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Vous avez remarqué que certaines personnes
semblent attraper toutes les infections qui passent,
comme si elles collectionnaient des microbes 7

Bienvenue dans I'univers du déficit immunitaire
primitif, un trouble qui, autrefois, était rare car
rarement ou insuffisamment diagnostiqué mais
qui, aujourd’hui, s’invite un peu partout, surtout
chez les adultes. Oui, méme les "grands costauds”
peuvent avoir une immunité en mode "vacances
prolongées”.

La bonne nouvelle ? Pour détecter un DIB, pas
besoin d'une loupe de détective ou d’un lour de
magie. Une simple EPP (électrophorése des
protéines plasmatiques) et hop, le mystére est
résolu ! Facile,non ?

Et le meilleur dans tout ¢a ? Traiter un DIP, c'est
comme donner un bouclier mag!que a son sytleme

itaire. Fini les infe a

bienvenue a une vie plus zen et sans microbes en
embuscade.

Mais pour que ce scénario fonctionne, il faut un
chel dorchestre : le médecin holistique. Ce pro,
c’est un peu le Sherlock Holmes de Ja santé, qui
trouve le probléme, met en place le plan d’action,
et veille & ce que tout roule, Grice & lui, les patients
atteints de DIP passent du mode "cible facile” &
"immunité renforcée".

Alars, prét a passer a I'action et a réécrire I'histoire
avec lui?
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Aux médecins et a tous les acteurs de la santé victimes de leur dévouement et de la covid-19,
nous ne vous oublions pas
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Déficits Immunitaires Primitifs ( DIP )

Est-ce que les DIP sont une Pathologie rare? Non car Freq > 1/2000
Avez-vous pensé a un Deéficit Immunitaire Héréditaire chez un Adulte?
Quel Bilan de Premiere intension demanderiez vous?

VIH, NFS, EPP.

Bonne Nouvelle ! Un seul DIP se déclare chez I'Adulte !

Le DICV, Déficit Immunitaire Commun Variable, le + Freq des 600 DIP
Quel en est le traitement?

IglV 1/mois a vie

Efficacité ? La personne devient normale

10.Précautions? Vaccination de I'entourage

© 0Nk DR
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Conclusions:; L'essentiel

= Déficit Immunitaire (DI) = Infections inhabituelles

» Reépétees, Hospitalisees, Associée a Allergies, Auto-immunité, Germe opportuniste, Cas
similaires, Consanguinité.

= Bilan facile:
* VIH, NFS (Lymphopénie?, Neutropénie?), EPP, (HypoGammaglobulinémie?)
= Types de DI Primitifs (Héréditaires): VIH Negative

* Adultes : Déficit Immunitaire Commun Variable DICV (+++, début souvent apres 10 ans, Otites
et Pneumonies puis DDB, Auto-Immunite, +/- SPM)
« Enfants: Alymphocytose (SCID= Infections Opportunistes), Neutropénie, Bruton (Garcon,

Agammaglobulinémie) Granulomatose Septique Chronique (Adénites suppurées, HPM)

= Traltement: IglV (1:mois, a vie), Antibioprophylaxie, Greffe de Moelle Osseuse GMO
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Femme, 55 ans, Bronchorrhee. 111

HDM: Infections répétées depuis Age de 19 ans

Antécédents : sinusites/ bronchites/ Pneumonies a répétition

Année en cours: 4 épisodes d’otites purulentes

Examen Clinique: 39°, Ronflants et Vitiligo

Q1. DI Clinique ?

R1. Oui : Infections répétées et inhabiituelles (Auto-immunité : Vitiligo) N e _

Q2: Physipathologie ? Deficit en Anticorps, ou des LymphocytesT ou des PNN? | ” Rupy. AL 5383

R2: Déficit en Anticorps : Pneumonies, DDB, Pas d’infections Opportunistes. . o S o e
Q3; Bilan ? Albumine 76,9 60,3 - 72,8 46,9  32,0- 50,0
R3: VIH, NFS, EPP +/- IgG-IgA-IgM-IgE Az 40w 61 60- 100
VIH Negative, Anémie 210 GB 4 15.000 PQ & 270.000. seaz s a5y 15 10- 4
Interprétez EPP

Hypogammaglobulinémie a 0.7g/l avec Albumine normale

Q4: Votre Diagnostiquer ? IMMUNOGLOBULINES A : W7 ol 08649
R4: DICV= Déficit Immunitaire Commun Variable Car : Age, EPP IMMUNOGLOBULINES G : L2 gl | 6103-1616
Q5: Comment le Confirmer ? IMMUNOGLOBULINES M : 015 ¢ |022-240
LB (CD19) >2 % IMMUNOGLOBINES E TOTALES : <000 Ul <100
Q6: Quel Traitement? (Sang, Electrochimiluminescence "eCLIA", Roche)

R6 : IglV : 1/ mois, a vie.
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2.

3.

8.
9.

Les Omnipraticiens pensent au DI devant toute infection inhabituelle
DI Clinigue: Exclure d’abord une infection a VIH.

Deux pneumonies et ou quatre otites en moins de 12 mois : Déficit en anticorps: EPP +/- 1gG, IgA, IgM et IgE
« Si Agammaglobulinémie : maladie de Bruton si Lymphocytes B ( CD19+) < 2%
« Hypogammaglobulinémie chez jeune adulte et LB > 2 % : DICV (Déficit Immunitaire Commun Variable)

. Infections Opportunistes (pneumonie interstitielle a CMV ou Pneumocystis jerovecii, Candidose diffuse),

diarrhée chronique et ou muguet persistant): déficit des Lymphocytes T (Déficit immunitaire combiné; DIC).
Sévere (DISC) silymphocytes <3000/mm?3 chez un enfant de moins de 2 ans. Le déficit en HLA de classe Il
(lymphopénie CD4 + HLA-DR=0) en Afrique du Nord.

. Début néonatal, abces hépatique, Adénites fistulisées répétées ou aspergillose: Granulomatose septique

chronique : DHR-test

. Infection mycobactéries atypiques (incluant le BCG) ou TB sévere: Susceptibilité mendelienne aux mycobactéries

(MSMD) ; explorer 'axe IFN-y/IL-12.
Méningite Bactérienne (MNO, PNO) : Déficit en Complément, CH50
IgE > 2.000 Ul : Syndrome Hyper-IgE .

10.Parfois Syndromes :
Ataxie + Infection Respiratoire + Télangiectasie = Ataxie télangiectasie;

Purpura thrombocytopénique + Plaquettes < 7 micro + Eczéma +infection respiratoire = Sd de Wiskott-Aldrich ;
Cheuveux gris + Sd d’Activation Macrophagique = Sd de Griscelli ;

Hypocalcémie + Malformation Cardiaque + Dysmorphie Faciale = Sd de DiGeorge.
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Radios a 6 ans

b7

S. 6 ans, Consulte pour PFLA

ATCD: ni Consanguinité ni cas similaire.

Infections répétées : Otites, infections

cutanées.

Pleuropneumopathies a Hémophilis
puis @ Pneumocoque (voir Rx T);
Puis Pneumonies et Otites répétées

Examen Clinique a 6 ans : 40°C +

polypnée. Pas de retard staturo-pondéral

TDM thorax + Sinus:
DDB basale droite
+ pansinusite avec polypes

Questions:

1- Hypotheése diagnostique ?
2- Bilan de 1ere intention ?
3- Quel est votre diagnostic ?
4. Bilan de 2eme intention ?
5- Quel diagnostic définitif ?

6- Quel traitement ?

12 mois,,

Pleuro-pneumopathie Hib

18 mois, Pleuro-pneumopathie PNO

36 mois, Pneumonie du LM




Hypothese diagnostique ? Réponses
Déficit en anticorps

2. Bilan de 1¢¢ intention ?

VIH, EPP, +/- IgGAM

VIH négative, EPP: Agammaglobulinémie. IgG : 0,9 g/I-IgA : traces-IgM : 0,1 g/L
Votre diagnostic ?

Agammaglobulinemie de Bruton ou DICV .

4. Bilan de 2¢me intention ?

NFS + SPL : Numération des LB (CD19+).

NFS : GB =17 500 PNN =13 000 Ly =4 000

SPL: LB (CD19+): 0,39 % donc bas, Et CD3, CD4, CD8, CD16 sont normaux
Quel diagnostic définitif ?

Maladie de Bruton.

6. Quel traitement ?

IglV : 0,59/kg/ 3-4 semaines ... a vie




Hajar, 5 mois,

Antécédents: Consanguinité +, 3 déces dans la

fratrie: 2G et 1F pour DR fébrile avec des diarrhées

HDM: Diarrhées depuis 4 mois. Depuis 3 semaines
: polypnée + 39°. Plusieurs consultations et

traitements sans succes

Examen clinique : 38° 5, polypnée +SLR,
hypotrophie (-3 DS), signe de DHA et de

dénutrition, muguet buccale.
Rx T: opacités diffuses mal systématisées,
TDM : pneumopathie interstitielle.

PCR CMV ++++

Questions :

1- Hypothese diagnostique ?
2- Bilan 1 intention ?

3- Votre diagnostic ?

4- Bilan 2¢™e intention ?

5- Votre diagnostic précis ?

6- Traitement ?




o o Y o H ‘) 7
Principale hypothese diagnostique Repons

€S

Déficit combiné (SCID ou CID).
Bilan 1¢" intention ?

VIH, NFS, EPP

VIH négative,EPP: Hypogamma, GB a 11 000/mm3, Lymphocytes : 538/mm?3 .
Votre diagnostic ?

Alymphocytose (SCID).

Bilan 2éme intention ( Concertation avec expert)?

NFS + SPL : CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, DR.

CD3: 40/mm?3 CD4: 17/mm3, CD8: 25/mm3, CD19: 6 %, CD16: 28

IgG <1,5 |IgAtraces, IgM <0,2

Votre diagnostic précis?

SCID T-B+ NK- .

Jack3 deficiency

Traitement ?

Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques




Walid, 25 j de vie.

ATCD: No consanguinité. 2 filles saines, déces de 1 frere a 2 ans par
Bronchopneumopahie trainante a Aspergillus + adénite inguinale fistulisée.
Chute cordon a J6 de vie.

Examen : Septicémie a 40°C, adénites inguinales fistulisées.
hépatomégalie. RxT : Normale.

Echographie : Nodules hypo-échogénes.

Hémoculture : Staphylocoque doré.

Diagnostic: Abces hépatique a staphylocoque

Questions :
1- Groupe de DIP?

2- Bilan de 1¢' intention ?

3- Votre Hypothese diagnostique ?

4- Bilan 2¢™e intension ?

5- Votre diagnostic précis ?

6- Traitement ?



Walid, 25 j de vie.

ATCD: No consanguinité. 2 filles saines, déces de 1 frere a 2 ans par
Bronchopneumopahie trainante a Aspergillus + adénite inguinale fistulisée.
Chute cordon a J6 de vie.

Examen : Septicémie a 40°C, adénites inguinales fistulisées.
hépatomégalie. RxT : Normale.

Echographie : Nodules hypo-échogénes.

Hémoculture : Staphylocoque doré.

Diagnostic: Abces hépatique a staphylocoque

Questions :

Déficit des Phagocytes

Déficit Fonctionnel

Granulomatose Septique Chronique

6- Traitement ?
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Primary Immunodeficiencies: Epidemiology in the Maghreb

. 53 - . Table 1: Prevalence, incidence and coverage of the records of PID Patients in the Maghreb and in the world [13-6]. Countries and continents are
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Accumulative discovery of novel IEIl : 1980-2022.
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MENAT region Particularities :

Population

|EI Patients :
Registries

Nbre if inbreeding

is taken into account.

Registries Coverage

Adult IEI Patients

=578 M
( Aghamohammadi A. 2021 ) [1]

17.120
( Aghamohammadi A. 2021 ) [1]

17.120X 6
=1.093.287

2 %

548 ( 3,2% )

( Agshamohammadi A. 2021 ) [1]

[1] Kobrynski L et al. J Clin Immunol. 2014

[2] Mellouli F. J Clin Immunol. 2015

ESID
Without MENAT

Countries

=667 M

( countrymeters. 2022 ) [4]

22.283
(ESID without Turkey nor Egypt)

11 %

12.164 ( 54,6% )

(ESID)

[3] Ashamohammadi A et al. J Clin Immunol. 2021
[4] Abolhassani H et al. Expert Rev Clin Immunol. 2020 [5] https://countrymeters.info/fr/Europe
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Cause monogénique de la tuberculose : AR IL12R1

» Garcon Marocain, 13 ans:

= Tuberculose pulmonaire BK+ a l'age de 13 ans, Décédé.

= BCG a la naissance, pas de BCGosis.

* Homozygote pour la mutation K305X du IL12R{1.

= K305X : La plus courante au Maroc :75% des patients avec IL12RB1)**

E? —O K305X/WT
K305X/K305X k K305X/WT
p1 N
* Boisson-Dupuis, S., et al. (2011). PLoS One 6(4). .
**Errami A. et al. (2023), J Clin Immunol 43, 728-740 Kindred A




IFN-v secretion (pg/ml)

IL-12p40 secretion (pg/ml)

108 o

4 I
Mycobacteria
;
UsP18 ?
Stress 9p91pho: “A
granules SPPL2A
\_ Dendritic cells/Phagocytes T Lymphocytes/NK cells D

IFN-y mediated immunity in MSMD patients. Production of IFN-y (A) and I1L-12p40 (B) by
whole blood activation from 12 symptomatic patients and 29 healthy controls was
measured in different conditions, either unstimulated (NS) or after stimulation with BCG
alone (BCG) or with BCG plus recombinant IL-12p70 (BCG + IL-12) (A) or BCG plus
recombinant human IFN-y (BCG + IFN-y) (B). The horizontal bars indicate the mean. C
Schematic diagram of the crosstalk between phagocytes/ dendritic cells and T/NK cells
during mycobacterial infection. Proteins for which mutations in the corresponding genes
have been associated with isolated or syndromic MSMD or both are indicated in gray or
black or both colors. After recognition of intracellular mycobacterium, macrophages,
dendritic cells, and neutrophils secrete IL-12, IL-23, and ISG15. These cytokines bind to
their receptors (IL-12R, IL-23R, and ISG15R (LFA-1) on T-helper and NK cells, inducing the
production of IFN-y, IL-17, and TNF and promoting proliferation and differentiation of
naive T-helper cells. As well, secreted IFN-y binds to its receptor (IFN-yR) on the surface of
macrophages and dendritic cells enhancing the production of IL-12 and their ability to
eliminate intracellular mycobacteria
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Genetic analysis of 22 MSMD patients from 15 Moroccan kindreds

Patient  Sex  Gene Defect Transmission  Exon/intron  Mutation Protein Status
Pl F [LI2ZRB]  Complete AR 9 c.913A>T p.K305% Homozygous
2 M ILI2RB]  Complete AR 9 c.913A>T p.K305% Homozygous
P3 F ILI2RB]  Complete AR 9 c.913A>T pK305% Homozygous
P4 F fLI2RB]  Complete AR 9 c.913A>T p.K305% Homozygous
P5 M [LI2RB]  Complete AR 9 c.913A>T p.K305% Homozygous
P6 M [LI2RB]  Complete AR 9 c.O13A>T p.K305% Homozygous
P7 M [LI2RB]  Complete AR 7 c.631C=>T p.R211# Homozygous
P8 F ILI2RB]  Complete AR 4 c.315delG p.S106Lfs*24 Homozygous
PO F IFNGR]!  Complete AR 4 ¢.295T>C p.WO99R Homozygous
P10 M [FNGRI  Complete AR 2 c.131delC p.P44fs* Homozygous
P11 F SPPL2A  Complete AR Int 6 c.733+1G>A Essential splicing site defect Homozygous
P12 F SPPL2A  Complete AR Int 6 c.7334+1G=A Essential splicing site defect Homozygous
P13 F STATI Partial AD 18 c.1492C>G p.L498V Heterozygous
P14 M STATI Partial AD 23 c.2102A>G p.Y701C Heterozygous
P15 F STATI Partial AD 7 c.469G>A p.E157K Heterozygous
P16 F STATI Partial AD 7 c.469G>A p.E157TK Heterozygous
P17 M STATI Partial AD 23 c.2120T=A p.1707T Heterozygous
P18 M STATI Partial AD 23 c.2120T=A p.l707T Heterozygous
P19 M STATI Partial AD 23 c.2120T=A p.1707T Heterozygous
P20 F TYK2 Complete AR 23 c.3315_3316insC  p.T1106Hfs*4 Homozygous
P21 M TYK2 Complete AR 23 3315_3316insC  p. T1106Hfs*4 Homozygous
22 M TBX21 Complete AR 1 c.466_47 ldelins pE156M157delinsSL Homozygous

AGTTTA
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Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases (MSMD): Axe IL12-IFNy

Mycobacteria

Stress
granules

Dendritic cells/Phagocytes T Lymphocytes/NK cells

The cooperation between phagocytes/dendritic cells and T/NK cells during mycobacterial infection

. . o , , _ . _ Errami, A., et al. (2023) EIMHG. 24(1):
*Proteins for which mutations in the corresponding genes have been associated with MSMD are indicated in red. p. 7.




Conclusions:; L'essentiel

= Déficit Immunitaire (DI) = Infections inhabituelles

» Reépétees, Hospitalisees, Associée a Allergies, Auto-immunité, Germe opportuniste, Cas
similaires, Consanguinité.

= Bilan facile:
* VIH, NFS (Lymphopénie?, Neutropénie?), EPP, (HypoGammaglobulinémie?)
= Types de DI Primitifs (Héréditaires): VIH Negative

* Adultes : Déficit Immunitaire Commun Variable DICV (+++, début souvent apres 10 ans, Otites
et Pneumonies puis DDB, Auto-Immunite, +/- SPM)
« Enfants: Alymphocytose (SCID= Infections Opportunistes), Neutropénie, Bruton (Garcon,

Agammaglobulinémie) Granulomatose Septique Chronique (Adénites suppurées, HPM)

= Traltement: IglV (1:mois, a vie), Antibioprophylaxie, Greffe de Moelle Osseuse GMO




Plus d’Informations




Fig.3. Cheveux et sourcils gris argentés.

4ans Sd de Griscelli
Cheveux gris, Sd d’Activation Macrophagique

Lymphohistiocytose hémophagocytaire

2 ans Sd de Chediak Higashi
Cheveux gris, Sd d’Activation Macrophagique

Lymphohistiocytose hémophagocytaire




Aymane, 13 mois

Adénite post BCG extensive puis osis

VIH nég. IgGAM et SPL : RAS

MSMD

8¢ Com



Siham, 8 ans.
Consanguinité. 2 cas similaires dans la fratrie
Pneumopathie trainante avec DDB a la Rx et TDM

Ataxie ++++

Télangiectasie

7¢ Com

Sd de Griscelli



2 mois
Infections cutanées sans pus

Chute du Cordon: 25 jours de vie

NFS: PNN a 75.0000

Déficit en Molécules d’Adhésion Leucocytaires ( LAD )

Fig.4. Lésions cutanées sans pus a
I’emporte piece.
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Déficits des Phagocytes et du

Déficits des Lymphocytes T :
(quantitatifs : SCID)

Déficit des Lymphocytes B

DIC complexes

Le DIP Complément (Qualitatifs : CID) DIP + Autre Organe
Age du début Néonatal possible 3 a 6 mois Enfance : > 6 mois Souvent apres un an
Adultes : 2-3¢me décade
Clinique : - Retard chute cordon. |- Muguet buccal rebelle - > 2 pneumonies / an - Ataxie télangiectasie
manifestations |[Omphalite a pyocyanique, | - Pneumopathie interstitielle |- >4 otites/an - Purpura + eczéma : WAS

évocatrices

Abces sans pus (NCS et LAD=
en péri-orificiels)

- Abces hépatique, cutané,
pulmonaire (CGD)

- Méningites répétées (Comp)

- Diarrhée Chronique
- Septicémie
- Dénutrition

- Cytopénies auto-immunes

- DDB

- Diarrhées répétées,

- Pyodermite

- Auto-immunité,

Inflammations

- Cheveux gris (Sd de Griscelli)
- Dysmorphie, Hypocalcémie
et malformation cardiaque (Sd

de Di George)

Microbiologie

Staphylocoque,  Aspergillus
CGD), Mycobactéries
atypiques (MSMD),
Méningocoques et
Pneumocoques

Germes opportunistes
intracellulaires
Pneumocystis, CMV, Candida,

Salmonella,

Germes extracellulaires :
Pneumocoque,
Haemophilus influenza,

Giardia

Germes intra et

extracellulaires

Bilan

NFS, IgE, DHR, CH50

- NFS + Numération des SPL
- HLA-DR CD40 CD40L ...

-EPP, IgA, G,MetE
- Numération des LB (CD19)

-Thrombopénies, aFP IgE
- FISH, Frottis, Cheveux, Echo




Déficits des Phagocytes et du

Déficits des Lymphocytes T :

Déficit des Lymphocytes B

DIC complexes

Le DIP Complément (quantitatifs : SCID)
(Qualitatifs : CID)
Age du début Néonatal possible 3-6 mois Enfance : > 6 mois Souvent apres un an
Adultes : 2-3¢me décade
Clinique : -  Retard chute cordon. |- Muguet buccal rebelle - > 2 pneumonies / an - Ataxie télangiectasie
manifestations | Omphalite a pyocyanique, | - Pneumopathie interstitielle |- >4 otites /an - Purpura + eczéma : WAS

évocatrices

Abcés sans pus (NCS* et
LAD *= en péri-orificiels)

- Abces hépatique, cutané,
pulmonaire (CGD*)

- Méningites répétées (CD)

- Diarrhée Chronique
- Septicémie
- Dénutrition

- Cytopénies auto-immunes

- DDB

- Diarrhées répétées,

- Pyodermite

- Auto-immunité,

Inflammations

- Cheveux gris (Sd de Griscelli)
- Dysmorphie, Hypocalcémie
et malformation cardiaque (Sd

de Di George)

Traitement -Cotrimoxazole, ltraconazole |- GSCH - Ig IV. Ilg IV ou SC et a vie -GSCH -Ig IV ou SC.
- G-CSF GCSH - Cotrimoxazole Antibioprophylaxie - Cotrimoxazole
- Neutropénies congénitales |- DICS - Maladie Bruton (AGG), - Sd Ataxie télangiectasie
Exemples -CGD, LAD, - Défaut d’expression HLA-II - DICV - Sds de Di George, Griscelli,
-Déficits en complément - HIGM, Wiscott Aldrich,

- Prédisp Mycobact(MSMD)

- Déficit en IgA
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