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RESUME en francais :

Les déficits immunitaires primitifs sont des maladies génétiques rares caractérisées par des
fonctions altérées ou absentes d’'un ou plusieurs composants du systéme immunitaire. En
2019, 430 déficits immunitaires primitifs étaient répertoriés par I'International Union of
Immunological Societies. Le spectre clinique de ces pathologies est extrémement large, le
signe le plus présent est une sensibilité accrue aux infections. Le diagnostic biologique est
d’abord basé sur des analyses simples de premiére intention afin d’orienter ce diagnostic.
Les analyses de seconde intention sont variées, beaucoup plus spécialisées et dont
linterprétation peut s’avérer délicate. Le but de ce travail est d’étudier la place de ces
analyses spécialisées et plus particuliérement du test de transformation blastique (TTB) dans
le diagnostic de certains déficits immunitaires tels que les déficits immunitaires combinés.
Pour cela nous avons étudié les données biologiques et cliniques d’'un groupe d’enfants au
CHU de Toulouse pour lesquels un TTB a été réalisé entre 2017 et 2019. Nous avons
montré que les résultats de TTB effondrés étaient trés spécifiques d’'un déficit de 'immunité
cellulaire mais qu’un résultat seulement abaissé était beaucoup moins spécifique. Certains
résultats d’analyse comme le dosage des anticorps post-vaccinaux anti-Haemophilus étaient
anormaux chez de nombreux patients sans déficit immunitaire, ce qui nous améne a nous
interroger sur leur interprétation et leur pertinence dans ce cadre. Ces résultats soulignent
également I'importance du dialogue entre biologistes et cliniciens.
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Liste des abréviations

SI : systéme immunitaire

DIP : déficit immunitaire primitif

DIC : déficits immunitaires combinés

CHU : centre hospitalier universitaire

TTB : test de transformation blastique

LT : lymphocytes T

NGS : Next Generation Sequencing

DICV : déficits immunitaires communs variables
CEREDIH : Centre de référence des déficits immunitaires héréditaires
DIC sd : déficits immunitaires combinés avec traits syndromiques ou traits associés
GSC : granulomatose septique chronique

PNN : polynucléaires neutrophiles

DHR : dihydrorhodamine

CMF : cytométrie en flux

LB : lymphocytes B

DICS : Déficits immunitaires combinés séveres
CMV : cytomégalovirus

NK : lymphocytes NK

IL : interleukine

DIC : déficits immunitaires combinés

PHA : phytohémagglutinine

ADA : adénosine désaminase

PNP : purine nucléoside phosphorylase

TCR : T Cell Receptor

BCR : B Cell Receptor

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

BTK : Bruton Tyrosine Kinase

HLH : lymphohistiocytoses hémophagocytaires familiales
EBV : virus d’Epstein-Barr

ALPS : syndromes lymphoprolifératifs auto-immuns
NFS : numération formule sanguine

Ig : immunoglobulines

TRECS : T cell receptor excision circles

IL-10 : Interleukine 10
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VIH : virus de I'immunodéficience humaine
VPP : valeur prédictive positive
VPN : valeur prédictive négative

VRS : Virus Respiratoire Syncytial
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I. Introduction

Le systéme immunitaire (SI)est un ensemble d’organes, de cellules effectrices et de
médiateurs solubles dont le rdle principal est de défendre I’organisme contre les agents

infectieux mais aussi contre les cellules cancéreuses et les toxiques.

La réponse immunitaire peut étre séparée en deux grandes parties, la réponse immunitaire

innée et la réponse immunitaire adaptative. (Parkin & Cohen, 2001)

Les déficits immunitaires constituent un groupe trés large de pathologies d’origine primitive
ou secondaire qui conduisent a une sensibilité accrue aux infections. D’autres manifestations
peuvent également survenir comme de 1’auto-immunité, de ’allergie ou encore 1’apparition de

tumeurs malignes.

Les déficits immunitaires primitifs (DIP) sont des pathologies dues a des mutations de génes
impliqués dans le développement et/ou dans les fonctions des différents effecteurs du SI.

(Suarez & Cheminant, 2017).

Le diagnostic des DIP est basé sur les signes cliniques, les antécédents familiaux ainsi que sur
de nombreuses analyses de biologie médicales et examens génétiques. Un diagnostic le plus
précoce possible permet une prise en charge adaptée qui permet de diminuer les complications
et de préserver le mieux possible la qualité de vie du patient. Ce diagnostic est d’autant plus
difficile qu’il existe une grande hétérogénéité. L apport des analyses de biologie médicale est
donc considérable. Ces analyses en lien avec les DIP vont des plus simples comme la

numération formule sanguine aux plus spécialisées. (Richardson et al., 2018)

Cette thése a pour but de faire le bilan des différentes analyses spécialisées au laboratoire
d’immunologie du centre hospitalier universitaire (CHU) de Toulouse en lien avec les déficits
immunitaires de I’immunité adaptative. Nous avons fait le choix d’étudier plus
particuliérement les déficits immunitaires combinés (DIC) et le test de transformation
blastique (TTB). Il s’agit d’un test fonctionnel explorant in vitro les capacités de prolifération
des lymphocytes T (LT). (G. Carcelain, 2019) Pour cela, nous avons réalisé¢ un recueil de
données sur la période de 2017 a 2019 concernant des enfants pour lesquels ce test a été
réalisé au laboratoire d’immunologie. Les résultats d’autres analyses biologiques réalisées

chez ces patients en lien avec les DIP seront ¢galement étudiés.

14



II. Premicre partie : les déficits immunitaires primitifs

A. Généralités

Les déficits immunitaires primitifs (DIP) sont un groupe hétérogéne de maladies du systéme

immunitaire d’origine génétique.

Ils sont caractérisés par une fonction absente ou altérée d’un ou de plusieurs composants du
systéme immunitaire. Ils peuvent donc toucher I’immunité innée et I’immunité adaptative.
D’abord décrits comme des pathologies qui prédisposent a une vulnérabilité accrue vis-a-vis
des micro-organismes, il a par la suite ét¢ mis en évidence que les DIP peuvent également
entrainer des manifestations auto-immunes, inflammatoires ou méme oncologiques.

(McCusker et al., 2018)

Le terme DIP est d’ailleurs actuellement remplacé par le terme « Erreurs Innées de
I’Immunité » (Inborn Errors of Immunity) afin de mettre en lumiére ce spectre trés large de

pathologies. (Notarangelo et al., 2020)

Le premier DIP a été mis en évidence en 1952 par Ogden Carr Bruton, un pédiatre américain.
(Bruton, 1952) Il s’agissait d’un enfant souffrant d’infections respiratoires a pneumocoque
récidivantes et qui n’avait pas d’immunoglobulines détectables au niveau sérique. Ces
infections guérissaient apres injection d’immunoglobulines en intramusculaire. (Notarangelo

et al., 2020)

Grace aux progres récents de la biologie moléculaire et du séquencage du génome,
notamment le Next Generation Sequencing (NGS), de plus en plus d’anomalies génétiques

sont identifiées comme responsables de DIP (Figure 1).
A ce jour, plus de 400 anomalies génétiques ont été décrites comme responsables de DIP.

Ces mutations menent le plus souvent a une perte de fonction de la protéine concernée mais
dans certains cas, il peut au contraire s’agir d’un gain de fonction. Ces mutations peuvent étre
autosomales ou liées a 1I’X, dominantes ou récessives et avec une pénétrance plus ou moins

compléte.

430 DIP ont été répertoriés en 2019 par 1’International Union of Immunological Societies

(IUIS). (Bousfiha et al., 2020)
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Figure 1 : Nombre de genes associés aux déficits immunitaires primitifs au cours du temps. (Notarangelo et al.,

2020)

Le spectre clinique de ces pathologies est extrémement large, avec une sévérité également trés
variable. Une prédisposition aux infections reste cependant le principal signe d’alerte pour la

majorité des DIP.

Ces déficits peuvent se révéler des 1’enfance voire méme peu de temps aprés la naissance
pour les formes les plus graves ou au contraire €tre diagnostiqués seulement a 1’age adulte
pour des formes de déficits immunitaires plus modérés comme le déficit immunitaire commun

variable (DICV).

Mis a part le déficit en IgA qui est le DIP le plus fréquent avec une prévalence d’environ 1 sur

300 a 500 personnes, les DIP restent des maladies rares. (Picard, 2007).

En France, le registre national des déficits immunitaires primitifs comptait, au 30 novembre
2020, 7677 patients. En juin 2020 la prévalence était de 8,91 pour 100 000 habitants mais ce
chiffre est trés probablement sous-estimé.(CEREDIH, 2020) En effet, les patients atteints de
DIP n’étant pas tous séverement atteints, certains sont uniquement suivis en médecine de ville
et non pas dans les CHU donc n’apparaissent pas forcément dans ce registre national
(Mabhlaoui et al., 2017). Les déficits de I’immunité adaptative sont beaucoup plus fréquents

que ceux de 'immunité innée. Les plus fréquents étant les déficits de I’immunité humorale
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avec 44% de tous les DIP dans le registre national du Centre de référence des déficits

immunitaires héréditaires (CEREDIH) en 2020. (CEREDIH, 2020)

Deux classifications internationales créées par I’International Union of Immunological
Studies (IUIS) permettent de classer les différents DIP. Elles sont mises a jour réguli¢rement

afin d’inclure les nouveaux DIP. La derniére classification date de 2019.

Il existe donc une classification génotypique ou les DIP sont classés selon la mutation
génétique mise en cause et utile pour la recherche ainsi qu’une classification phénotypique ou
les différents DIP sont classés selon les signes cliniques et les différents examens de

laboratoire, plus facile a utiliser, particuliérement pour les cliniciens.

La classification phénotypique sépare les DIP en 10 grandes catégories (Bousfiha et al.,

2020) :

- Les déficits immunitaires combinés (DIC)

- Les déficits immunitaires combinés avec traits syndromiques ou traits associé¢s (DIC
sd)

- Les déficits immunitaires humoraux

- Les déficits de la fonction et/ou du nombre de phagocytes

- Les maladies de la dérégulation immunitaire

- Les déficits de I’'immunité innée ou intrinseque

- Les maladies auto-inflammatoires

- Les déficits en complément

- Les insuffisances médullaires héréditaires

- Les phénocopies de DIP
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Figure 2 : Nombre de genes responsables de DIP selon les catégories de la classification phénotypique des DIP

2019 de I'IUIS (Notarangelo et al., 2020)

Le chapitre qui suit est une présentation non exhaustive des différents DIP organisée selon la
classification phénotypique de I’IUIS 2019 et détaillant plus particulierement les déficits de

I’immunité adaptative. Le détail de la classification est présenté en annexe 1.
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B. Déficits immunitaires de I’immunité innée

L’immunité innée est la premiére ligne de défense contre les agents pathogénes, elle permet
leur reconnaissance, leur ¢limination mais aussi le déclenchement de la réponse inflammatoire

et de la réponse immunitaire adaptative.

Parmi les différents composant du SI inné, les phagocytes et le syst¢tme du complément sont
les plus concernés par les DIP. (McCusker et al., 2018) Il existe ¢galement des DIP
caractérisés par une inflammation excessive appelés syndromes auto-inflammatoires. Ces
types de DIP ne seront pas développés dans le détail car ils ne sont pas explorés par les

analyses biologiques sélectionnées dans 1’étude présentée ci-apres.

1. Déficits des phagocytes

Les déficits des phagocytes entrainent un déficit quantitatif (diminution du nombre de cellules

phagocytaires) ou un déficit qualitatif (fonctions altérées des phagocytes).

Ces déficits sont classés en deux grands types selon la classification phénotypique 2019 de
I’IUIS. 11 s’agit des neutropénies donc des déficits quantitatifs en phagocytes, avec ou sans
syndromes associés et des déficits fonctionnels des phagocytes, qui comprennent notamment
les déficits d’adhésion leucocytaires et la granulomatose septique chronique (GSC). (Bousfiha

et al., 2020)

Les neutropénies congénitales sont diagnostiquées grace a I’hémogramme, qui est a répéter
réguliecrement notamment pour mettre en évidence les neutropénies cycliques. Il existe
également des tests fonctionnels qui évaluent la capacité des polynucléaires neutrophiles
(PNN) a produire des especes réactives de 1’oxygene comme par exemple le test a la

dihydrorhodamine (DHR) en cytométrie de flux (CMF). (Grumach & Goudouris, 2021)
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2. Déficits de I’immunité innée et intrinséque

Les déficits de I’immunité innée et intrins€que forment un groupe hétérogeéne de pathologies
entrainant une susceptibilité augmentée a certaines infections. Ces déficits sont dus a des
mutations de protéines impliquées dans certaines voies de la réponse immunitaire innée. Ces
déficits peuvent entrainer des infections bactériennes, virales ou fongiques. La prédisposition
mendélienne aux mycobactéries appartient également a cette catégorie de DIP. (Bousfiha et

al., 2020)

3. Déficits du complément

Ces déficits représentent environ 5% des DIP. Les déficits en protéines du complément ou
leurs régulateurs peuvent entrainer des DIP mais aussi d’autres types de pathologies comme le
syndrome hémolytique et urémique atypique et les angiocedemes héréditaires. (Rosain et al.,
2014)

Les DIP impliquant le complément entrainent le plus souvent des infections bactériennes

séveéres a germes encapsulés comme Streptococcus pneumoniae et Neisseria meningitidis.

(Schroder-Braunstein & Kirschfink, 2019)

4. Syndromes auto-inflammatoires

Les syndromes auto-inflammatoires sont caractérisés par de la fievre, des éruptions cutanées
ou d’autres manifestations cliniques liées a une inflammation excessive, ceci en I’absence de

signes d’auto-immunité ou d’infection.

Il existe un certain nombre de pathologies, classées dans la classification phénotypique 2019
de I’IUIS selon les manifestations cliniques retrouvées. Une des pathologies les plus connues

est la fievre familiale méditerranéenne. (Notarangelo et al., 2020)
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C. Déficits immunitaires de I’immunité adaptative

La réponse immunitaire adaptative a comme principaux roles de reconnaitre des antigeénes
spécifiques du non-soi et de les différencier des antigénes du soi. Elle contribue a
I’¢élimination des pathogénes ou des cellules infectées grace a des effecteurs spécifiques. La
réponse immunitaire adaptative permet également le développement d’une mémoire
immunitaire. Lors d’une nouvelle exposition a un pathogéne la réponse immunitaire sera alors

plus rapide et efficace. (Marshall et al., 2018)

La réponse immunitaire adaptative est basée sur la reconnaissance d’antigénes spécifiques par
les lymphocytes B (LB) et les lymphocytes T (LT) qui sont les deux acteurs majeurs de ce

systeme.

Les déficits immunitaires de I’immunité adaptative entrainent donc des défauts de I’immunité

cellulaire médiée par les LT et/ou de I’immunité humorale médiée par les LB.

Figure 3. Les différentes anomalies de développement des LB et LT responsables de déficits immunitaires

primitifs (Murphy et al., s. d.)
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1. Déficits immunitaires combinés séveres

Les déficits immunitaires combinés séveres (DICS) sont des DIP extrémement graves qui

affectent a la fois I’immunité cellulaire et I’immunité humorale.

Ces déficits vont se révéler trés tot apres la naissance, avec la survenue d’infections séveres,
principalement respiratoires et digestives, notamment des diarrhées séveres. Ces infections
peuvent étre causées par des germes opportunistes tels que Pneumocystis jirovecii ou le
cytomégalovirus (CMV). (Candotti et al., 2020) Une perte de poids et une cassure de la

courbe staturo-pondérale sont fréquemment observées.

Ces DIP sont mortels dés la premiére année de vie en 1’absence de traitement. La greffe de
moelle osseuse ou dans certains cas un traitement substitutif ou de la thérapie génique sont a

envisager.

11 s’agit de pathologies rares qui représentent entre 1 sur 50 000 et 1 sur 100 000 naissances.
(Notarangelo et al., 2020). Plus de 20 anomalies génétiques responsables de DICS ont
actuellement été mises en évidence. (Kumrah et al., 2020) Ces déficits touchent des geénes
impliqués dans le développement des LT mais peuvent aussi étre impliqués dans le

développement des LB et des NK.

Selon les criteres établis par le Primary Immune Deficiency Treatment Consortium (PIDTC),
les DICS typiques sont caractérisés par une lymphopénie T treés sévere (inférieure a 300
cellules par puL) voire une absence de LT ainsi que des fonctions lymphocytaires T tres
diminuées (moins de 10% de la réponse normale apres stimulation par la
phytohémagglutinine (PHA)), voire absentes. Des LT peuvent néanmoins étre présent chez les

nouveau-n¢s atteints de DICS mais il s’agit de LT maternels circulants. (Shearer et al., 2014)

L’immunité cellulaire est donc constamment affectée, tout comme I’'immunité humorale qui
est également affectée de par 1’altération de I’activité des LT auxiliaires essentiels au bon
fonctionnement des LB. De plus, le nombre de LB et de NK peut étre normal ou diminué

selon I’anomalie génétique mise en cause. (Candotti et al., 2020)
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Figure 4: Principaux DICS et mutations associées. (AR : autosomique récessif) (Admou et al., 2010)

Pour simplifier il est possible de classer ces DICS selon si les LB et les NK sont touchés ou

non (Figure 4).

- DICS T-B+NK- : Seuls les LT et les NK sont touchés. Le plus fréquent de ces déficits
est le DICS li¢ a I’X, dii a des mutations du gene /L2RG situé sur le chromosome X et
codant pour la chaine gamma commune du récepteur de la famille de 1’interleukine 2
(IL-2) (commune a I’'IL-2, I’'IL-4, I’IL-7, I’'IL-9, I’'IL-15 et I’'IL-21).

Les mutations de JAK3 entrainent un phénotype similaire car JAK3 est impliqué dans
la transduction du signal de cette chaine gamma des récepteurs a I’IL-2, cependant il

s’agit de mutations autosomiques récessives. (Chinn & Shearer, 2015)

- DICS T-B+NK+: Ces déficits concernent seulement les LT et donc des voies de
signalisation les concernant uniquement, soit la voie de signalisation de I’'IL7 et du
TCR. (Chinn & Shearer, 2015)

Les principales anomalies génétiques responsables de ces déficits sont les mutations
des genes de la chaine alpha de I’IL-7, les mutations des geénes codant pour les chaines
epsilon, delta et z&ta de la molécule CD3 ce qui empéche la transduction du signal du
TCR, les mutations du geéne codant pour CD45 (une tyrosine phosphatase ¢galement

impliquée dans la transduction du signal du TCR), les mutations du géene COROIA
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codant pour la coronine 1A impliquée dans le cycle cellulaire, la transduction du

signal et la mort cellulaire des LT. (Kumrah et al., 2020)

DICS T-B-NK- : ces déficits touchent donc tous les lymphocytes. Le plus connu est le
déficit en adénosine désaminase (ADA) qui représente environ 15% des DICS.
L’ADA est une enzyme impliquée dans la voie de sauvetage des purines.

Cette enzyme est exprimée de facon ubiquitaire mais de fagon trés élevée dans le
thymus ainsi que dans d’autres tissus lymphoides. L’ADA transforme 1’adénosine et la
désoxyadénosine issues du métabolisme en inosine et désoxyinosine. En cas
d’accumulation, la désoxyadénosine et ses métabolites sont toxiques pour les LB et LT
en développement (figure 5). (Bonilla & Geha, 2003).

Des déficits en PNP (purine nucléoside phosphorylase), une enzyme également
impliquée dans la voie de sauvetage des purines, peuvent également causer ce type de

DICS.

Figure 5: métabolisme des purines et conséquence d’un déficit en ADA. (Giraud et al., 2015)

Il existe enfin des déficits en AK2 (adénylate kinase 2) impliquée dans le métabolisme
énergétique des mitochondries. Ce déficit entraine une dysgénésie réticulaire
caractérisée par une neutropénie et une lymphopénie par blocage de différenciation
des lignées my¢loides et lymphoides. Les sujets atteints ont donc un déficit de
I’immunité innée et de I’immunité acquise, il s’agit de la forme la plus grave de DICS.

(Chinn & Shearer, 2015)

DICS T-B-NK+: Ces déficits sont principalement dus a des anomalies de la

recombinaison V(D)J qui concerne le TCR des LT et le BCR des LB donc ne touchent
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pas les NK. Il s’agit de mutations de génes codant pour des enzymes impliquées dans
ce mécanisme telles que RAGI et RAG2, Artémis, ADN-PKcs, NHEJI et LIG4. A
noter que des mutations des trois derniers génes entrainent une radiosensibilité car ces
ils sont impliqués dans les mécanismes de réparation des cassures de I’ADN. (Kumrah

et al., 2020)

- DICS atypiques : le syndrome d’Omenn est une forme a part des DICS caractérisé par
un déficit immunitaire sévere, des signes d’inflammation et d’allergie.
Contrairement aux patients atteints d’autres DICS, les patients atteints du syndrome
d’Omenn présentent des adénopathies et fréquemment une splénomégalie. Ils
présentent aussi une érythrodermie, une hyperéosinophilie et sont sujets aux mémes
infections séveres que les patients atteints de DICS. (Villa et al., 2008)
11 existe différentes mutations pouvant étre responsables de ce syndrome mais il s’agit
la plupart du temps de mutations bi alléliques des génes codant pour RAG1 ou RAG2.
Par ailleurs, a la différence des autres DICS, le taux de LT peut étre normal et il y une
augmentation de LT activés CD45R0+ HLADR+, une augmentation des IgE et
fréquemment la présence d’un ou de plusieurs clones de LT circulants ou tissulaires.

(Candotti et al., 2020)

2. Déficits immunitaires combinés

Les déficits immunitaires combinés (DIC) sont caractérisés par une lymphopénie T moins
profonde et/ou des déficits fonctionnels en LT moins séveres que les patients atteints de

DICS.

11 s’agit le plus souvent de déficits touchant les LT en développement mais qui ont passé le

stade de doubles positifs CD4+ CD8+.

Ce sont donc des DIC avec des lymphocytes T présents mais en nombre diminué ou avec des
fonctions altérées. Ils sont diagnostiqués généralement un peu plus tard que les DICS,

possiblement apres un an de vie. (Picard et al., 2020)

Il existe de trés nombreuses mutations responsables de DIC (annexe 1).
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Les principales manifestations cliniques des DIC sont des infections respiratoires et gastro-
intestinales récurrentes causées par de nombreux micro-organismes (bactéries, virus,
champignons). En raison de I’altération de la fonction des LT, certains DIC entrainent un
défaut de controle des infections virales, notamment par le virus EBV. Il faut noter que toutes
ces manifestations cliniques sont semblables a celles des DICS, bien que moins séveres.

(Picard et al., 2020)

Figure 6: DIC les plus connus et mutations associées. (AR : autosomique récessif) (Admou et al., 2010)

I1 existe des DIC avec un nombre de LT CD8 diminués, il s’agit de mutations de génes codant
pour la protéine ZAP70, une tyrosine kinase qui intervient dans la signalisation du TCR. Les
deéficits en ZAP70 entrainent une diminution des LT CD8 mais un nombre normal de LT CD4
qui auront cependant des anomalies de signalisation du T Cell Receptor (TCR). Les déficits
en ZAP70 sont assez séveres, les signes cliniques sont proches de ceux des DICS. (Picard et

al., 2020)

Par ailleurs, il existe des déficits en molécules de CMH de classe I, diis a des mutations de
geénes codant pour les transporteurs TAP1 et TAP2 ou pour la tapasine, impliqués dans
transport des peptides vers les molécules de CMH (complexe majeur d’histocompatibilité) de
classe 1. Il demeure cependant le plus souvent une expression résiduelle des molécules de

CMH de classe I a la surface des LT CD8 des patients porteurs de ce déficit.

Pour ce qui est des DIC avec LT CD4 diminués, il existe des déficits d’expression des
molécules de CMH de classe II, ce qui va perturber la sélection positive des LT CD4+. Ces
déficits sont causés par des mutations de geénes codant pour des activateurs transcriptionnels

des génes des molécules de CMH de classe II. (Notarangelo, 2010)

26



3. DIC avec traits syndromiques ou traits associés

Figure 7: Trois DIC syndromiques et mutations associées. (AR : autosomique récessif) (Admou et al., 2010)

Les mutations responsables des DIC avec traits syndromiques ou traits associés ne touchent
pas uniquement les cellules du systéme immunitaire mais aussi d’autres types cellulaires. Ceci
entraine des manifestations autres que celles liées au SI. De nombreux DIP appartiennent a
cette catégorie, avec un spectre clinique trés large, seuls trois DIP parmi les plus connus de

cette catégorie seront décrit ci-apres.

Le syndrome de Wiskott Aldrich est dii @ une mutation du géne codant pour la protéine WAS
impliquées dans les fonctions lymphocytaires et plaquettaires.

Ce syndrome est li¢ a I’X et est caractérisé par une thrombopathie et une thrombopénie, une
sensibilité accrue aux infections, un eczéma et des manifestations auto-immunes.

Au niveau biologique on observe une diminution des LT et LB au fur et a mesure du
vieillissement, une altération de fonction des NK, des taux d’immunoglobulines pouvant étre
diminuées, notamment les IgM ainsi qu’une thrombopénie associée a un faible volume

plaquettaire. (Pellier et al., 2015)

L’ataxie télangiectasie (ATM) est liée a une mutation du gene codant pour la protéine ATM
qui intervient dans la détection des cassures doubles brins de ’ADN. Ce syndrome est
caractérisé par une ataxie cérébelleuse, des télangiectasies, des infections pulmonaires, une
sensibilité accrue aux radiations ionisantes ainsi qu’une fréquence augmentée de cancers.

Au niveau des lymphocytes, les mutations d’ATM alterent ’assemblage des TCR et des
immunoglobulines.

Au niveau biologique on peut donc observer une diminution du taux d’immunoglobulines,
une diminution des anticorps post-vaccinaux ainsi qu’une lymphopénie principalement T.

(Rothblum-Oviatt et al., 2016)
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Le syndrome de Di George (ou délétion 22q11.2) entraine lui une hypoplasie voire une
absence de thymus donc une lymphopénie T de degré variable. Ce syndrome est associé a une
présentation clinique pouvant €tre hétérogene, liée a des malformations congénitales comme
au niveau facial, cardiaque ou encore au niveau osseux. (Bonilla & Geha, 2003)

Au niveau biologique on peut noter la présence d’une lymphopénie T de degré variable et
¢galement une possible altération de la réponse humorale (sérologies post-vaccinales pouvant
étre diminuées). Par ailleurs, des manifestations auto-immunes peuvent également éEtre

présentes. (McDonald-McGinn et al., 2015)

4. Déficits humoraux

Ces déficits provoquent un défaut de production d’anticorps et donc des infections,

particulierement a germes extracellulaires ou certains virus comme les entérovirus.

Dans la mesure ou les nouveau-nés conservent les anticorps de leur mére pendant les premiers

mois de vie, les déficits humoraux se révelent un peu plus tard.

Parmi les déficits humoraux, il y a les agammaglobulinémies pour lesquelles il n’y a pas de
LB donc pas d’anticorps, les déficits immunitaires communs variables, les syndromes hyper-
IgM, les déficits sélectifs en IgA, les déficits en sous classes d’IgG et

I’hypogammaglobulinémie transitoire de 1’enfant.

Figure 8: Déficits humoraux et mutations associées. (AR : autosomique récessif) (Admou et al., 2010)
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Les agammaglobulinémies : les génes impliqués dans ces déficits interviennent dans le
développement des LB au niveau de la moelle osseuse, ce qui entraine une
lymphopénie B trés profonde voire une alymphocytose B.

Le plus connu de ces déficits est 1’agammaglobulinémie liée a 1’X ou
agammaglobulinémie de Bruton. Le géne muté est BTK qui code pour la protéine
Bruton Tyrosine Kinase (BTK), impliquée dans la transduction du signal du pré-BCR.
11 représente 80 a 90% des agammaglobulinémies.

D’autres mutations autosomiques récessives plus rares peuvent également entrainer
une agammaglobulinémie. Toutes ces mutations concernent également des geénes
impliqués dans le développement des LB au niveau du pré-BCR (B Cell Receptor).
(Vilela, 2021)

Les DICV : il s’agit du plus fréquent des DIP (a I’exception du déficit en IgA). Les
manifestations cliniques sont hétérogeénes et les symptdmes peuvent débuter dans
I’enfance (aux alentours de quatre ans) mais un DICV peut aussi étre révélé a I’age
adulte pour les formes les moins séveres.

Ils peuvent aussi étre accompagnés de manifestations auto-immunes.
L’hypogammaglobulinémie est constante mais de degré variable.

Il existe des criteéres de diagnostic pour les DICV établis par ’ESID (European Society
For Immunodeficiencies), comprenant une diminution des IgG et des IgA mais pas
forcément des IgM ainsi qu’un taux faible d’anticorps post-vaccinaux entre autres.
Actuellement, environ 20% des DICV connus sont li€s a des mutations monogéniques,
le plus souvent a transmission autosomique dominante, comme par exemple des

mutations du géne /COS.

Les syndromes hyper-IgM : ils sont caractérisés par ’absence d’IgG et d’IgA mais des
IgM en quantité normale ou augmentée. Il y a donc une absence de production
d’anticorps spécifiques car il n’y a pas de phénoméne de commutation de classe. La
majorité de ces syndromes sont diis & des mutations du geéne codant pour CD40-ligand
li¢ a I’X. CD40-ligand est exprimé a la surface des LT, son déficit entraine donc un
déficit immunitaire combiné. Des mutations autosomiques du gene codant pour CD40
entrainent un phénotype de DIP similaire. Des mutations des génes codant pour

I’enzyme AID (activation-induced cytidine deaminase) et pour UNG (uracile-ADN
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glycosylase) entrainent également des syndromes hyper IgM. (Smith & Cunningham-
Rundles, 2019)

- Les déficits humoraux en certains isotypes d’immunoglobulines, en certaines chaines
légeres d’immunoglobuline et les déficits spécifiques en anticorps avec un nombre de
LB normaux : le déficit en IgA est le DIP le plus fréquent mais la plupart du temps
asymptomatique et pour lequel aucune anomalie génétique spécifique n’a été mise en
¢vidence. Il y a aussi des déficits en certaine sous-classe d’IgG, notamment le déficit
en IgG2, également sans anomalie génétique mise évidence actuellement. (Vilela,

2021)

D. Déficits immunitaires autres

1. Maladies de la dérégulation immunitaire

Les maladies de la dérégulation immunitaire forment une catégorie de DIP qui comprend
plusieurs types de DIP. Il y a les lymphohistiocytoses hémophagocytaires familiales (HLH)
comme les HLH familiales, la maladie de Chediak-Higashi, la maladie de Hermansky-Pudlak
et le syndrome de Griscelli. Il y aussi les syndromes de susceptibilité¢ au virus Epstein Barr
(EBV) pour lesquels les patients peuvent développer des infections séveres voire mortelles a
EBV. Enfin il y a les syndromes associés a de I’auto-immunité comprenant par exemple les
syndromes lymphoprolifératifs auto-immuns (ALPS), le syndrome IPEX (syndrome de
déreglement immunitaire polyendocrinopathie entéropathie lice a 1’X) et le syndrome
APECED (polyendocrinopathie de type 1) li¢ a des mutations du géne A/RE. (Cabral-Marques
et al., 2019)

2. Syndromes d’insuffisance médullaire héréditaires

Ce groupe de DIP comprend entre autres les anémies de Fanconi causées par des mutations de
genes impliqués dans la réparation de I’ADN et les dyskératoses congénitales causées par des

mutations de geénes impliqués dans la biologie des télomeres. (Khincha & Savage, 2016)
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3. Phénocopies de DIP

Les phénocopies de DIP sont des pathologies causées par des mutations somatiques ou par

des auto-anticorps dirigés contre des cytokines.

Il s’agit de déficits acquis et non pas héréditaires mais ils entrainent des symptomes
similaires & ceux de la majorit¢ des DIP qui eux sont bien des maladies héréditaires

monogéniques.

E. Stratégie de diagnostic d’un DIP

1. Diagnostic clinique

Dans la majorité des cas, le principal signe clinique des DIP est une susceptibilité accrue aux
infections. Il peut s’agir d’infections bénignes fréquentes chez les enfants comme des otites
ou des sinusites. Dans ce cas c’est la répétition du nombre d’épisodes infectieux de ce type
qui doit faire évoquer un potentiel DIP. Dans de plus rares cas et pour des DIP sévéres il peut
s’agir d’infections graves de type méningite ou sepsis par exemple. Des infections a germe
opportuniste comme par exemple Pneumocytis jiroveci chez 1’enfant doivent également faire

penser a un DIP.

De fagon simplifiée, les infections a germe intracellulaires, & mycobactéries atypiques, les
infections virales, les infections parasitaires (pneumocystose) ou fongiques (cryptococcose)

font plutdt évoquer un déficit en LT. (Suarez & Cheminant, 2017)

Pour les DICS qui sont des pathologies extrémement séveres et diagnostiqués tres tot apres la
naissance, il s’agit plutdt de diarrhées séveres, de retards de croissance et d’infections séveres

a germes opportunistes qui orienteront vers ce diagnostic. (Suarez & Cheminant, 2017)

Les patients présentant un DIP touchant I’immunité humorale présentent plutot des infections
a bactéries intracellulaires ou encapsulées, également des infections digestives a Giardia
intestinalis et des infections a entérovirus (encéphalites par exemple). (Suarez & Cheminant,

2017)
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Pour ce qui est des déficits en phagocytes, les infections sont plutot a bactéries extracellulaires

ou fongiques. (Suarez & Cheminant, 2017)

Les déficits en complément seront quant a eux accompagnés d’infections a germes encapsulés
comme le pneumocoque et pour certains déficits du complément d’infections a Neisseria

meningitidis. (Suarez & Cheminant, 2017)

Il existe un certain nombre de critéres cliniques qui doivent faire rechercher un DIP chez
I’enfant, ils sont listés ci-dessous. Ces signes sont surtout des signes infectieux mais il peut

aussi y avoir une cassure de la courbe staturo-pondérale ou des antécédents familiaux de DIP :

- Des infections récurrentes des voies aériennes basses et hautes soit plus de huit
otites par an (automne et hiver) chez les moins de quatre ans ou plus de quatre
otites par an (automne et hiver) chez les plus de quatre ans. Plus de deux
pneumonies par an ou plus de deux sinusites par an

- Des infections séveres avec des bactéries de type pneumocoque, Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis ou un seul épisode de type méningite ou sepsis
doit étre exploré

- Des infections a bactéries pyogenes récurrentes (cutanées, invasives, tissulaires...)

- Des infections récurrentes avec le méme type de pathogene

- Des infections inhabituelles ou d’évolution inhabituelle (infection par un germe
opportuniste, diarrhées infectieuses persistantes, candidose récurrente)

- Une cassure de la courbe staturo-pondérale, une diarrhée persistante

- Antécédents familiaux de déficits immunitaires ou signes cliniques similaires

(Picard, 2007)

En présence d’un ou plusieurs de ces signes d’alerte, il y a donc une indication a réaliser des

examens de biologie médicale a la recherche d’un éventuel DIP.
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2. Diagnostic biologique

a. Algorithme décisionnel

En présence de signes cliniques d’alerte listés ci-dessus, il faut réaliser un bilan biologique a

la recherche d’un DIP.

En premiére intention il convient de réaliser un bilan simple comprenant une numération
formule sanguine (NFS), un dosage des immunoglobulines sériques et des sérologies post-

vaccinales. (Picard, 2007)

Ce premier bilan permet d’orienter la suite des examens a réaliser ou non. Si ce premier bilan
est normal, un DIP n’est pas exclu et il convient de continuer les investigations. Selon les
signes cliniques, des examens a la recherche entre autres d’un déficit des phagocytes ou d’un

déficit du complément peuvent notamment étre indiqués. (Picard, 2007)
D’autre part, en cas de lymphopénie ou d’anomalies des sérologies post-vaccinales il convient

d’explorer les lymphocytes, a I’aide d’un immunophénotypage lymphocytaire et d’un TTB

permettant d’explorer les fonctions lymphocytaires. (Picard, 2007)
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Figure 9 : Algorithme des analyses biologiques a réaliser devant la présence de signes cliniques d’alerte de DIP

chez I’enfant (Picard, 2007)

b. Examens de premiere intention

Y/

« Numération formule sanguine

La NFS permet de mettre en évidence des cytopénies. Elle est a interpréter avec des normes

adaptées a 1’age du patient. (Picard, 2007)

Une anémie (définie par un taux d’hémoglobine bas) ou une thrombopénie (définie par un
nombre de plaquettes en valeur absolue bas) peuvent étre mises en évidence. Il faudra
déterminer 1’origine centrale ou périphérique de ces cytopénies qui peuvent notamment étre le

signe d’un DIP associé a des signes auto-immuns.(Miot et al., 2018)

Une neutropénie (définie par un nombre de PNN bas), peut orienter vers un DIP de type
neutropénie congénitale. Une lymphopénie, (nombre de lymphocytes bas), va orienter vers un

déficit de ’'immunité cellulaire.
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En cas de lymphopénie isolée, il convient de recontroler la NFS rapidement, s’il n’y pas de
normalisation, un immunophénotypage lymphocytaire ainsi qu’un test fonctionnel
lymphocytaire sont a réaliser. Il est a noter que si cette lymphopénie est sévere et confirmée,
un déficit immunitaire combiné sévere doit étre envisagé et les examens doivent étre réalisés

en urgence. (Miot et al., 2018)

Au niveau du frottis sanguin certaines anomalies en lien avec un DIP peuvent également étre
mises en évidence. Des corps de Jolly peuvent étre présents dans les lymphocytes et peuvent
étre le signe d’une asplénie (absence fonctionnelle ou anatomique de la rate). Des plaquettes
de petite taille associées a une thrombopénie doivent faire évoquer un syndrome de Wiskott-

Aldrich. (Miot et al., 2018)

% Dosage pondéral des immunoglobulines

Le dosage pondéral des immunoglobulines (Ig) (IgG, IgA, IgM) permet de mettre en évidence
une hypogammaglobulinémie (diminution du taux d’Ig) pouvant faire évoquer un DIP,

notamment un déficit humoral ou un DIC. (Picard, 2007)

Les résultats de ces dosages ne sont interprétables qu’apres quatre mois chez le nourrisson car
avant cet age il y a une persistance des immunoglobulines G maternelles. Ces taux d’Ig sont a
interpréter en fonction de 1’d4ge chez [I’enfant. Il existe notamment une
hypogammaglobulinémie physiologique chez les enfants de moins d’un an. Ceci ne doit pas

faire évoquer a tort un DIP. (Miot et al., 2018)

0,

« Sérologies post-vaccinales

Les sérologies post-vaccinales (ou anticorps post-vaccinaux) permettent d’étudier la réponse
anticorps en mesurant la production d’anticorps spécifiques d’antigénes contre lesquels une
grande partie de la population a été vaccinée ou exposée. Cela permet de mettre en évidence

un défaut de production d’anticorps. (Rosenzweig et al., 2020)
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I1 est primordial de connaitre le statut vaccinal du patient avant de réaliser ces dosages afin de
pouvoir les interpréter. Il est également possible de comparer les taux d’anticorps avant et
aprés vaccination (entre quatre et huit semaines apres). Si 1’ascension du titre d’anticorps est

trop faible, un DIP type humoral est donc suspecté. (Bonilla, 2018)

11 faut aussi noter qu’il existe physiologiquement une diminution du taux d’anticorps au fil du
temps apres la vaccination. Il est donc difficile d’interpréter une sérologie vaccinale plus de
deux ans apres vaccination. Un résultat anormal ne doit donc pas forcément faire évoquer un
DIP, il faut plutdt faire un rappel de vaccin puis doser les anticorps correspondants en suivant.

(Miot et al., 2018)

Le dosage des anticorps post-vaccinaux permet d’étudier les deux types de réponses

humorales, anti-protéique et anti-polysaccharidique.

Les antigénes les plus utilisés afin d’étudier la production d’anticorps dirigés contre des
antigénes protéiques sont I’anatoxine tétanique et la toxine diphtérique. Ces antigénes sont T-
dépendants, une coopération entre les LB et les LT est donc nécessaire afin de produire des
anticorps contre ceux-ci. De plus, la vaccination contre le tétanos et la diphtérie est obligatoire

chez tous les enfants. Tous les individus sont donc vaccinés.

La vaccination antitétanique induit chez I’individu immunocompétent un trés fort taux
d’anticorps. Un taux d’anticorps antitétanique bas suggére donc fortement un DIP humoral.

(Bonilla, 2020)

D’autre part, les antigeénes utilisés afin d’étudier la production d’anticorps dirigés contre des
antigenes polysaccharidiques sont le plus souvent les antigénes de capsule du pneumocoque et
les antigenes de capsule d’Haemophilus influenzae B. Les antigenes de pneumocoque utilisés
sont ceux contenu dans le vaccin 23-valent Pneumo23®. Cette réponse immunitaire contre les
antigeénes polysaccharidiques est T-indépendante donc ne nécessite pas de coopération entre
les LB et les LT. Par ailleurs, il faut noter que les résultats de dosage des anticorps post-
vaccinaux anti-polysaccharidiques sont d’interprétation délicate chez 1’enfant de moins de
deux ans. En effet, avant I’age de deux ans, I’immaturité du SI fait qu’il n’est pas capable de

produire efficacement des anticorps anti-polysaccharidiques. (Miot et al., 2018)
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c. Examens de deuxieme intention

+ Immunophénotypage lymphocytaire

Un immunophénotypage lymphocytaire T, B et NK par cytométrie en flux (CMF) permet de
déterminer les valeurs absolues et les pourcentages des LT CD4, des LT CD8, des LB et NK a
I’aide de différents anticorps monoclonaux reconnaissant de fagon spécifique des marqueurs

membranaires de ces différentes cellules.

Ces marqueurs sont classiquement le CD3 pour les LT, CD4 pour les LT CD4, CDS8 pour les
LT CD8, CDI19 et CD20 pour les LB, CD56 et CD16 pour les NK. Ces valeurs sont a

interpréter en fonction de 1’age de I’enfant.

Cet examen permet notamment de mettre en évidence les DICS pour lesquels il y aura une

lymphopénie T sévere voire une alymphocytose T. (Miot et al., 2018)

En plus de cet immunophénotypage de base, il existe différents panels permettant d’explorer
les différente sous-populations lymphocytaires, basés sur le méme principe de combinaisons

d’anticorps monoclonaux spécifiques de ces différentes sous-populations.

¢ Sous populations lymphocytaires T

L’exploration en CMF des différentes sous-populations lymphocytaires T permet de mettre en
évidence les LT CD4 et CDS8 naifs, les LTCD4 et CD8 mémoires centraux, effecteurs et
EMRA (effecteurs terminaux), les LT régulateurs (CD4+CD25+++CD27+/-), les LT
émigrants thymiques récents (CD4+CD45RA+CD31+).

Des anomalies au niveau de ces sous-populations lymphocytaires T peuvent étre évocatrices
de DIP type DICS ou DIC, notamment les déficits en LT CD4 et/ou CD8 naifs. Les valeurs
sont a interpréter selon 1’dge de 1’enfant, par exemple les nouveau-nés ont jusqu’a 90% de LT

naifs tandis que les LT mémoires augmentent avec 1’age. (Knight, 2019)
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% Sous populations lymphocytaires B

L’exploration en CMF des différentes sous-populations lymphocytaires B permet de mettre en
évidence les LB naifs (CD19+CD27-), les LB transitionnels (CD24+++, CD38+++) qui sont
les précurseurs des LB matures, les LB mémoires non commutés (CD19+CD27+ IgD+) et
mémoires commutés (CD19+CD27+ IgD-) ainsi que les plasmablastes (CD19+CD27+CD24-

CD38+++) qui sont les précurseurs des plasmocytes circulants.

Des anomalies des sous-populations lymphocytaires B peuvent étre notamment évocatrices
d’un DIP humoral. En effet, les patients atteints de DICV ont fréquemment des anomalies de
répartition des sous-populations lymphocytaires B (déficit en LB mémoires notamment), et ce

malgré une numération des LB normale. (Knight, 2019)

Par ailleurs, toutes les valeurs de différentes sous-populations lymphocytaires B sont a

interpréter selon 1’age de I’enfant.

% Autres panels de CMF

Il existe un certain nombre de panels de CMF permettant d’explorer de nombreuses
populations cellulaires et pouvant contribuer au diagnostic de certains DIP, quelques-uns de

ces panels sont présentés ci-dessous. (Knight, 2019)

L’exploration en CMF des LT effecteurs et activés permet par exemple de mettre en évidence
un exces d’activation des lymphocytes, particulierement présent dans les patients atteints
d’hémophagocytose familiale, chez qui I’on retrouve un exces de LT activés, notamment

CD8+ HLA-DR+. (Knight, 2019)

Il est également possible d’étudier 1’expression des antigénes HLA a la surface des
lymphocytes, ceci afin de mettre en évidence des DIC de type déficits en molécules de CMH
de classe I ou II. II est également possible d’étudier 1I’expression de CD18 et CD11b (LFA-1)
a la surface des leucocytes qui sera diminuée dans le déficit d’adhésion leucocytaire. (Knight,

2019)
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Pour ce qui est du syndrome ALPS on peut étudier le pourcentage de LT doubles négatifs
(CD4-/CD8-) qui sera augmenté au cours de cette pathologie (au moins > 2,5% des LT
CD3+). 11 est également possible d’étudier en CMF la perforine intracytoplasmique contenue
dans les LT CD8 et NK qui sera diminuée dans certaines hémophagocytoses familiales.

(Knight, 2019)

+  Test de transformation blastique

Le TTB est un test fonctionnel qui évalue in vitro la capacité de réponse des LT a une
stimulation non spécifique par un agent mitogene induisant la division cellulaire comme la
PHA ou un anticorps anti-CD3 comme 1’OKT3. Il peut aussi permettre d’évaluer la capacité
in vitro a produire une réponse des LT mémoires spécifiques d’antigenes bactériens,
fongiques, viraux ou parasitaires pour lesquels le patient a été vacciné ou a été infecté

précédemment. (G. Carcelain, 2019)

La stimulation par des agents mitogeénes induit une prolifération trés intense en activant de
multiples voies de signalisation des LT alors que la stimulation par un antigéne spécifique

atteste de la présence de LT mémoires spécifiques de cet antigene. (G. Carcelain, 2019)

Pour ce qui est des antigeénes vaccinaux, les résultats ne sont interprétables que dans les deux
années maximum apres la derniére injection du vaccin. Au-dela il est nécessaire de réaliser un
rappel avant de faire le TTB. Ce test nécessite un prélevement sanguin sur tube hépariné a

partir duquel les cellules mononuclées du sang seront isolées. (G. Carcelain, 2019)
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Figure 10: Les différentes étapes du test de transformation blastique (G. Carcelain, 2019)

Le principe de ce test (Figure 10) est de quantifier la réplication de ’ADN des LT stimulés
grace a I’ajout d’un traceur. Ce traceur peut étre la thymidine tritiée s’incorporant dans I’ADN

des LT donc un traceur radioactif, il s’agit de la méthode de référence.

Il existe également des traceurs fluorescents comme I’EdU (5-ethynil-2’-deoxyuridine) qui
s’incorpore également a I’ADN ou le CFSE (carboxyfluorescéine diacétate succunimidyl

ester) qui se lie a des protéines intracellulaires.

Ces LT vont donc proliférer suite a la stimulation par un agent mitogéne ou un antigene
spécifique. Apres des €tapes d’incubation et de lavages, la quantité de traceur sera mesurée et
sera proportionnelle a la prolifération des LT. Pour la thymidine tritiée, la radioactivité est
mesurée a I’aide d’un compteur béta a scintillation liquide ou solide en coups par minute, elle
est donc corrélée au taux de réplication de I’ADN donc au taux de prolifération des LT. Pour

les deux autres traceurs, la quantification se fera par cytométrie en flux.

Ce test est généralement effectué en paralléle sur deux témoins nécessaires a I’interprétation

des résultats. (G. Carcelain, 2019)

Il s’agit d’un test de seconde intention qui doit étre réalisé devant une lymphopénie T associée
a une hypogammaglobulinémie et des sérologies post-vaccinales anormales, ce qui est

évocateur d’un déficit immunitaire combinés. Le TTB doit également €tre réalisé en cas de
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suspicion de DICS avec notamment une absence de LT ou en cas de trés forte suspicion
clinique de déficit immunitaire (infections séveres opportunistes, accompagnées de signes

d’auto-immunité et/ou d’inflammation digestive par exemple). (Picard & Farnarier, 2016)

I1 faut aussi noter que le TTB peut étre anormal en cas de déficit immunitaire acquis comme
apres un traitement par immunosuppresseurs, d’infection par le virus de I’immunodéficience

humaine (VIH). (G. Carcelain, 2019)

@,

+ Explorations du complément

En cas d’infection bactérienne invasive de type méningite et avec un bilan de premiere

intention normal, une exploration du complément est recommandée. (Picard, 2007)

Cette exploration de base comprend le CH50 et le dosage pondéral des fractions C3 et C4,
plus ou moins I’AP50 (figure 11). Le CH50 est un test hémolytique fonctionnel qui permet
d’explorer la voie classique du complément ainsi que la voie finale commune. (Rosain et al.,

2014)

Historiquement, le CH50 était mesuré via la lyse de globules rouges de mouton recouverts
d’anticorps en présence du plasma du patient et dans des conditions telles que la voie

classique s’active. (Frémeaux-Bacchi et al., 2012)

Il existe actuellement d’autres techniques comme le liposome immunoessai. Des liposomes
sont recouverts de dinitrophénol (DNP) et contiennent de la G6PDH (glucose 6 phosphate
déshydrogénase). Des anticorps anti-DNP et du NAD sont ensuite ajoutés. Le complément du
patient va attaquer ces liposomes et libérer la G6PDH qui va réagir avec le NAD. La
production de NADH est mesurée et sera corrélée a 1’activité hémolytique de la voie classique

du complément. (Yamamoto et al., 1995)

Les fractions C4 et C3 sont dosables par immunonéphélémétrie.
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Le dosage de I’AP50 permet une exploration fonctionnelle de la voie alterne du complément
en mesurant la lyse de globules rouges de lapin qui activent spontanément la voie alterne car

pauvres en résidus sialiques. (Frémeaux-Bacchi et al., 2012)

Par ailleurs, le dosage de la plupart des autres fractions du complément comme C5, C6, C7,

C8 et C9 ou la properdine, dont il existe des déficits, peut étre réalisé par techniques ELISA.

Figure 11: Explorations du complément en lien avec un DIP (Rosain et al., 2014)

0

s Test d’explosion oxydative des PNN

Le test d’explosion oxydative des PNN est utilisé dans le diagnostic de la GSC. Le test a la
DHR 123 en CMF permet de mesurer 1’explosion oxydative de PNN stimulés qui sera donc

diminuée chez les patients atteints de GCS.

Le principe du test consiste a stimuler les PNN avec un agent non spécifique comme le PMA
(phorbol 12-myristate 13-actetate) et a utiliser la DHR comme substrat de la réaction
d’explosion oxydative. Le peroxyde d’hydrogene et la myélopéroxydase contenus dans les
PNN vont oxyder la DHR en rhodamine fluorescente, qui pourra étre mesurée en CMF et
donc sera proportionnelle a 1’activité de la NAPDH oxydase des PNN du patient. (Sacco et
al., 2020)

R/

«» Sous classes d’immunoglobulines G

Il existe quatre sous classes d’immunoglobulines G IgG 1, 2, 3 et 4 nommées par ordre

décroissant d’abondance dans le sang circulant.
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Leur dosage est indiqué en présence d’infections ORL et pulmonaires a répétition, méme en

I’absence d’anomalies au niveau du dosage des immunoglobulines. (Picard, 2007)

Cette analyse ne doit pas étre réalisée avant I’age de 20 mois car la variabilité des valeurs de
dosages est trop importante avant cet age. Les résultats doivent étre interprétés dans la mesure
du possible avec des normes adaptées a 1’age des enfants et ils doivent étre confronter aux
résultats du dosage des immunoglobulines et des sérologies post-vaccinales réalisés en

premicre intention. (Martinroche et al., 2021)

Concernant les techniques utilisées, la méthode historique était I’immunodiffusion radiale
mais il existe actuellement des techniques automatisées par néphélémétrie ou turbidimétrie.

(Martinroche et al., 2021)

+  Analyses génétiques

Avec I’essor des techniques de séquencage et de biologie moléculaire, de plus en plus de

mutations génétiques sont identifiées comme responsables de DIP.

Les analyses génétiques permettent, lorsqu’elles sont contributives, un diagnostic définitif de
DIP. Dans certains cas elles permettent également de guider la prise en charge thérapeutique
lorsqu’il existe des traitements ciblant certaines mutations comme des thérapies ciblées.

(Notarangelo et al., 2020)

D’autres part dans certains DIP, la mise en évidence de certaines anomalies génétiques a
¢galement une valeur pronostique comme dans la GSC ou la forme liée a I’X est plus sévere

que les formes autosomiques récessives. (Heimall, 2019)

Enfin, ce diagnostic génétique permet aussi de réaliser des enquétes génétiques familiales et

d’éventuels conseils génétiques en cas de grossesse. (Heimall, 2019)

«» Dépistage néonatal

Actuellement, le dépistage néonatal des DICS est a 1’étude en France. Il a ét¢ montré que la

survie des enfants atteints de DICS et diagnostiqués avant 1’age de trois mois était bien
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supérieure a celle des enfants diagnostiqués plus tardivement. Cela pose donc la question d’un

dépistage néonatal généralisé. (Thomas et al., 2015)

Il est possible de quantifier les TRECS (T cell receptor excision circles) qui sont des
séquences d’ADN excisées lors des réarrangements des TCR des LT au cours de leur
développement. Il s’agit d’un bon reflet de la thymopoiése. Ils sont détectables dans les LT du
sang périphérique. La technique qui permet de quantifier ces TRECS est une PCR
(polymerase chain reaction) quantitative en temps réel. Ils seront indétectables ou fortement

diminués chez les nouveau-nés porteurs d’un DICS. (Thomas et al., 2015)
11 faut noter que ce test dépiste toutes les lymphopénies séveres, pas spécifiquement les DICS.
Les TRECS peuvent étre abaissés en cas de syndrome de Di George ou de lymphopénies

secondaires.

Le test peut étre réalisé sur papier buvard, prélevé chez tous les nouveau-nés pour le test de

Guthrie. (Thomas et al., 2015)
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III. Objectifs

Le test de transformation blastique est un test de référence pour 1’aide au diagnostic des
déficits immunitaires cellulaires. Cependant, les performances du test en termes de sensibilité
et spécificité analytique reste mal évaluées. De plus, la grande variabilité dans les pratiques
inter-laboratoires rend difficile la comparaison avec les autres centres. Dans ce travail, nous
avons ainsi voulu réaliser une évaluation de nos pratiques, dans le but d’améliorer et optimiser

la pratique de ces tests.

Pour cela, nous avons étudié une cohorte de patients de 1’hopital des enfants du CHU de
Toulouse chez qui un TTB a été réalisé sur la période 2017 et 2019. Nous avons extraits et
analysés 1’ensemble des résultats d’analyses immunologiques chez ces patients, et nous les

avons confrontés aux diagnostics établis par les prescripteurs.

45



IV. Matériel et méthodes

A. Patients étudiés

La population ciblée pour cette étude provient des différents services de pédiatrie de I’hopital
des enfants du CHU de Toulouse. Il s’agit d’enfants (moins de 18 ans) pour lesquels un bilan
de déficit immunitaire a été réalis¢ au laboratoire d’immunologie du CHU sur la période de

janvier 2017 a décembre 2019.

Les patients ont ét¢ inclus dans I’étude si un test de transformation blastique a été réalisé au
laboratoire durant cette période. Pour les patients atteints de DIP, aucune différenciation n’a
¢été faite entre les cas diagnostics et les suivis.

Par ailleurs, les patients suivis en onco-hématologie pour une hémopathie maligne et

allogreffés de moelle osseuse ont été exclus de 1’étude. Les TTB réalisés pour ces patients

n’entraient pas dans le cadre de la recherche d’un DIP.

B. Analyses biologiques et données étudiées

Dosage des immunoglobulines: dosage pondéral des IgG, IgG et IgM par

immunoturbidimétrie sur automate Cobas® 8000 Roche.

Dosage des anticorps post-vaccinaux : dosage des IgG2 anti-pneumocoque (PCP totaux)

ciblant le polysaccharide capsulaire, dosage des IgG anti-Haemophilus influenzae B (HIB)
ciblant le polysaccharide capsulaire et des anticorps anti-Clostridium tetani (TTG) ciblant
I’anatoxine tétanique. Dosage par technique Elisa (Automate Elispeed®, réactifs The Binding

Site).

Immunophénotypage LT, LB et NK : immunophénotypage des LT (CD4 et CDS8), LB et NK

sur cytometre Navios® Beckman.

Immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires B : réalis¢ a partir d’un panel de

CMF permettant de mettre en évidence les LB transitionnels, naifs, mémoires et
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plasmablastes a 1’aide des marqueurs CD19, CD27, IgM, IgD, CD21, CD24, CD38 sur

cytometre Navios® Beckman.

Immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires T : réalisé¢ a partir d’un panel de

CMF permettant de mettre en évidence les LT naifs, mémoires, émigrants thymiques récents a
I’aide des marqueurs CD3, CD4, CDS8, CDI197, CD45RA, CD31, CD25, CD127 sur

cytometre Navios® Beckman.

Immunophénotypage des lymphocytes T effecteurs et activés : réalisé a partir d’un panel de
CMF explorant les LT effecteurs et activés a I’aide des marqueurs CD3, CD4, CD8, CD56,
CD57, CD25, CD38 et HLA-DR sur cytométre Navios® Beckman.

Test de transformation blastique : quantification, aprés stimulation par la PHA et ’OKT3, de

I’incorporation de la thymidine tritiée par les cellules mononuclées issues d’un prélévement

sanguin, comparaison par rapport a un patient témoin.

Complément :

- Mesure du CH50 (exploration fonctionnelle de la voie classique du complément)
par lyse de liposomes sur automate Optilite® The Binding Site.

- Dosage C3 et C4 par immunoturbidimétrie sur Cobas® 8000 Roche.

- Mesure de I’AP50 par immunohémolyse (exploration fonctionnelle de la voie

alterne) par immunohémolyse cinétique.

Dosage des sous-classes d’immunoglobulines : IgG1, 2, 3 et 4 par immunoturbidimétrie sur

automate Optilite® The Binding Site.

Renseignements cliniques : recueil des renseignements cliniques a partir des données du

logiciel Orbis® (Agfa Healthcare) et Molis® (CompuGroup Medical) utilisés au CHU de

Toulouse. Les données suivantes ont été recueillies : sexe, age, service prescripteur, motifs de
consultation ou d’hospitalisation, renseignements cliniques motivant la réalisation d’un bilan
de DIP, diagnostic retenu, résultats des différentes analyses de biologie médicale présentées

ci-dessus.
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C. Statistiques

Une étude descriptive des données a d’abord été réalisée. Les patients ont ensuite été séparés
en trois groupes. Les résultats obtenus pour les différents groupes de patients ont été comparés
entre eux par des tests exacts de Fisher réalisés avec le logiciel Prism® 9 (GraphPad

Software). Le seuil de significativité de la p-value est fixée a 0,05.
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V. Résultats

A. Démographie

173 patients correspondant aux critéres décrits précédemment ont été inclus dans le recueil de
données. 84 patients sont de sexe féminin soit 49% du total et 89 patients de sexe masculin

soit 51% du total. La moyenne d’age est de 5 ans, la médiane de 4 ans.

Les patients proviennent de 17 services de 1’hopital des enfants du CHU de Toulouse (Figure

12).

Figure 12 : Répartition des patients par services. (HE : hopital des enfants. HJ : hopital de jour. HS : hopital de

semaine. SMC : soins médicaux continus, SI : soins intensifs)

La majorité des patients (53%) provient du service de consultation de I’hopital des enfants. Le
deuxiéme service avec le plus grand nombre de patients est 1’hopital de jour d’hémato-

oncologie (10%). Il s’agit donc majoritairement de prises en charge ambulatoires.
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Ces 173 patients ont €té classés en trois groupes selon que le diagnostic de DIP ait été posé ou

¢carté (Figure 13).

Un premier groupe de patients nommé N pour « normaux » pour lesquels le
diagnostic de DIP a été écarté. Il est composé de 106 patients sur 173 soit 61% du
total.

Le deuxiéme groupe nommé I pour « indéterminé » est constitué¢ de patients dont
le diagnostic définitif de DIP n’est pas posé mais pour lesquels il existe malgré
tout une suspicion. Dans d’autres cas il s’agit de patients perdus de vue pour qui la
totalité des explorations de DIP n’ont pu étre réalisées. Ce groupe comprend aussi
des patients pour lesquels les explorations étaient encore en cours au moment du
recueil de données. Ce deuxieme groupe est constitu¢ de 13 patients soit 8% du

total.

Le troisiéme groupe nommé P pour « pathologique » comprend les patients pour
lesquels un diagnostic de DIP a été posé. Il comprend 54 patients soit 31% du
total. Certains patients ont été diagnostiqués au moment du recueil, les autres

¢étaient déja diagnostiqués.

Indéterminé = [;
13; 8%

Figure 13: Répartition des patients selon les groupes N, I et P.

Le groupe de patients « P» donc atteints d’'un DIP ont ensuite été classés selon la

classification phénotypique I’'TUIS 2019 (Figure 14) (Tableau 1).
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% parmi les patients du

Type de DIP Nombre de patients groupe P
Maladies auto-inflammatoires 1 2
DIC avec traits syndromiques ou traits associés 24 44
Déficits de la fonction et/ou du nombre de phagocytes 8 15
Déficits de I’'immunité innée et intrinséque 2 4
Maladies de la dérégulation immunitaire 3 6
DICS et DIC 6 11
Déficits humoraux 10 19

Tableau 1 : Les différentes catégories de DIP selon la classification phénotypique de I'IUIS 2019 parmi les
patients du groupe P et leurs effectifs

Maladies auto-
inflammatoires; 1; 2%

Déficits humoraux
18%

Maladies de la
dérégulation
immunitaire; 3; 6%

Déficits de I'immunité
innée et intrinséque; 2;
4%

Figure 14 : Les différentes catégories de DIP selon la classification phénotypique de I'IUIS 2019 parmi les

patients du groupe P et leurs effectifs (nombre de patients ; pourcentage).

Sept catégories de DIP de la classification de I’'IUIS 2019 sont représentées dans notre étude

sur les 10 catégories existantes.

La catégorie de DIP la plus représentée est celle des DIC avec traits syndromiques ou traits

associés (DIC sd). Elle comprend 44% des patients du groupe P. Arrivent ensuite les déficits
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humoraux avec 18% des patients du groupe P puis les déficits des phagocytes avec 15% des
patients. Si I’on compare cette répartition avec celle issue du registre national du CEREDIH
(Figure 15), on observe qu’elles ne sont pas les mémes. En effet, pour le registre national des
DIP ce sont les DIP humoraux qui sont les plus représentés (44% des patients inscrits au

registre en juin 2020).

Figure 15: Les différentes catégories de DIP du registre national des DIP du CEREDIH en juin 2020.
(CEREDIH, 2020)
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Figure 16 : Résultats des différentes analyses du recueil et nombre de patients par analyse
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Toutes les analyses présentent dans I’étude ainsi que la répartition entre résultats normaux et

anormaux pour chaque analyse sont répertoriées dans la Figure 16.

Les tests les plus réalisés (en dehors du TTB) sont I’'immunophénotypage lymphocytaire qui
comprend les numérations des LT, LB et NK avec 160 patients (92%) et le dosage des

immunoglobulines avec 158 patients (91%).

L’analyse la moins réalisée est I’immunophénotypage des LT effecteurs et activés avec 21
patients (12%). Il s’agit cependant d’une analyse plus spécialisée qui n’intervient qu’en

seconde intention dans la recherche d’un DIP et uniquement pour certains sous-types.

B. Résultats par type de DIP

1. DICS et DIC

Cette catégorie de DIP qui regroupe les DICS et les DIC comprend six patients (3% du total
de patients et 11% du total de patients du groupe P).

Concernant les pathologies dont sont atteints ces patients :

- Patient 1 : mutation du géne codant pour la polymérase epsilon associant une
anémie mégaloblastique néonatale et un déficit immunitaire T avec susceptibilité a
I'EBV

- Patient 2 : Verrucose généralisée, DIC avec déficit en LT régulateurs et en LT
CD4

- Patient 3 : déficit en ADA. Le diagnostic a ét€¢ pos¢ avant 2017, le patient était
donc traité au moment des bilans biologiques recueillis dans 1’étude

- Patient 4 : déficit en ADA. Les bilans biologiques recueillis datent du moment du
diagnostic, le patient n’était donc pas traité pour ce déficit a ce moment-la

- Patient 5: Déficit immunitaire en HLA classe II deux fois allogreffé¢ de moelle

0oSseuse
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- Patient 6: DICS par mutation JAK3 allogreff¢ de moelle osseuse en période

néonatale

Sous

Ne° de Ac anti Ac anti Ac anti

effecteurs classes

Complément

patient Haemoph | pneumo | tétaniques

et activés Ig

Code couleur tableau : [N T /T [ 1]

Diminué Normal Augmenté Non réalisé

Tableau 2 : Heatmap des analyses réalisées chez les patients DICS et DIC.

Le Tableau 2 résume les résultats des différentes analyses réalisées pour les six patients de la
catégorie DICS et DIC. Les analyses les plus perturbées sont I’'immunophénotypage des LT,
LB et NK (principalement les LT), le TTB ainsi que les immunophénotypages des sous-
populations T, B et LT effecteurs et activés. Cela correspond bien a des analyses explorant

I’immunité cellulaire constamment touchée dans ces types de DIP.

Pour ce qui est des anticorps anti-Haemophilus, on observe qu’ils sont trés fréquemment
diminués, or ce n’est pas le cas des anticorps anti-pneumocoque qui sont moins touchés. Cela
montre encore une fois qu’une diminution isolée des anticorps anti-Haemophilus n’est pas

trés significative.

Nous allons maintenant observer dans les différents résultats d’analyse pour cette catégorie de

DIP.

54



a. Test de transformation blastique

DICS et DIC N

TTB anormal 3 16
TTB normal 3 90
Tableau 3 : Comparaison des résultats du TTB entre les patients du groupe DICS et DIC et les patients du

groupe N.

Tous les patients de la catégorie DICS et DIC ont donc bénéficié d’un TTB. Cette analyse fait
partie des analyses de choix afin d’explorer un déficit de 'immunité cellulaire. 50% des

patients du groupe DICS et DIC ont un TTB normal et 50% ont un TTB anormal (Tableau 3).

Il faut noter que les trois patients avec un TTB anormal ont plus précisément un TTB
effondré. Il s’agit des trois patients qui n’avaient pas encore regu de traitement spécifique de

leur DIP (traitement substitutif ou allogreffe de moelle osseuse).

La Valeur Prédictive Positive (VPP) du TBB est ici de 16%, la Valeur Prédictive Négative
(VPN) de 97%.

Il n’y a pas de différence significative entre les résultats de TTB des patients DICS et DIC et

les patients N (p value > 0,05 d’apres le test exact de Fisher). Ce résultat reste cependant a

nuancer au vu de la présence de patients traités ou allogreffés de moelle osseuse.

Autres groupes de

DICS et DIC
DIP
TTB anormal 3 9
TTB normal 3 39

Tableau 4 : Comparaison des résultats du TTB entre les patients du groupes DICS et DIC et les patients des
autres groupes de DIP.

Si ’on compare les résultats de TTB des patients du groupe DICS et DIC avec ceux des
patients des autres groupes de DIP (Tableau 4), il n’y a pas de différence significative entre
les résultats de TTB des patients DICS et DIC et des patients atteints d’autres types de DIP (p

value > 0,05 test exact de Fisher).
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b. Immunophénotypage des LT, LB et NK :

L’immunophénotypage des LT, LB et NK a été réalisé chez tous les patients de la catégorie
DICS et DIC. 1l s’agit également d’un examen de choix dans 1’exploration d’un DICS ou

DIC, notamment afin de classer le déficit selon la présence ou I’absence de LB et de NK.

Sur les six patients, cinq patients (83%) ont des LT diminués, trois patients (50%) ont des LB

diminués et trois patients (50%) ont des NK diminués.

DICS et DIC N

LT diminués 5 21

LT normaux (ou augmentés) 1 76

Tableau 5 : Comparaison des résultats de ['immunophénotypage des LT entre les patients DICS et DIC et les
patients du groupe N.

S’il on compare plus particuliérement le nombre de LT entre les patients DICS et DIC et les
patients N (Tableau 5), on observe une différence significative entre les deux groupes (p value

= 0,037 d’apres le test exact de Fisher).

DICS et DIC Autres groupes de DIP

LT diminués 5 12

LT normaux 1 32

Tableau 6 : Comparaison des résultats de 'immunophénotypage des LT entre les patients du groupe DICS et

DIC et les patients des autres groupes de DIP.

En comparant les résultats de I’'immunophénotypage des LT entre les patients DICS et DIC et
ceux des autres groupes de DIP (Tableau 6), on observe une différence significative entre le
groupe DICS et DIC et les autres groupes de DIP concernant le nombre de LT (p value =
0,014 d’apres le test exact de Fisher).
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N° de Immunophénotypage

Type de DICS Immunophénotypage observé
patient théorique
3 Déficit en ADA traité LT-LB-NK - LT- LB — NK-
Déficit en ADA non
4 ) LT-LB-NK- LT-LB-NK +
traité

Déficit en JAK3

6 LT-LB + NK - LT + LB+ NK -
allogreffé

Tableau 7 : Différences entre immunophénotypage LT, LB et NK théorique et observé chez les patients du
groupe DICS et DIC.

Le Tableau 7 met en évidence les différences entre les immunophénotypages LT, LB et NK

attendus et ceux observés pour les trois patients atteints de DICS.

On observe que ces immunophénotypages ne correspondent pas exactement a ceux

théoriquement attendus pour ces types de DICS.

Le patient 3 traité pour son déficit en ADA a un immunophénotypage LT, LB et NK similaire
a celui attendu pour les déficits en ADA. Pour le patient 4 dont le bilan a été réalisé au
moment du diagnostic de son déficit en ADA, seuls les NK étaient normaux. Enfin pour le
patient 6 seuls les NK sont diminués alors que théoriquement pour ce type de déficit les LT

sont également diminués.

c. Sous-populations lymphocytaires T

L’immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires T a été réalisé chez cinq patients

sur les six de la catégorie. Tous les résultats €taient anormaux.

DICS et DIC N

Sous pop T anormales 5 24

Sous pop T normales 0 41

Tableau 8 : Comparaison des résultats de I'immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires T entre

les patients du groupe DICS et DIC et ceux du groupe N. N : patients sans DIP.
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Le Tableau 8 compare les résultats de I’immunophénotypage des sous-populations
lymphocytaires T entre les patients du groupe des DICS et DIC et les patients N. Il existe une
différence significative entre le groupe DICS et DIC et le groupe N concernant les sous

populations lymphocytaires T (p value = 0,0098 d’apres le test exact de Fisher).

DICS et DIC Autres groupes de DIP
Sous pop T anormales 5 12
Sous pop T normales 0 17

Tableau 9 : Comparaison des résultats de |'immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires T entre

les patients du groupe DICS et DIC et les patients des autres groupes de DIP.

Le Tableau 9 compare les résultats de I’immunophénotypage des sous-populations
lymphocytaires T entre les patients DICS et DIC et les patients des autres groupes de DIP. Il
existe une différence significative entre le groupe DICS et DIC et les autres groupes de DIP
concernant les sous populations lymphocytaires T (p value = 0,0045 d’apres le test exact de

Fisher).

Ces 2 comparaisons semblent donc indiquer que I’immunophénotypage des sous-populations

lymphocytaires T est un bon marqueur de DICS et DIC lorsqu’il est anormal.

N° de

Type de DICS ou DIC Résultats immunophénotypage sous-populations T

patient

. Déficit en polymérase Déficit en LT CD4 et CDS régulateurs, déficit en LT CD4 et
epsilon CDS naifs

5 DIC avec déficiten T rég | Déficit de LT CD4 régulateurs, déficit des RTE, déficit de LT

eten LT CD4 CD4 naifs
3 Déficit en ADA traité Exces de LT CD4 régulateurs

LT CD4 et LCDS naifs indétectables, profil dominé par les
4 Déficit en ADA non traité ]
LT effecteurs, proportion trés élevée de LT régulateurs
Déficit en JAK3
6 Déficit de LT CD4 régulateurs
allogreffé

Tableau 10: Détails des résultats d’ immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires T chez les patients

du groupe DICS et DIC.

Ensuite, si I’on regarde les différents résultats obtenus dans le détail pour les cinq patients

DICS et DIC (Tableau 10), on voit que les profils les plus perturbés d’immunophénotypage
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des sous populations lymphocytaires T sont ceux des patients n’ayant pas bénéfici¢ de

traitement particulier de leur DIP a savoir les patients 1, 2 et 4.

d. Anticorps post-vaccinaux

Les anticorps post-vaccinaux ont été dosés chez cinq patients sur six soit 83% des patients de

la catégorie.

N° Anticorps anti- Anticorps anti- Anticorps
patient Haemophilus pneumocoque antitétaniques
1 Diminués N N
2 Diminués N N
3 N N N
4 0 0 0
5 Diminués 0 N

Tableau 11: Détails des résultats des anticorps post-vaccinaux des patients DICS et DIC. N : dosage normal. 0 :
dosage effondré (indétectable).

Si I’on regarde le détail de ces résultats d’anticorps post-vaccinaux (Tableau 11), on voit tout
d’abord que les patients 1 et 2 n’ont que des anticorps anti-Haemophilus diminués, ce qui

n’est pas trés significatif.

Le patient 4 n’a aucun anticorps post-vaccinal détectable, il s’agit du patient ayant un déficit

en ADA et dont le bilan a été réalisé au moment du diagnostic, ¢’est donc attendu

Enfin, le patient 5 a des anticorps anti-Haemophilus diminués et des anticorps anti-

pneumocoque indétectables. Il est porteur d’un déficit immunitaire en HLA de classe II.

2. DIC avec traits syndromiques ou traits associ€s

La catégorie DIC avec traits syndromiques ou traits associés (DIC sd) représente 24 patients
soit 44% des patients atteints de DIP et 14% du nombre total de patients. Il s’agit de la

catégorie de DIP la plus représentée.
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Pour ce qui est des pathologies concernées (Annexe 3), 14 patients sont atteints d’un

syndrome de Di George (58% des patients de la catégorie), trois patient sont atteints d’ataxie

télangiectasie (13%), un patient atteint d’un cartilage hair hypoplasia, un patient atteint d’un

syndrome de Schimke, un patient atteint d’un syndrome de Job, un patient atteint d’un

syndrome de Wiskott Aldrich, un patient atteint d’un syndrome de Charge, un patient atteint

d’un déficit immunitaire par mutation du géne NIMO et un patient atteint d’un déficit

immunitaire par mutation du géne TTC7A.

Sous

N° de Acanti | Ac anti Ac anti Sous
TTB | LT | LB | NK pop
patient Haemo | pneumo | tétaniques | pop T

LT

activés

Complément Ig

Sous

classes

Ig

17

19
20
21
22
23
24

Bl | I

25
26
27

28

29
30
31
32
33
34
35
36

37

38

39
40

Code couleur tableau : - - - :

Diminué Normal Augmenté

Non réalisé

Tableau 12 : Heatmap des analyses réalisées chez les patients DIC avec traits syndromiques ou traits associés
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Le Tableau 12 résume les résultats des différentes analyses réalisées pour les six patients de la

catégorie des DIC sd.

Les analyses les plus perturbées sont I’immunophénotypage des LT, LB et NK, avec les LT
qui semblent les plus touchés ainsi que les immunophénotypages des sous-populations
lymphocytaires T et B. Ces analyses les plus perturbées correspondent surtout a des

explorations de I’immunité cellulaire altérée dans le cadre des DIC sd.

Pour ce qui est des anticorps anti-Haemophilus on observe qu’ils sont fréquemment diminués,
or ce n’est pas le cas des anticorps anti-pneumocoque qui sont eux moins touchés. Cela
montre a nouveau qu’une diminution isolée des anticorps anti-Haemophilus n’est pas tres

significative.

a. Immunophénotypage des LT, LB et NK

Groupe DIC Autres groupes de
Groupe N
syndromiques DIP
TBNK abaissé 9 3 27
TBNK normal ou
15 23 70
augmenté

Tableau 13 : Résultats globaux de |'immunophénotypages des LT, LB et NK des groupe DIC syndromiques, autres DIP et N.

Les résultats globaux de I’immunophénotypages des LT, LB et NK des groupe DIC sd, autres
DIP et N sont représentés dans le Tableau 13.

Pour ce qui des patients avec un DIC sd, 38% des patients ont un immunophénotypage des
LT, LB et NK présentent au moins un parametre diminué, tout comme 12% des patients autres
DIP et 28% des patients N. Il existe une différence significative concernant la proportion de
patients avec un immunophénotypage des LT, LB et NK comprenant au moins un parametre
abaiss¢ entre les groupes DIC sd et autres DIP (p value = 0,048 Test exact de Fisher).
Cependant il n’y a pas de différence significative entre le groupe DIC sd et le groupe N

concernant ces résultats (p value >0,05, test exact de Fisher).
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Groupe DIC Autres groupes de

Groupe N
syndromiques DIP
LT abaissés 9 8 21
LT normal ou augmenté 15 18 76

Tableau 14 : Nombre de LT dans les groupes DIC syndromiques, les autres groupes de DIP et le groupe N.

Si I’on regarde le nombre de LT dans le groupe DIC sd, les autres groupes de DIP et le groupe
N (Tableau 14), on voit que la répartition abaissée/normale (ou augmentée) est la méme que
pour I'immunophénotypage complet pour le groupe de patients DIC sd. Il n’existe pas de
différence significative concernant la numération des LT entre le groupe des DIC sd et les

autres groupes de DIP et entre les groupes DIC sd et N (p value > 0,05, test exact de Fisher).

b. Immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires T

L’immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires T a été réalisé chez 18 patients

sur les 24 de la catégorie (75%). 10 patients soit 56% du total présentaient un résultat

anormal.
Groupe DIC Autres groupes de
Groupe N
syndromiques DIP
Sous pop T anormales 10 12 24
Sous pop T normales 8 7 41

Tableau 15 : Comparaison des résultats de ['immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires T entre

les groupes de patients DIC syndromiques, les autres groupes de DIP et le groupe N.

56% des patients du groupe DIC sd ont des sous-populations lymphocytaires T anormales,
tout comme 63% des patients autres DIP et 37% des patients sans DIP (Tableau 15). I n’y a
pas de différence significative concernant les sous-populations lymphocytaires T entre le
groupe DIC sd et les autres groupes DIP, ni entre les groupes DIC sd et N (p value > 0,05, test

exact de Fisher).
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c. Serologies post-vaccinales

Seuls les résultats des anticorps anti-pneumocoques sont pris en compte, les anticorps
antitétaniques étant exceptionnellement diminués et les anticorps anti-Haemophilus étant trop

peu spécifiques d’un déficit immunitaire.

Autres groupes de
Groupe DIC syndromiques Groupe N

DIP

Anticorps anti-
pneumocoque abaissés

Anticorps anti-
11 19 70
pneumocoque normaux

Tableau 16 : Résultats des anticorps anti-pneumocoque chez les patients du groupe DIC syndromiques, des

groupes de DIP et du groupe N..

31% des patients DIC syndromiques ont des anticorps anti-pneumocoques diminués, 30%
pour les patients autres DIP et 20% des patients sans DIP. Il n’existe pas de différence

significative entre les différents groupes (p value > 0,05, test exact de Fisher).

3. Patients sans DIP

106 patients ont eu des bilans biologiques a la recherche d’un éventuellement DIP et pour qui

le diagnostic de DIP a pu étre écarté.

Les renseignements cliniques ayant pu motiver la réalisation d’un bilan de DIP ont été classés
en différentes catégories dans le Tableau 17. Si I’on regroupe toutes les causes infecticuses
(en gris dans le tableau) qu’elles soient virales, bactériennes ou parasitaires, a répétition ou a
germe atypique on arrive a 41% des patients sans DIP, c’est donc le principal motif de

réalisation de bilan de DIP.

Les infections invasives bactériennes correspondent principalement a des méningites (six
méningites a méningocoque, une méningite & pneumocoque, une méningite a Haemophilus,

un abces hépatique bactérien, trois infections invasives a staphylocoque dor¢).

Les infections virales séveres correspondent a une méningite virale sans précision, deux
myocardites virales, une co-infection EBV et CMV, une encéphalite a herpes virus, une

infection a Virus Respiratoire Syncytial (VRS) sévere.
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Par ailleurs 14% des patients N ont une maladie génétique ou rare qui n’entraine pas de déficit

Immunitaire.

Enfin, 9% des patients du groupe N ont des antécédents familiaux de DIP.

Groupes de pathologies Nombre de patients (pourcentage)

Antécédents familiaux de DIP ou forte suspicion

familiale ? (8%)

Aplasie médullaire idiopathique 8 (8%)
Cytopénie(s) 10 (9%)

Fiévre répétées 2 (2%)

Infections invasives bactériennes 12 (11%)
Infections parasitaires 1 (1%)
Infections virales séveres 6 (6%)
Infections a mycobactéries 5 (5%)
Infections a répétition 8 (8%)
Infections ORL et pulmonaires a répétition 12 (11%)
IS ou chimiothérapie pendant la grossesse 2 (2%)
Maladies auto-immunes 9 (8%)
Maladies rares ou génétiques 15  (14%)
Malformations d'organes 6 (6%)
Prématurité 1 (1%)

Tableau 17 : Liste des différents motifs de réalisation d 'un bilan de DIP chez les patients du groupe N
(sans DIP).

D’aprés I’annexe 2 qui représente I’ensemble des analyses réalisées chez les patients du
groupe N ainsi que les résultats normaux, diminués ou augmentés, on observe qu’il existe un
certain nombre d’analyses pour lesquelles les résultats sont souvent anormaux. Il s’agit des
anticorps anti-Haemophilus qui sont la plupart du temps isolément diminués (pas de
diminution des anticorps anti-pneumocoque et anticorps antitétaniques), les sous-populations

lymphocytaires T et B.

A Dinverse, les analyses les moins perturbées sont la numération des LB et le dosage des
immunoglobulines, qui comme vu précédemment sont trés spécifiques d’un déficit de

I’immunité humorales lorsqu’elles sont diminuées.
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C. Résultats par analyse

1. TTB

140 patients avaient un résultat de TTB normal soit 81% du total (Figure 17).

33 patients soit 19% avaient un résultat de TTB considéré comme anormal. Les résultats de
TTB anormaux peuvent étre divisés en deux catégories (Figure 17) :
-« TTB abaissé » qui concerne 27 patients soit 16% du total

-« TTB effondré » qui concerne 6 patients soit 3% du total

Un résultat de TTB est considéré comme normal si la réponse des lymphocytes du patient a la
stimulation par la PHA (en coups par minute ou cpm) est supérieure ou égale au quart de la

réponse du témoin qui répond le plus fort.

Un résultat de TTB est considéré comme abaissé si la réponse des lymphocytes du patient a la
stimulation par la PHA (en cpm) est comprise entre le quart et le huitiéme de la réponse du

témoin qui répond le plus fort.

Un résultat de TTB est considéré comme effondré si la réponse des lymphocytes du patient a
la stimulation par la PHA (en cpm) est inférieure au huitiéme de la réponse du témoin qui

répond le plus fort.

n=6; 3%

m TTB normal = TTB abaissé TTB effondré

Figure 17 : Répartition des résultats du TTB (n=173 patients)
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Résultat du test de transformation blastique (TTB)

Groupe de
Normal Abaissé Effondré Total général
patients
I 8 5 13
N 90 14 2 106
P 42 8 4 54
Total général | 140 27 6 173

Tableau 18 : Résultats du TTB selon la présence ou non d’un DIP. Patient I : pas de diagnostic clair de DIP,

Patients N : pas de DIP, Patients P : DIP

Les résultats du TTB selon les groupes de patients I, N ou P (Tableau 18) montrent que parmi

les TTB normaux, 64% des patients n’ont pas de DIP (groupe N), 6% sont du groupe I et 30%

ont un DIP (groupe P). Parmi les TTB abaissés, 52% des patients sont du groupe N, 19% du

groupe I et 29% du groupe P. Parmi les TTB effondrés, 33% des patients sont du groupe N et

67% du groupe P.

Pour les patients du groupe N, 85% des patients ont un résultat de TTB normal, 13% un

résultat abaissé et 2% un résultat effondré.

Pour les patients du groupe P, 78% des patients ont un résultat de TTB normal, 15% un

résultat abaissé et 7% un résultat effondré.

La valeur prédictive positive (VPP) du TTB abaissé est de 36%, elle est de 67% pour le TTB

effondré.

Maladies auto-inflammatoires 1 1

DIC avec traits syndromiques ou traits associés 1 3 20 24
Déficits de la fonction et/ou du nombre de

phagocytes : 7 ’

Déficits de I'immunité innée et intrinséque 1 1 2

Maladies de la dérégulation immunitaire 3 3

DICS et DIC 3 3 6

Déficits humoraux 3 7 10

Total général 4 8 42 54

Tableau 19 : Résultats de TTB selon le type de DIP.
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En ce qui concerne les résultats de TTB selon le type de DIP (Tableau 19) :

Seuls des patients des catégories DICS et DIC et DIC sd possédent un TTB
effondré.

Pour les TTB abaissés, les DIC les plus représentés sont les DIP humoraux et les
DIC sd (chacun 37,5%).

Pour les TTB normaux, le type de DIP le plus représenté est le groupe des DIC sd

avec 48% des patients.

Maladies

TTB normal et DIP auto-
inflammatoire

Déficits s;1;2%
humoraux; 7; 17%

DICS et DIC; 3; 7%

Maladies de la
dérégulation
immunitaire; 3; -
7%

Déficits de

'immunité innéej

et intrinséque; 1;
2%

TTB abaissé et DIP

h

Déficits ) s de la
S o nction et/ou
'immunité

du nombre de

innée et h tes: 1.
intrinseéque; 1; P ag(i;{/es’ ’
13% ’
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TTB effondré et DIP

DIC avec

traits
ndromique
u traits
ciés; 1;
5%

Figure 18: Les différents résultats de TTB avec la répartition entre les différents types de DIP (nombre de

patients, pourcentage)

2. Dosage des immunoglobulines IgG, IgM et IgA

Le dosage des immunoglobulines IgG, IgA et IgM a été réalisé chez 158 patients soit 91% du
total (77% des patients I, 92% des patients N et 94% des patients P). Ce fort pourcentage
s’explique par le fait qu’il s’agit d’une des analyses biologiques de premiére intention lors

d’une recherche de DIP chez I’enfant.

Dosage des immunoglobulines

Groupe de
. P@@) P (W) Total général
patients
I 7 1 2 10
N 85 5 7 97
P 35 1 15 51
Total général 127 7 24 158

Tableau 20 : dosage des immunoglobulines selon le groupe I, N et P (I : pas de diagnostic clair de DIP, N : pas

de DIP, P : DIP). N : résultat normal. P : résultat anormal. A : résultat augmenté. M : résultat diminué.

Les résultats de dosage des immunoglobulines selon le groupe I, N ou P sont représentés dans

le Tableau 20.

Une diminution des immunoglobulines est retrouvée chez 20% des patients I, 7% des patients

N et chez 29% des patients P. Cette analyse semble étre un bon indicateur de DIP. Si I’on
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compare les résultats de dosage des immunoglobulines entre les groupes N et P, il existe bien

une différence significative entre les deux groupes (p value = 0,001 Test exact de Fisher).

Dosage des immunoglobulines

Catégories de DIP P (@) P (W) Total général

Maladies auto-inflammatoires 1 1

DIC avec traits syndromiques ou traits associés 16 7 23
Déficits de la fonction et/ou du nombre de phagocytes 8 8
Déficits de I’'immunité innée et intrinséque 2 2
Maladies de la dérégulation immunitaire 2 2

DICS et DIC 4 1 5
Déficits humoraux 2 8 10

Total général 35 1 15 51

Tableau 21 : Résultats du dosage des immunoglobulines selon le type de DIP. N : résultat normal. P : résultat

anormal. A : résultat augmenté. M : résultat diminué.

Concernant les résultats du dosage des immunoglobulines selon le type de DIP (Tableau 21),
seulement deux catégories de DIP comprennent des patients avec des immunoglobulines
diminuées. Il s’agit des DIC sd avec 30% de patients et les déficits humoraux avec 80% de
patients. Il existe une différence significative entre la proportion de patients avec un taux
d’immunoglobulines bas entre le groupe DIC sd et le groupe déficits humoraux (p value =

0,02 test exact de Fisher).

3. Sérologies post-vaccinales

Des sérologies post-vaccinales ont été réalisées sur 142 patients soit 82% du total.

59 patients (41%) ont des résultats totalement normaux et 83 patients (59%) avaient au moins
un résultat anormal sur les trois sérologies réalisées, a savoir anticorps anti-pneumocoque,
anticorps antitétaniques et anticorps anti-Haemophilus. Il y a donc plus de résultats anormaux
que de résultats normaux si 1I’on considere les résultats de sérologie post-vaccinales au niveau

global.

Les résultats qualifiés d’anormaux ou « P » peuvent étre séparés en 2 sous-groupes :
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- Soit les anticorps ne sont pas détectables en technique Elisa, ils sont donc
effondrés.
- Soit les anticorps sont seulement diminués par rapport au seuil considéré comme

compatible avec une réponse humorale normale.

Concernant les anticorps anti-pneumocoque (IgG2), le seuil de détection au laboratoire est de

1,11 mg/L. On considére qu’au-dessus de 3 mg/L le taux est normal.

Concernant les anticorps anti-Haemophilus, le seuil de détection au laboratoire est de 0,1

mg/L. On considére qu’au-dessus d’1 mg/L le taux est normal.

Concernant les anticorps antitétaniques, le seuil de détection au laboratoire est de 0,01 UI/mL.

On consideére qu’au-dessus de 0,05 UI/mL le taux est normal.

Sérologies post-vaccinales

 Groupedepatients N P Total général |
I 5 7 12
N 36 51 87
P 18 25 43
Total général 59 83 142

Tableau 22 : Résultats globaux des sérologies post-vaccinales selon les 3 groupes de patients I, N et P. (I : pas
de diagnostic clair de DIP, N : pas de DIP, P : DIP). N : résultat normal, P : résultat anormal.

Le Tableau 22 regroupe les résultats de sérologies post-vaccinales selon les trois catégories de

patients I, N et P.

31% des patients ayant un résultat normal de sérologie post-vaccinales ont un DIP (groupe P),
61% n’en ont pas (groupe N) et 8% appartiennent au groupe I. La répartition est exactement la

méme pour les résultats de sérologies post-vaccinales comprenant au moins une anomalie.

Il n’y a pas de différence significative entre les patients du groupe P et les patients du groupe
N concernant les résultats anormaux de sérologies post-vaccinales au niveau global (p value >

0,05, test exact de Fisher).
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Résultats des sérologies post-vaccinales

Catégories de DIP P Total général
Maladies auto-inflammatoires 1 1

DIC avec traits syndromiques ou traits associés 8 8 16
Déficits de la fonction et/ou du nombre de phagocytes 6 2 8
Déficits de I'immunité innée et intrinséque 1 1
Maladies de la dérégulation immunitaire 1 1 2
DICS et DIC 1 4 5
Déficits humoraux 1 9 10
Total général 18 25 43

Tableau 23 : Résultats globaux des sérologies post-vaccinales selon les différentes catégories de DIP. N :

resultat normal. P : résultat anormal

Le Tableau 23 regroupe les différents résultats de sérologies post-vaccinales selon les

différentes catégories de DIP.

Concernant les résultats anormaux, 36% des patients ont un déficit humoral, 32% un DIC sd,
16% ont un DICS ou DIC, 8% un déficit des phagocytes, 4% une maladie auto-inflammatoire

et 4% une maladie de la dérégulation immunitaire.

Pour ce qui des résultats normaux de sérologies post-vaccinales, 44% des patients ont un DIC
sd, 33% un déficit des phagocytes, 5% un déficit de I'immunité innée et intrinseque, 5% une

maladie de la dérégulation immunitaire, 5% un DICS ou DIC et enfin 5% un déficit humoral.

Seuls les groupes des DICS et DIC et des déficits humoraux comprennent plus de patients
avec un résultat anormal qu’avec un résultat normal. Ce sont les deux groupes pour lesquels
des sérologies post-vaccinales anormales sont le plus attendues car il y a un défaut de

I’immunité humorale pour ces deux types de DIP.
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» Anticorps anti-Haemophilus :

‘ Résultats des dosages d’anticorps anti-Haemophilus

Groupe de ‘
) N P (diminués-effondrés) Total général
patients
I 5 7 (6-1) 12
N 37 50 (40-10) 87
P 18 25 (17 -8) 43
Total général 60 82 (63-19) 142

Tableau 24 : Résultats du dosage des anticorps anti-Haemophilus pour les trois groupes de patients I, N et P (I :
pas de diagnostic clair de DIP, N : pas de DIP, P : DIP). N : résultat normal. P : résultat anormal.

Le Tableau 24 représente les résultats du dosage des anticorps anti-Haemophilus pour les trois

groupes de patients I, N et P.

Pour les patients P, on observe 42% de résultats normaux et 58% de résultats anormaux. Pour

les patients N, on observe 43% de résultats normaux et 57% d’anormaux.

Il n’y a pas de différence significative entre les groupes N et P concernant la proportion de
patients ayant un résultat d’anticorps anti-Haemophilus anormal (p value > 0,05, test exact de

Fisher).

Pour les patients I, on observe 42% de résultats normaux et 58% de résultats anormaux. Si
I’on regarde la répartition entre résultats diminués et effondrés pour les patients avec des
résultats anormaux, les patients anormaux du groupe N et du groupe I ont trés majoritairement
des résultats diminués (respectivement 80% et 86%) et non pas effondrés alors que pour les

patients du groupe P c¢’est un peu moins avec 68% de résultats diminués.
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» Anticorps anti-pneumocoque :

Résultats des dosages d’anticorps anti-

Pneumocoque
Groupe de -
: P (diminués-effondrés) Total général
patients
I 11 1(1-0) 12
N 71 16 (15-1) 87
P 30 13 (9-4) 43
Total général 111 31 142

Tableau 25 : Résultats du dosage des anticorps anti-pneumocoque selon les 3 groupes de patients I, N et P (I :

pas de diagnostic, N : pas de DIP, P : DIP). N : résultat normal. P : résultat anormal.

Le Tableau 25 représente les résultats du dosage des anticorps anti-pneumocoque selon les

trois groupes de patients I, N et P.

Pour les patients P on observe 70% de résultats normaux et 30% de résultats anormaux. Pour
les patients N il y a 81% de résultats normaux et 19% de résultats anormaux. Pour les patients

I, il y a 92% de résultats normaux et 8% de résultats anormaux.

Il n’y a pas de différence significative entre la proportion de patients avec un résultat
d’anticorps anti-pneumocoque anormal dans les groupes N et P (p value > 0,05, test exact de

Fisher).

On voit donc qu’il y a beaucoup plus de résultats normaux d’anticorps anti-pneumocoque que

de résultats normaux d’anticorps anti-Haemophilus.

Si ’on regarde la répartition entre résultats diminués et effondrés pour les patients avec des
résultats anormaux d’anticorps anti-pneumocoque, les patients anormaux du groupe N et du
groupe | ont quasiment exclusivement des résultats diminués (respectivement 94% et 100%)
et non pas effondrés. Pour les patients du groupe P c¢’est un peu moins, avec 69% de résultats

diminués.
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» Anticorps antitétaniques :

Anticorps antitétaniques

Groupe de
N P Total général
patients
I 12 12
N 86 1 87
P 40 3 43
Total général 138 4 142

Tableau 26 : Résultats du dosage des anticorps antitétaniques selon les 3 groupes de patients I, N et P (I : pas de
diagnostic clair de DIP, N : pas de DIP, P : DIP). N : résultat normal. P : résultat anormal.

La trés grande majorité des résultats de dosage d’anticorps antitétaniques (Tableau 26) sont
normaux (93% pour les patients du groupe P, 99% pour le groupe N et 100% pour le groupe
I). La distinction entre les résultats diminués et effondrés n’a pas été faite car seul un patient

n’a pas d’anticorps antitétaniques détectables et il est atteint d’un DIP.

4. Immunophénotypage lymphocytaire LT, LB et NK

160 patients ont eu un immunophénotypage lymphocytaire des LT, LB, NK soit 92% du
nombre total (92% des patients P, 100% des patients I et 92% des patients N). Il s’agit de la

deuxiéme analyse la plus représentée apres le TTB.

Résultats globaux d’immunophénotypage des LT, LB et

NK
Groupes de
' P(?) P (N) Total général
patients
I 8 2 3 13
N 58 12 27 97
P 23 6 21 50
Total général 89 20 51 160

Tableau 27 : Résultats globaux de I'immunophénotypage des LT, LB et NK selon les 3 groupes de patients I, N et
P (1 : pas de diagnostic clair de DIP, N : pas de DIP, P : DIP). N : résultat normal. P : résultat anormal. & :

résultat augmenté. M : résultat diminué.
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Le Tableau 27 regroupe les résultats globaux de I’immunophénotypage des LT, LB, NK selon

les trois groupes de patients I, N et P.

Parmi les patients avec un immunophénotypage des LT, LB, NK normal, 65% n’ont pas de

DIP (groupe N), 9% appartiennent au groupe I et 26% ont un DIP (groupe P).

Parmi les patients avec au moins un paramétre de I’immunophénotypage LT, LB, NK

diminué, 53% n’ont pas de DIP, 6% appartiennent au groupe I et 42% ont un DIP.

Parmi les patients sans DIP du groupe N, 28% ont un immunophénotypage des LT, LB, NK
avec au moins un parametre diminué et 60% ont un immunophénotypage des LT, LB, NK

completement normal.

Parmi les patients DIP du groupe P, 42% ont un immunophénotypage des LT, LB, NK avec
au moins un parametre diminué et 46% ont un immunophénotypage des LT, LB, NK

completement normal.

Il n’existe pas de différence significative entre la proportion de patients avec un
immunophénotypage des LT, LB, NK comprenant au moins un parametre diminu¢ dans le

groupe N et dans le groupe P (p value > 0,05%, test exact de Fisher).

Maladies auto-inflammatoires 1 1
DIC avec traits syndromiques ou traits associés 12 3 9 24
Déficits de la fonction et/ou du nombre de phagocytes 2 1 2 5
Déficits de I'immunité innée et intrinséque 1 1 2
Maladies de la dérégulation immunitaire 2 1 3
DICS et DIC 6 6
Déficits humoraux 5 1 3 9
Total général 23 6 21 50

Tableau 28 : Résultats globaux de I'immunophénotypages des LT, LB et NK selon les différentes catégories de

DIP. N : résultat normal. P : résultat anormal. A : résultat augmenté. M : résultat diminué.
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Le Tableau 28 regroupe les résultats globaux de I’immunophénotypage des LT, LB, NK selon
les différentes catégories de DIP. Les catégories de DIP avec les résultats les plus perturbés

sont les DICS et DIC (100% des patients) et les DIC sd (38% des patients).

Nombre de LT:
Groupe de
) P(?) P (W) Total général
patients
I 10 1 2 13
N 67 9 21 97
P 29 4 17 50
Total général 106 14 40 160

Tableau 29 : Nombre de LT selon le groupe I, N et P (I : pas de diagnostic, N : pas de DIP, P : DIP). N :

résultat normal. P : résultat anormal. A : résultat augmenté. M : résultat diminué.

On observe dans le Tableau 29 le nombre de LT selon le groupe I, N ou P. Ce nombre de LT

est diminué chez 22% des patients N et 34% des patients P.

Il n’y a pas de différence significative entre les groupes N et P concernant le nombre de LT.

(p value> 0,05, test exact de Fisher).

Maladies auto-inflammatoires 1 1
DIC avec traits syndromiques ou traits associés 13 2 9 24
Déficits de la fonction et/ou du nombre de phagocytes 3 2 5
Déficits de I’'immunité innée et intrinséque 1 1 2
Maladies de la dérégulation immunitaire 2 1 3
DICS et DIC 1 5 6
Déficits humoraux 8 1 9
Total général 29 4 17 50

Tableau 30 : Nombre de LT selon la catégorie de DIP. N : résultat normal. P : résultat anormal. A : résultat

augmenté. M : résultat diminué.

On observe dans le Tableau 30 le nombre de LT selon le type de DIP.
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Pour les patients atteints de déficits humoraux aucun des neuf patients n’a un nombre de LT
diminué alors que pour les patients du groupe DICS et DIC, des LT diminués sont retrouvés
chez 83% des patients. Pour les patients du groupe DIC sd, les LT sont diminués chez 38%

des patients.

Concernant les autres catégories de DIP, les LT sont diminués chez 40% des patients atteints
d’un déficit des phagocytes, ce qui n’est pas forcément attendu. Le groupe des déficits de
I’immunité innée et intrinséque ne compte que deux patients et un de ces patients a des LT
diminués. Pour ce qui est du groupe maladie inflammatoire il n’y a qu’un seul patient qui a
des LT normaux. Enfin pour le groupe des maladies de la dérégulation immunitaire, les trois

patients ont des LT normaux ou augmentgs.

Nombre de LB:
 Groupedepatients N P(#) | P(N) Total général
11 1 1

N 85 5 7 97
P 38 2 10 50
Total général 134 8 18 160

Tableau 31 : Nombre de LB selon le groupe I, N et P (I : pas de diagnostic clair de DIP, N : pas de DIP, P : DIP). N :

résultat normal. P : résultat anormal. A : résultat augmenté. M : résultat diminué.

Concernant le nombre de LB (Tableau 31), il est diminué chez 8% des patients I, chez 7% des
patients N et chez 20% des patients P. De plus, il existe une différence significative entre les
groupes N et P concernant le nombre de LB (p value = 0,03, test exact de Fisher). Le nombre

de LB est donc un bon parametre pour différencier les patients DIP des patients non DIP.
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Maladies auto-inflammatoires 1 1
DIC avec traits syndromiques ou traits associés 20 4 24
Déficits de la fonction et/ou du nombre de phagocytes 4 | 5
Déficits de I’'immunité innée et intrinséque 2 2
Maladies de la dérégulation immunitaire 2 1 3
DICS et DIC 3 3 6
Déficits humoraux 6 3 9
Total général 38 2 10 50

Tableau 32 : Nombre de LB selon la catégorie de DIP. N : résultat normal. P : résultat anormal. A : résultat

augmenté. M : résultat diminué.

On observe dans le Tableau 32 le nombre de LB selon le type de DIP. Seules trois catégories
contiennent des patients avec des LB diminués. Pour les patients atteints de déficits
humoraux, 33% ont des LB diminués, pour les patients DICS et DIC 50% des patients ont les
LB diminués et enfin pour les patients atteints de DIC sd, 17% des patients ont les LB

diminués.

Nombre NK:
Groupe de :
. P (@) P(N)  Total général
patients
I 11 2 13
N 85 3 9 97
P 39 2 9 50
Total général 135 5 20 160

Tableau 33 : Nombre de NK selon le groupe I, N et P (I : pas de diagnostic clair de DIP, N : pas de DIP, P :

DIP). N : résultat normal. P : résultat anormal. A : résultat augmenté. M : résultat diminué.

L’analyse isolée du nombre NK seule représentée dans le Tableau 33 n’a pas énormément
d’intérét dans le diagnostic d’un DIP. Cela peut néanmoins permettre de classer les DICS
selon leur présence ou non. Par ailleurs, seuls deux patients sur les 140 patients ayant eu un
immunophénotypage LT, LB et NK avaient une lymphopénie NK isolée. Le premier patient
avait un DIC par mutation de JAK3 allogreffé de moelle en période néonatale et le second

n’avait pas de déficit immunitaire.
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5. Immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires T

Un immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires T a été réalisé chez 113
patients soit 65% du total de patients (70% des patients I, 63% des patients N et 69% des
patients P).

Immunophénotypage des sous-populations T

Groupes de
. N P Total général
patients
I 5 4 9
N 42 25 67
P 16 21 37
Total général 63 50 113

Tableau 34 : Résultats de ['immunophénotypage des sous-populations T selon le groupe I, N et P (I : pas de
diagnostic clair de DIP, N : pas de DIP, P : DIP). N : résultat normal. P : résultat anormal.

On observe dans le Tableau 34 les résultats de I’'immunophénotypage des sous-populations T
selon les groupes I, N et P. Concernant les patients N sans DIP, 37 % des patients présentent
un résultat de sous-populations T anormal. Pour les patients I, 44% des patients ont un résultat
de sous-populations T anormal. Enfin chez les patients P, 57% des patients ont un résultat de

sous-populations T anormal.

Il n’existe pas de différence significative entre le pourcentage de patients présentant un
résultat de sous-populations T anormal dans le groupe N et le groupe P (P value > 0,05 Test

exact de Fisher).

Immunophénotypage des sous-

populations T

Catégories de DIP P Total général

DIC avec traits syndromiques ou traits associés 8 10 18
Déficits de la fonction et/ou du nombre de phagocytes 3 1 4
Déficits de I’immunité innée et intrinséque 2 2
Maladies de la dérégulation immunitaire 2 1 3
DICS et DIC 5 5
Déficits humoraux 2 3 5

Total général 15 22 37

Tableau 35 : Résultats de I'immunophénotypage des sous-populations T selon le type de DIP. N : résultat

normal. P : résultat anormal.
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Pour ce qui est des résultats de sous-populations T selon le type de DIP (Tableau 35), 100%
des patients DICS et DIC ont un résultat de sous-population T anormal, 55% des patients DIC
sd ont également un résultat anormal. 60% des patients atteints de déficits humoraux ont

¢galement des sous-populations lymphocytaires T anormales.

6. Immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires B

79 patients ont eu un immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires B soit 46%

du total des patients (54% des patients I, 43% des patients N et 49% des patients P).

Immunophénotypage des sous-populations B

- Groupede
. N P Total général
patients
I 3 4 7
N 12 34 46
P 8 18 26
Total général 23 56 79

Tableau 36 : Résultats de I'immunophénotypage des sous-populations B selon le groupe I, N et P (I : pas de
diagnostic clair de DIP, N : pas de DIP, P : DIP). N : résultat normal. P : résultat anormal.

L’interprétation des sous-populations lymphocytaire B est délicate, notamment en raison

d’une tres grande variabilité des résultats.

On observe ici que les résultats de sous populations lymphocytaires B (Tableau 36) sont
anormaux chez 74% des patients N et chez 70% des patients P. Il n’y a pas de différence
significative entre les groupes N et P concernant les résultats des sous-populations

lymphocytaires B.
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Immunophénotypage des sous-populations B

Catégories de DIP
N P Total général
DIC avec traits syndromiques ou traits associés 6 9 15
Déficits de la fonction et/ou du nombre de phagocytes 1 1
Maladies de la dérégulation immunitaire 1 1
DICS et DIC 5 5
Déficits humoraux 2 2 4
Total général 8 18 26

Tableau 37 : Résultats de 'immunophénotypage des sous-populations B selon la catégorie de DIP. N : résultat

normal. P : résultat anormal.

Concernant les résultats des sous-populations lymphocytaires B selon le type de DIP (Tableau

37), seules cinq catégories sont représentées sur les sept présentes dans 1’étude.

Les patients ayant une maladie auto-inflammatoire ou un déficit de ’immunité innée et

intrinséques n’ont pas eu d’immunophénotypage des sous-populations B entre 2017 et 2019.

A noter également que 100% des patients du groupe DICS et DIC avaient un résultat anormal
de sous-population lymphocytaires B alors que pour la catégorie des déficits humoraux seuls

50% des patients avaient un résultat anormal.

7. Immunophénotypage des lymphocytes T effecteurs et activés

Un immunophénotypage des lymphocytes T effecteurs et activés en cytométrie en flux a été
réalisé chez 21 patients soit 12% du total (23% des patients I, 8% des patients N et 19% des
patients P). Il est normal qu’il y ait peu de patients pour lesquels cette analyse ait été
effectuée. Il s’agit d’un test spécialisé, utile chez 1’enfant principalement lorsqu’une

lymphohistiocytose hémophagocytaire est suspectée.
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Immunophénotypage des LT effecteurs et activés

Groupe de
N Total général
patients
N 3 5 8
P 3 7 10
Total général 7 14 21

Tableau 38 : Résultats de ['immunophénotypage des LT effecteurs et activés selon le groupe I, N et P (I : pas de
diagnostic clair de DIP, N : pas de DIP, P : DIP). N : résultat normal. P : résultat anormal.

Le Tableau 38 regroupe les résultats d’immunophénotypage des LT effecteurs et activés

obtenus selon le groupe de patients I, N et P.

Pour les patients du groupe I, 67% des résultats sont anormaux, 63% pour le groupe N et 70%

pour le groupe P. Ces proportions sont assez comparables.

Immunophénotypage des LT effecteurs et

activés
Catégories de DIP P Total général
DIC avec traits syndromiques ou traits associés 1 2 3
Déficits de la fonction et/ou du nombre de phagocytes 1 1
Maladies de la dérégulation immunitaire 1 1
DICS et DIC 1 3 4
Déficits humoraux 1 1
Total général 3 7 10

Tableau 39 : Résultats de I'immunophénotypage des LT effecteurs et actives selon le type de DIP. N : résultat

normal. P : résultat anormal.

Concernant les résultats de I’immunophénotypage des lymphocytes T effecteurs et activés
selon le type de DIP (Tableau 39), seules cinq catégories de DIP sont représentées. Les
déficits de I’immunité innée et intrinseéque ainsi que les maladies auto-inflammatoire ne sont
pas présentes. 75% des patients du groupe des DICS et DIC ont un résultat anormal, 33%
pour la catégorie des DIC sd. Pour les autres catégories il n’y a qu’un patient par catégorie, il

est donc difficile de conclure.

82



8. Dosage des sous-classes d’immunoglobulines

Le dosage des sous-classes d’immunoglobulines a été réalisé chez 40 patients soit 23% du

total (31% des patients I, 25% des patients N et 19% des patients P).

I 3 1 4
N 19 5 2 26
P 7 3 10
Total général 29 5 6 40

Tableau 40 : Résultats du dosage des sous-classes d immunoglobulines selon le groupe I, N et P (I : pas de
diagnostic clair de DIP, N : pas de DIP, P : DIP). N : résultat normal. P : résultat anormal. A : résultat

augmenté. M : résultat diminué.

Le Tableau 40 regroupe les résultats du dosage des sous-classes d’immunoglobulines selon
les trois groupes de patients I, N et P. Ces sous-classes d’immunoglobulines sont diminuées

chez 8% des patients N, 25% des patients I et 30% des patients P.

11 est a noter que les effectifs sont trés faibles pour les catégories I et P, et qu’il n’existe pas de
différence significative entre le groupe N et le groupe P concernant la diminution des sous-

classes d’immunoglobulines (p value > 0,05, test exact de Fisher).

Dosage des sous-classes d’immunoglobulines

Catégories de DIP P (W) ‘ Total général
DIC avec traits syndromiques ou traits associés 2 2
Déficits de la fonction et/ou du nombre de
phagocytes : :
DICS et DIC 1 1
Déficits humoraux 3 3 6
Total général 7 3 10

Tableau 41 : Résultats du dosage des sous-classes d immunoglobulines selon le type de DIP. N : résultat

normal. P : résultat anormal. M : résultat diminué.

Le Tableau 41 représente les résultats du dosage des sous-classes d’immunoglobulines selon
le type de DIP. Seuls des patients appartenant a la catégorie des déficits humoraux ont des

résultats anormaux de dosage des sous-classes d’immunoglobulines. Cela montre que comme
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le dosage des immunoglobulines, le dosage des sous-classes d’immunoglobulines est un tres

bon marqueur de DIP humoral.

9. Explorations du complément

67 patients ont eu une exploration de la voie classique du complément comprenant le dosage
du CH50, de la fraction C3 et la fraction C4 soit 39% des patients (54% des patients I, 47%
des patients N et 19% des patients P). Chez 34 de ces patients, un dosage de I’AP50 explorant

la voie alterne a également été réalisé.

Explorations de la voie classique du complément

Groupe de
) (CH50, C3, C4)
patients
Total général

| 6 1 7
N 48 2 50
P 9 1 10

Total général 53 14 67

Tableau 42 : Résultats des explorations de la voie classique du complément (CH50, C3 et C4) selon le groupe I,
Net P (I : pas de diagnostic clair de DIP, N : pas de DIP, P : DIP). N : résultat normal. P : résultat anormal.

Le Tableau 42 résume les résultats des explorations de la voie classique du complément a
savoir le dosage du CH50, du C3 et du C4 chez les trois groupes de patients I, N et P. On
observe trés peu de résultats anormaux (14% dans le groupe I, 4% dans le groupe N et 10%

dans le groupe P).

Quatre patients au total ont des résultats anormaux. Deux de ces patients ont une voie
classique du complément effondrée alors que pour les deux autres elle est seulement

diminuée.
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Explorations de la voie alterne du complément

Groupe de
(AP50)

patients
Total général

Total général 23 11 34

Tableau 43: Résultats des explorations de la voie alterne du complément (AP50) selon le groupe I, N et P (I :
pas de diagnostic clair de DIP, N : pas de DIP, P : DIP). N : résultat normal. P : résultat anormal.

Pour ce qui est de la voie alterne, I’AP50 a donc été¢ dosée chez 34 patients (Tableau 43). 11
patients ont un résultat anormal soit 32%. Seul un patient sur ces 11 patients a ¢galement la
voie classique abaissée comme décrit plus haut. 50% des patients du groupe I ont une voie
alterne abaissée, 23% des patients N et 75% des patients P. Cependant, il n’y a aucun patient

présentant un DIP du complément dans notre étude.

85



VI. Discussion

% Démographie

La majorité des patients provient du service des consultations de I’hdpital des enfants. Ils ont
donc trés probablement été orientés par des médecins de ville vers 1’hdpital ou exercent des

spécialistes des DIP, suite a des signes cliniques d’alerte et/ou un bilan biologique anormal.

Tres peu de patients proviennent des services de soins les plus critiques comme la réanimation
pédiatrique. A titre d’exemple, six patients proviennent de ce service dans cette étude. Trois
enfants y étaient hospitalisés pour des infections trés séveres, ce qui justifie la prescription
d’un bilan de DIP. Il y avait notamment un enfant développant des méningites bactériennes a
répétition pour lequel il y avait une suspicion de déficit du complément (il a donc été classé
dans le groupe de patients I). Un patient du groupe P était également hospitalisé en
réanimation pédiatrique. Il s’agit du patient atteint du déficit en ADA au moment du

diagnostic.

Concernant le classement des patients en trois groupes N, I et P, on peut noter que les patients
de la catégorie P étaient en majorité déja connus pour un DIP avant 2017, les résultats des
bilans recueillis ici ne sont pas ceux du diagnostic. Certains patients avaient déja bénéficié¢ de
traitements comme une greffe de moelle osseuse ou une supplémentation en

immunoglobulines polyvalentes. C’est donc un biais pour ’interprétation des résultats.

Pour ce qui est de la comparaison avec la répartition des DIP inscrits au registre national du
CEREDIH représentée dans la Figure 15 (CEREDIH, 2020) on peut noter que dans notre
¢tude ce sont les DIC sd qui les plus représentés (44% des DIP) alors qu’au registre national
du CEREDIH il s’agit des déficits humoraux. Cependant, ce registre comprend des patients de
tout age alors que notre étude ne comporte que des enfants, or il n’est pas rare que certains
DIP humoraux notamment les DICV ne soient découverts qu’a 1’age adulte. Ces deux
répartitions sont donc difficilement comparables, d’autant plus que nous nous sommes
concentrés sur les DIC. Les autres catégories de DIP sont sous-représentées dans cette étude
qui n’est pas une représentation exhaustive des différents types de DIP pour lesquels des

enfants sont suivis au CHU de Toulouse.
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Par ailleurs, d’aprés une revue globale de nombreux registres de DIP dans le monde réalisée
par Hassan Abolhassani en 2020, la catégorie de DIP la plus fréquente en Europe est celle des

déficits humoraux comme c’est le cas en France. (Abolhassani et al., 2020)

¢ Groupe des DICS et DIC

Nous avons donc mis en évidence que les analyses les plus perturbées pour cette catégorie de
DIP sont le TTB, I’immunophénotypage lymphocytaire (en particulier les LT) et les sous-
populations lymphocytaires T. Il s’agit d’analyses explorant I’immunité cellulaire, c’est donc

logique d’obtenir des résultats anormaux pour ces types de DIP.

Pour ce qui est du TTB, les trois patients sur six ayant un TTB effondré sont ceux qui
n’avaient pas encore bénéficié de traitement spécifique de leur DIP, ce test permet bien de
mettre en évidence les déficits séveres de I'immunité cellulaire. Les trois autres patients
avaient recu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques pour deux d’entre eux et le
troisiéme patient recevait un traitement substitutif pour son déficit en ADA. Leurs résultats de
TTB sont normaux et ce test permet donc d’apprécier la reconstitution des fonctions
lymphocytaires T aprés traitement. Il s’agit d’une autre indication reconnue du TTB (Picard &
Farnarier, 2016). Pour le patient ayant un déficit en ADA substitué, les TTB réalisés avant
2017 avant tout traitement étaient effondrés. Les résultats antérieurs pour les deux autres

patients n’étaient pas disponibles.

Concernant les différents immunophénotypages lymphocytaires, la lymphopénie T est
logiquement présente chez tous les patients de la catégorie, méme ceux ayant été allogreffés
de moelle osseuse. Nous avons montré que cette lymphopénie T est significativement plus
présente chez les patients du groupe DICS et DIC que chez les patients du groupes N et que
chez tous les autres patients atteints de DIP. Elle est donc fortement évocatrice d’un déficit

immunitaire combiné.

Pour ce qui est de I’immunophénotypage des sous-populations lymphocytaires T, les résultats
¢taient anormaux chez tous les patients de la catégorie chez qui le test avait été réalisé. Nous
avons également montré qu’il y avait significativement plus d’immunophénotypages des

sous-populations lymphocytaires T anormaux dans le groupe DICS et DIC comparé au groupe
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N et aux groupes des autres patients atteints de DIP. Il s’agit 1a encore d’un bon marqueur de

DICS et DIC.

% Groupe des DIC sd

Ce groupe de DIP est assez hétérogene, cependant aucune analyse n’est significativement plus
perturbée dans ce groupe de DIP comparé aux autres groupes et aux patients N hormis le

résultat global de 'immunophénotypage LT, LB et NK.

Par ailleurs, la majorité des patients de cette catégorie (58%) sont atteints d’un syndrome de
Di George (13 patients). On peut noter qu’ils ont tous un TTB normal, et qu’une lymphopénie
T est présente chez 38% d’entre eux. La profondeur de la lymphopénie T est décrite comme
variable selon les individus pour ce syndrome dans la littérature (McDonald-McGinn et al.,
2015), nos résultats vont dans ce sens. Dans une cohorte de 1023 patients atteints d’un
syndrome de Di George, Kiran Patel et al. a montré qu’il y avait chez ces patients une
diminution significative de I’immunité humorale, avec notamment 6% de patients ayant une
hypogammaglobulinémie (Patel et al., 2012). En comparaison dans notre étude, 16% de
patients atteints d’un syndrome de Di George pour qui le dosage des immunoglobulines a été
réalisé avaient un résultat diminué (IgA ou IgA et IgM uniquement). L’effectif est néanmoins
assez faible ici mais il s’agit donc globalement du méme ordre de grandeur. Leur étude
suggere également d’étudier les résultats de sérologies post-vaccinales. Dans notre étude, huit
patients Di George ont eu des sérologies post-vaccinales, pour 50% d’entre eux les résultats
¢taient normaux et pour les 50% restant, deux patients ont a la fois des anticorps anti-
Haemophilus et anti-pneumocoque diminués donc ont potentiellement un déficit de
production d’anticorps anti-polysaccharidiques, les deux autres patients ont uniquement des

anticorps anti-Haemophilus diminués, ce qui n’est pas spécifique.

% Patients du groupe N

Leurs motifs de réalisation de bilan de DIP sont trés majoritairement justifiés, le plus souvent

d’un motif lié a une cause infectieuse.
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Pour ce qui est des patients ayant des antécédents familiaux de DIP ou de forte suspicion de

DIP il s’agit également de critéres justifiant la recherche de DIP.

Par ailleurs, il est également compréhensible que les patients atteints d’aplasie médullaires
bénéficient d’un bilan de DIP afin de mettre en évidence un potentiel syndrome d’insuffisance
médullaire héréditaire. De méme, pour les patients souffrant de maladies rares ou génétiques
il est également important d’exclure un déficit immunitaire avec traits syndromiques ou traits
associés dont le spectre treés large de signes cliniques peut se chevaucher avec celui de

nombreuses maladies génétiques n’affectant pas le systéme immunitaire.

Enfin concernant les patients pour lesquels le bilan a été réalisé en raison d’une exposition a
un traitement immunosuppresseur ou une chimiothérapie pendant la grossesse, il s’agit plutot

d’exclure un déficit immunitaire secondaire.

Se pose cependant la question de la pertinence de la réalisation d’un TTB chez tous ces
patients. En effet, 85% de ces TTB étaient normaux. Une solution serait de réaliser une revue
de prescription systématique de tous les TTB, au regarde du contexte clinique et des autres
résultats du bilan de DIP comme I’immunophénotypage des LT, LB et NK, en relation avec le
prescripteur afin de juger de la pertinence ou non de réaliser 1’analyse. Enfin, comme vu tout
au long de nos résultats, il y a un nombre conséquent de résultats diminués d’anticorps anti-

Haemophilus diminués chez ces patients du groupe N (57%).

% Résultats par analyses

> TTB

Deux patients ont un TTB effondré sans avoir de DIP (Tableau 18). Le premier patient est
atteint d’histiocytose langerhansienne avec infiltration thymique. Il a donc une lymphopénie
séveére, ce qui peut &tre considéré comme un déficit immunitaire acquis et expliquer
I’altération des fonctions lymphocytaires. L’autre patient est atteint d’une hépatite auto-
immune et a été traité par ciclosporine et corticoides avant de réaliser le TTB, ce qui peut

expliquer ce résultat tres perturbé.

Hormis ces deux patients, tous les patients ayant un TTB effondrés font partie des catégories

de DIP des DICS et DIC ainsi que des DIC sd. Ces deux types de DIP sont caractérisés par
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une diminution du nombre et/ou une altération des fonctions des LT, un TTB perturbé est

donc attendu chez ces patients.

Il n’y avait donc pas de résultat de TTB effondré sans qu’il y ait de déficit immunitaire qu’il
soit primitif ou acquis. Nous avons montré que lorsqu’il est effondré, le TTB semble bien
évocateur d’un déficit de ’'immunité cellulaire, une fois les causes de déficits immunitaires

secondaires écartées.

Les résultats de TTB seulement abaissés sont plus contrastés, 52% des patients avec un TTB
abaissé n’ont pas de DIP (patients du groupe N). Un TTB abaissé n’est donc pas spécifique
d’un déficit de 'immunité cellulaire dans notre étude. Cela montre qu’il faut interpréter ces
résultats avec I’ensemble des autres analyses immunologiques du bilan de DIP notamment
I’immunophénotypage lymphocytaire. D’autre part, nous pouvons nous poser la question de la

pertinence de la catégorie « TTB abaissé » lors du rendu de résultat au laboratoire.

Stone et son équipe ont étudié les performances du TTB a partir d’une cohorte de 547 enfants
de I’hdpital de Boston entre 1996 et 2003. Ils ont montré que ce test est un bon outil de
dépistage des déficits de I'immunité cellulaire, nos résultats sont en accord avec cela.
Cependant ils démontrent également que le TTB ne permet pas de prédire le degré
d’immunodéficience cellulaire ni le risque de contracter des infections opportunistes. (Stone

et al., 2009)

» Sérologies post-vaccinales

La réponse a la vaccination antitétanique produit un taux d’anticorps protecteur trés important
chez la trés grande majorité des immunocompétents, il est donc admis qu’une diminution de
ce taux d’anticorps, surtout apres revaccination est fortement évocatrice d’un DIP humoral.
(Bonilla, 2020) Nos résultats semblent également aller dans ce sens. En effet, seuls quatre
patients (2% du total) avaient des anticorps antitétaniques diminués ou effondrés. Pour ce qui
est des patients du groupes DICS et DIC, il y a un patient pour qui ces anticorps €taient
indétectables mais porteur d’un déficit en ADA donc c’est attendu. Un patient du groupe DIC
sd atteint d’un syndrome de Di George avait également un taux bas d’anticorps antitétaniques.
Un patient porteur d’un déficit humoral avec hypogammaglobulinémie avait également un

taux d’anticorps antitétanique diminué. Enfin, un patient sans DIP avait des anticorps
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antitétaniques bas, aucun controle n’a été réalisé au laboratoire du CHU. Son statut vaccinal

antitétanique n’étant pas connu, il est donc difficile de conclure.

Il y a dans la population générale des enfants qui répondent mal a la vaccination anti-
Haemophilus. (Bonilla, 2020) Un travail de 2012 du groupe d’étude « Basic and Clinical
Immunology Interest Section of the American Academy of Allergy, Asthma & Immunology »
a émis des recommandations concernant 1’utilisation des sérologies post-vaccinales dans le
diagnostic des DIP mentionne le fait que les vaccins conjugués anti-Haemophilus et anti-
pneumocoque de type pneumo 23 ont une immunogénicité qui peut étre assez variable. Ils
indiquent également que le titre d’anticorps anti-pneumocoque diminue dans les mois qui
suivent la vaccination pour arriver au taux d’avant vaccination au bout de cinq ans environ. Ils
recommandent aussi de ne pas réaliser de dosage d’anticorps dirigés contre des antigénes

polysaccharidiques avant I’age de 18 mois. (Orange et al., 2012)

Tout ceci montre donc la difficulté d’établir des normes précises concernant ces anticorps
anti-polysaccharidiques ainsi que d’interpréter des résultats anormaux. Nos résultats vont
également dans le sens de ces publications. Il y avait plus de résultats anormaux (59%) que de
résultats normaux (41%) d’anticorps anti-Haemophilus, et ce pour les trois groupes de
patients N, I et P. Ce qui montre bien qu’un résultat d’anticorps anti-Haemophilus abaissé
n’est pas en faveur d’un DIP, surtout lorsque les autres anticorps post-vaccinaux sont

normaux.

Pour ce qui est des anticorps anti-pneumocoque il y a beaucoup moins de résultats anormaux
(30% pour le groupe P et 19% pour le groupe N), ils semblent étre plus évocateurs d’un DIP
lorsqu’ils sont diminués comparé aux anticorps anti-Haemophilus. Ces anticorps anti-
pneumocoque sont rarement indétectables chez les patients sans DIP du groupe N (seulement
6%). Une absence d’anticorps anti-pneumocoque semble donc assez en faveur d’un DIP dans

notre étude.
Par ailleurs il faut noter que ces résultats de dosages d’anticorps post-vaccinaux ne sont pas
interprétés ici selon le schéma vaccinal de chaque patient, ce qui limite I’interprétation des

résultats.

» Dosage des immunoglobulines
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Une diminution du taux d’Ig semble étre un trés bon marqueur de DIP humoral dans notre
¢tude. En effet, 80% des patients du groupe des déficits humoraux avaient un dosage d’Ig
diminué. Il y en avait significativement moins dans le groupe des DIC sd (20%) mais qui est

le seul autre groupe de DIP avec des patients présentant une diminution du taux d’Ig.

Dans le groupe DICS et DIC aucun patient n’avait des immunoglobulines diminuées. Ce
résultat est a nuancer car nous n’avions pas de résultats pour ce paramétre pour le patient avec

un déficit en ADA au moment du diagnostic alors qu’il aurait sirement été trés abaissé.

Il faut par ailleurs noter que certains patients étaient substitués en immunoglobulines

polyvalentes, ce qui peut biaiser 1’interprétation de nos résultats de dosage d’Ig.

> Immunophénotypages lymphocytaires

L’immunophénotypage lymphocytaire est un examen clé dans le diagnostic des DIP. Bien
qu’il s’agisse théoriquement d’un examen de seconde intention (Picard, 2007), il est en
pratique réalisé le plus souvent dés le premier bilan, au méme titre que les dosages des
immunoglobulines et des anticorps post-vaccinaux pour des raisons pratiques et parce qu’il
est trés informatif.

Dans notre étude, la trés grande majorit¢ des patients (92%) avaient bénéficié d’un

immunophénotypage des LT, LB et NK.

Une lymphopénie B semble bien évocatrice d’un DIP touchant I’immunité humorale car elle
¢tait uniquement présente dans le groupe P chez les patients atteints de DICS et DIC, de DIC

sd et de déficits humoraux.

Concernant ’analyses des résultats de sous-populations lymphocytaires T, bien que 100% des
patients du groupe de DIP des DICS et DIC (pour lesquels 1’analyse a été réalisée) présentent
des anomalies des sous-populations lymphocytaires T, il y a également 60% des patients
atteints de DIP humoraux pour lesquels 1’analyse a été faite qui possédent des anomalies des
sous-populations lymphocytaires T. Ces anomalies ne semblent donc pas compleétement
spécifiques des déficits de I'immunité cellulaire. 37% des patients N présentent également des

anomalies des sous-populations lymphocytaires T.
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Pour les sous-populations lymphocytaires B il y des anomalies de celles-ci chez 74% des
patients du groupe N pour lesquels 1’analyse a été réalisée. Cependant, la majorit¢ de ces
patients posseédent seulement un exces de LB transitionnels, ce qui n’est pas évocateur d’un

DIP.

Les résultats anormaux de sous-populations de lymphocytaires T et B ne sont donc pas tres
spécifiques des DIP dans notre étude. Il faut cependant analyser ces résultats en détails car ils
vont de simples anomalies non significatives (excés de LB transitionnels par exemple) a de
réelles anomalies évocatrices de DIP. La question de leur pertinence chez les enfants en bas
age se pose, particulierement pour les sous-populations B car il est difficile d’établir des

normes pour ces analyses.

Concernant les limites de cette étude et les perspectives, la puissance statistique de notre étude
est donc assez limitée. Il faudrait par exemple élargir le recueil sur une période plus large.
Enfin, pour un faire recueil plus exhaustif des bilans de DIP il faudrait choisir, a la place du
TTB, une analyse de premiére intention comme les sérologies post-vaccinales. Environ 500
dosages d’anticorps post-vaccinaux ont été réalisés chez des enfants au CHU de Toulouse

entre 2017 et 2019.
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VII. CONCLUSION

Les DIP constituent donc un groupe de maladie génétiques rares et de présentation clinique et
biologique hétérogene. Leur nombre est en constante augmentation, en particulier grace aux

progres récents de la biologie moléculaire.

Un diagnostic précis et le plus précoce possible est essentiel pour adapter la prise en charge et
améliorer la qualité¢ de vie du patient. Ce diagnostic délicat allie signes cliniques d’alertes et
analyses de biologie médicale variées, la plupart réalisées dans les laboratoires

d’immunologie.

Le but de notre travail était d’étudier les performances du TTB au CHU de Toulouse dans une
cohorte d’enfants chez qui un bilan de DIP était réalisé. Nous avons également étudié les

résultats des autres analyses de ce bilan ainsi que la pertinence de ces prescriptions.

Nous avons montré qu’un résultat de TTB effondré est trés spécifique d’un déficit de
I’immunité cellulaire (qu’il soit primitif ou acquis). Nos données sont plus nuancées
concernant les résultats de TTB abaissés qui étaient retrouvés chez des patients sans DIP
(13% des patient du groupe N) ou chez des patients atteints de DIP n’affectant pas

directement I’immunité cellulaire.

Nous avons également mis en évidence que certains résultats d’analyses perturbés,
notamment s’ils étaient interprétés isolément, pouvaient étre trés peu spécifique d’un DIP
comme les anticorps anti-Haemophilus. 1l faut donc interpréter les résultats de ces analyses
dans leur ensemble, afin d’avoir un faisceau d’arguments biologiques en faveur d’un certain

type de DIP et toujours les confronter aux signes cliniques.

Nos résultats nous amenent donc a nous interroger sur 1’interprétation des résultats qui ne sont
ni considérés comme normaux ni comme complétement perturbés pour certaines analyses au

laboratoire d’immunologie comme le TTB.

Par ailleurs, la trés grande majorité des bilans étudiés mais n’aboutissant pas un diagnostic de

DIP étaient justifiés par le contexte clinique.

Ce travail souligne également I’importance d’un dialogue entre les cliniciens prescripteurs et
les biologistes afin de réaliser les analyses les plus pertinentes permettant notamment

d’accélérer le diagnostic et de pouvoir interpréter le mieux possible les résultats grace aux
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renseignements cliniques. Il serait également pertinent de réaliser une revue de prescription
pour les analyses les plus spécialisées comme le TTB afin d’éviter la réalisation excessive

d’analyses peu pertinentes en fonction du contexte clinico-biologique du patient.
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I. Immunaodeficiencies affecting cellular and humoral immunity
b- Combined Immunodeficiencies Generally Less Profound than Severe Combined Immunodeficiency

Absent MHE | on lymphocytes.
MHC def .
TAPZ, TAP1 or TAPBP : Vaseuitis, pyoderma

assoziated proteins MEsC-, CD1a, COdb, CO1c

KK, I levels & switched memory
Be. Te tAg poor praliferation

Moesin def.* MSN. XL,
Recurrant infections wih
bacteria, varicela; neutrapenis.
o I over time. Te: defective
migration, praliferation.

induced T-cell
death, defective clathrin-
miediated

proliferation .

Low CD4: | Low cos Low Bc: [[ 1g : often L || g Low Normal Ig but
MHCII Expression ? — T 1 Poor sPegific
T T Omenn sd thypomorphic CD3y def*. COIG TCA low. DOCK2 def. DOCKZ. Early invasive herpes viral, Antibody
A Present A e T | || Autolmmunity bacterial infections, N NK number, but defective
ope AR 2B function, Poor response
e a LOK def, LCK, AR, Imimune DOCKS deof. DOCKE Serere RHOH def**. RHOH. HPV respanses. kg NL or low; poor antibody resp —
- o dysregulatian, autc-immunity. Eczema, Cutanecus viral ard infection, lung granulomas, T MALTL def*,
KANK, Low Treg, restricted T call stapiylotaceal infections; severe molluscum contagiosum, o
A, RFXS, repertoire, peor TCR stopy: caneer dlisthesis High lE. | | lymghoma, Low naive T = LoeL Ll N I S
REXAP sansing g, Law (G, eosivaphia. N with cells, restricted repertolre, e becterial& - | fungal and viral
- poor function. - 8c, Jmemory Bc paor praliferation to D3, wiral infections .Ig-Absent/low.Tc-NL number, infections. Impaired
AR, Eailure to Poor peripheral Bc talerance. T poor pi . Tc prodiferation.
thr’iue Polymerase & def*, AR. ouhausted COB+ TEM colls TCRa daf* .TRAC. - T
ald POLD1 or POLD2. viral, bacterial,
n:::uaborv Recurrens respiratary tract STKA def . STK4, Intermittent fungal infections; diarres; BCL10 def*®. BCLI0. Recurrent bacterial ?M RelB def**. RELB.
:amuimmi e s peutopenia, bacteiol i P4, | | imrmune dsreguation and "f:l‘a' infections, :a;dldraslailgastmnmm:. Te: || Recurrent
and malluscuen, shis 3 . mo m, candidal utaol Ity. Absent w mermaory T and Treg cells, poor an H g c
nal intellectual disabslity. Low Be, infections, ymphoproliferation, :c: ?mmmun n.rh i anti-CD3 olifuatlorssc- De:mn:smamo puiSc o Cacy
nfactions Low I autommure cytopenas, . T minar pr - e ¥ diversity, L
WECtions, e (T CO3-dim TCRap population; and switched Bc h .
liver biliary iferats proliferation to
. . dispase. 4 - C04 Tc, naive Tc, (== 1 "
tract disease AD UNC113 def TEM and TEMRA calls, poar mitogens; no
UNC119 proiiferation, <L mamary Bc, g 0X40 dof**. OX40. IKBKE def. IKBKB. Recurrent bacterial, viral response to Ag:
& Ab respanses. IgG, A, 1gF Kapost's sarcoma, Impaired and fungal infections. Oppertunistic i "
con el immunity to HHVE, Low infuctions. Be : poor fonctions. absent Treg Bc: marked
Recurrant infactions Maybe asymatamatic, COR Alsent IL21 def.** IL21. Severe early memery Be. Te: low Ag and y& T cells; impaired TCR activation. Increase
onsot colitis. Te: ML ¥ low specific memory CO4+. —T
M MHC -1 on lymphocytes. functian. Hypogamma- —
¥ za drsremlk poor specific ICOS def. ICOS. R B ritis,
ZAP-70 def. ¥ thedy g FCHO1 def*. FCHO1
autoimmurizy. NI Ig. CD4: Law faretion atibody responses T 6 T granulomas.
rm Severe mmm;v Hlar eetreased S04 K el ARSI I"““"‘e to thrive. . Te: Low. -
S = Al by L Bascterial, viral and S TFRC deficiency™® TFRC. Res nt infections. Meut i
ard e, NI igA, low (5M, 186 M or low. R Bc & Ig < Nl Increasad Hraiu oy = icisle Lt th

Be:Nl number, low memory Be. Te: NI number, poor

1

C-REL def**. REL : Recurrent infections with bacteria,

organisms, Defective innate immunity. Low Ig- Te: decreased mamory CD4, paor

is, salmonella and

RelA haploinsufficiency®*.
RELA, AD.

Chraric Mucocutaneous
ulceration. Impaired NFKE
activatian; reduced production
of inflammatary cytakines

€DAO ligand def. (CD154). XL, CD4OLG. or CDAO def. AR, CD4D.
Opportunistic infections, biliary tract and liver disease,
Cryptosporidium.. Neutropenia, HIGM: IgM narmal or high,
other Ig isotypes low. Bc: slgM”, IgD" cells present, absent sigG*,

lgA* and IgE* cells. Te: ML to low.

ITK defich iT®

ICOSL daf**, ICOSL. Recurrent respiratory tract viral infections. hypogammaglobulinemnia, and Low

T, slowly pragressive neutropenia

EEV assoeinted Be ympha-
proeration, lymphoma,
immune fan. Nl or

IKARDS def*. [CD154). AD DN, IKZF1. Dpporturiistic infections, including P_jiravec, bactesial,
viral and ather fungal infections. Increased risk fo T-ALL Agammaglohulinem a, high recent thymic

emigrant/nalve/Tha cels; low-absent memary T eels

low IgG. Progressive CDA T cell
lymphopenia; reduced T cell
activatian

IL21R def* . IL21R. Recurrent infections; Pneumocystis,
Cryptosporidium, liver disease. Te: low cytokine production;
poor antigen proliferation. Decreased memory and switched B
cells. Poor specific antibody responses; increased IgE
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lll. Predominantly Antibody deficiencies.

a: Hypogammaglobulinemia

19G, IgA andfor IgM ¥ ¥

Exclude second causes: drugs [Hx], myeloma [bone marrow], lymphoma. Ig loss (not hyposlgM) in urine, gastro=intestinal or skin.

— B Lymphocyte (CD19+) enumeration (CMF)

Bc absent

Bc>1%

—T

Severe bacterial infection. All Ig isotfypes
decreased.

X-Linked Agammaglobulinemia. BTK.
Some patients have deteclable Ig. ProBc: NI
AR:

o heavy chain Def. IGHM

lga def”. CD79A,  lgp def*. CD79B
BLNK def'. BLNK, A5 def*. IGLL1,
ProBe: NI

E47 transcription factor def*, TCF3
Severe, failure to thrive,

p85 def*. PIK3R1. Cytopenia, ProBc:|
p1108 def**. PIK3CD. Autoimmune
complications.

ZIPT def*, SLC39A7, Early onset
infections, blistering dermatosis,
thrombocytopenia

AD

EA47 transcription factor def*. TCF3.
Hoffman syndrome*. TOP2B. Facial
dysmorphism, limb anomalies

Commun Variable Immunodeficiency Phenotype

CVID with no gene defect specified. Clinical phenotypes vary: most
have recurrent infections, some have polyclonal lymphoproliferation,
autsimmune cytopenias and/or granulomatous disease

Activated p1105 syndrome (APDS) AD. Severe bacterial infections.
Lymphad hy, lymphoproliferation, Iy
memory Be and increased transitional Be. PIK3CD GOF. EBVE CMV

viremia, autoimmunity. PIK3R1. Developmental delay.
T

PTEN Deficiency (LOF)*. PTEN. AD. Lymphoproliferation, Autoi ity.

€D19 deficiency®. CD19. Recurrent infections, may
have glomerulonephritis.

CDB81 deficiency*. CD&1. Recurrent infections, may
have glomerulonephritis. Phenocopy of CD19

deficiency.
 —

€D21 deficiency®. Recurrent infections. Low IgG,
impaired anti-pneumococcal response.

Developmental delay.

ARHGEF1 deficiency**. ARHGEF. Recurrent infections, bronchiectasis.

TRNT1 deficiency. TRNT1. Congenital sidercblastic
anemia, deafness, developrental delay. B cell

SH3KBP1 deficiency** SH3KBP1 (CIN85). XL. Severe bacterial infections.

SEC61A1 deficiency.® SEC61A1. AD, Severe recurrent respiratory tract
infections

RAC2 deficiency**. RAC2. AR, Recurrent sinopulmonary infections,
itis; urticaria. Some have selective IgA

poststr al glomer p

def.

deficiency and hypogammagl.

NFKB1 deficiency. NFKB1. AD. Recurrent sinepulmaonary
infections, COPD, EBV proliferation, autoimmune cytopenias,
alopecia and autsimmune thyroiditis. Ig Nl or ., Be JL or NI,
- memory Bc.

NFKB2 deficiency. NFKB2. AD. Recurrent sinopulmanary
infections, alopecia and endorinepathies (ie, central adrenal

). Low Bc,

C€D20 deficiency**. €D20.Recurrent infections. Low IgG, NI or elevated IgM and IgA.

IKAROS haploinsufficiency. IKZF1. AD. Recurrent
P :

TACI deficiency. TNFRSF13B (TAC!). AD or AR . Variable clinical expression and penetrance for monoallelic variants.
I

sir Y increased risk of ALL,
autoimmunity. Decreased pro-Be, low or normal Be reducing
levels with age.

BAFF receptor deficiency®, TNFRSF13C (BAFF-R). Variable clinical expression. Low IgG and IgM.
I

TWEAK deficiency**. TWEAK (TWFSF12). AD. Pneumonia, bacterial infections, warts, thrombocytopenia. Neutropenia. Low lgM

and A, lack of anti-pneumococcal antibody.

IRF2BP2 deficiency®*. IRF2BP2. Recurrent infections, possible autoimmunity and inflammatory disease. Hypogammaglobulenia,

absent IgA.

ATPBAP1 deficiency. ATP6AP1. XL. Hepatopathy,
leukapenia, low copper, Variable Ig findings.

Mannosy ide gl
(MOGS)*. MOGS (GCS1). Low bacterial and viral infections
in comparison to the level of hypogammaglobulinemia,
severe neurologic disease, also known as congenital
disorder of glycosylation type lib (CDG-lib).
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B. Annexe 2 : Heatmap des analyses réalisées chez les patients du groupe N
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C. Annexe 3 : détails des résultats pour toutes les catégories de DIP et le groupe I

Déficits immunitaires combinés (DIC + DICS) :

Sérologies Sous-
Patient Age TTB TBNK Sous-pop T Sous-pop B LT activés post- Complément Ig classes Pathologie
vaccinales d’Ig
Laree excés de LT Mutation du gene Pole Epsilon
LT dim, LB Déficit en LT CD4+ et 3 Lo Voie classique (anémie mégaloblastique
i . . g CD8+ effecteurs Hae diminués, . IgA X (o
1 2 Effondré dim, NK CD8+ régulateurs, déficit . . et voie alterne néonatale et déficit
; .. CDS57+ et activés Pneu N, téta N A augm . .
dim en LT CD4 et CD8 naifs effondrées immunitaire T avec
DR+ CD38+ artaire 1
susceptibilité a I'EBV)
Déficit de LT CD4+ Excés de LT CD4+
régulateurs (en %) Déficit activés CD38+DR+ Verrucose eénéralisée. DIC
2 9 Effondré Normal de LT CD4+ CDASRA+ Exces de LB Exces de LT CD&+ Hae dimimés, Normal Normal avec déficit ez:gn Tré déhcit en
CD31+ (RTE) (en %) transitionnels (en%) activés CD38+DR+ Pneu N, téta N LT CD 4g,
Déficit de LT CD4+ naifs Exceés de LT CD8+
(en %) effecteurs CD57+
LT dim, LB Excés de toutes 1
3 3 Normal dim, NK Normal xces de foutes fes Normal Normal Normal Déficit en ADA
K ss-pop B
dim
LT CD4+ et LCD8+ naifs | rofil dominé par . .
indétectables, profil les LB naifs et Tres large excés de
4 1 Effondré LT dim, LB dominé par l,es LT transitionnels, avec LT CD4+ activés et Hae 0, Pneu 0, Déficit en ADA
dim, NK N P . R une quasi-absence de LT CD8+ téta 0
effecteurs, proportion trés P .,
e . de LB mémoires effecteurs et activés
élevée de LT régulateurs. R
commutés.
5 5 Normal LT dim, LB Excés de LB Hae diminués, Normal Déficit immunitaire en HLA
N,NK N mémoires (en %) Pneu 0, téta N classe II (2 fois allogreffée)
LTN,LB Déficit de LT CD4+  Deéficitde LB Mutation JAK3 allogreffé en
6 15 Normal . . mémoires commutés Normal . .
N, NK dim régulateurs (en %) (en %) période néonatale
0

Dim : diminué. 0 : indétectable. Ig : immunoglobulines. ACPV : anticorps post-vaccinaux. Hae : Haemophilus, Pneu : pneumocoque, Téta : tétanique. Sous-classes : sous-classes
d’immunoglobulines. TBNK : immunophénotypage des LT, LB et NK.
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Déficits immunitaires humoraux :

Patient Age TTB TBNK Résultats ACPV Sous-pop T Sous-pop B LT activés Complément Ig clsaoslsl:s Pathologie
I.“T L LT regulateu.rs !egerement Déficit de LB mémoires (en .
7 10 Normal dim, Hae diminués, Pneu abaissés. %) Exces de LB IgA dim, Hypogammaglobulinémie
LBN, diminués, téta N LT CD4 et CDS8 naif normaux . o IgM dim
e CD21/38faible (en %)
NK N mais a la limite inférieure des
valeurs usuelles.
Hae 0, Pneu IgG dim, . P L.
8 3 Normal N diminués, téta N N IaM dim Dim Déficit immunitaire B avec hypo-IgM
Hae diminués, Pneu Excés de LB transitionnels Voie alterne . . s
9 1 Normal N N, téta N (en%) diminuée 1gG dim Dim Hypogammaglobulinémie
Déficit de LT CD4 régulateurs
LT (en %) Excés de LT CD4 naifs
10 7 Normal augm, Hae diminués, Pneu Tres faible proportion de LT N I%:th II%AA DICV avee mutation NF-Kanna B2
LBN, N, téta N CD4 mémoires Taux élevé de e vee mu PP
NK N LT CD8 naifs Absence de LT
CD8 mémoires détectables
LTN .
’ , IgG dim,
11 0 Abaissé dI;r]?l Hae 0, P&eu 0, téta N IgA dim, Agammaglobulinémie de Bruton
NK N IgM dim
LTN, Déficit de LT CD4+ Alymphocytose B (puce NGS DIP n'a
LB Hae diminués. Pneu régulateurs (en %) et de rien donné) associée a un lymphome
12 15 Abaissé dim, N. téta T\’I lymphocytes T CD4+ central N IgG dim N riche en LT avec atteinte
NK ’ mémoire. Excés de LT CD4+ hépatosplénique, ganglionnaire
dim EMRA. profonde et osseuse
Hae 0, Pneu 0, téta IgG dim, . Hypogammaglobulinémie
I 15 Normal N N N N IgA dim Dim symptomatique évocatrice de DICV
Hae diminués, Pneu -
14 13 Normal N, téta N N Déficit en IgA
15 5 Normal N N N IgA dim N Déficit en IgA‘, 1r'1fe'c't1.ons respiratoires
a répétition
LT
augm, i
16 8 Abaissé LB Hae O’. Ppeuro, teta N N Hypogammaglobulinémie
. diminués
dim,
NK N

Dim : diminué. Augm : augmenté. 0 : indétectable. Ig : immunoglobulines. ACPV : anticorps pos-vaccinaux. Hae : Haemophilus, Pneu : pneumocoque, Téta : tétanique. Sous-classes : sous-
classes d’immunoglobulines. TBNK : immunophénotypage des LT, LB et NK. N : normal.
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Déficits immunitaires combinés avec traits syndromiques ou traits associés :

NOM | Age TTB TBNK Résultats ACPV Sous-pop T Sous-pop B LT a:ggves et Complément Ig Sous classes Pathologie
17 3 Normal N N N N Syndrome de Di George
18 10 Normal LTN, LI\]? N, NK N N Syndrome de Di George
LT augm, LB N, | Hae 0, Pneu N, téta . .
19 3 Normal NK N diminués Excés de plasmablastes N Syndrome de Di George
20 0 Abaissé LT dim, II:IB N, NK N N N Syndrome de Wiskott-Aldrich
21 4 Normal N Hae dlmlr}ues, N Excés de LB transitionnels N Syndrome de Di George
Pneu N, téta N
Hae diminués Excés de LB transitionnels
ST Déficit modéré de LT (en%), Déficit modéré de .
22 2 Normal N Pneu dlmlilnues, téta CD4+ régulateurs (en %) LB mémoires commutés N Syndrome de Di George
(en %)
Excés de LT CD4+
23 4 Effondré LT dim, LB N, NK Hae 0, Pneu régulateurs (en %), Excés de LB transitionnels Voie classique IeG dim Syndrome de SCHIMKE
dim diminués, téta 0 Déficit modéré des LT (en%) effondrée & (dysplasie immuno-osseuse)
CD4+ naifs (en %)
24 1 Normal LT N’aEanII\I’ NK N N IgA dim Syndrome de Di George
. Hae diminués,
25 18 Normal LT dim, LB N, NK Pneu diminués, téta 0 IgA, IeM Syndrome de Di George
N N dim
Excés modéré de LB naifs
(en %) Excés modéré de
. LB transitionnels (en%)
2 | 14 | Normal |LTdim LBN,NK Déficit modéré de LB N Syndrome de Di George
N JO e
mémoires (en %) Déficit
de LB mémoires
commutgs (en %)
27 3 Normal LT augm, LB N, N N N Syndrome de JOB
NK N
28 0 Normal N Hae 0, Pr;\?u N, téta N N N Syndrome de Di George
29 12 Normal LT dim, LB N, NK N Excés LB transitionnels N N Syndrome de Di George
N (en%)
Fréquence tres élevée de
30 0 Normal N N N LB transitionnels. N syndrome de Charge
31 0 Normal LT dim, T]:IB N, NK N N N N syndrome de Di George
Forte fréquence de LT c . .
32 8 Normal N N CD8+ EMRA (34%) Ataxie télangiectasie
33 1 Normal N Déficit modéré en LT N Absence N Syndrome de Di George
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CD8+ naifs en % d'anomalies
significatives
des LT activés
Defau?modere de L:F CD4+ Excés de LT
naifs au profit d'une .
accumulation de cellules CD4 activés
mémoire centrales et Excés modéré de LB CD25+ et de
34 19 Normal N cmoire centrales @ mémoires et de B LT CD8 Syndrome de Di George
effecteurs. Il existe un .
R . CD21/38 faible effecteurs
défaut relatif de LT CD8+
.. CD56+ et
naif au profit de cellules
. CD57+
effectrices
35 6 Normal LT dim, LB dim, Déficit de LT CD4+ N IgA augm, Déficit immunitaire combiné par
NK dim régulateurs (en %) IgM dim mutation du géne TTC7A
Hae diminués, Légére diminution des LT . . R .
36 12 Abaissé N Pneu diminués, téta | CD8+ naifs au profit des IsG dl.m’ Mutation du géne NIMO (voie
. IgM dim NFKP)
N cellules effectrices.
LT dim, LB dim, Déficit de LT CD4+ .
37 0 Normal NK dim régulateurs (en %) N Syndrome de Di George
Cartilage hair hypoplasia sans
38 13 Abaissé N N retentissement immunologique
majeur
Excésde LT
Déficit modéré de LT Excés de LB mémoires CD4+ activés
LT dim. LB dim Hae diminués, CD4+ régulateurs (en %), (en %) CD25+
39 6 Normal : > | Pneu diminués, téta | Déficit sévére de LT CD4+ o Excesde LT 0 IgA Ataxie télangiectasie
NK N - Pt Excés de LB
N naifs (en %) , Déficit sévere CD21/38faible (en %) CD8+
de LT CD8+ naifs (en %) 0 effecteurs
CD57+
Déficit net de LT CD4+
. . naif avec un excés de LT .
40 0 Normal LT i}g’aﬁBrflm’ N CD4+ effecteurs/mémoires. N IgGlan’ 0 Ataxie télangiectasie allogreffée
& Déficit important en LT g
CD8+ naifs

Dim : diminué. 0 : indétectable. Ig : immunoglobulines. ACPV : anticorps post-vaccinaux. Hae : Haemophilus, Pneu : pneumocoque, Téta : tétanique. Sous-classes : sous-classes

d’immunoglobulines. TBNK : immunophénotypage des LT, LB et NK. N : normal
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Déficits de la fonction et/ou du nombre de phagocytes :

Résultats LT activés et . Sous-classes .
) 3 o o
Nepatient Age TTB TBNK ACPV Sous-pop T Sous-pop B e Complément Ig &’Ig Pathologie
., Neutropénie cyclique,
41 15 Normal Er?:udllxlmg;e; IgA augm mutation du géne
i ELANE
Myélodysplasie MDS-
) 14 Normal N N N U avec monosomie,
syndrome familial
GATA 2
43 17 Normal N N Deéficit GATA 2
familial
Excés modéré de
LT CD4+ activés
Exsgzdse;rLT Syndrome de
44 2 Normal LT dim, LB N, N N CD8+ effecteurs N Shwachman-Diamond,
NK dim allogreffe en septembre
CD57+ 2019
Excés de LT
CD8+ effecteurs
CD56+
Déficit immunitaire de
45 10 Normal N N N type GATA 2 like
(alymphocytose B et
NK) greffée en 2016
., LT dim, LB N, | Hae diminués, Neutropénie associée a
& 2 Abaiss¢ NK N Pneu N, téta N N N N N une maladie de Cohen
LT CD4+ naifs a la
limite de la normale \
. Déficit de LT CD8+ Ex"ces de {,“B Granulomatose septique
LT dim, LB .. . naifs (en %) . .
47 15 Normal NK N N naifs (en %) Excées de Excés de LB N chronique greffée en
augm, LT CD8+ effecteurs trarfseiiiofmels 2011
CD45RA+CCR7- (en
%)
Granulomatose septique
48 9 Normal N N N N N chronique en post -
allogreffe

Dim : diminué. 0 : indétectable. Ig : immunoglobulines. ACPV : anticorps post-vaccinaux. Hae : Haemophilus, Pneu : pneumocoque, Téta : tétanique. Sous-classes : sous-classes
d’immunoglobulines. TBNK : immunophénotypage des LT, LB et NK. N : normal.
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Déficits de ’immunité innée ou intrinseque :

Brmr Résultats Sous- L.T, a Sous- .
N°patient | Age TTB TBNK ACPV Sous-pop T oo B activés | Complément Ig classes Pathologie
pop et reg d’Ig
Déficit de LT CD4+ .
49 0 Abaissé N N régulateurs (en %) \l/émgri;eergf N Mutation homozygote
Déficit modéré de LT CD4+ agbaissée MYDSS, DI a pyogenes
naifs (en %)
LT dim, LB Taux abaissé¢ de LT régulateurs o
50 9 Normal N, NK dim CD4+CD25++CD127 Déficit en STAT I

Ig : immunoglobulines. ACPV : anticorps post-vaccinaux. Hae : Haemophilus, Pneu : pneumocoque, Téta : tétanique. Sous-classes : sous-classes d’immunoglobulines. TBNK :
immunophénotypage des LT, LB et NK. N : normal.
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Déficits de la régulation immunitaire :

Résultats . . Sous- .
N°patient Age | TTB TBNK ACPV Sous-pop T Sous-pop B | LT activés etreg | Complément Ig s Pathologie
Léger exces de LT Excés de LB Excés de LT
CDS8+ effecteurs .. . Syndrome de
51 0 | Normal N .. transitionnels CD8+ activés . .
mémoires (CD45RA- (en%) HLADR+/CD38-+ Griscelli
CCR7-) (en %) °
Déficit
52 | 15 [Normal | N N N N immunitaire
par déficit en
MUNC 18-2
Maladie de
Hermansky
LT - Hae Pudlak de
augm, diminués, tvpe 7
53 2 | Normal | LB Pneu N ybe 7,
oo, mutation
augm, | diminués, homozygote
NKN téta N DTNPBI
exon 10

Dim : diminué. Ig : immunoglobulines. ACPV : anticorps post-vaccinaux. Hae : Haemophilus, Pneu : pneumocoque, Téta : tétanique. Sous-classes : sous-classes d’immunoglobulines.
TBNK : immunophénotypage des LT, LB et NK. N : normal.
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Pathologies auto-inflammatoires :

LT

N° Résultats Sous-  Sous-pop ., . Sous- :
st Age TTB TBNK ACPV — B a;t;\ézs Complément | Ig Sl 1 Pathologie
Hae diminués, Fiévre
e 4 Normal N Pneu N, téta N N N méditerranéenne

Dim : diminué. Ig : immunoglobulines. ACPV : anticorps post-vaccinaux. Hae : Haemophilus, Pneu : pneumocoque, Téta : tétanique. Sous-classes : sous-classes

d’immunoglobulines. TBNK : immunophénotypage des LT, LB et NK. N : normal.
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Patients du groupe Indéterminé :

Résultats LT activés Sous-
B - ~ . q
N°patient | Age TTB TBNK ACPV Sous-pop T Sous-pop B e Complément Ig b Pathologie
Déficit modéré de LT . e .
.. Infections répétées et un tableau pulmonaire
CD4+ naifs (en %) . . L .
e Voie de condensation alvéolaire persistante sous
Déficit de LT CD4+ R . R s
. LTN,LB Excés de LB classique antibiothérapie bien conduite : phénotype
55 5 Abaissé N CD45RA+ CD31+ (RTE) o, o s - . PP ..
augm, NK N (en %) transitionnels (en%) légérement immunologique avec déficit en LT naifs
0 . . , o . .
Déficit de LT CD&-+ naifs diminuée CD8 modéreé, fonctions lympho_cyytal.res
o normales, hypergammaglobulinémie
(en %)
Hae
LT dim, LB | diminués, . R Y .
56 2 Normal augm, NK N | Pneu N, N N N N Infections a mycobactéries chroniques
téta N
Hae
LT dim, LB | diminués, Excés de LB Voie alterne . X s
57 0 Normal N, NK N Pneu N, N transitionnels (en% diminuée N Meéningo-encéphalite & pneumocoque
téta N
. P .. Signature interféron positive+++ Génétique
58 0 Abaissé II‘\IT I(E]llr(n ’d{dn]? N Déficit de(;;FO/C )D4+ naifs N des maladies du Surfactant retrouvant une
’ ° mutation hétérozygote ABCA 3.
Granulomatose septique chronique non
. LT augm, exclue (mais DHR négatif) ou
>0 0 Abaissé LBN,NKN N N N malformation pulmonaire ou infections a
germes atypiques
60 5 Normal N N N IgA dim Syndrome de Joubert
dilrljilelés Voie alterne DI pas encore étiqueté : méningites répétées
61 0 Abaissé N ’ L N a BGN, puce Necker neg, probable
Pneu N, diminuée . .
! anomalie voie alterne C
téta N
Hae 0, Infections familiales a staphylocoque
62 6 Normal N Pneu N, N N NP , SapIyioeod
. répétées, forte suspicion de GSC
téta N
Déficit de LT CD4+
CD45RA+ CD31+ (RTE)
(en %)
Déficit de LT CD4+ naifs
(en %) Excés de LB
63 1 Abaissé LTN,LB Exceés de lymphocytes T transitionnels (en%) Syndrome lymphoprolifératif
dim, NK dim CDA4+ effecteurs mémoires | Déficit de LB mémoires dysimmunitaire non étiqueté
(CD45RA-CCRT7-) (en %) commutés (en %)
Déficit de LT CD8+ naifs
(en %)
Excés de LT CD8+
effecteurs
64 16 Normal N Hae N Exces de LB Exces N N Tableau complexe auto-inflammatoire
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diminués, transitionnels modéré de digestif et articulaire, DI inné non exclu
Pneu N, LT CD8+
téta N effecteurs
CD56+ et
CD57+
Hae
LT dim, LB | diminués, Syndrome d'activation macrophagique sur
@ 1 Normal N, NK N Pneu N, N N N N Y EBV en décembre 281 Sg ¥
téta N
Exces
Déficit des LT CD8+ naifs modéré de G
au profit des CD8+ LT CD8+ g o o
66 0 Normal N N effecteurs. Les sous- activés. augm, N Deﬁc,1t immunitaire pour le moment non
populations CD4+ sont Excés de T IeM typé avec une tuberculose pulmonaire
normales. CD8+ augm
effecteurs.
Hae
67 7 Normal N dnlr)l;lr:llles, Exce::s m_odéré d(e) LB IeG dim Dim Trachéite ‘é ‘répétition, IgG basses :
diminués, mémoires (en %) suspicion de DI humoral
téta N

Dim : diminué. Ig : immunoglobulines. ACPV : anticorps post-vaccinaux. Hae : Haemophilus, Pneu : pneumocoque, Téta : tétanique. Sous-classes : sous-classes d’immunoglobulines.
TBNK : immunophénotypage des LT, LB et NK. DI : déficit immunitaire. N : normal.
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DEPAPE Julia

Specialized biological analysis at the immunology laboratory in the diagnosis of primary
adaptive immunity deficiencies: a study at Toulouse University Hospital between 2017 and

2019.

Primary immunodeficiencies are rare genetic diseases characterized by impaired or absent
functions of one or more components of the immune system. In 2019, 430 primary
immunodeficiencies were listed by the International Union of Immunological Societies. The
clinical spectrum of these conditions is extremely broad, but the most present sign is an
increased susceptibility to infections. Biological diagnosis is based on simple first-line tests to
guide the diagnosis. The second-line tests are varied and much more specialized and their
interpretation is not easy. The aim of this work is to study the place of these specialized
analyses and more particularly the lymphocyte transformation test (LTT) in the diagnosis of
some immunodeficiencies such as combined immunodeficiencies. For this we studied the
biological and clinical data of a group of children at the Toulouse University Hospital in
whom an LTT was performed between 2017 and 2019. We showed that collapsed LTT results
were highly specific for a cellular immunity deficiency but that a only lowered result was
much less specific. Some test results such as post-vaccine anti-Haemophilus antibodies were
abnormal in many patients without immune deficiency, leading us to question their
interpretation and relevance in this setting. These results also highlight the importance of

dialogue between biologists and clinicians.

Key words: Lymphocyte transformation test, Primary immunodeficiencies, combined

immunodeficiencies, laboratory diagnosis of primary immunodeficiencies.
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