=l -

_____-_
ABREVIATIONS
v

9.%\:@



AFP
AHAI

AH50
APECED
ALPS
AT

ATB

ATCD

Liste des abréviations

Alpha foeto protéine.

Anémie hémolytique auto-immune.

Alternative pathway of complement activity assay.
Autoimmune polyendocrinopathy ectodermal dystrophy syndrome.

Auto-immun lymphoprolifératif syndrome.

Ataxie Télangiectasie.

Antibiotique.
Antécédent.

Complément hémolytique total.

Complexes Immuns.

Candidose cutanéo-muqueuse chronique.
Dilatation des bronches.

Déficit immunitaire.

Déficit immunitaire combiné.

Déficit immunitaire combiné sévere.

Déficit immunitaire commun variable.

Déficit immunitaire humoral.

Déficit immunitaire primitif.

Dysplasie ectodermique anhydrotique.
Electrophorése des protides.

European society for immunodeficiencies.
Granulomotose septique chronique.

Hyper IgM.

Human leucocytes antigens.

Immunoglobuline.

International Union of Immunological Societies.
Intraveineux.

Déficit en molécules d’adhésion leucocytaire.
Latin American Society for Immunodeficiencies.
Mannose- Binding Lectin.

Moroccan society for primary immunodeficiencies.
Test au NitroBleu de Tétrazolium.

Natural killer.

Nouveau-Né.
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PTAI

PNN

PFLA
RGCH

RPM

RSP

Sd

SIDA
SPL
VIH

Purpura thrombopénique auto-immune.
Polynucléaires neutrophiles.

Pneumonie Franche Lobaire Aigue.

Réaction du greffon contre I'héte.
Retard psychomoteur.

Retard staturo-pondérale.
Syndrome.

Syndrome d’immunodéficience acquise.
Sous-populations lymphocytaires.

Virus d’immunodéficience humaine.
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Les déficits immunitaires primitifs chez I'enfant

Controlé par un réseau d'organes qui produisent, stimulent ou stockent des millions de
cellules spécialisées, communiquantes et coopérantes entre elles, le systéme immunitaire est un
systéme de protection particulierement sophistiqué.

Un déficit immunitaire peut se développer quand un composé de ce systeme immunitaire
est absent ou défaillant : quand cette défaillance est due a un facteur intrinséque, le déficit
immunitaire est dit primitif (DIP).

Les DIP représentent un groupe d’affections hétérogenes provoquées par des défauts de
base de la fonction du systéme immunitaire [36] . On en décrit plus de 300 DIP, avec prés de 170
genes identifiés [1].

Les DIP peuvent apparaitre chez des personnes de tout dge. Les premieres descriptions
de ces maladies ont été faites chez les enfants ; ’expérience médicale a ensuite permis de
diagnostiquer des DIP chez de nombreux adolescents et adultes.

Ce travail a pour objectif de déterminer le profil épidémiologique, clinique et
immunologique des DIP chez I'enfant dans le service de pédiatrie A au CHU Mohammed VI de
Marrakech.

Pour étudier la distribution des cas observés nous sommes basés sur la derniére
classification internationale de I'lUIS PID ( The International Union of Immunological Societies for
primary immunodeficiency expert committee ) [ annexe 2 1 [37], [38].

Réalisé a ce propos; notre travail va permettre par conséquent, d’améliorer la

connaissance de ces maladies afin de faciliter I'approche diagnostique et thérapeutique.
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|. Patients

Quarante et un patients suivis au service de pédiatrie A du CHU Mohammed VI, de
Marrakech, sur une période allant du Janvier 2011 au Mars 2017 ont été sélectionnés pour cette

étude.

1. Critéeres d'inclusion:

Les patients retenus pour cette étude sont les enfants ayant un age inferieur a 16 ans et
gui présentent:
soit un diagnostic établi de déficit immunitaire sur la base de la présentation clinique
et du bilan biologique, immunitaire et génétique qui confirme le diagnostic.
- soit des formes syndromique des déficits immunitaires pour lesquels le diagnostic est
posé cliniquement ex: ataxie télangiectasie, Di George.
soit des signes faisant suspecter un DIP : Antécédent familial de DIP, dilatations des
bronches, manifestations auto-immunes, granulomatose systémique, retentissement
sur la courbe de croissance ou I'état nutritionnel, retard de chute du cordon (>7 jours),
etc. devant la forte suspicion clinique, et en [l'attente du bilan immunologique

confirmant, ces patients sont inclus.

2. Critéres d’exclusion:

Patients présentant :
- une infection a VIH
- d’autres déficits immunitaires secondaires: Hypo protidémie ; malnutrition; insuffisance

rénale chronique ; hémopathies malignes; chimiothérapie immunosuppressive, etc.
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Il. Méthodes

Le recueil des données a été fait de facon rétrospective en utilisant une fiche
d’exploitation [annexe I].
L'étude a été menée avec le laboratoire d'immunologie CHU Mohammed VI durant la période du
Janvier 2011 au Mars 2017, avec une étroite collaboration avec le service d'immunologie
clinique de Casablanca sous la direction de professeur Bousfiha.
Nous sommes intéressés aux données épidémiologiques, cliniques, immunologiques,
génétiques, étiologiques et thérapeutiques de nos patients.
Devant la suspicion d’un déficit immunitaire, la présence de signes syndromiques nous a permis
d’emblée d’évoquer des entités de DIP bien définies nécessitant un bilan étiologique spécifique.
Sinon, dans I'optique d’optimiser les moyens exploratoires, la mise en évidence d’un DIP nous a
imposé une démarche diagnostique en étapes. La premiére étape a visé surtout d'éliminer un
déficit immunitaire acquis; notamment une infection a VIH; la deuxieme étape a reposé sur un
bilan biologique de base (numération formule sanguine-plaquette, dosage des
immunoglobulines [IgG, IgA, IgM] et/ou électrophorese des protides. Confronté a la clinique, ce
bilan initial a permis de distinguer trois catégories de déficits : cellulaire, humoral et
phagocytaire pour lesquels la troisieme étape grace a des explorations immunologiques
spécialisées (étude des sous-populations Ilymphocytaires, dosage des sous-classes
d’immunoglobulines, recherche d’anticorps spécifiques, test de prolifération lymphocytaire, test
au NBT, étude phénotypique de CD18,. . .) nous a permis de confirmer le DIP et de préciser sa
nature. Enfin, la quatrieme étape a été menée en collaboration avec les généticiens pour
déterminer le type moléculaire du déficit.

L'analyse des données était réalisée par les logiciels : Microsoft Office Excel et IBM SPSS

Statistics version 19.
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Quarante et un patients ont été inclus dans notre étude, et vu qu'ils n'ont pas tous un
diagnostic paraclinique établi nous les avons devisé en trois classes:

= La classe 1: 27 patients (65.85% des cas) avec un diagnostic clinique,
immunologique et/ou génétique confirmant une maladie appartenant aux DIP.

= La classe 2: des patients pour lesquels on a une orientation diagnostic vers une
pathologie déterminée de DIP, mais le bilan était incomplet, ce qui a empéché de
poser le diagnostic positif. lls sont au nombre de 7 enfants (17% des cas).

* La classe 3: des patients avec une clinique trés évocatrice de DIP, mais le bilan
immunologique n'a pas été réalisé, ou revenu normale : ils sont 7 enfants

également. (17% des cas).

Pour présenter nos résultats nous les avons devisés en deux parties
- La premiere concerne les 27 patients avec un diagnostic confirmé (classe 1).

- La deuxieme partie pour tous les 41 patients de |'étude (classes 1+2+3).

I. Données épidémiologiques:

1.1 Dans les cas confirmés

L'age moyen de nos patients était de 4.68 ans et I'age médian de 4.16 ans, avec des
extrémes allant de 23 jours a 15 ans.
L'étude de la répartition des malades selon les tranches d'ages a montré un pic de fréquence

entre 0 et 5 ans (figure 1).

1.2. Dans tous les cas

L'dge moyen de nos patients était de 4.62 ans et I'age médian de 4.16 ans, avec des

extrémes allant de 23 jours a 15 ans (figure 1).
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M les cas confirmés

M tout les cas

7% 7%

Oa5ans 6a10ans 11a15ans

Figure 1: la répartition des patients selon les tranches d'ages

2. Le sexe

2.1. Dans les cas confirmés

L'étude de la répartition selon le sexe a montré une prédominance masculine avec 15
garcons soit 55.6% des cas, contre 12 filles soit 44.4% des cas. Le sexe ratio était de 1.25

(figure2).

® masculin

H féminin

Figure 2: la répartition selon le sexe des cas confirmés
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2.2. Dans tous les cas

L'étude de la répartition selon le sexe a montré une légére prédominance masculine avec
21 garcons, soit 51.2% des cas contre 20 filles, soit 48.8% des cas. Le sexe ratio était de 1.04

(figure 3).

B masculin

féminin

Figure 3: la répartition selon le sexe de tous les cas

3. Origine géographique:

La majorité de nos patients ont été originaire de la région de Marrakech-Safi. Leur
nombre était de 27 enfants, soit 77.14%.
Les autres patients venaient des régions de Béni Mellal-Khénifra, Laayoune-Saguia al hamra,
Draa-tafilalet et Guelmim-oued Noun avec un pourcentage de 5.71% pour chacune.

L'origine géographique n'a pas été identifié pour six enfants soit 14.6% des cas (figure 4).

-10-
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& Marrakech -Safi H Laayoune-Saguia al hamra i Draa-tafilalet
H Béni Mellal-Khénifra i Guelmim-oued Noun

Figure 4: I'origine géographique des patients

4. Consanguinité

4.1. Dans les cas confirmés

vingt enfants étaient consanguins soit 74.1% des cas, 4 enfants n'étaient pas
consanguins soit 14.8% et 3 enfants soit 11.1% la consanguinité n'a pas été déterminé (figure 5).
Parmi les enfants consanguins 15 enfants étaient consanguins de Ter degré soit 75 % des cas, 3
enfants étaient consanguins de 2eme degré soit 15 %, et 2 enfants étaient consanguins de 3eme

degré soit 10 %.

4.2. Dans tous les cas

25 enfants étaient consanguins soit 61% des cas (figure 6) et parmi eux 18 enfants
étaient consanguins de 1er degré soit 63 % , 8 enfants étaient consanguins de 2eme degré soit

29%, et 2 enfants étaient consanguins de 3eme degré soit 8 %.

-11-
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Figure 5: la consanquinité des cas confirmés

Figure 6: la consanguinité dans tous les cas

-12-
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5. Antécédents Familiaux

5.1. Dans les cas confirmés

Les enfants avec antécédent de DIP dans la fratrie ont représenté 55.5 % des cas (15
cas). Ceux qui ont un antécédent de déces dans la fratrie en relation avec les DIP ont représenté
40.7 % (11 cas) (figure 7).

Les enfants présentant un déceés dans la fratrie ou antécédent familiale de DIP ont représenté
59% des patients DIP, alors que les enfants consanguins qui ont un déces dans la fratrie ou
antécédent familiale de DIP ont représenté 85 % des cas.

Nous pouvons dire que I'histoire familiale est positive dans 85% des cas (figure 8).

5.2. Dans tous les cas:

Les enfants avec antécédent de DIP dans la fratrie ont représenté 48.78 % des cas (20
cas), ceux qui ont un antécédent de déces dans la fratrie en relation avec les DIP ont représenté
39 % (16 cas) (figure 7).

Les enfants présentant un déces dans la fratrie ou antécédent familiale de DIP ont
représenté 51.2 1% des patients DIP, alors que les enfants consanguins qui ont un déces dans la

fratrie ou antécédent familiale de DIP ont représenté 73.17 % des cas (figure 9).

%60,00

%50,00 -

%40,00 -
%30,00 -
o %20,00 -
M les cas confirmés

| tout les cas %10,00 -

%0,00 -
antécédents DIP chez la fratrie déces dans la fratrie

Figure 7: ATCD de DIP et décés dans la fratrie
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85%
59%
40.70%
Décés dans la fratrie Décés dans la fratrie ou ATCD Décés dans la fratrie ou ATCD
familiale de DIP familiale de DIP ou consanguinité

Figure 8: influence des différents facteurs familiales sur la proportion des
patients dans notre série (les cas confirmés)

%73.17
%51.21
%39
Décés dans la fratrie Décés dans la fratrie ou ATCD Décés dans la fratrie ou ATCD
familiale de DIP familiale de DIP ou consanguinité

Figure 9: influence des différents facteurs familiales sur la proportion
des patients dans notre série (tous les cas)
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Il. Présentation clinique:

Le mode de révélation le plus fréquent était les infections respiratoires retrouvées chez
16 enfants soit 59.2% des cas, cela regroupe les infections respiratoires hautes a répititions
(sinusites et otites) qui ont été remarquées chez 7 enfants soit 28% des cas, les infections
respiratoires basses a répétitions (bronchiolites et pneumonies) retrouvées chez 14 enfants soit
56% des cas et les dilatations des bronches (DDB) chez 4 enfants soit 16%.
Les manifestations neurologiques (les ataxies et les dysarthries) ont été remarquées chez 12
enfants soit 48% des cas.
Les manifestations cutanées ont révélé la maladie chez 9 enfants soit 33.3% des patients. Ce
pourcentage englobe les infections cutanées (25%), les muguets (22.2%), les onychomycoses
(7.4%) et I'ecthyma gongrénosum (3.7 %).
Les diarrhées chroniques étaient révélatrices chez 5 enfants (19 %), et les abces chez 5 enfants
soit 19% des cas également.
Le retard staturo-pondéral était révélateur chez 12 enfants soit 48 % des cas, alors que le
retard psychomoteur a révélé la maladie chez 6 enfants (24%).
Outre les manifestations infectieuses, I'auto-immunité a révélé la maladie chez 4 enfants soit
14% des cas (a type d'anémie hémolytique auto immune (AHAI), de purpura thrombopénique
auto-immune (PTAI) et de maladie ceeliaque), l'allergie et la nécrose de la verge chez un cas

pour chacune (4 % des cas) (Tableau | et figure 10).

-15-
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Tableau I: le mode de révélation des déficits immunitaires primitifs dans notre série

Mode de révélation Nombre et (pourcentage)
Infections respiratoires a répétition 16 (59.2%)
Manifestations neurologiques 12 (48%)
Retard staturo-pondéral 12 (48%)
Manifestations cutanées 9 (33.3%)
Retard psychomoteur 6 (24%)
Diarrhées chroniques 5 (19%)
Abces 5 (19%)
Auto-immunité 4 (14%)
Allergie 1 (4%)
Nécrose de la verge 1 (4%)
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Figure 10: principaux modes de révélations des patients DIP confirmés
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Figurel 1: infection cutanée du coude droit d'un cas de syndrome de Job Buckley

Figure 12: échographie hépatigue montrant des zones hypoéchogénes en rapport avec des
abcés hépatiques chez un cas de Granulomotose septique chronique (GSC)
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lll.Paraclinique

Pour I'exploration paraclinique de nos patients nous avons réalisé les bilans suivants:

1. NFS pq:

L'hémogramme a permis une orientation vers des déficits immunitaires combinés sévéres
(SCID), des déficits immunitaires combinés (CID) et la neutopénie cyclique:
Dans les SCID: les lymphocytes variaient de 140 a 832 éléments/mm3.
Dans les CID: les lymphocytes variaient de 560 a 3310 éléments/mm3.
Dans les neutropénies cycliques: les polynucléaires neutrophiles variaient de 0 a 7560

éléments/mms3, et réalisent des nadir chaque mois.
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Figure 13: évolution du taux des PNN dans un cas de neutropénie cyclique

2. Dosage des immunoglobuline:

18-
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Le dosage des Immunoglobuline a permis de faire le diagnostic des cas d'hyper IgM et

d'hyper IgE:

A noter que les Immunoglobuline normaux sont variable en fonction de I'dge de I'enfant.

2.1. Dans le syndrome d'hyper IgM :

Nous avons traité deux cas:

Un enfant était agé de 7 mois et avait une diminution des IgG et une augmentation des IgM:

IgG: 2.11 g/l IgG2: 0.15 g/I. IgG3: 0.05 g/I.
IgA: 1.47 g/I.

IgM: 11.4 g/I.

Et I'autre enfant était agé de 7 ans et avait une augmentation des IgM:
IgG: 11.4 g/I.
IgA: 0.67 g/I.

IgM: 1.76 g/I.

2.2.Dans le syndrome de Job Buckley:

Les IgE étaient de 1500 KUI/L.

3. Les sous populations lymphocytaires:

L'immunophénotypage des sous populations lymphocytaires a permis de diagnostiquer

les déficits immunitaires combinés séveres (SCID) et d'identifier leurs sous types (Tableau Il)

A noter que les valeurs normales des sous populations lymphocytaires différent d'un age

a l'autre.

4. L'aFP

Dans l'ataxie télangiectasie L'«FP variait de 63.81 a 495 Ul/mL.

~19-
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Tableau 1l : les résultats de I'immunophénotypage des sous populations lymphocytaires
des cas de déficit immunitaire combiné sévére (SCID) dans notre série en éléments/mms3

CD3 CD4 CD8 CD19 CD16/56

Ter —RB- —

rcas T-B-NK 409 75 108 ] ]
(age 23 jours)

2&me cas T-B-NK- (age 1an et 4mois) 457 369 4 4 3
T-B+NK-

. . 855 258 613 425 133
| (3ge: 6 mois)

T-B-NK+

. 803 565 218 18 163
| (dge: 3ans)

5. Le NBT
Le test au nitrobleu de tétrazolium a permis de poser le diagnostic des 3 cas de

granulomatose septique chronique.

IV. Etiologies

1. Remarques importantes:

Avant d'analyser les résultats qu'on a trouvé, on remarque que:

e Seulement cing parmi les huit catégories des DIP de la classification de l'international
union of immunological societies (IUIS) sont représentées dans nos résultats, et qui
sont:

1. Déficits immunitaires combinés
2. Syndromes bien définis avec un déficit immunitaire
3. Déficits prédominant sur les anticorps (déficits humoraux)
4. Anomalies de la phagocytose
5. Déficit de I'immunité innée
e Quatorze cas n'ont pas été confirmés ce qui représente 34.1% des 41 cas de notre

série, et seulement 27 cas (65.9%) ont été confirmés (voir figurel4).

-20-
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e Ilyades catégories de DIP qui sont quasi représentées par une pathologie unique,
c'est le cas des syndromes bien définis avec un déficit immunitaire ou l'ataxie
télangiectasie représente: 92.3% des cas , et des déficits humoraux qui sont
représentés a 100% par le syndrome d'hyper IgM, des déficit de I'immunité innée qui
sont aussi représentés a 100% par la candidose cutanéo-muqueuse chronique (CMC)
et des anomalies de la phagocytose ou la granulomatose septique chronique (GSC)

représente 75% des cas (voir tableaux Ill).

W confirmés

M non confirmés

Figure 14: proportion des cas de DIP confirmés /non confirmés
dans notre série

2. Les cas confirmés de déficits immunitaires primitifs:

- La principale étiologie des DIP retrouvée dans notre série est représentée par les
syndromes bien définis avec un déficit immunitaire; retrouvés chez 13 enfants soit
48.15% des cas et qui sont secondaire aux:

e Syndrome d'ataxie télangiectasie chez 12 patients qui est la maladie la plus
représenté dans notre série.

e Syndrome d'hyper IgE (Buckley Syndrome) chez 1 enfant.

-21-
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Figure 15: dysmorphie faciale et scoliose chez un cas de syndrome d'hyper IgE

- Les déficits immunitaires combinés représentaient 25.9% des étiologies (7 cas) avec:
e 5 cas de déficits immunitaires combinés séveres (SCID) qui sont répartis en:
1. Un cas de SCID T-B+NK+
2. Un cas de SCID T-B+NK-
3. Un cas de SCID T-B-NK+
4. Deux cas de SCID T-B-NK-
e 2 cas de déficit immunitaire combiné non sévere (CID).
- Les déficits prédominants sur les anticorps constituaient 7.4% des cas, représentés par
2 cas de syndrome d'hyper IgM.
- Les anomalies de la phagocytose constituaient 14.81% (4 cas) faites de 3 cas de
granulomatose septique chronique et 1 cas de neutropénie cyclique.
- Les déficits de I'immunité innée constituaient 2.43% des cas de notre série
représentés par 1 seul cas de CMC (candidose cutanéo-mugqueuse chronique).
- Aucun patient n'a présenté un désordre auto inflammatoire ni un déficit en
complément ni un syndrome de dérégulation immunitaire (voir tableau Ill et la figure

19).
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Figure 16: télangiectasie de I'oreille chez un cas d'ataxie télangiectasie

"

Figure 17: télangiectasie conjonctivale chez un cas d'ataxie télangiectasie

3. Les cas non confirmés:

IIs étaient au nombre de 14 patients dont 7 cas (50%) étaient avec orientation

diagnostique et 7 (50%) sans orientation.
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3.1 Les cas avec orientation:

- Un cas avec suspicion d'ataxie télangiectasie qui avait un ATCD d'une sceur atteinte
d'ataxie télangiectasie, et présentait des infections respiratoires a répétition, des
dilatations des bronches (DDB), un retard staturo-pondérale (RSP) -4DS avec oFP :
281.93 Ul/ml

- Un cas de suspicion de syndrome Di George chez une fille agée de 3 mois qui
présentait des infections respiratoires a répétition, une dysmorphie faciale
caractéristique, une calcémie a 81 mg/L, un retard staturo-pondérale (RSP) -3DS et
I'absence de thymus a la radiographie du thorax ( voir figure 18),

- Deux cas de suspicion de déficit immunitaire humoral: la premiére est une fille agée
de 6 ans qui présente une diarrhée chronique, une fievre récurrente, un écthyma
gangrénosum et pour laquelle on suspecte une agammaglobulinemie autosomique
recessive.Et I'autre cas est un garcon agé de 7 ans, consanguin de 2¢me degré qui
présente des infections respiratoires a répétitions et des dilatations des bronches,
et pour lequel on suspecte un syndrome d'hyper IgM.

- Un cas de suspicion de déficit immunitaire combiné.

- Un cas avec lymphopénie isolée des cellules NK: c'est une fille agée de 1 an 1mois,
qui présente des infections respiratoires a répititions a type de pneumonies et des
muguets buccales.

- Un cas de suspicion d'APECED (autoimmune polyendocrinopathy ectodermal
dystrophy syndrome), c'est une fille dgée de 2 ans, consanguines de 2&me degré qui
présente l'auto immunité, I'onychomycose, le muguet, le retard staturo pondérale

-2 déviations standard et des adénopathies.

3.2. Les cas sans orientation:

Ils étaient 7 cas dont la clinique était trés parlante mais le bilan immunologique spécialisé était

normal ou en cours de réalisation.
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Figure 18 : radiographie du thorax montrant I'absence de thymus chez un enfant

avec suspicion du syndrome de Di George

B Déficit immunitaires combinés

B Syndromes bien définis avec un déficit immunitaire

u (Déficits prédominant sur les anticorps (déficits humoraux
B Anomalies de la phagocytose

m Déficit de I'immunité innée

Figure 19: la répartition des étiologies confirmés de DIP
dans notre série
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Tableau lll: classification des cas de déficit immunitaire primitif en fonction des étiologies

Déficits immunitaires primitifs

Nombre et (pourcentage)

Déficits immunitaires combinés

7 (25.9%)

A. Les déficits immunitaires combinés
séveéres (SCID)

1/T-B+NK+scid

2/T-B+NK-scid

3/T-B-NK+scid

4/T-B-NK-scid

B. Les déficits immunitaires combinés (CID)

NN |—=[—= |—=

Syndromes bien définis avec un déficit
immunitaire

13 (48.15%)

Ataxie télangiectasie

12

Syndrome d'hyper IgE

Déficits prédominant sur les anticorps (déficits
humoraux)

2 (7.4%)

Syndrome d'hyper IgM

Anomalies de la phagocytose

4 (14.81%)

Granulomotose septique chronique (GSC)

Neutropénie cyclique

Déficits de I'immunité innée

1 (3.7%)

Candidose cutanéo muqueuse chronique (CMC)

TOTAL

27 (100%)

Non déterminés

14

V. Les manifestations cliniques en fonction des étiologies

Certaines étiologies des DIP se manifestent préférentiellement par des manifestations

cliniques plus que d'autres.

Ainsi, nous avons remarqué que dans les déficits immunitaires combinés (DIC) les manifestations

les plus fréquentes sont les infections respiratoires récidivantes, les retards staturo-pondéraux

et les infections ORL retrouvées dans 80% pour chacune, puis les muguets dans 40% des cas.
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Tableau IV : les manifestations cliniques en fonctions des classes des déficits immunitaires

primitifs
Déficit Syndromes Déficits Anomalies de Déficit de
immunitaires bien définis | prédominant la I'immunité
combinés avec un sur les phagocytose innée
déficit anticorps
immunitaire
N=7 N=13 N=2 N=4 N=1
Infections
) ) 80% 53.8% 50% 50% 0%
Respiratoires
Infections ORL 80% 7.7% 50% 25% 0%
dilatation des
20% 15.4% 50% 0% 0%
bronches (DDB)
Retard staturo
. 80% 53.8% 0% 25% 0%
pondéral (RSP)
Manifestations
) 20% 69.2% 0% 50% 0%
neurologiques
Muguet 40% 0% 0% 75% 100%
Onychomycose 0% 0% 0% 25% 100%
Diarrhée
. 20% 15.4% 0% 50% 0%
Chronique
Retard
psychomoteur 20% 30.8% 0% 25% 0%
(RPM)
auto-immunité 0% 0% 50% 50% 100%
Abces 0% 7.7% 50% 50% 100%
allergie 20% 0% 0% 0% 0%
Nécrose de la
14.28% 0% 0% 0% 0%
verge

Les syndromes bien définis avec un déficit immunitaire ont été manifestés par les

manifestations neurologiques, les infections respiratoires récidivantes et les retards staturo-

pondéraux retrouvés dans 69.2%, 53.8% et 53.8% respectivement.

Pour les déficits prédominants sur les anticorps les manifestations électifs étaient les

dilatations des bronches (DDB), les infections respiratoires récidivantes, les infections ORL et les

abcés retrouvées chacune dans 50%.
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Les déficits de I'immunité innée représentés par un seul cas de candidose cutanéo
mugqueuse chronique (CMC) se sont manifestés par le muguet, I'onychomycose, les abcés et

I'auto-immunité dans 100% pour chacune.

Figure 20: muguet buccale chez le cas de candidose cutanéo-mugueuse chronique (CMC)

|

Figure 21: onychomycose chez le cas de candidose cutanéo—-mugueuse chronique (CMC)

Enfin, pour les anomalies de la phagocytose, les cas de notre série ont présenté le

muguet dans 75%, les infections respiratoires, les manifestasions neurologiques, les diarrhées
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chroniques, les abces, l'auto-immunité et les onychomycoses retrouvés dans 50% pour chacune

(voir tableau 1V).

VI. Traitement

La prise en charge a consisté en une antibioprophylaxie chez 27 enfants (65.8 %),
I'administration des immunoglobulines intraveineuses chez 6 patients (14.60 %) et La greffe de
la moelle osseuse qui a été faite chez deux patients (4.87%).

Le sulfamethoxazole-trimethoprime (cotrimoxazole) était I'antibiotique le plus utilisé dans
I'antibioprophylaxie de nos patients (83.3 %) suivi par I'amoxicilline acide clavulanique chez 8.3%

des cas, la josamycine et l'itraconazole chacun chez 4.2% des cas.

VIil. Evolution

L'évolution a été favorable chez 17 patients (56.7 %) avec diminution des épisodes
infectieux sous antibiotiques et/ou immunoglobulines.
Onze patients (36.7 % des cas) ont gardé des infections a répétitions.
Deux patients (6.7 %) sont décédés, il s'agissait des cas de déficits immunitaires combinés
séveres (SCID).
Les causes de déces étaient un syndrome interstitiel pulmonaire et des infections opportunistes

dans les deux situations (infections a pneumocystose, cytomégalovirus et tuberculose).
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|. Estimation des déficit immunitaire primitif a travers le monde:

Deux études importantes sur la prévalence et une étude sur l'incidence des DIP ont été
réalisées par ( Boyle & Buckley), (Kobrynski et al) et (JOSHI et al).

La premiére de ( J. M. Boyle & R. H. Buckley), est une enquéte téléphonique sur un
échantillon randomisé de 10000 maisons en USA ce qui a permis de recenser 27000 personnes.

Dans cette étude on a posé aux interlocuteurs la question suivante: (y'a-t-il quelqu'un
dans votre maison, pour qui on a diagnostiqué un déficit immunitaire primitif tel que le déficit
immunitaire commun variable, le déficit en IgA, le déficit en sous classes d'IgG ou tout autre
déficit immunitaire ; outre l'immunodéficience acquise ; SIDA). Si la réponse était: "oui"
I'enquéteur lui demande combien de personne dans cette maison ont un déficit immunitaire et
demande leurs ages, leurs sexes, et le type spécifique de leurs déficits immunitaires.

Cette étude a estimé alors la prévalence des déficits immunitaires primitifs en
86.3/100000 habitants [44].

La deuxieme de ( Kobrynski et al) aussi faite aux états unies; a été réalisée en se basant
sur la database des organisations d'assurance médicale, et on a inclus les patients ayant un
code de "2 ICD-9" (International Classification of Diseases) en relation avec les DIP, et on a
exclus les déficits immunitaires secondaires.

La taille de I'échantion dans cette étude était remarquablement importante: 28 761 500
personnes, ce qui est équivalent a 10% de la population des états unies.

La prévalence retrouvée est de 50.5/100 000 habitants [66].

La troisieme étude de JOSHI et al est une étude épidémiologique qui vise a estimer
I'incidence des DIP a Minnesota (USA), ici les auteurs sont basés sur les registres médicales de
cette ville pour avoir des informations sur tous les patients durant la période depuis 1976
jusqu'a 2006, et pour lesquels les dossiers médicales contiennent un code ICD (International
Classification of Diseases) relatif aux DIP. Alors les auteurs ont estimé l'incidence des DIP a

10.3/100000 par an durant la période la plus récente de 2001 a 2006 [45].
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L'extrapolation des résultats de ces trois études a permis d'estimer l'incidence et la

prévalence des DIP a I'échelle mondiale. Ainsi, la prévalence la plus élevé 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. [31]

Le nombre de la population mondiale en 2017 est de 7 470 844 373 personnes selon les

estimations des nations unies [46] [56] (voir le tableau V et la figure 22).

Tableau V: I'estimation de la prévalence et de l'incidence des déficits immunitaires primitifs

et la couverture des registres a I'échelle mondiale

Population Patients Patients Patients Couverture | Taux de
mondiale 2017 | atteints de atteints de | atteints de des couverture
DIP selon DIP selon la DIP/an registres des
Boyle & prévalence | selon JOSHI registres
Buckley [44] | australienne | et al [45]
Monde 7 470 855 950 6 447 348 418 368 769 498 | 60 364 [47] 0.93%
Afrique 1206 041 888 1 040 814 67 538 124 222 1087 [35] 0.10%
Europe 749 752 929 647 036 41 986 77 224 | 13708 [29] 2.11%
France 63 125 894 54 478 3535 6502 | 3340][57] 6.13%
USA 321 774 000 277 691 18019 33142 | 22781 [30] 8.20%
8,20%
6,13%
2,11%
0,93%
o B
USA France Europe Afrique Monde

Figure 22: Taux de couverture des registres DIP
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Alors le nombre des cas de DIP colligé dans notre série (et dans les autres séries bien évidement)
est tres bas par rapport aux estimations puisqu'il ne reflete pas la prévalence exacte des DIP au
Maroc car I'étude a été réalisée dans un seul centre hospitalier universitaire, n'incluant pas les
patients hospitalisés dans les cliniques privés ou dans d'autres hopitaux, les cas
asymptomatiques des DIP n'ont pas été inclus (comme les déficit selectif en IgA etc). Aucun test
de depistage systématique d'une forme de DIP n'est réalisé au Maroc, par conséquent un
nombre considérable de DIP n'est pas diagnostiqué, enfin les NNé avec formes tres grave de DIP

décédent en période néonotale avant de bénéficier d'un diagnostic.

Il. Effet de la consanquinité

1. Dans la population générale

La consanguinité au Maroc a été évaluée de 15.25% a 22,79% de la population générale
[2] [16] , ce taux élevé augmente trés probablement l'incidence et la prévalence des maladies
autosomiques récessives dont certaines DIP [3][4] [5] [11] [12].
Le taux de consanguinité differe d'un pays a l'autre, d'un continent a l'autre, mais il est plus
important dans les pays arabes par rapport aux pays occidentaux (voir la figure 23 et le tableau

Vi) [14].

Tableau VI: Le taux de consanguinité dans différents pays [9] [8] [7]1 [6] [3][4] [23]

Pays Taux de consanguinité

Tunisie 32,71%
Algérie 25%

France 0,60%
Italie 0,57%
Etats-Unis 0,01%
Pakistan 76 %

Maroc 22,79%
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Figure 23 :taux de consanguinité dans le monde [14]

Il faut noter que ces valeurs moyennes de consanguinité ne refletent pas toujours la
réalité car il existe des zones géographiquement enclavées dans lesquels le taux de
consanguinité est supérieur de 10% a 20% par rapport au taux nationaux [3][4][10][13].

De ce fait, il existe une faible connaissance sur un nombre considérable d'enfants atteints de DIP
surtout ceux avec mortalité précoce ou dans des régions isolées a consanguinité tres

importante [3][4][10].

2. Dans les populations de déficit immunitaire primitif

Les séries de DIP rapportent des taux différents de consanguinité, une étude Asiatique

Rapport- g¥atuit.com %}

LF NUMERD 1 MONDIAL DU MEMOIRES



Les déficits immunitaires primitifs chez I'enfant

rapporte moins de 3 % [15], I'ESID rapporte un taux de 20.9% [ 29], une étude Allemande

rapporte 8% [17], une étude a Casablanca retrouve 43.2 % [18], et nous avons retrouvé 74%

(figure 24).
%80
%70 —
%60 —
%50 I
asie
0, I
mESID %40
M Allemagne %30 —
| Casablanca %20 —
notre serie
%0 T T - T T 1
asie ESID Allemagne  Casablanca  notre serie
Figure 24:le taux de consanguinité dans les populations DIP
Ill. L'age:

Le médian d'dge de diagnostic rapporté par Takada et al est de 8 ans [19], une étude
dans le moyen-Orient trouve un médian d'dge de 4 ans et 9 mois [14], une étude dans
I'Australie et la Nouvelle-Zélande trouve un médian d'dge de 31ans [31], en France I'dage médian
est de 3.3 ans [64] . Dans notre série, I'dge médian était de 4.16 ans (figure 25).

Lorsqu'on compare le médian d'dge entre les différentes séries; notre série se situe au méme
niveau que le moyen orient (4.16 / 4.75 ans) du fait de la prédominance de la population
pédiatrique, mais nous accusons un retard par rapport a la France (4.16/3.3).

Le médian d'age élevé retrouvé dans les séries australienne et japonaise est expliqué par la

fréquence importante des cas adultes.
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figure 25: le médian d'adge des differentes séries

IV. Le sexe:

Le sexe ratio differe selon I'étude, une étude de Casablanca retrouve un sexe ratio égale
a 1.17 [18], dans une étude japonaise, le sexe ratio est de 1.9 [19], dans Hongkong le sexe
ratio est de 1.6 [20] [24], dans le Brésil le sexe ratio est de 1.33 [21], en Iran il est de 1.6 [22]
[25] [26] , en Tunisie le sexe ratio est de 1.71 [23], en Koré le sexe ratio est de 3.6 [40], et dans
notre série le sexe ratio était de 1.25 (figure 26).
La distribution du sexe ratio montre que dans toutes les séries il y a un effectif masculin
supérieur a l'effectif féminin du a la présence de maladies de transmission lié a I'X.
Le sexe ratio tres élevé dans les séries asiatiques (3.6 en koré et 1.9 au Japon) est expliqué par
la grande fréquence des maladies lié a I'X notamment les deficiences en BTK, la granulomotose

septique chronique (GSC) lié a I'X et les déficits immunitaires combinés sévéres (SCID) avec

déficience en Ac etc [19].
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Figure 26: le sexe ratio des études sur les déficits immunitaires primitifs

V. Paraclinique

Admou B. et al proposent une démarche en 4 étapes pour le diagnostique des DIP  [54]

(Figure28) :

1. La premiére étape

Consiste a rechercher les signes spécifiques de certaines DIP et d'éliminer un déficit
immunitaire acquis. En effet, plusieurs associations syndromiques sont spécifiques de certaines
maladies, comme l'association d’une ataxie-télangiectasie dans le syndrome de Denis-Luis Barr
ou syndrome ataxie-télangiectasie, hypocalcémie persistante et malformation cardiaque
conotruncale dans le syndrome de Di George, infections a mycobactéries atypiques (BCG ou
mycobactérie environnementale) dans le syndrome de prédisposition mendélienne aux

mycobactéries, infections par I'aspergillus dans la granulomatose septique chronique, etc...
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Ainsi, devant des infections inhabituelles par leur répétition ou leur sévérité et parfois associées
a de l'auto-immunité, voire méme a une néoplasie, nous pouvons évoquer fortement une
maladie bien définie telle le syndrome auto-immune polyendocrinopathycandidiasis ectodermal
dystrophy (APECED) ou auto-immun lymphoprolifératif syndrome (ALPS) permettant d’envisager
un bilan immunologique spécifique (figure 28). Par ailleurs, devant toute suspicion de DI, il faut
éliminer une infection rétrovirale par une sérologie VIH, mais également d’autres déficits
immunitaires acquis dont le tableau clinique est parfois similaire.

Dans notre série nous avons éliminé les infections a VIH qui ont été exclus dans cette étape,
ainsi en présence de leurs signes; on s'est orienté vers l'ataxie télangiectasie ou le syndrome de

DI George.

2. La deuxieme étape:

Cette étape est basée sur ’'hémogramme, le dosage pondéral des immunoglobulines (lg)
et le dosage du complément hémolytique CH50, et vise a faire une premiere évaluation des
effecteurs humoraux et cellulaires de I'immunité afin d’optimiser le choix de I’exploration
immunitaire spécifique. Ainsi, la NFS recherchera une lymphopénie qu’il faudra évaluer en
fonction de I’'dage. Une telle lymphopénie chez un nourrisson évoque fortement un déficit
immunitaire combiné sévere (DICS). Néanmoins, une lymphopénie peut étre occultée par des
lymphocytes maternels circulants chez I’enfant et qu’il sera utile d’évaluer par cytométrie de flux
si le contexte clinique est fortement évocateur d’un DICS (voir Tableau VII). Une neutropénie
profonde (< 500 par millimetre cube) persistante permet d’évoquer fortement la maladie de
Kostmann. Si la neutropénie est fluctuante, le comptage hebdomadaire des neutrophiles pendant
six semaines permettra d’évoquer fortement une neutropénie cyclique, caractérisée par des
nadir toutes les trois a cing semaines. Une polynucléose neutrophile dépassant 50 000, voire
100 000 par millimétre cube chez un petit nourrisson présentant des infections sans pus et une

notion de retard du cordon ombilical permettra d’évoquer un déficit en molécules d’adhésion
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leucocytaire de type 1 (LAD-1). Par ailleurs, en cas de thrombopénie, la découverte d’un volume
plaquettaire bas (< 7 ug) permet d’évoquer un syndrome de Wiscott Aldrich (WAS). Le dosage
des immunoglobulines nous permet de discuter quatre situations : la premiére est celle d’un
effondrement des trois classes IgG, IgA et IgM [a évaluer en fonction de I’dge] (Tableau VIII)
permettant de retenir le diagnostic d’hypogammaglobulinémie ou agammaglobulinémie. En cas
de suspicion d’une fuite d’lg par entéropathie exsudative, I’électrophorese des protéines (EPP)
recherchera une hypoalbuminémie. Cet EPP permettra aussi de discuter un déficit en a
antitrypsine en I'absence du pic a 1 chez un patient présentant une dilatation des bronches
(DDB). La deuxiéme situation est celle d’un effondrement d’IgG et d’IgA, et dans laquelle les IgM
sont normales ou élevées. Cela permet de retenir un syndrome d’hyper IgM (HIGM) dont il existe
actuellement cing maladies. La troisieme situation est celle d’un déficit isolé en IgA (< 0,05 g/l).
La derniere situation est celle ou les trois Ig sont normales et qui peut étre en rapport avec un
déficit en sous-classes d’lgG ou un défaut de production d’anticorps antipolysaccharidiques. Par
ailleurs, la présence d’une baisse du complément hémolytique CH50 permettra d’évoquer un
déficit en complément qui sera étayé par I’étape suivante.

Dans notre série; le dosage des immunoglobulines nous a permis de diagnostiquer le syndrome
d'hyper IgM, le syndrome d'hyper IgE. La NFS nous a permis de diagnostiquer les déficits

immunitaires combinés séveres (SCID), le dosage du complément est en cours de réalisation.

Malade Normal

‘ .

-
R

;' ..."‘ '
i B .
4

Figure 27: le NBT test: Les PN normaux sont activés et 1'02— généré réduit le NBT en pigment
bleu-violet, le test alors est positif.
Lorsque les cellules générent peu ou pas d'02- elles restent incolores
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Les déficits immunitaires primitifs chez I'enfant

Figure 28: Diagramme des étapes diagnostiques des déficits immunitaires primitifs.
3. La troisiéme étape:

Cette étape vise a caractériser phénotypiquement la plupart des DIP évoqués a I'étape 2, mais
aussi de diagnostiquer et d’évoquer d’autres DIP. Ainsi, devant une lymphopénie ou un tableau
clinique évoquant un déficit immunitaire cellulaire (DIC), une numération des sous—populations T, B
et NK par cytométrie en flux s’impose, permettant de retenir et de classer les déficits immunitaires
combinés séveres DICS (lymphopénie CD3 a évaluer en fonction de I’'dge (Tableau VII) en DICS
T—B—NK- (lymphopénie CD3, CD19 et CD16/CD56) : dysgénésie réticulaire (avec hypoacousie) et
déficit en adénosine déaminase (ADA) souvent associé a une dysplasie osseuse. Un phénotype
lymphocytaire T-B—NK+ permet de retenir le diagnostic de déficit en RAG1/2, ou en cas
d’association a une microcranie, la maladie de Cernunos. En cas de phénotype lymphocytaire
T—B+NK—, nous pouvons évoquer les déficits immunitaires combinés séveres (DICS) suivants :
déficit en chaine "Yc commune (liée a I’X) ou déficit en Jak3 (autosomique récessive). Devant un DICS
T—B+NK+, nous pouvons retenir un déficit en récepteur de I'lL—7 (IL7—R). Par ailleurs, si I’étape 2
objective une hypo- ou agammaglobulinémie, I’'analyse du nombre de LB (CD19) permet d’évoquer
une maladie de Bruton (liée a I’X) ou une agammaglobulinémie autosomique récessive (AGAR) si le
taux des LB est inférieur a 2 %, et un déficit immunitaire commun variable (DICV) quand les LB sont
supérieurs a 2 %, entité la plus fréquente chez I'adulte. En I’absence de lymphopénie sur
I’'hémogramme, le déficit immunitaire combiné est qualifié de non sévere. Dans ce cas,
I'immunophénotypage CD4 et CD8 peut a lui seul aider a asseoir plusieurs entités : la forte
diminution des CD8 avec des CD4 normaux, associée a un marqueur HLA de classe | (AB) présent
permet d’évoquer fortement un déficit en TAP1—2 et en I'labsence du AB, un déficit en ZAP—70. La
forte diminution des CD4 avec des CD8 normaux et absence de I’HLA-DR permet de poser de facon
shre le diagnostic d’un défaut d’expression des molécules HLA classe Il, le déficit immunitaire
combiné (DIC) le plus fréquent et le plus spécifique du Maghreb. La découverte d'une baisse
combinée d’lgG et d’IgA avec des IgM normales ou élevées définit le syndrome d'hyper-IgM (HIGM)

dont il existe cing entités différentes : le type 1 ou syndrome d'hyper-IgM lié a I’X (HIGM1), lié a un
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déficit de la molécule CD40 ligand, exprimée principalement par les LT CD4+ est considéré a 'image
du syndrome HIGM de type 3, autosomique récessif comme un déficit immunitaire combiné. Ces
deux entités se révélent souvent par une pneumopathie interstitielle. En revanche, le syndrome
HIGM2, lié au déficit en activation-induced cytidine deaminase (AID) ou en [uracil DNA glycosylase
(UNG), est un déficit humoral récessif s’associant souvent a une

HIGM 3], autosomique

splénomégalie (SPM) et des adénopathies.

Tableau VII: Valeurs de référence des populations lymphocytaires (en valeur absolue: cellules par

microlitre /103)[61].

0—1 1—2ans 2—6ans 6—12ans 12ans—adulte
Lymphocytes | 3,4—9 3.6_8.9 2.3.5.4 1.9_3.7 1.4_3.3
LTCD3 2,5—5,9 2.1.6.2 1.4_3.7 1.2_2.6 1.2.2
LTCD4 1.4_4.3 1.3_3.4 0.7_2.2 0.65_1.5 0.53_1.3
LTCDS8 0.5_1.7 0.62_2 0.49_1.3 0.37_1.1 0.33_0.92
LB CD19 0.3_3 0.72_.2.6 0.39_1.4 0.27_0.86 0.11_0.57
LNK 0.16_0.95 0.18_0.92 0.13_0.72 0.10_0.48 0.07_0.48
CD16/56

Tableau VIII: Valeurs normales des immunoglobulines (g/L) selon I’age [65]

N.né 1 mois | 3 mois | 6 mois lan 3ans 2;12 15 ans | Adultes
e 6,1-13 | 4,6— 2,9— 2,3— 3,3— 4,8— 5,5— 6,5— 6,6—
8,6 5,5 4,4 6,2 8,9 11,5 12,3 12,8
IgA 0—0,2 | 0,1— 0,1— 0,2— 0,2— 0,3— 0,4— 0,5—2 | 0,7—
0,3 0,4 0,6 0,8 1,2 1,6 3,4
IgM 0,04- 0,2— 0,3— 0,3— 0,5— 0,5— 0,5— 0,5— 0,5—
0,6 0,7 0,8 0,9 1,3 1,5 1,5 1,6 2,1

Les HIGM 1 et 3 se révelent souvent par une pneumopathie interstitielle. Dans certaines
situations cliniques d’hypogammaglobulinémies, quelques explorations immunitaires peuvent étre
réalisées telles qu’une étude de la capacité de production T dépendante d’anticorps spécifiques
dirigés contre les antigénes protidiques (sérologie tétanos, poliomyélite, diphtérie). Il convient aussi

de réaliser des sérologies aprés une infection prouvée (VZV, herpes, Candida...) ou aprés
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(re)vaccination pour juger de la normalité de la réponse immunitaire. La découverte d’un déficit en
IgA (—2 D.S. par rapport a I'adge) impose le dosage des sous-classes des IgG (IgG1, IgG2, IgG3, 1gG4),
ainsi que I'étude de la réponse Ac spécifique (antipneumococcique...) afin de le classer en déficit en
IgA isolé (Ac spécifiques et sous-classes normaux ou associé (Ac spécifiques absents et/ou IgGT,
2,3, 4 basses). Les rares déficits héréditaires en fractions du complément peuvent étre, pour leurs
conséquences infectieuses, groupés schématiquement en deux entités : déficit d’activation du C3 et
déficits du complexe lytique (C5—CS8). Le premier, provoqué par des déficits en C2 et C4 ou en
facteurs H et | (inhibiteurs de la voie alterne qui provoquent une consommation excessive du C3). Le
dosage des fractions C3 et C4 du complément permet d’orienter le diagnostic vers un déficit de la
voie classique en présence d’une baisse de CH50 et de C4 avec C3 normal ou abaissé, ou un déficit
de la voie alterne devant une baisse de CH50 et de C3 avec C4 normal. Quand C3 est abaissée
isolément, I'exploration comportera la recherche de C3Nef et I'étude des protéines H et |. Par
ailleurs, devant un contexte évocateur (cedeme récidivant des extrémités, de la face et des
mugqueuses associées a des crises douloureuses abdominales paroxystiques, souvent déclenchés par
un traumatisme physique ou psychique dans un contexte familial), I'effondrement isolé C4 avec

CH50 normal doit faire éliminer un déficit en inhibiteur de la C1-estérase (C1-INH)

4. La quatrieme étape:

La finalité de cette étape est de caractériser sur le plan moléculaire et génétique le type
de DIP. Elle doit étre faite en concertation avec une équipe expérimentée dans la maladie. La
majorité des genes ou des déficits moléculaires sous-tendant les différents DIP ont été
identifiés, avec les mutations entrainant le déficit immunitaire. D’autres demeurent cependant en
cours d’expertise ou non encore clairement élucidés.

L'étude génétique nous a permis d'identifier le defect moléculaire d'un cas de candidose
cutanéo-muqueuse chronique (CMC) pour lequel on a identifié la mutation STAT 1, aussi des cas
d'ataxie télangiectasie ont présenté une mutation ¢.7985T>A (du géne ATM) a ['état

homozygote.
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VI. Etiologies

Lorsqu’on compare les profils étiologiques entre le Maroc et d’autres séries (tableaux IX
et figure 29), on observe une différence dans la distribution des patients entre les pays
occidentaux, ou les déficits en anticorps prédominent, 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 récessives, ce qui perturbe la distribution des patients ;

- Le manque de ressources dans ces pays aboutit a une surreprésentation des cas
présentant un phénotype sévere ou un tableau clinique trés évocateur ;

- De méme, ce manque de ressources ne nous permet pas de diagnostiquer certains

phénotypes particuliers, qui nécessitent des explorations poussées [43].

1. Les déficits immunitaires combinés

Les déficits immunitaires combinés des cellules B et T constituent approximativement
20% des DIP dans la littérature. La comparaison de nos 7 cas de déficits immunitaires combinés
(DIC) soit 25.9% des DIP s’approche des séries de la littérature qui se situe entre 5.5 et 41%. La
valeur de I'Egypte reste la plus élevée parmi ces séries [11 ,28].

Les déficits immunitaires combinés non séveres (CID) prédominent en Tunisie, comme a
Casablanca contrairement a la série égyptienne et notre série ou les déficits immunitaires
combinés séveres (SCID) représentent respectivement 61.5% et 72% des déficits combinés ,18]
[11.

- Les deux principales pathologies répertoriées dans le sous groupe des déficits

immunitaires combinés non séveres (CID) dans toutes les séries maghrebines sont

d’abord le déficit en HLA classe Il [80] puis ’TOMMEN syndrome.
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- Le seul sous type de déficit immunitaire combiné sévere (SCID) qui a été objectivé

dans nos séries africaines est le déficit en Adénosine déaminase (ADA).

Nous remarquons que les déficits immunitaires combinés séveres (SCID) sont plus
fréquents en Est ( Australie avec 84%,lran avec 74% ), par contre les déficits immunitaires
combinés non sévéres (CID) constituent la majeure partie de ces deficit en Europe (64%) et en
Afrique (62%) [ 43, 31 ,29].

Méme si nos déficits immunitaires combinés (DIC) sont proches de la littérature, il ne faut
pas oublier que beaucoup de patients meurent avant qu’un diagnostic définitif ne soit établis ou
méme d’étre vu par un spécialiste. Ceci est du certainement a deux raisons : aux difficultés
d’accés aux soins et la méconnaissance de la pathologie par le public et par un grand nombre de

médecins.

2. Les syndromes bien définis avec un déficit immunitaire

Cette classe est représentée par tous ses sous types a I’échelle mondiale ce qui permet
une comparaison plus détaillée ; leurs 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 [22][31].

Le profil épidémiologique des syndromes bien définis de DIP se caractérise par une trés
grande variabilité en fonction des régions et surtout des phénotypes.

Dans notre contexte, les syndromes bien définis représentent le plus grand nombre de
DIP avant méme les déficits immunitaires humoraux (DIH), soit 48.15% des DIP. Ceci peut
s’expliquer par la prédominance de l'ataxie télangiectasie (12 cas) qui représente a elle seul
44 .4% de tous les DIP .Ce 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 I'ataxie télangiectasie facilite le diagnostic a I’étape clinique.
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- 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.

3. Les déficits prédominant sur les anticorps (déficits humoraux)

Les déficits d’anticorps constituent un groupe prépondérant parmi les DIP avec une

moyenne de 42 % (20-77%). Et occupent la premiére 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 [29, 30, 31, 34, 41, 42, 43].

Aux pays de I'Afrique du nord [28 ,11,18] les déficits immunitaires humoraux (DIH) occupent la

troisieme place en Tunisie et en Egypte (21% et 14% respectivement), la quatrieme place dans

notre étude et I'étude de Casablanca (7.4% et 6.88% respectivement). Ceci peut s’expliquer par :

Le biais de sélection de certains déficits immunitaires humoraux (DIH) comme les
Déficits en IgA dans les séries occidentales (ces séries incluent les IgA
asymptomatiques découverts lors de certains dépistages comme ceux faits lors des
dons de sang et de transfusion alors que ces dépistages ne se font pas chez nous).
La fréguence relative des syndromes bien définis et des maladies autosomiques
récessives appartenant aux déficits immunitaires combinés (DIC) dans nos pays a
forte consanguinité [11].

Le fait que notre série est pédiatrique; et une grande partie des déficits immunitaires
humoraux (DIH) n'apparaissent qu'a I'dge adulte notamment les déficits immunitaires

communs variables (CIVD) [28].

D’aprés la littérature, approximativement la moitié des DIP sont associés a une

production inadéquate ou défectueuse des anticorps, caractérisée par un nombre réduit de
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cellules B productrices d’anticorps ou de cellules B qui ne fonctionnement pas correctement, ce
qui génere une production inadéquate d’anticorps spécifiques d’antigenes [79]. Ces troubles se
caractérisent par des infections sinusiennes et pulmonaires récurrentes ainsi que des
septicémies [77 , 78].

Il existe une disparité du profil étiologique des déficits en anticorps d’une série a une
autre, puisqu’on note la prédominance des agammaglobulinémies a Casa, contrairement a la
Tunisie, ou les hypogammaglobulinémies sont les plus fréquentes. L’Egypte, quant a elle,
présente un plus grand nombre de déficits en isotypes ou chaines légéres.

Le déficit sélectif en IgA ressort a une fréquence assez élevée dans les pays de I’ASID.

Le CVID présente la sous classe prédominante dans les groupes des

hypogammaglobulinémies.
Plus des 3/4 des déficits immunitaires en Australie sont dus a des déficits en anticorps

[31], dont la moitié sont des déficits immunitaires communs variables (CIVD), ce qui présente le
taux le plus élevé au monde, alors que le taux le plus bas est enregistré dans notre série et la

série de Casa avec respectivement: 7.4% et 6.88% des cas [67] .

4. Les déréqulations immunitaires

Les troubles de la régulation immunitaire sont 'un des types les moins fréquents a
travers le monde, et La littérature sur I’épidémiologie spécifique de cette classe de DIP n’est pas
abondante.

Dans ce groupe on a répertorié 3.74% au niveau de I’ESID, 5.4% a I'USA et14% en Egypte. La série
de Casa rapporte 2.13% et notre série ne rapporte aucun cas [35,30,29,11].

Peu de sous type ont été rapportés dont le plus important reste le Chediak Higashi qui présente
100% des cas au Japon [76] et les syndromes lymphoprolifératifs liés a I’X qui présentent 90% et
75% des cas en Amérique Latine et en australie respectivement. [75,31] .

Le taux élevé (14%) des dérégulations immunitaires en Egypte peut étre expliqué par:
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- Dans ce pays cette catégorie de DIP est représenté surtout par le syndrome de
Chediak-Higashi qui se manifeste par un trouble de la pigmentation cutanée de
diagnostic clinique plus facile et alors une grande représentation dans la série [28].

- Ou le syndrome de Chediak-Higashi est vraiment fréquent dans ce pays.

5. Les anomalies de la phagocytose

En ce qui est des troubles de la phagocytose on note 4 cas (14.81%) dans notre série et
17.57% dans la série de Casa [18] donc on rejoint les chiffres rapportés par la littérature qui
tourne entre 3.3% et 26% [11, 31].

La granulomotose septique chronique (GSC) est la pathologie la plus fréquente de ce
groupe, elle présente 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. (Du a la variabilité génétique des populations) [42,43 ,34 ,31].

La prédisposition mendélienne aux mycobactéries (MSMD) vient en 2 eme position aprés
les granulomotoses septiques chroniques (GSC).

On note que la Tunisie rapporte un nombre prépondérant de déficits en adhésion
leucocytaire (LAD) avec un pourcentage de 18.5% [11].

On note aussi que la série de Casa rapporte deux cas de maladie de Kostmann [18].

6. Les déficits de 'immunité innée

Au Maroc, comme dans le monde, les déficits de I'immunité innée, les troubles
autoinflammatoires et les déficits en compléments sont tres faiblement représentés, ce qui laisse

peu de place a des comparaisons concluantes.
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La série de Casa a le mérite avec la série de I’Australie de répertorier les deux cas d’EDA
(dysplasie ectodermique anhydrotique) publiés, dans notre série on a enregistré 1 cas de

candidose cutanéo-muqueuse chronique (CMC).

7. Les troubles auto-inflammatoires

Les troubles auto inflammatoires sont parmi les DIP les plus rares. En effet de nombreux
rapports de la littérature en dehors du Japon qui compte (9%) ne mentionnent aucun cas

répertorié [69], probablement a cause d’une rareté réelle.

La fievre méditéranéenne familiale est la maladie la plus représentée de ce groupe
puisqu’elle représente 100 % des cas au Maroc, 78.9% des cas en Europe et 41% au Japan.

Au Japan existe aussi dans cette catégorie de DIP les Cryopyrin-associated periodic
syndrome, les TNF receptor-associated periodic syndrome et les hyper IgD qui représentent

respectivement 21%, 12% et 3.7% des cas [42].

8. Les déficits en complément

La moyenne du pourcentage des déficits en complément est de I'ordre de 3% dans la
littérature avec des extrémes de 0 a 5%.
Le défaut mis en évidence le plus important dans cette classe de DIP est le déficit en Clq
inhibiteur qui représente de 50% a 100% des déficits en complément en fonction des séries.
Une exploration du systéme du complément est particulierement nécessaire dans un contexte de
maladies auto-immunes, de certaines pathologies rénales, d’infections a répétition, notamment
a Neisseria ou d’oedéme angioneurotique [81].
Une étude sur le déficit en complément est en cours de réalisation coordonnée par le laboratoire

d'immunologie du CHU MED VI.
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Tableau IX: comparaison de la proportion des classes de déficits immunitaires primitifs entre les différentes séries

Type de déficit US.A ESID Japan Australie | Brésil Moyen | Tunisie | Egypte | Afrique | Casablanca | Notre
immunitaire primitif [30] [29] [42] NZ [31] [34] orient [11] [11,28] | du sud [18] série
N= N= [43] [41]

22781 | 13708 [ N=1240 | N— 1209 | N=1008 | N=1990 | N=520 | N=206 | N=168 | N=421 N=27
1. Déficit
immunitaires 5.5% 7,78% 7% 6.3% 6.74% 13.2% 27% 41% 15.5% 20.66% 25.9%
combinés
2. Sd bien définis +
déficit immunitaire 20.9% | 15,60% 16% 7.5% 8.33% 17.6% 22% 18% 23.8% 27.55% 48.15%
3. Déficits
prédominants sur 47.3% | 55,20% 40% 77.0% 60.81% 35.4% 21% 14% 50.6% 6.88% 7.4%
les anticorps
4. Dérégulations
immunitaires 5.4% 3,74% 4% 0% 5.25% 3% 2% 14% 0% 2.13% 0%
5. Anomalies de la
phagocytose 5.0% 8,48% 19% 3.3% 8.73% 25% 26% 10% 5.4% 17.57% 14.81%
6. Déficit de
Pimmunité innée 1.2% 0,78% 1% 4.5% 5.95% 0.3% 1% 1% 0.6% 2.85% 3.7%
7. Troubles auto- 0 0 . . . . . o . . .
nflammatoires 2.8% 1,95% 9% 0% 1.28% 0% 0% 1% 0% 2.85% 0%
8. Déf complément 3.5% 4,64% 3% 1.3% 2.87% 5% 1% 1% 4.2 3.08% 0%
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muU.S 90%
[ |
ESID 80%
M Japan I
70%
M Australie
NZ
60%
M Brésil
® Moyen 50%
orient
M Tunisie 40%
W Egypte
30%
afrique du
sud

20%
 Casablanca

10%

Notre série

0%

Figure 29: les classes de DIP dans les différentes séries dans le monde
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VIl. Prise en charge

Au Maroc, la prise en charge des patients atteints de DIP est un défi quotidien du fait du
manque des ressources et d’infrastructure; en fait le traitement le plus utilisé dans notre série
est I'antibioprophylaxie a la base de cotrimoxazole dans 65.8% suivi par les immunoglobulines
intraveineuses dans 14.6%; alors que la greffe de la moelle osseuse a concerné seulement 4.87%
des patients.

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 [49].

En Afrique du sud l'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 [50].

Au Koweit, l'antibioprophylaxie a été prescrite chez 56%, la perfusion d'immunoglobulines
intraveineuses chez 46% , et 10% pour la transplantation de la moelle osseuse [51].

Au Qatar, l'utilisation de I'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% [52].

Donc nous accusons un retard méme par rapport aux pays du Moyen Orient surtout dans le
traitement par immunoglobulines, mais aussi dans la greffe de la moelle osseuse.

Pour résumer ces résultats nous les avons schématisé dans les figures 30, 31 et 32.

La greffe de moelle osseuse permet la guérison de 95 a 100 % des patients si elle est réalisée en
situation HLA identique avec un donneur de la fratrie. Ce type de greffe s’effectue sans
conditionnement puisque le taux de prise avoisine 100 %. Ces patients ne font classiquement
pas de réaction du greffon contre I'n6te (RGCH). La reconstitution immunitaire T et B est rapide
et s’effectue dés le premier mois apres la greffe. On peut concevoir que cette greffe, dans les

situations instables, s’effectue en urgence, éventuellement en unite de soins intensifs. Les rares
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déces dans cette situation sont dus en fait aux complications des infections contractées avant la
greffe. Malheureusement, seulement 20 % des patients peuvent bénéficier d’un tel donneur.
Dans les autres cas, la greffe est réalisée a partir d’'un des deux parents, en situation HLA non
identique intrafamiliale. Cette technique impose la déplétion du greffon en lymphocytes T, afin
de prévenir la réaction du greffon contre I'n6te (RGCH) qui serait fatale dans tous les cas. Ceci

impose d’effectuer un conditionnement pour permettre une prise du greffon [83].

70%
0,
B Antibioprophylaxie 60%
50%
40%
B Immunoglobuline 30%
intraveineuse
20%
10%
1 Greffe de cellules
souches 0%
hématopoiétique ESID Afrique de Koweit Qatar Notre série

sud

Figure 30: traitement des déficits immunitaires primitifs des différentes séries

409
mus

B Canada

M Latin America

B Western Europe
B Eastern Europe
m Middle East

m Asia

1 Australia

Africa

720

Figure 31: le nombre de patients ayant un déficit immunitaire primitif traités
par immunoglobuline a travers le monde [53]
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22
36

mUS

H Canada

M Latin America

B Western Europe
B Eastern Europe
B Middle East

W Asia

i Australia

Africa

Figure 32: le nombre de patients ayant un déficit immunitaire primitif traités
par greffe de moelle osseuse a travers le monde [53]

VIIl. Evolution

La mortalité concerne 21.4% des patients DIP dans une étude Qatarienne [52].

e En Afrique du sud elle est surtout causée par les détresses respiratoires et
concerne 24% des cas [50].

e Au Koweit, la mortalité touche 18.5% avec une plus grande fréquence pour les
déficits immunitaires combinés séveres (SCID) 73.3% [51].

e Une étude thailandaise trouve un taux de mortalité de 29.3% [58].

e Bousfiha et al trouvent un taux de mortalité égale a 28.8 % [18].

e Dans notre série, le taux de mortalité est de 9% des cas.

e Le faible taux de mortalité observé dans notre série peut s'expliquer par le biais

de selection puisqu'un nombre important des patients décedent avant méme de

poser le diagnostic (voir tableau X et figure 33).
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Tableau X: le taux de mortalité dans les différentes séries

Série Taux de mortalité
Qatar 21.4%
Afrigue du sud 24%
Koweit 18.5%
Thailande 29.3%
Série marocaine 28.8%
Notre série 9%

e | 1/

afrique dusud [ -
cowet I 2 50%
Thaiande I 25 30%
sere marocaine | ::

vove sre N 0%

Figure 33: le taux de mortalité dans les différentes séries

IX. Stratégie d'amélioration du diagnostic et de la prise en charge

L'amélioration du diagnostic et de la prise en charge des DIP se basent sur six piliers:
A. Sensibilisation du grand public sur les éléments vis-a-vis desquels ils doivent
consulter pour un diagnostic précoce et une meilleur prise en charge.
B. Amélioration des connaissances des médecins vis-a-vis de la gravité de ces
pathologies qui sont largement sous estimées.
C. 10 signes doivent faire penser au DIP:
1. Plus de 8 infections des oreilles par an

2. Plus de 2 sinusites par an
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8

9

. Plus de 2 mois de traitement antibiotique par an

. 2 pneumonies par an

. Ralentissement de la croissance

. Des épisodes de forte fievre

. Une infection par champignons persistante dans la bouche ou sur la peau
. La nécessité d’un traitement antibiotique par voie intraveineuse

. 2 infections séveres dans I’année

10. Des cas connus d’'immunodéficience dans la famille (voir figure 34).

D. Faire I'enquéte familiale avec un conseil génétique devant tout cas de DIP.

E. Equiper les laboratoires des moyens nécessaire a l'exploration immunologique et

génétique ce qui permet de poser un diagnostic précoce.

F. Suivre les 10 Commandements; developpés par la société marocaine des déficits

immunitaires primitifs MSPID (Pr Bousfiha) devant un DIP:

1.

2.

Toujours demander une sérologie VIH.

Deux Pneumonies franches lobaires aigues (PFLA) en 1 an= déficit en anticorps:
dosage IgG, IgA et IgM.

En cas d’agammaglobulinémie demander les sous populations lymphocytaires
SPL : Bruton (CD19 < 2 %) ou DICV (CD19 > 2 %)

Déficit en IgA : 1000 cas/ ans au Maroc: diagnostic aprés 2 an +/- cotrimoxazol
Pneumopathie interstitielle = VIH ou déficit immunitaire sévere (DICS)

Diarrhée persistante + muguet buccal rebelle = VIH ou DIC ou DIC Sévere (DICS)
La NFS confirme DICS: Lymphopénie < 3000, age < 2 ans : demander sous
populations lymphocytaires : CD3, CD4, CD8, CD19.

Début chez NNé +/ - abces foie +/- chute cordon ombilical > 14 j = neutropénie
ou granulomatose septique : NFS + NBT

Syndromes décrits :

e Ataxie et télangiectasies = syndrome ataxie télangiectasie
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e Purpura + éczéma = Wiskott Aldrich syndrome
o Cheveux gris : Griscelli

¢ Hypocalcémie + malformation vaisseaux cardiaques = Di George syndrome.

10. Interpréter les valeurs en fonction de|I’dge [82] .

Plus de 2 mals
de traitement
antibiotigues paran

Plus de 8 infections
des orelllas par an

i
ey

2 pneumonies
paran

Une Infaction par :
Ralentissement Des épisodes champignons persistante It'a Fté“ss‘lté dt:“ i
de la crolssance de forte figvre dans la bouche ou sur raitement antibiolique
la peau par vole IV

Attention : l'un ou l'autre de ces signes
cliniques peuvent laisser penser a un déficit
immunitaire primitif, sans toutefois qu'il en
soit systéematiquement ainsi,

Des cas connus
d'immunodéficlence
dans la famille

2 Infections sévéres
dans l'année

Figure 34: les 10 signes d'alerte pour penser aux déficits immunitaires primitifs
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Les déficits immunitaires primitifs sont des maladies d’étiologies et d’expressions
cliniques variables, leur fréquence est sous estimée au Maroc, la mortalité reste élevée devant
une prise en charge difficile et insuffisante.

Le profil étiologique des DIP dans notre pays différe de celui observé dans les pays
occidentaux, mettant en évidence l'effet de la consanguinité, mais également les biais de
recrutement et le manque d’infrastructure pour le diagnostic de certaines formes plus modérées.

Des efforts de sensibilisation restent encore a faire, notamment auprés des médecins
généralistes et dans les régions défavorisées ol I’accés au soin est un obstacle important.

Les DIP, pris dans leur ensemble, représentent donc un challenge pour les autorités
compétentes et sont probablement a I'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 au Maroc, des efforts importants sont
nécessaires pour la facilitation de I'offre des traitements étiologiques notamment la greffe de la
moelle osseuse et I'administration des immunoglobulines.

Nous proposons d'améliorer les connaissances des praticiens, des autorités et de la
population générale sur l'impact de ces maladies qui sont tres sous estimées, et faussement
étiquetées rares; aussi il faut instituer systématiquement une consultation pour un conseil
génétique, de créer un registre national et de développer la greffe de moelle osseuse chez

I’enfant au Maroc.
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Annexe 1:

Fiche d'exploitation

I Identité

Sexe: O masculin: O féminin:

© 0O oo oo o
>
Q
D

Consanguinité [0 oui O non
v Si: oui [0 1erdegré [0 2eme degré Oautre
o Fratrie

Il. Mode de révélation:
] Infections respiratoires a répétitions
O Infections ORL a répétitions
O Onychomycose

O Abcés
0 AU S e e e
[] SIgNES @SSOCIERS ... .u it
li. Bilan biologique:
o NFS,Pqg:
v' Globules Blancs:............. els/mm3
U Normaux U hyperleucocytose U leucopénie
v" Neutrophiles:................. els/mm3
' Normaux U heutropénie
v Lymphocytes:................. els/mm3
O Normaux O lymphopénie
v autres lignées:............... els/mm3
O Normal O anormale anomalie:................
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o Dosage des immunoglobulines :

v 1gG.......... ON O basse O elevé
v IgA.......... ON U basse L elevé
v o IgM......... ON O basse O elevé
v IgE.......... ON [ basse U elevé

o Autres bilans spécialisés:

IV. Diagnostique retenu:

O GSC 0 Sd Hyper IGM O Sd hyper IgE

O scip O pic g Neutropenie

L Ataxie telangiectasie

A B o < S RPN

V. Traitement:
0 Abstention:
O Antibioprophylaxie : oui[] non ]

O Transfusion d'immunoglobulines:
U Greffe de moelle:

VI. Evolutions:

0 Bonne O Infections a répétition 0 déces.
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Annexe 2:
la classification de I'lUIS PID (I'approche phénotypique) [37]

I. Immunodeficiencies affecting cellular and humoral immunity
Lymphopenia (by CBC) or T cell lymphopenia (by Lymphocyte immunophenotyping) ?

Yes = SCID No=CID

1
| €D19 4, : SCID T-B-

.
\ | CD19 N : SCID T- B+ ‘

| Distinctive clinical features?

| SCID T-B-NK- H SCID T-B-NK+

‘ ‘ Distinctive
Chondrosternal clinical
dysplasia, features?
deafness
ADA def (ADA)
1
No Yes

Granulocytopenia,
Thrombocytopenia

deafness

Reticular
dysgenesis (AK2)

RAG 1/2 def (RAG1/ RAG2)
Artemis def (DCLRE1C)
DNA PKcs def (PRKDC)

Microcephaly + facial dysmorphism
DNA ligase IV def (LIG4)
CERNUNNOS/XLF def (Cernunnos)

SCIDT- SCIDT- Yes No
B+NK- B+NK+
Ll | CD4 low | | CD8 low ] | Others |
XL, €D 132- NN, Erythroderma, Alopecia, Adp, HSM, -
ye deficiency Eo 4\,dIgE’T‘ Beells<2% ‘ ‘ T
Omenn sd (b hi i
IL2RG !
( : ? HLA-DR LGSR CD3y def (CD36)
R HIGM, NP, thrombocytopenia very low: XL:
, & D40 ligand def (XL, €D40LG) MAGT1 def
DOCK2 def (DOCK2)
JAK-3 def CDA0 def (AR, cD40) p— (MAGT1). N
VAK3) i AR:
IgET 1 EoM, cancer, Low NK, severe (RFXANK, LCK def P.)H’Ol/-ecf.l pnevamoma,
atopy, cutaneous viral, and bacterial CIITA (LCK). bacterial infections
IL7Ra(IL7R) (staph.) infections DOCKS def (DOCKS) e AD: CARD11 def (CARD11)
CD36 (CD3D) Rm;} UNC119 def il
CD3&(CD3E) IBD, autoimmunity, infections, EBV (UNC113). Bacterial. viral and
D37 (CD247) infections LRBA def (LRBA) .
€45 (PTPRC) Autoimmunity, gastroenteritis, may CD8 very low infections. Low NK
have granuloma (CVID) 1COS def (ICOS) CD8 def (cD8A) and Ig levels. NIK def
Detectable thymus (MAP3K14)
Coronin-1A def Lack of naive T cells, EBV infection, HPV | LI
(CORO1A) infection, autcimmunity, congenital HLA AB + Recurrent bacterial, viral
heart disease MST1 def (STK4) ZAP-70 def (zAP70) and fungal infections;

EBV-Lymphoproliferation
ITK def (ITk) CD27 def CTPS1 def

| TCRap1 T-cell deficiency,viral infections, autoimmunity TCRa def (TRAC) |

I Lack of naive T cells, HPV infection, MC RHOH def (RHOH)

HLA AB -
TAP1-2 neg Vasculitis
MHC-| def
(TAP2, TAP1 or TAPBP)

| Susceptibility to cryptosporidia and cholangitis IL21R def (1L21R)

‘ IBD, reduced IgG, respiratory infections I1L21 deficiency

I Kaposi's sarcoma, impaired immunity to HHV8 0X40 def (0X40)

clinical phenotype of
SCID IKBKB def (IKBKB)

HLA AB -

Bacterial, fungal and
viral infections. Impaired
T cell proliferation and
antibody response
MALT1 def (MALT1)

Cutaneous granuloma,
hypoprotidemia

MHC-I def (B2M)

Recurrent infections,
hypogammaglobulinemia,
lack of memory cells
BCL10 def (BCL10)

Fig. 1.

Combined T- and B- cell immunodeficiencies. ADA: Adenosine Deaminase; Adp: adenopathy;

AIHA: Auto-Immune Hemolytic Anemia; AR: Autosomal Recessive inheritance; CBC: Complete

Blood Count; CD: Cluster of Differentiation; CID: Combined Immunodeficiency; EBV: Ep-stein

Barr Virus; EDA: Anhidrotic ectodermal dysplasia; EO: Eosinophils; FISH: Fluorescence in situ

Hybridization; HIGM: Hyper IgM syndrome; HLA: Human Leukocyte Antigen; HSM:

Hepatosplenomegaly; Ig: Immunoglobulin; N: Normal, not low; NK: Natural Killer; NN: Neonate;

NP: Neutropenia; PT: Platelet; SCID: Severe Combined ImmunoDeficiency; TCR: T-Cell Receptor;

XL: X-Linked
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la classification de I'lUIS PID (I'approche phénotypique) [37]

(continue)

Il. CID with associated or syndromic features

DNA repair defects: Congenital
Karyotype ++ thrombo-
11 cytopenia

Immuno- Thymic Hyper-IgE
osseous defects syndromes
dysplasias (HIES)

Ataxia, aFP/; malignancies;

Chromosomal instability
Ataxia telangiectasia (ATM)
TT

Microcephaly; birdlike face; lymphomas;
ionizing radiation sensitivity; Chromosomal
instability Nijmegen breakage Sd (NBS1)

[
Marrow failure; leukemia; lymphoma;short
stature; birdlike face; sensitivity to the sun;
Chromosomal instability Bloom sd (BLM)

Short-limbed dwarfism
with metaphyseal
dysostosis; sparse hair;
anemia; neutropenia;
cancers; impaired
spermatogenesis;
neuronal dysplasia of
the intestine

Cartilage Hair
Hypoplasia (RMRP)

T

Facial dysmorphic features; macroglossia;
bacterial/opportunistic infections,
malabsorption; panhypogamma-
globulinemia; multiradial configuration
(Chrom.1,9, 16): Immunodeficiency with
centromeric instabiltiy and facial anomalies
(ICF) (DNMT3B or ZBTB24)

IT

Short stature;
spondyloepiphyseal
dysplasia; intrauterine
growth retardation;
nephropathy; decreased
thymic function
Schimke sd
SMARCAL1)

Distinctive facial features.
(broad nasal bridge),
eczema, osteoporosis and
fractures, scoliosis,
delayed shedding of
primary teeth, hyper-
extensible joints, bacterial
infections (skin and
pulmanary abscesses,
pneumatoceles) due to
Staph aureus, candidiasis
AD-HIES (Job sd ) (STAT3)

HIGM, café-au-lait spots; Lymphoma,
colorectal carcinoma, brain tumor:
PMS2 def (PMS2)

Short stature; Mild motor control to ataxia
and normal intelligence to learning
difficulties; mild facial dysmorphism to

Thymic defects, Hypo-
parathyroidism; conotruncal
heart defects; abnormal facies.
FISH positive. Di George sd
(Interstitial deletion of 22q11-
pter orl0p)

Congenital ichthyosis,
bamboo hair, atopic
diathesis, Increased
bacterial infections,
failure to thrive, Mgk
and IgA.

Comel Netherton sd
(SPINKS)

microcephaly; Cellular radiosensitivity

RNF168 def (RNF168)
1

Viral infections (EBV, HSV, VZV), Adrenal
failure, Short stature . Low NK, MCM4 def
(mMcma)

Thymic defects

Coloboma, heart anomaly,
choanal atresia, retardation,
genital and ear anomalies
CHARGE sd (CHD7, SEMA3E)

Recurrent pneumonia,
recurrent skin abscesses
AR-HIES PGM3
deficiency (PGM3)

Inherited bone marrow failure sd |

Dyskeratosis congenita (DKC)

Intrauterine growth
Retardation,micro-
cephaly, digestive tract
involvement,
pancytopenia, reduced
number and function of
NK cells XL-DKC (DKC1)

Neuropathy,
autoimmunity, viral
infections, hypouricemia

PNP def (nP)

Reticular
hyperpigmentation of the
skin, dystrophic nails,
osteoporosis,premalignant
leukokeratosis of the
mouth mucosa, palmar
hyperkeratosis, anemia,
pancytopenia

AD-DKC (TERC, TINF2,
RTELY, TERT, ACD)

Agenesis of the corpus
callosum, cataracts,
cardiomyopathy,

skin hypopigmentation
and immunodeficiency
Vici syndrome (EPG5)

Lymphangiectasia ,
dysmorphy H

Others |
11
Anhidrotic Ectodermal
Dysplasia (EDA) :

XL-EDA-ID

X-linked recessive with
immunodeficiency :
pyogenic bacteria and
environmental
mycobacteria.

Colitis (20%).

50% : hypagammaglob.
and 15 % : high serum
IgM levels. Impaired
antibody response to
pneumococcal
polysaccharides
NEMO def (IKBKG)

lymphangiectasia-
lymphedema sd
(ccBE1)

[

Pancytopenia, sparse scalp
hair and eyelashes,
periorbital telangiectasia,
and hypoplastic/
dysplastic nails

AR-DKC (RTEL1, TERT,
PARN, NOLAZ, NOLA3,
ACD, DCLRE1B)

Hepatic veno-occlusive
disease; Pneumocystis
jiroveci pneumonia; CMV,
candida. Thrombocytop.;
HSM: Hepatic veno-
occlusive disease
with immuno-
deficiency (VODI)

(SP110)

| Autoinflammation, Amylopectinosis HOIL1 def (HOIL1) ‘

Autoinflammation, Amylopectinosis Lymphangiectasia HOIP def (HOIP1) I

TT

AD-EDA-ID

+T-cell defect
Recurrent bacterial
infections, opportunistic
infections . Diarrhea
and/or colitis.
Hypogammaglob. (IKBA)

|

Autoimunity, EDA,
Myopathy . Ca++ channel
def (ORAI-1, STIM-1)

XL, Thrombocytopenia with small platelets;
eczema; lymphomas; autoimmune disease;
IgA nephropathy; bacterial and viral
infections.

Alopecia, abnormal thymic
epithelium, impaired T cell
maturation

Winged helix def (FOXN1)

Multiple intestinal atresias (majority), often with intrauterine polyhydramnios and early demise, sometimes
absent T cells Immunodef with multiple intestinal atresias (TTC7A)

Mild facial dysmorphism (malar hypoplasia, high forehead), livede, short stature; recurrent upper and lower
respiratory tract infections, recurrent pulmonary infections and recurrent meningitis FILS sd (POLEI)

Wiskott Aldrich sd or X-Linked
Thrombocytopenia (mild form) (WAS)

WAS-like phenotype, AR WIP deficiency
(wWirF1)

Growth Hormone insensitive dwarfism, dysmorphic features, eczema, lymphocytic interstitial pneumonitis STATSb def (STATSB)

Defects of Vitamin B12 and Folate

M

mental retardation

TCN2 deficiency

pancytopaenia, untreated for prolonged periods results in
SLC46A1 deficiency MTHFD1 deficiency

Fig. 2.

CID with associated or syndromic features. These syndromes are generally associated with T-cell

immunodeficiency. oFP: alpha- fetoprotein; AD: Autosomal Dominant inheritance: AR:

Autosomal Recessive inheritance; CNS: Central Nervous System: FCM*: Flow cytometry available;

FISH: Fluorescence in situ Hybridization: HSM: Hepatosplenomegaly; Ig: Immuno-globulin; NK:

Natural Killer; XL: X-Linked inheritance
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la classification de I'lUIS PID (lI'approche phénotypique) [37]

(continue)

lll. Predominantly antibody deficiencies
Recurrent bacterial infections eg : Otitis, pneumonia, sinusitis, diarrhea, sepsis

Serum Immunoglobulin Assays : IgG, IgA, IgM

IgG, IgA and/or IgM W ¥

Exclude 2° causes: drugs [Hx], myeloma [bone
marrow], Lymphoma . Ig loss (not hypo-IgM) in
urine, Gl or skin

‘ B Lymphocyte (CD19+) enumeration (CMF)

’ B absent ‘

| B>1% ‘

[ 1

linaemia (BTK)

AR
Agammaglobulinaemias

p heavy chain Def
(IGHM)

Iga (CD79A)

IgB (CD79B)

BLNK (BLNK)

15 (IGLL1)

PI3KR1 def (PIK3R1)

AD
E47 transcription factor
def (TCF3)

X-Linked Agammaglobu-

Common Variable
Immunodeficiency
Disorders (CVID)

Very rare AR disorders:
TACI,BAFF-R, CD19,
CD81, CD20, CD21,
TWEAK, NFKB2

Thymoma with
immunodefciency
Bacteriall opportunisitc
infections, autoimmunity

Normal Congenital
IgA,lgG,IgM B cell
lymphocyto
119G subclasses 1,2,3 levels sis
(measure at least two) ?
2 Specific antibody
(anti-PPS antibodies and AD, SPM, Adp

Tetdip/hib) ?

I I

Myelodysplasia with
hypogammaglobulinemia
(Monosomy 7, trisomy 8
or DKC, GATA2)

[ ]

Congenital sideroblastic anemia, deafness,
developmental delay : TRNT1 def (TRNTT)

Trichorrhexis nodosa TTC37 def (TTC37) ‘

CDG-lIb (MOGS)

Dysmorphic facial features, Hypotonia, neurologic
disorder; severe hypogammaglobulinemia

1gG subclasses Low

+- poor Specific Ab
response :

Isolated IgG subclass

IgG2 Low + impaired
response to PPS and hib :
Bronchiectasis, autoimmunity,
chronic EBV, CMV infection
Activated PI3K-5
(PIK3CD, p110)

IgG (¥) JgA(¥) lgh¥
and IgM(N / 1) :
119G subclasses 1,2,3
HIGM levels  (measure at
| | least two)
. 2 Specific antibody
_Heallhy infant, Ly responses (anti-PPS
infe":t;iroe:sseb‘jo?ranc;ﬁ:aatlion ol e
at 36-60 months Tetidiphib)
Transient hyp | |
globulinemia of Selective IgA def
infancy
LI Low IgG
AR hyper-IgM disorders, Sub classes
with lymphoid .
hyperplasia: IgA with
AID def (AICDA) 1gG subclasses def
UNG def (UNG) 1
Others Low Specific
| antibody responses
INO80 def IgA with Specific Ab
(INO80) deficiency
MHS6 def
(MHS6) (cancer)
1
Growth retardation.
EBV. CMV viremia.
PIK3R1
loss-of-function
(PI3KR1)
Fig. 3.

1gG subclasses +/-IgA,
absent IgE, asymptomatic : Ig
heavy chain mutations or
deletion (mutation or

chromosomal deletion 14q32)

Bacterial and viral
infections, EBV
chronic infection,

Autoimmune

cytopenia

CARD11 gain of
function
mutations
(CARDT1)

All have lambda chain,
asymptomatic

K chain def (IGKC)

Predominantly antibody deficiencies. Ab: Antibody; Adp: adenopathy, Anti PPS: Anti-

pheumococcal polysaccharide antibodies: AR: Auto-somal Recessive inheritance; CD: Cluster of

Differentiation; CVID: Common Variable Immunodeficiency Disorders: CT: Computed

Tomography: Dip: Diphtheria; FCM*: Flow cytometry available; Gl: Gastrointestinal; Hib:

Haemophilus influenzae se-rotype b: Hx: medical history; Ig: Immunoglobulin; subcl: 1gG

subclass:; Tet; Tetanus; XL: X-Linked inheritance
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. . .
I IV. Diseases of immune dysregulation I
: - : Syndromes with Autoimmunity Immune dysregulation Type 1
Hemophagocytic Lymphohistiocytosis (HL DR .
phagocy ymp (LI, with colitis Interferonopathies
Severe IRBV2associated Inflammatory bowel disease
. . . . R ALP T i
Hypopigmentation inflammation, Iymphoproliferation d S Splllen{:lm:ga}y, (IBD) Folliculitis, Recurrent +Skin
persistent fever adenopathy, def ectlYe respiratory diseases, Arthritis vascularitis,
Ll lymphocyte apoptosis, IL-10 def AIL10)
Specific hair shaft Normal Low fL’ H;'p ugan};mai:ibu;n erma,t CD3 double negative > 2,5 %? TR,
anomaly CDI07 D107 o . P arthropathy
Neutropenia Degranulat D] EBV induction of HLH. NKT cell + Lymphoma
Increased bleeding ion on (T, NK) deficiency. Reduced CTL activity No Yes IL-10Ra def (ILI0RA) SAMHD1
Low d lati ’ to EBV. SAP deficiency (CMF). IL-10RB def (ILIORB) def.
(J, NK). R | XLP1 (SH2DIA) -
Ermansty Tuca Perforin Il 1 | IBD, recurrent sinopulmonary AGSS
sd type 2 (AP3B) oA - AD, AR, autoimmune : ;
XL, Splenomegaly, Colitis, XIAP b]m; y c};mpenias infections NFATS (SAMHDI)
(CMF) deficiency (CMF) XLP2 (XIAF) haploinsuffisiency (NVFATS,
Giant lysosomes in FHL2 ALPS-FAS(FAS) L Y (N )
Leukocytes on blood (PRFI) . .
smears Autoimmune polyendrocrinopathy with candidiasis and AD or AR, lupus, autoimmune blood megr.essive it i lisesei]
Specific hair shaft ectodermal dystrophy: Autoimmunity affecting parathyroid, cytopenias ALPS-FASLG (FASLG) calcifications, Cerebral atrophy,
anomaly ) Munc 13-4 adrenal, other endocrine organs; candidiasis; dental enamel leukodystrophy HSMG, Thrombocytopenia,
LOW: degranulation deficiency hypoplasia APECED (AIRE) AD autoimmune disease Elevated hepatic transaminases
H,’]\ K) FHL3 ALPS-CASP10 (CASP10) Chronic cerebrospinal fluid (CSF)
Prlmalry ical di UNCI3-D Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy ymphocytosls Alcardi-Gontleres (TREXT,
zel:]r:-?}g(]ila' ISEBSZ ( -D) XL : Autoimmune enteritis, early onset diabetes, thyroiditis, AR, Recurrent bacterial and viral RNASEH2B, RNASEH2C, RNASEH24),
p ;S;; 1gashl s | hemolytic anemia, thrombocytopenia, eczema. Lack of CD4+ infections, Functional I
Munc 18- CD25+ FOXP3+ Regulatory T cells. IgA, IgE1, IPEX(FOXP3) liver dysfunction, defective [FNy Progressive encephalopathy intracranial
2/STXBP2 biology FADD deficiency (FADD) calcification, Severe developmental delay,
Specific hair shaft de_ﬁmency Lymphoproliferation, autoimmunity, impaired T-cell leukodystrophy ADARI def, AGS6
anomaly LA g I function, CD25 deficiency (TL2R4) AD, Recurrent bacterial and viral (ADARI). AGST (IFIHI).
Low degranulation disease infections, defective lymphoeyt
] Char o el
(T, NKJ». In:re{se,d Multi-organ autoimmunity, chronic lung disease, failure to activation Recurrent bacterial and viral infections
Griscelli sd type 2 bleedings. thrive, developmental delay, macrocephaly ITCH def (ITCH) CASPASE 8 defect (CASPS) o ; '
(RAB27a) Intracranial calcification, SLE-like
SENTRIETIEY Lymphoproliferation, Solid organ autoimmunity, AR, Recurrent infections; EBV chronic autoimmuni?v (5j_6gren’s SEE -
Specific hair shaft L recurrent infections. STAT3 GOF (STAT3) o S s hypothyroidism, inflammatory myositis,
. infection. Lymphoproliferation . SLE- o - .
anomaly Syntaxin 11 ) ; 3 i Raynaud's disease and vitiligo), hemolytic
deficiency. ) P ) ieucippniyiiNephicicanc anemia, thrombocytopenia, skeletal
Hermansky Pudlak Var\able.Iym:hoprollferat\lor'll, s‘everg autoimmune anti-phospholipid syndromes) deplisia, ot etatire SPENCD (AGES
s type 9 (PLDN) FHLA (STX11) cytopenias, hypergammaglobulinemia, recurrent HypolgG PRKCdelta def (PRKCD) 3 ]
: infections,.Tripeptidyl-Peptidase Il def (TPP2)
" — o p— Early-onset inflammatory disease, rash, tachypnea, systemic
YPOEamMmagiobUlinemia, recurrent infections &nd muliple inflammation, vascular inflam, pulmonary inflammation VACI (STING)
autoimmune clinical features, decreased circulating B cells
CTLA4 def (ALPS-V) (CTLA4) Recurrent fever, Early-onset stroke, Livedo racemosa, low IgM,
Hypogamma, Lymphopenia, Polyarteritis nodosa, childhood-onset ADA2

Fig. 4.
Diseases of immune dysrequlation. AD: Autosomal Dominant inheritance; AR: Autosomal
Recessive inheritance; CD: Cluster of Differentiation; CTL: Cytotoxic T-Lymphocyte; EBV:

Epstein-Barr Virus; FCM*: Flow cytometry available; HSM: Hepatosplenomegaly; Ig:
Immunoglobulin; IL: interleukin; NK: Natural Killer; NKT: Natural Killer T cell; TL: T lymphocyte;
XL: X-Linked inheritance
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V. Congenital defects of phagocyte number, function, or both

N No

Yes (without anti-PMN) Neutropenia ?

Synd romic No Syndl‘omlc DHR assay (or NBT test)
1 [ 1 [
Pancytopenia, exocrine Symptomatic Asympto- Normal Abnormal
pancreatic insufficiency, e
Chondrodysplasia T I \
Shwachman-Diamond (SBDS, i iti LAD: o D:
— f ) 1 CBC /twice e Dl Skin infections evolve to Susceptibility to | (f:G d
v x4 Transient palmoplantar ections o . Early onset of severe and
Structural heart defects, Wy NP of Hyperkeratosis wsgi: 25000 Mycocbacteria, recurrent infections affecting
- - Cyclic initially the natural barriers of
urogenital abnormalities, and S infanc Papillon-Lefévre Papilloma Viruses th ism ( lungs, lymph
venous angiectasias of trunks variations ? J (cTs0) LAD | (ITGB2) ! N nga:i':;n (n;n%;‘ntmm
and limbs T1 [ [ Delayed cord separation Histoplasmosis, hodes, sinj, ana eventually
: - ; . with omphalitist, Skin inner struc_tures (liver, splee.n,
SR SR AR, Yes : Cyclic Virus infections evolve tolarge | | Alveolar proteinosis, 25 e, 5 e
type 4 (G6PC3) neutropenia ind P Poor wound healing ulcers, no pus formation, . abscess).
| (ELANE] induced N lack of inflammation is rnVelodyspIaswlAM
— Leukocytosis. DHR observed in infection Granulomata obstructing
Extramedullary. herqatopowesm, ) area. Periodontitis leads L/ CMML . Low NK. EEE T R
bone marrow fibrosis, assay negative to to early loss of teeth. , o
nephromegaly: SCN5 ’(VPS45) No =Severe CD18 def (CMF) severity GATA2 def (GATA2) IR s
’ il Col ital MLP stimulation of the disease correlates l“ﬂamr‘naFOW ?Owel disease
T 1 u. with the degree of (Crohn'’s like disease) and
Fasting hypoglycemia, lactic Neutropenia (SCN) Rac 2 def (RAC2) deficiency !n C!Jls, perianal disease : up to 30 %
idosis, h lipid [T Ieukacyta.s‘ls with
kil il Tl » . neutrophilia (WBC Pathogens : typically catalase
Hepatomegaly Glycogen AD Bilobed nuclei 20,000~150,000 with 60~ negative bacteria (Staph
storage disease type 1b +/- Myelodysplasia SCN1 (ELANE). Specific granule 85 % neutrophils) e — gram—negati\;e
(G6PT1) B/T J :SCN2 (GFI1) deficiency (C/EBPE) LAD Il (SLC35CI) bacilli, Aspergillus, Candida);
1 T e other:l Burkholderia )
Retinopathy, developmental AR Kostmann (HAX1) Alveolar infections with marked f‘?l’lﬂffﬂaff’f;m'?bsze"ug’
delay, facial d hism . leukocytosis. Severe violaceum, Nocardia, an
ce :Y 3:'3VP;';;‘:'P Ism JAGN1 def (JAGN1) nmalcrophagesl ’ iy ST Eerere invasive Serratia marcescens. In
ohen sd { ) G-CSF receptor def (CSF3R) " N V i deficit. Facial developing countries, BCG :
—! T proteinosis dysmorphism ( depressed adverse effects in up to 20 %.
Cardio-myopathy, growth XL-Neutropenia/ myelodysplasia (CSF2RA) el ”dg?)'lseverrew
retardation, XL Barth sd (TAZ) i e Microscopic granulomas.
(WAS) Bombay blood group.
Periodontitis only Infections: rarely life Inflammatory
[ ]
o _ o . K Localized juvenile threatening. Patients may
Pmklloderlma,lmvelodysplama: Poikiloderma with neutropenia (C160rf57) periodontitis (FPR1) live to adulthood. XLCGD: CYBB (gp91her)
Failure to thrive, partial Albinism, Hypogammaglobulinemia : ) ] l;:[g;':ﬂi:::””’ AR CGD:
P14/LAMTOR? def (ROBLD3/LAMTOR2) Failure to thrive, infections and NCFI (47
- P severe bleeding disorder. h
. g 5 a B pentzlistaidation leukocytosis with CYBA [p22" m)
Microcephaly, hypoglycemia, hypotonia, ataxia, seizures, 8-Actin (ACTB) neutrophilia Platelet NCF4 (pagehr)
cataracts, IUGR 3-methylglutaconic aciduria, type VII (CLBP) aggregation assay. NCF2 (p67°")

Fig. 5.

Congenital defects of phagocyte number, function, or both. For DHR assay, the results can

distinguish XL-CGD from AR-CGD, and gp40phox defect from others AR forms. AD: Autosomal
Dominant inheritance: AML: Acute Myeloid Leukemia; AR: Autosomal Recessive inheritance; CBC:

Complete Blood Count; CD: Cluster of Differentiation; CGD: Chronic Granulomatous Disease;
CMML: Chronic Myelo-monocytic Leukemia; DHR: DiHydroRhodamine; LAD: Leukocyte Adhesion

Deficiency: MSMD: Mendelian Susceptibility to Mycobacteria Disease; NP: Neutropenia; PNN:
Neutrophils; WBC: White Blood Cells; XL: X-Linked inheritance
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VI. Defects in intrinsec and innate immunity

Predominant susceptibility Predominant susceptibility to Parasitic infections and Susceptibility to
to invasive infections viral infection fungal diseases Mycobacteria
with pyogenic bacteria [ [T [ [ ]
- ot CMC Susceptibility to
‘ | ‘ ‘ Herpes Slm.p.|9X Trypanosomiasis Mycocbacteria, Candida,
Predisposition to invasive . Encephalitis AD APOL1 ) Myeloproliferation
bacterial infections Bacteremi Chronic
ingiti Dominant clinical VT IRF8 def (AR form) (IRF8)
(""'9"_""8' i5 (encapsulated phenotype is herpes Warts ucocutaneou —
sepsis, arthritis, simplex encephalitis ! o Candidiasis S ibil
osteomyelitis and bacteria) {HSE) during primary Hypogammaglobulinemia, SERURIIAD
abscesses), often in the infection with herpes infections, Myelokathexis Mycochacteria, Candida
absence of fever. No spleen simplex virus type 1 Occasionally RORc def (RORC)
A Lﬁ:?é:;”ﬁ?mhs d AD. Neutropenia, reduced B autoimmunity, L1
Psredomlnant_ patshugens P cel numbers. o ectodermal MSMD
(5. prieumonie, 5. aureus Isolated Warts/ human papilloma e IL12 —IFNy axis def.
and Pseudomonas Routine screenin R ysplasia
aeruginosa). Non-invasive congenital t;:;a,e:;:r:dg UL A | |
bacterial infections (skin ) i WHIM sd (CXCRd) AD fFNGRI. gmycobactenal
infections and upper asplenia Specific tests 1 AD: STATI (gain of osteomyelitis).
respiratory tract examining the TLR3 Human papilloma virus :
infections). Improve with (RPSA) patay kel (group B1) infections and functon) IL7F e
age. ::\;:;:: t‘: the ability i P [T | ARIFNGR2 (Serious
skin cancer R
) ) fibroblasts to produce . . AR: IL17RA disseminated BCG
Routine screening IFN-B/-A in response to Epidermo-dysplasia TR and environmental
i TLR3 agonists and verruciformis mycobacteria infections
screening tests (lack of HSV1 infection. T (soft i b
proinfiammatory (EVER1/TMLCS, soft tissue, bone marrow,
cytokine production and L1 EVER2/TMCS) Invasive candidiasis :ungsr'l Sk':l' bor;es’and ’
CD§2Lshedd\qglz AR: o G e ympL‘n;J (.es), almonella
avaﬂgblle onh.t |!1 UNC93B1 Viral infections " spp., Listeria ‘
specialized clinical STAT1 def Isease monocytogenes and viruses
immunology laboratories. TLR3 . CARDS def
e STAT2 deficiency —— Partial STAT1 LOF (AD),
- L1 Partial IFNyR1, partial
AD: Severe viral infections LL | IFNyR2, complete IL-
IRAK4 def (IRAK4) TR3 CD16 def Blepharitis, 12RB1, complete IL-
[] RIF = : Folliculitis and 12B,complete -
MyD88 def (MYDB&} Severe influenza macmngSia ISG15, XL CYBB, IRF8, Tyk2,
TRAF3 disease e A NﬁMlo
usually less severe
TBK1 IRF7 def ACT1 def{ACT2) L
Fig. 6.

Defects in Intrinsec and Innate Immunity. AD: Autosomal Dominant inheritance; AR: Autosomal
Recessive inheritance; BCG. Bacilli Calmette-Guérin, BL: B lymphocyte; EDA-ID: Anhidrotic
Ectodermal Dysplasia wit Immunodeficiency; Ig: Inmunoglobulin; PNN: Neutrophils; XL: X-Linked
inheritance
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VII. Auto-inflammatory disorders

Recurrent
inflammation

Systemic inflammation
with urticaria rash

Sterile inflammation
( skin / bone / joints )

AR
DA: 1-4 days.
FA : variable.

Polyserositis, Abdominal
pain, Arthritis, Amyloidosis
Colchicine-responsive +++
Erysipelas-like erythema

Familial Mediterranean
Fever (FMF) (MEFV)

AD - DA: 24-48 H

Cold exposure. Non pruritic
urticaria, arthritis, chills
Conjonctivitis.

Familial Cold
Autoinflammatory
Syndrome (CAPS)

(NLRP3, NLRP12)
[ T

AR
DA: > 3-7 days
FA: 1-2 monthly

Cervical adenopathy

Oral aphtosis. Diarrhea
Elevated IgD and IgA, acute
phase response and
mevalonate aciduria during
attacks

MKD def (HIDS ) (MVK)

AD - DA : Continuous.
Often worse in the evenings
FA: Often daily

Ethnic group : North European;
Deafness, Conjunctivitis:
Amyloidosis.

Muckle Wells syndrome
(CAPS) (NL.FP%}

AD

DA: 1-4 weeks

FA : Variable, continuous
Serositis, rash, Periorbital
edema and conjunctivitis;
Amyloidosis.

Low levels of soluble TNF-R1
when well

TRAPS  (TNFRSF1A)

AD, Sporadic
DA: Continuous
FA : Continuous

Aseptic and chronic meningitis,
Deforming arthropathy,
Sensorineural deafness.
Mental retardation; Visual
loss. CINCA (NOMID),
(CAPS) (NLRP3)

[T

Cold urticaria, humoral
immune def, autoimmunity
PLAID (PLC2G)

+Blistering skin lesion,
pulmonary and bowel disease
APLAID (PLC2G, c. 2120C>A)

AR - DA : Few days
FA:1-3 / month

Chronic recurrent
Multifocal osteomyelitis,
severe pain, tender soft
tissue swelling,
Transfusion-dependent
anemia, acute-phase response

BLAU syndrome (NOD2)
||

MAIJEED (LPIN2)

1 AR, life-threatening,

AR - DA : Continuous multisystemic inflammatory
FA : Continuous disease characterized by

Sterile multifocal episodic widespread, pustular

Osteomyelitis, Folliculitis.
IL1: Unopposed effect

psoriasis, malaise, and
leukocytosis.

DITRA (IL-36RN)
Deficiency of IL-1 T

Others

AD. DA: Continuous. AR Dystrophy,
FA : Continuous. Uveitis, N

" panniculitis
Granulomatous synovitis,
Camptodactyly, Rash, CANDLE (PSMBS8)
Cranial neuropathies, Crohn )
disease. Sustained modest Neonatal

enterocolitis, periodic
fever, fatal
autoinflammation,
macrophage
activation syndrome

NLRC4

Receptor Antagonist Hyperpigmentation, hypertrichosis

(DIRA) (/L1RN) $LC29A3 mutation (SLC29A3)
T

AD - DA: 5 days Bone degeneration in jaws

FA: Fixed interval :4-6 Cherubism (SH38P2)

weeks

Autoimmune
inflammatory
arthritis and
interstitial lung
disease

COPA def (COPA)

Sterile pyogenic Psoriasis. CAMPS (CARD14)

oligo-arthritis,

Pyoderma gangrenosum,
Myositis. Acute-phase
response during attacks

PAPA (PSTFIP1)

AR, early-onset pustular dermatitis, short and broken hair,
paronychia, frequent cutaneous bacterial infections, and
diarrhea, high IL-1 and IL-6 production. Lack of TNF-a was
considered partly responsible for their increased susceptibility
to infection and development of cardiomyopathy.
Inflammatory skin and bowel disease-1 (ADAM17)

Fig. 7.

Autoinflammatory disorders. AD: Autosomal Dominant inheritance: AR: Autosomal Recessive

inheritance; CAPS: Cryopyrin-Associated Periodic syndromes; CINCA: Chronic Infantile

Neurologic Cutaneous and Articular syndrome: DA: Duration of Attacks: FA: Freguency of

Attacks; FCAS: Familial Cold Autoinflammatory Syndrome; HIDS: Hyper IgD syndrome: Ig:

Immunoglobulin; IL: interleukin; MKD: Mevalonate Kinase deficiency; MWS: Muckle-Wells

syndrome: NOMID: Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease; PAPA: Pyogenic sterile

Arthritis, Pvoderma gangrenosum, Acne syndrome; SPM: Splenomegaly; TNF: Tumor Necrosis

Factor; TRAPS: TNF Receptor-Associated Periodic Syndrome
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VIIl. Complement deficiencies

/ Susceptibility to infections

\ Low

High
Recurre.nt Neisserial SLE-like syndrome Atypical Hemolytic Others
Pyogenic infections Uremic Syndrome
infections | | ‘ [ | |
I
Neisserial +SLE .
G LoF infections Rhe'umat0|d At . AD, Hereditary
T : disease, Glomerulonepbhritis. _
MASP2 ‘or Y infections Membrane cofactor angioedema.
- | | protein (CD45) def C1 inhibitor
Recurrent severe Properdin cé ¢4 def (CD46)
pyogenic infections (PFC) (CaA, C18) | | (SERPING1)
mainly in the lungs; L1 ‘ | i TT
necrotizing enterocolitis a9 C8A Clq def Factor B (CFB) Hemolytic anemia
in infancy; selective ] C8G (C1Q4, €108 Factor H-related '
antibody defectlto Factor D I c1a0) protein deficiencies thrombosis
pneumococca = (CFHRJ-S)
: (cFD) (#:1:] CD59 (MIRL
el CIR Thrombomodulin (WL
Ficolin 3 deficiency Ll (THBD)
(FCN3) c5 L
o Vasculitis, ~
CR3 def (ITGAM) { | Polymyositis (3 GOF
1 — + Vasculitis €
Glomerulonephritis, L
hemolytic-uremic C7 def(c7) Multiple
Syndrome Factor | (CFl) autoimmune
T diseases
Szl C1s def (c1s)
proliferative
Glomerulonephritis.
Factor H (CFH)
Fig. 8.

Complement deficiencies. AD Autosomal Dominant inheritance, Def: deficiency: GOF Gain-of-

function, LOF Loss-of-function, LAD Leukocyte Adhesion Deficiency, SLE: Systemic Lupus

Erythematosus
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IX. Phenocopies of PID

Associated with Associated with
Somatic Mutations Auto-Antibodies
Splenomegaly, lymphadenopathy, CMC
autoimmune cytopenias, AutoAb to IL-17 and/or IL-22
Defective lymphocyte apoptosis. Mycobacterial, fungal, salmonella
| ALPS-FAS VZV infections / MSMD or CID
ALPS-SFAS . -
(somatic mutations in TNFRSF6) Adult-onset immunodeficiency
(AutoAb to IFN gamma)
Sporadic;

Staphylococcal infections / STAT3 deficiency

Defective lymphocyte apoptosis after IL-2 withdrawal
Recurrent skin infection (AutoAb to IL-6)

Activating N-RAS defect, Pulmonary alveolar proteinosis, cryptococcal meningitis
Activating K-RAS defect { GSF2RA deficiency o
Pulmonary alveolar proteinosis
(AutoAb to GM-CSF)

(somatic mutations of NRAS or KRAS)

Angioedema
IC1 INH deficiency
Acquired angiooedema (AutoAb to Clinhibitor)

Urticaria-like rash,

arthropathy, neurological symptoms

Cryopyrinopathy Atypical HUS
(somatic mutations of NRLP3) aHUS (AutoAb to Factor H)

Fig. 9

Phenocopies of primary immunodeficiencies. Ab Antibody, ALPS Autoimmune

lymphoproliferative syndrome, CMC Chronic mucocutaneous candidiasis, CID Combined

Immunodeficiency, HUS Hemolytic uremic syndrome, IFNy Interferon gamma, IL Interleukin,

MSMD Mendelian Susceptibility to Mycobacteria Disease, VZV Varicella Zoster virus
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RESUME

Les déficits immunitaires primitifs constituent un groupe hétérogene de plus de 300
maladies, souvent méconnues et grave. Nous analysons a travers une étude rétrospective menée
au service de pédiatrie A du CHU Mohammed VI, entre Janvier 2011 et Mars 2017, intéressant
41 enfants, les aspects épidémiologiques, cliniques, étiologiques des DIP chez I'enfant ainsi que
les difficultés de prise en charge. L'dage moyen de nos patients est de 4.68 ans avec des
extrémes de 23 jours a 15 ans, avec une prédominance masculine: sexe ratio de 1.25 l'origine
géographique qui prédomine est Marrakech-Safi (77.14%). La consanguinité est retrouvé dans
74.1%, le déceés dans la fratrie est retrouvé dans 59% des patients, si on ajoute la consanguinité
et les ATCD familiaux de DIP ca devient 85% des patients, les infections respiratoires a
répétitions sont retrouvées chez 59.2%, les retard-staturo-pondérales chez 48.7%, les
manifestations neurologiques chez 48.%, l'auto immunité chez 14%. Les étiologies sont
dominées par les syndromes bien définis avec déficit immunitaire (48.15%), les déficits
immunitaires combinés (25.9%), les déficits humoraux (7.4%). Les manifestations électives des
syndromes bien définis avec déficit immunitaire sont les infections respiratoires récidivantes, les
retards staturo-pondérales et les manifestations neurologiques; quand au déficits immunitaires
combinés les manifestations les plus fréquentes sont les infections respiratoires récidivantes et
les muguets, pour les déficits prédominants sur les anticorps les manifestations électifs sont les
dilatations des bronches. L'antibioprophylaxie a été indiqué chez 65.8%, les immunoglobulines
intraveineuses chez 14.6% et la greffe de la moelle osseuse chez 4.87%. L'évolution est favorable
chez 56.7%, des infections a répétition chez 36.7% et 6.7% des patients sont décédés .100% des
patients décédés avaient un déficit immunitaire combiné sévere (SCID), et la cause de déces est le
syndrome interstitiel pulmonaire dans les deux situations. Le présent travail attire I'attention sur
I'importance de ces pathologies trainantes qui sont souvent sous diagnostiquées ce qui retarde
la prise en charge et engage le pronostique vital.

Mots clés: Déficit Immunitaire- Epidémiologie- Consanguinité- Infections a répétition.
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ABSTRACT

Primary immune deficiencies constitutes of a heterogeneous group of more than 300 diseases,

often unrecognized and severe. We have analyzed the epidemiological, clinical, etiological
aspects of PID in children, as well as the difficulties of management, through a retrospective
study carried out at the pediatric department A of the CHU Mohammed VI between January 2011
and March 2017, involving 41 children . The average age of our patients is 4.68 years with
extremes of 23 days to 15 years, with a male predominance: sex ratio of 1.25 the predominant
geographical origin is Marrakech-Safi (77.14%). Inbreeding is found in 74.1%, sibling death is
found in 59% of patients, if inbreeding is added and family DIP ATCD becomes 85% of patients,
repeat respiratory infections are found in 59.2% 48.7% delayed stomach weight, neurological
manifestations in 48%, and autoimmunity in 14%. Etiologies are dominated by well-defined
syndromes with immune deficiency (48.15%), combined immune deficits (25.9%), and humoral
deficits (7.4%). The elective manifestations of well-defined syndromes with immune deficiency
are recurrent respiratory infections, staturo-weight delays and neurological manifestations;
When combined immunity deficits the most frequent manifestations are recurrent respiratory
infections and thrushes, for the predominant deficits on antibodies the elective manifestations
are bronchial dilatations. Antibioprophylaxis was reported in 65.8%, intravenous
immunoglobulins in 14.6%, and bone marrow transplant in 4.87%. The progression was favorable
in 56.7%, repeated infections in 36.7% and 6.7% of the patients died. 100% of the deceased
patients had SCID, and the cause of death was pulmonary interstitial syndrome in both
situations. The present work draws attention to the importance of these traumatic pathologies
which are often under diagnosed, which delays the management and engages the vital

prognosis.

Key words: Immunodeficiency - Epidemiology - Inbreeding - Repetitive infections.
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