. Sustained modest acute-phase

< e PO O ey with dysregul

Destructive arthritss, Pyaderms | | CAMPS CARDIA. AD, Psoriasis, {SPENCDY). ACPS,

gongrencsum,  inflammatory  skin  rash, €, SP icc, m auto-immunity (m‘t

Myositis.  Acute-phase  response  during DITRA. (Deficiency of IL-36 r gonist). di Iy ¥ myositss, R d's

attacks JL-36RN. AR, diseass and \"HBGOL hemolht 3 Viopen
detal dysplasia, possibly bacterial and viral infect

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis Life-threatening, In fl

and ¢ ital dyserythropoiets d: chaﬁmﬂzedbvenisod'cwtdmd STING lated lop v, humno-oma. TMEM173.

({Majeed syndrome). LPIN2. AR pustular psoriasis, malaise, and leukocytosis, Eatly-anset infl dis ¥

Immmmmmmomm

DA:Fowdays  FA:1-3/month ADAM17 deficioncy®. ADAM17 . AR

ADAZ deficiency. CECR1. Polyartents nodoss, childhood-onset,

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis, Early onset diarrhea and skin leslons. Severe ‘early-onset recurrent ischemic stroke and fever, Livedo racemosa,
i RETOERE

severe gain, tender soft tissue swelling, bacteremia. op hypogs I

Transfusion-dependent anemia, cut De TNFa producti

Inflammatory disorders S OSAT mutation, SICIOAT AR iﬂ; e pigr : Yy rder, POI.A.I.' wmpu-“

DIRA (Deliclency of '..'w Interleukin 1 Hyperpigmentation hiypertrichosss, Vtosis- ritts o colitis. Comeal g, ch &

Receptor Antagonist) ILIRN. AR m hade. nopathy.plus § e

Continuous Inflammiation. P ¥ plus syndro USP18 def *. USP18. TORCH like syndrome.

Neonatal onset of sterile Itife

asteomyelitis, periostitis and pustulos Otulipenia/ORAS*. OTULIN. AR. Pediatrl i Iupul eryth DNASELL3. Very
N | onset of recurrent fever, Arthralgia, early onset SLE, ! tevels, tibodies
lipodystrophy. Der tis, diarrhea, N philia (dsDNA, ANCA), lommhﬁds. hypocomplementemic

Cherublsm. SH3BP2,

urticarial vasculints syndrome.

AR. AP153 deficlency®. AP1S3. AR.

Pustular paoriasis

OAS1 def*, OASL. AD GOF, Pull y alveolar proteinos:
skin rash,

Bone degeneration in jaws

a, b Affections auto-inflammatoires. AD transmission autosomique dominante, ANCA anti-neutrophile cytoplasmique autoanticorps, AR transmission autosomique
récessive, BSN nécrose striatale bilatérale, CAPS syndrome périodique associé a la cryopyrine, DA durée de I'épisode inflamma toire aigu, dsDNA acide désoxyribonucléique
double brin, FA fréquence de 1'épisode inflammatoire aigu, Lupus engelure familiale FCL, gain de fonction GOF, lymphohistiocytose hémophagocytaire HLH,
hépatosplénomégalie HSM, calcifications intracraniennes ICC, interleukine IL, perte de fonction LOF, syndrome sd, lupus érythémateux disséminé LED, syndrome SMS de
Singleton-Merten, audition neurosensorielle SNHL perte, paraparésie spastique SP, toxoplasmose TORCH, autre, rubéole, cytomégalovirus et infections herpétiques
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VIll, Complement deficiencies
Susceptibility to infections
High Low
Disstinated Recufrent SLE-like syndrome, Atypical Hemolyti Others
eisserial nfections pyogenic Infocions with encapsulated Uremic Syndrome
infections organisms
080 e 0 (360F, 3,0,
Normal CHS0. C3L0F, C3.AR. Absent CHS0 hemolytic activity GW!F""M Increasad acthvaton of Clinhibitor,
hemalytic ity Alsent CHSDand Y0 e SERPINGL,
hemalytic  actmty, AD, Hereditary
Oefctebactrical || ADIRARSD || dfcie openaton | | C00el. CAOA CIQB,ClC || Factor BGOR CRRADIomsed || iy
and humoral fesponge oo Spantaneaus
WY C1r del. CIR, Eblers Danlos athstion of the
hemalytic MASP2 def FactorNdof.CFH.ARqAD. comolement pghiy
: phenotype Infictiond, disamnated nessar i with consumption of
5 dof. €5 MASP2. AR, rilections, preeclampiln, Spcotaneout e
o iy Inflammatory lung m“: :mmm ::’g';"‘""“
disaase, sutoimmunity | | Cls def,C15, Mebeane Mk
Multple autoimmune diseases; Factor H-related protein Comelex Inhibitor
06 del. €6 froin 3 e, || PO e, (M8 e
Properdin || FoNa. At Ehlars Danlos phenatype AR OF AD. Later onset, dssennated (33, oyt
Iections manky in nessartl nfectons. Notmal G450, AHSA, ¢
C1def. 7. the hings; abscesses, autoantbed ey to Fattar . anemia.
WA
def, necrotng  enteco- Lo Potmeoropity
2 colts 10 infancy; | | Vascults, Polymyosits, Factor | deficlency. AR. Ifectons
+olt solectve  aatibady diseminated neissra ifctions, | | €035 deficency
PFC, XL deftct 1o Preumo: | | Atheroscercsis proeclampsia, pontaneous actation | | (CHAPLE disease),
coccal polysaceharides. of the alternative comglement CDS5. AR, Protein
(8 def. Abserce o 1| complete Cadef. pathway wth cansumption of 3 losing enteropathy,
complement actvation thromboss
factor D by the Ficolin 3 || CAA#C48.AR, Thrombomodufin def, o, Ab
(84, 38, (86 pithway el o | LSO Perlodontdl Ehess
Danlos, CIRCLS,
ol Factor 8, CF8 LOF, (either C4A or CAB) and appears Membrana Cofactor Protaln AD GOF,
y AR, Infactians with deficlency, COIBAD Glomerulone: ‘
€9 del. 5 el tohave modest efecton host || i, e bt m‘:‘g,“m"“
ot 06N | | gutnce ol comglement stemate sthway, By,
Mild susceptibifty, || CFD, AR, attiation of the decreased C3b binding Normal CHS0.
altamative pathway

Compléter les carences. Transmission autosomique dominante AD, activité hémolytique de la voie alternative AH50,
transmission autosomique récessive AR, activité hémolytique du complément CH50, déficit def, gain de fonction GOF, perte de
fonction LOF, syndrome sd, lupus érythémateux disséminé LED, XL lié a 1'X transmission
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IX. Bone marrow failure
Fanconi anemia Dyskeratosis congenita (DKC) Others
CNS, skelotal, skin, || Myelodysplasta, short telomeres. Bone marrow failure sd
cardiac, G,
urogenital anomalies. || Exclude other causes; (BMFS) MIRAGE d AD. SAMDS (GOF:
Fanconi anemia, IUGR with gonadal abnormalities,
Increased Blackfan-Diamand Myelodysplasia :
g adrenal failure, MDS with
breakage, Dyskeratosis congenita : chromosome 7 aberrations,
pancytopenia. - :
_— UGR, MicrocephaW, pulm onary an d SRP72. deﬂdeﬂ(y ‘ de'SDOSIM 10 IM@“‘O"SA
Fancon anemia Type || hepatic ibrosls, nall dystrophy, sparse enteropathy, absent spleen
scalp hair and eyelashes; reticulate skin
AW pigmentation; palma hyperkeratosis S, 0 Ataxia pancytopenia sd, AD.
premallgnant oral leukoplakia; SAMDAL. (GOF) Cytapenia,
AR neytopenta; +/- recurrent infections. -
i Bone marrow fallure and congenital predtsposiﬂontoMDSYJith
FANCA, FANCC, B B T o chromasome 7 aberrations and
/AL, BCand IC; Frogressive progressive cerebellar dysfunction
BRCAZ, FANCD2, decrease.
P nerve deafness
Mokl NOLAZ NHP2), NOLA3 (NOPO): AR, COATS plus Sd: Intracranial
NRCCS,FANCL, BRIPY, || Tc: Decreased. RTELL : AD, T calcification, abnormal telomeres,
Decreased, TERC, TINF2, ACD; AD, Tt: '
FANCL, FANCM, BMFSS
L i, ERT,TPPLADJR, T 1UGR, gastrantestinal hemarthage
PALBZ, RADSIC, variable. DCLRE18/ SNMI/APOLLO, due to vascular ectasio, hypocellulor
ARSI
SlX4,fRCC4, Moﬁ' WW53 ,DCAM. AR,TC, Vanable. wsg' AD bone T, pancytopem’a
BRCAL, UBEZT, XRCC2, || Hoyeraal-Hreldarsson Syndrome (HHS) STVD: premature aging,
Severe phenotype with developmental ,
MAD2L2,RFWD3, Erytheold hypoplasta, :
delay and cerebellr hypoplasa CTCH: sarsegraying i
A dystrophic nails, osteapenia, retinal
FANCB AR, RTELL PARW, ACD Bcell deficiency

telanglectasla,

Troubles de l'insuffisance médullaire. Transmission autosomique dominante AD, transmission autosomique récessive AR,
cellules Be B, syndrome d'insuffisance médullaire BMFS, systéme nerveux central du SNC, dyskératose congénitale DKC, gastro-
intestinal, gain de fonction GOF, retard de croissance intra-utérine IUGR, myélodysplasie MDS, syndrome sd, Cellules Tc T,
transmission XL liée a 1'X
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X. Phenocopies of PID

Associated with

Somatic Mutations

Associated with
Auto-Antibodies

Splenomegaly, lymphadenopathy,
autoimmune cytopenias. Defective lymphocyte apoplosis,

ALPS-SFAS
(somatic mutations in TNFRSFS)/ ALPS-FAS
(ALPS type Im)

RALD. RAS-associated autoimmune leukoproliferative
disease. (ALPS Like); N-RAS GOF, K-RAS GOF
Sporadic; granulocytosis, monocytosis/ALPS-iike

Chronic mucocutaneous candidiasis (isolated or with
APECED syndrome) AutoAb to IL-17 and/or IL-22.
Endocrinopathy, chronic mucocutangous candidiasis /(CMC.
Germline mutation in AIRE

Adult-onset immunodeficiency with susceptibility to
mycobacteria. Auto-Ab to IFNg.
Mycobacterial, fungal, salmonella, VZV infections /MSMD or CID,

Recurrent skin Infection. AutoAb to IL-6.
Staphylococeal infections / STATS deficiency

Pulmonary alveolar proteinosis . AutoAb to GM-CSF.
Pulmanary alveolar proteinosis, cryptococcal meningitis,
disseminated nocardiosis/CSF2RA deficiency

Cryopyrinopathy, (Muckle-Wells /CINCANOMID-ike
syndrome), NRLP3,
Urticaria-like rash, arthropathy, neurological symptoms

Acquired angiooedema . AutoAb to C1 inhibitor.
Angioedema /C1 inhibitor deficiency

Hypereosinophilic syndrome due to somatic mutations

In STATSb. STATSb. GOF,
Atopic dermatitis, urticarial rash, diarrhea. Eosinophilia.

Atypical Hemolytic Uremic Syndrome . AutoAb to Factor .

Spontaneous activation of the alternative complement pathway

Thymoma with hypegammaglobulinemia (Good syndrome)
AutoAb to various cytokines, Invasive bacterial, viral or
opportunistic infections, autoimmunity, PRCA, lichen planus,
cytopenia, colis, chronic diarrhea. No B cells.

Phénocopies de PID. Syndrome lymphoprolifératif auto-immun ALPS, auto-anticorps AutoAb, déficit immunitaire combiné
CID, candidose cutanéo-muqueuse chronique CMC, gain de fonction GOF, susceptibilité mendélienne MSMD a la maladie

mycobactérienne, aplasie pure des globules rouges PRCA
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| Serment d’Hip_pocraté

En présence des Maitres de cette école et de mes
chers condisciples, je promets et je jure, au nom de
I'Etre Supréme, d’étre fidéle aux lois de I'honneur J
et de la probité dans l'exercice de la médecine. 4

: Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je
. n'exigerai jamais de salaire au-dessus de mon travail. =

Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne
verront pas ce qui S’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira
' pas a corrompre les meeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueuse et reconnaissante envers mes
20 maitres, Je rendrai a leurs enfants l'instruction
[ que j’ai regue de leur part ;
|
t
I

Que'les hommes m’accordent leur estime si je suis
restée’fidele a mes promesses, que je sois couverte
d’opprobre et méprisée de mes confreres

Si j'y manque.

B A |
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RESUME

Les déficits immunitaires primitifs (DIP) sont des
affections génétiques touchant un ou plusieurs
composants du systeme immunitaire, altérant sa
fonction. lls sont répandus chez I’enfant et on en
dénombre actuellement 300. En Céte d’Ivoire les
DIP sont méconnus et aucune donnée n’a été
retrouvée.

C’est dans ce cadre que cette étude s’est proposée
d’étudier les déficits immunitaires primitifs chez
I’enfant en Cote d’Ivoire.

Matériels et Méthodes

Nous analysons a travers une étude rétrospective
menée au service de pédiatrie du Chu de
Treichville, entre février et avril 2022, intéressant
93 enfants, les aspects épidémiologiques, cliniques,
paracliniques et thérapeutiques des DIP chez
I'enfant ainsi que la fréquence des différents types
de DIP.

Résultats
L'age moyen était de 2 ans avec des extrémes de 22
jours a 15 ans, avec une prédominance masculine:
sex ratio de 1.45.

L’origine géographique qui prédomine était
Abidjan (85.32%).Antécédents retrouvés
consanguinité (12.9%), le décés dans la fratrie

(3.49%) et maladie auto immune (1,03%).

Les manifestations cliniques les plus retrouvées
étaient les infections respiratoires a répétitions
(60,71

La biologie a mis en évidence des anomalies telles
qu’une hyperleucocytose (42.4%), une neutropénie
(29.23%), une lymphopénie (16.44%), une
thrombopénie (38.36%) et majoritairement une
anémie (62.36%). Les étiologies sont dominées
par les déficits humoraux (95.16%), le déficit en
phagocytose (89.78%), syndromes bien définis
avec déficit immunitaire (82.26%), les déficits
immunitaires combinés (79.03%).
L'antibioprophylaxie a été indiqué chez 65.8%.
L'évolution a été favorable chez 41.94%, des
infections a répétition chez 3.23% et 25.81% des
patients sont décédés.

Conclusion

Les DIP faussement étiquetés rares, sont
probablement a 1’origine d’une part non négligeable
de la mortalité infantile de cause infectieuse. Ce
travail se veut étre la premiére pierre a 1’édifice
d’une stratégie pour faciliter le diagnostic mais
aussi améliorer la prise en charge afin d’offrir aux
patients souffrants une meilleure espérance et
qualité de vie.

Mots clés: Déficit Immunitaire Primitif —
Epidémiologie - Cote d’Ivoire - Infections a
répétition-Enfant

ABSTRACT

Primary immunodeficiencies (PID) are
heterogeneous diseases of genetic disorders
affecting one or more components of the immune
system, altering its function. They are used in
children and there are currently 300 of them. In
Cote d'lvoire, PIDs are unknown and no data has
been found.

It is in this context that this study proposed to study
primary immune deficiencies in children in Cote
d'lvoire.

Materials and methods

We analyze through a retrospective study carried
out in the pediatric department of the Chu de
Treichville, between February and April 2022,
involving 93 children, the epidemiological, clinical,
paraclinical and therapeutic aspects of PID in
children as well as the frequency of the different
types of DIPS.

Results

The average age was 2 years with extremes of 22
days to 15 years, with a male predominance: sex
ratio of 1.45.

The predominant geographical origin was Abidjan
(85.32%). History found of consanguinity (12.9%),
death in siblings (3.49%) and autoimmune disease
(1.03%).

The most common clinical manifestations were
repeated respiratory infections (60.71

Biology revealed abnormalities such as
hyperleukocytosis (42.4%), neutropenia (29.23%),
lymphopenia (16.44%), thrombocytopenia
(38.36%) and mostly anemia (62.36%). The
etiologies are dominated by humoral deficiencies
(95.16%), phagocytosis deficiency (89.78%), well-
defined syndromes with immune deficiency
(82.26%), combined immune deficiencies
(79.03%). Antibiotic prophylaxis was indicated in
65.8%. The evolution was favorable in 41.94%,
repeated infections in 3.23% and 25.81% of
patients died.

Conclusion

PID falsely labeled rare are probably the cause of a
significant proportion of infant mortality from
infectious causes. This work is intended to be the
first stone in the building of a strategy to facilitate
diagnosis but also to improve care in order to offer
suffering patients a better life expectancy and
quality of life.

Keywords: Primary Immunodeficiency -
Epidemiology - Cote d’Ivoire - Recurrent infections
- Child
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