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« Syndrome hetéerogene
caracteris¢ par un défaut de production d'anticorps
avec hypo-1gG et hypo-IgA +/- hypo-IgM

e Prévalence~=1/30 000 (?)

e« M=F

e Diagnostic vers 15 - 30 ans

» Essenticllement chez des « caucasiens »

e Formes familiales: 20% (?)

Transmission AD (le plus souvent)



Evoquer un DICV

devant des infections répetees ou chroniques

v Infection des Voies Aériennes Supérieures

« Sinusites, bronchites, otites
« DDB

v Pneumopathies récidivantes
* Pneumocoque

v" Diarrhée aigué récidivante
» (iardiase



Evoquer un DICV

en fonction du pathogene

* De¢s le premier ¢venement ?

— Pathogenes « suspect »
Salmonella, Campylobacter, Listeria, Giardia

* Attendre le second episode ?

— Pneumocoque ou Haemophilus
— Me¢éningite bactérienne



Evoquer un DICV

dans un contexte hématologique

 PTI, AHAI, >>Neutropénie
* Splénomeégalie

 Lymphome



Confirmer le déficit immunitaire

* Anamnese personnelle (enfance)
— « Réactions » aux vaccins, BCG ?
— Maladies infantiles

— Fréquence et séverite des infections « banales »

* Anamnese familiale
— Arbre génealogique, déces enfants

— Infections, auto-immunite, ganglions, rate

* Dosage des IgG, A, M et hémogramme



* Hypogammaglobulinémie secondaire

— Hémopathie lymphoide (Myélome, LLC)
— Syndrome Néphrotique

— Entéropathie exsudative

— Cryoglobulinémie

— Meédicaments



Diagnostic « différentiel » du DICV

DIP avec hypogammaglobulinémie a révelation tardive ou DIH
habituellement diagnostiqué chez 1’enfant:

— Thymome: Syndrome de Good

— XLA: Maladie de Bruton (BTK...)
— XLP: Syndrome de Purtilo (SAP, XIAP)
— HIGM: (CD40L, AID, CD40, UNG)



DICV: Principales manifestations

)
20% 90%
Auto-immunes sInfectieuses
—Cytopénie (PTI, AHAI) —\Voies aériennes
_Biermer Supérieures
—« Maladie Coeliague » pneumocoque,
—Polyarthrite ' haemophilus

Vilatation des bronchés
Diarrhée(giardia)

*Proliféeratives
—H. lymphoides
—Splénomeégalie
—Granulomatose 40%
—Lymphome
—Cancer



DICV: Classification B
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Phéenotype B EuroClass
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CVID
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DICV
Defaut complet d’ICOS

ICOS (inducible costimulator)
Famille des molécules costimulatrices du lymphocyte T
Chromosome 2q33, 5 exons

Zone claire des CG
Tres impliqué dans 1’induction de I’IL10
Promotion des B mémoires et des plasmocytes

Souris ICOS - Tafuri A. / McAdam A. / Dong C. Nature 2001
v’ Défaut de formation des CG
v' Déficit du Switch
v' Diminution IgG et IgA
v’ Absence IgE



DICV: Défaut complet d’ICOS

Sud de I’Allemagne
4 patients dans 2 familles
Grande déléetion Homozygote (1815 bp)

: m! Intron 3 Intron 4
A1815 bp

Pas d’expression d’ICOS sur les lymphocytes T
Lymphocytes T normaux

(phénotype, activation, production cytokines, prolifération)
Lymphopénie B

Deficit profond en B mémoires
Grimbacher B. Nature Immunol 2003



DICV: Défaut complet d’ICOS

* Criblage génétique —}‘ C:‘

181 DICV sporadiques >0 @ i ﬁ

13 pts de 9 familles DICV-AR ->5 dans 2 familles n2 n3 n4

iy &
1.1 —‘ 1.2
« Déletion Homozygote identique ‘ “

1 H2 I3 1.4

« Effet fondateur probable.

« Au total: 9 patients dans 4 familles

Salzer U. Clin Immunol 2004



DICV: defaut complet de CD19

4 patients dans 2 familles

Hypogammaglobulinémie globale

CD20+ : N, sans expression de CD19
Diminution CD20+CD5+ et CD20+CD27+
Diminution de 1’activation par le BCR

Follicules lymphoides normaux

Mutations Homozygotes

— Codon Stop dans les 2 cas

Van Zelm MC. N Engl J Med 2006
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DICV: Detfaut complet de CD19

e  « Trou phénotypique »

- CD19+<1%
.« T(CD3+)+NK =81%
171

CD20+=17%
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DICV: mutations de TNFRSF13B (TACI)

Criblage gene candidat AR puis sporadique

19/162 patients: 2 S144X/S144X 5/35 patients: 1 204insA/C104R
1 C104R/C104R

1 AISIE/AI8IE 2 CI04R/WT
1 AISIE/WT

5 C104R/WT 1 R202H/WT

8 AI81E/WT

1 S194X/WT 50 C+

1 R202H/WT

674 alleles C+ 1 AISIE

Salzer, Nat Genet, 2005 Castigli, Nat Genet, 2005



Les premicres descriptions

o-BAFFR FLAG-BAFF w-TACI FLAG-APRIL

Blocked with
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*Expression BAFFR normale, fixation BAFF normale
*Pas de détection de TACI en surface
*Pas de liaison d’ APRIL sur le récepteur mute
*Défaut de prolifération IgM+APRIL
*Défaut de production d’Ig G IL10+CD40
Salzer, Nat Genet, 2005



Lymphomes au cours du DICV

1985: Lancet D. Webster: x 30 (registre national)

1987: J Clin Immunol C. Cunningham: x 259!!
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Lymphomes au cours du DICV

MALT: poumons>parotides>>gastrique

BGC pas toujours EBV

\/iriic? LILI\/
Viiuos T T111

pas toujours, CMV?



Effectifs de la cohorte

418 patients
442 apparentés dans 176 familles (2,51)

20% de cas familiaux (connus ou diagnostiqués)

Criblage systématique de genes candidats



Enquéte familiale et génetique
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Criblage genétique systématique

Génes impliqués dans ...
— XLA: (Btk)
— XLP: (SAP)
— HIGM: (CD40L, AID, CD40, UNG)

Génes impliques dans le DICV ...
— ICOS, ICOS-L
— TACI, APRIL, BAFF, BAFF-R, BCMA



Genes des DIP de I'enfant

e BTK :19 exons chez 168 males de la cohorte
— 17 diagnostics de XLA
— 18 mutations déléteres
e 14 XLA
e 4 « DICV »
— 2 XLA qui n’en sont pas

G Mouillot, | Theodorou



Syndrome de Purtilo = XLP

Aplasi Granulomatose
plasie lymphomatoide

EBV
YL P i., Lymphome )= | Mort
(25%) <40a

@soularite nécrosan9




Syndrome de Purtilo

Déficit immunitaire "spécifique" de
Li¢alX

Mutations dans une protéine de 128 aa SLAM
(SAP, SH2D1A) comportant un
domaine SH2

Hyperactivation T

Prolifération B
Role de I'EBV ?




Syndrome de Purtilo (XLP): SH2D1A

170 patients masculins sequences, 3 mutes

E67G

1 387 nt

1 SH2 Domain 128 AA

201+3A>G 347-32delATTTT

90 chromosomes X contrdles: pas de mutation



Genes des DIP de I'enfant; HIGM

o AICDA : pas de mutation délétere
« TNFSF5: 2 patients mutés

« NEMO: pas de mutation délétere chez 125 garcons
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TACI
Homozygotes/hetérozygotes composites : 1,8% (7/380)

C104R/C104R C104R/C104Y K188M/K18&del
n=4 n=2 n=1
N\ /

C34-47 C50-62 C54-66 B’Q—Sé C89—100///C93—104

N\ 382 nt

1 I 11 111 IAY \Y/

293 AA
EC ™ IC

Ponts disulfures

Mutations



Mutations de TACI et defauts de production
d’lg
Ponts disulfures

Mutations

H8IN I8N C104R RI19S EI40K LI171R  C172Y AI181E K188M  K188del
n=16 n=2__ =L n=2

S~ NN\ \ [
C34-47| | Co0~Q [ 58466 || D1-86N, C89-104 | | C93-104

% 203 AA
| |

1 I 111 IV ‘ vV
/ / 882 nt
204insA C184X C193X 632-2A>G E236X

EC ™ IC



Famille 01 02
IgA-D

IgG 10,4g/ C104R/wt wi/wt
IgA 2,8 g/l Q— Grombirikova ESID2006
IgM 1,03 g/l

C104R/wt C104R/wt
7,

IgG 6,5¢]l 7/ . 1gG 11g/I
gA1.22g1 K2 Z IgA 1,24 g/
-02- 01-02-01 02-
igM 0,86 g/l C104AR/W1 01-02-02 IgM 1,46 g/l

IgG 0,39/l
IgA <0,07 g/l
IgM 0,06 g/l



Mutations hétérozygotes: 42 patients

28 ont un DICV

3 ont un deficit en sous classes IgG
1 digA+ sous classes IgG

2 digA isole

3 SHIGM

2 higM

2 Thymomes...

1 hypogammaglobulinémie+Steinert



Segregation intrafamiliale

*C104R/C104R: 3 familles

4 individus C104R/C104R DICV

3 individus C104R/WT; dosage N
*C104R/C104Y: 2 patients

2 apparentes C104R/WT pas de phéno/dosageN
*C104R/WT: 15 patients

N/177 annorantdc cAAailionrad
U/l /7 appdalClios SCUHUCLILOS

[E—

4 mutés: pas de phénotype clinique/ dosage N
*A181E/WT: 11 patients
12/13 apparentés séquences

6 mutés: pas de phénotype clinique/ dosage N



TACI:

C104R plus frequente dans le DICV

DICV (555)

Contrdles (489)

Hétérozygotes

36 (C104R: 22)

26 (C104R: 5)

Hét composites

13 (C104R: 9)

Homozygotes 1 (C104R: 1)
C104R freq. all. 29% 0.5%
DIH Controles
380 467
Hetérozygotes 40 11
dont C104R: 15 dont C104R: 4
Hétérozygotes 3 0
composites dont C104R: 2
Homozygotes 4 1
dont C104R: 4 K188M
C104R freq. all. 2.7 % 0.4 %




*Dominée par les DICV (DIP enfant, syndrome de Good)

*Hétérogene donc de diagnostic parfois difficile

*Physiopathologie non ¢lucidee

*Prise en charge multidisciplinaire



*Diagnostic : autoimmunite, syndrome tumoral, lymphomes

*Prise en charge thérapeutique multidisciplinaire

*Evolution plus sévere (infections)
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EA 3963: Laboratoire des déficits de I’'immunité humorale
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