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Prédisposition génétique et infections
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Infection invasive a pneumocoque

La majorité des
enfants sont
colonisés a
pheumocoque

Les DIH = rares
asplénie, déeficits
lymphocytaire B et
complément

Autres causes ?



Primary Immunodeficiencies
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Défenses anti-infectieuses:
Toll-like récepteurs (TLR)
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Agonistes des TLRs

Ligands

Ligands naturels/synthétiques

TLR-1/2

TLR-2/6

TLR-3

TLR-4

TLR-5

TLR-7

TLR-8

TLR-9

Liprotéines triacétylées,
lipopeptides
Liprotéines diacétylées,
lipopeptides
ARN double brin
(réplication virale)
lipopolysaccharide bactérien

Flagelline des bactéries flagellées

ARN simple brin riche en guanine
et uridine
ARN simple brin riche en guanine
et uridine
ADN double brin contenant des
motifs dinucléotides cytosine
phosphate guanine (Cp6)

PAM;CK,
PAM:CK4, PGN, LTA, Zymosan
Poly(I :C)
LPS
Flagelline
R-848, 3M13
R-848, 3M2

Cp6



Inherited IRAK-4 deficiency:
Invasive pneumococcal disease (IPD)

IL-1Rs TLRs

TIR Domain

) ) )
Gene transcription
IL-1p, IL-6, IL-12,
OO0 OO TNF'(X, IFN-'Y.

Toll-Like receptors (TLRs) and Interleukin-1 Receptors = TIRs



IL-&6 (pg/ml)

Défaut de réponse aux ligands des
TLRs et aux bactéries (sang total)
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32 pa'rien?s from 22 kindreds in 13 countries



IRAK-4 deficiency-genetic (AR)
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IRAK-4 deficiency = Invasive infections

l S. pneumoniae

L] S. aureus

M 6ram negative
bacteria

™ Other Gram
positive bacteria




IRAK-4 deficiency:

severe, narrow, and transient phenotype

1007 1007
Infection Survival
% %
free (%) 5 (%) 75
50 1 50T
25" 257
00 5 10 15 20 25 30 35 40 20 5 10 15 20 25 30 35 40
Age (years) Age (years)
Nb at risk 30 0 0 0 0 30 11 4 1 0

Gram + bacteria: Streptococcus pneumoniae (29/32)
12/32 patients with IRAK-4 deficiency died of invasive bacterial infection



Immunological explorations

* Blood lymphocyte subsets : normal,

+ TTL normal (mitogens and antigens) : normal,
+ Complement pathways : normal

* Immunoglobulins : normal

* Ab response to proteins : normal,
but one exception (bay et al, 2003 J Ped)

* Ab response to polysaccharides : variable

+ Inflammatory signs (clinical & biological) : low



PBMCs from IRAK-4 deficient patients

Pam3C$K4
(TLR1/2)

P0m2C5K4
(TLR2/6)
IL-1p

IL-6
IL-7
IL-8
IL-10
IL-12
IP-10
MCP-1
MIP-1q
MIP-18
TNF-a

Not induced in the controls
Not induced in the patients

Poly(I:C) LPS
("TLR3") (TLR4)

Flagellin
(TLR5)

>0-10% of the controls
10-75% of the controls

3M-13 3M-2
(TLR7) (TLR8) (TLR7,8) (TLR9)

R848  Cp6

B 75-100% of the controls

Blood cells of IRAK-4 deficient patients display an impaired
responses to TLR agonists (except for TLR3)



Défaut d'IRAK-4 (Bactéries pyogenes)
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Case reports

P1

French (gipsy)

5 mo: P. aeruginosa pharyngitis
8 mo: S. aureus ethmoiditis

10 mo: S. pneumoniae meningitis
Died at 10 mo

P2

Turkish

2 yo: S. pneumoniae meningitis
Now 3 yo and well

NO mutation in IRAK4

P3

Portuguese

1 mo: S. pneumoniae meningitis
6 mo: S. pneumoniae meningitis
18 mo : Salmonella meningitis
6 yo : S. pneumoniae meningitis
Now 16 yo and well

P4 - sibling of P3

2 mo: S. aureus abscess

4 mo: S. pneumoniae meningitis
3 yo: Salmonella osteitis

5 yo: S. aureus arthritis

6 yo: S. pneumoniae meningitis
7 yo: S. aureus arthritis

Now 8 yo and well...



No blood TLR responses for multiple cytokines

Pam;CSK, Pam,CSK, Poly(I:C) LPS Flagellin 3M-13 3M-2 R848
(TLR1/2)(TLR2/6)("TLR3") (TLR4) (TLR5) (TLR7) (TLR8) (TLR7,8)

IL-1
IL-6
IL-8
IL-10
IL-12
IP-10
MCP-1
MIP-1q
MIP-1p

> 0 - 10% of the controls
10 - 75% of the controls

B 75 - 100% of the controls

(von Bernuth et al. Science 2008)

Not induced in the controls
Not induced in the patients



Mutations in MyD88
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Défaut de Myd88
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é
TRAK-4 et Myd88 déficients

dinl N VWIN ] - ¥ ""

Les patients présentent une susceptibilité aux bactéries
pyogenes :

Infections séveres et invasives en bas dge

Amélioration au cours de la vie

Défaut de réponse aux agonistes TLRs et a I'TL-1

Défaut de production de cytokines inflammatoires
IRAK-4 et Myd88 jouent donc un rale crucial dans la

signalisation des TIRs et dans le controle des
infections bacteéeriennes.



NF-kB pathway and genetic defects

RANK/VEGFR3/EDAR TCR/BCR TNFR-S IL-1Rs TLRs

|

TIR Domain

Fo0p03

= \
RN A



.‘ a— asn Ao " PV N
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avec D ( DA-ID) (NEMO)

v' Dents coniques et cheveux fins et rares
v Anhidrose

v Susceptibilité aux pyogenes, mycobactéries,
plus rarement pneumocystose et infections virales
séveres

v’ Infections a pneumocoque 50% patients :
> 25% méningites

> 11% septicémies

> 4% abces

> 14% pneumopathies



Dysplasie ectodermale anhidrotique avec DI




Défauts génétiques hypomorphes de
NEMO

+ Hétérogene :
- Clinique : anomalie du développement > absence

- Infectieux : susceptibilité infectieuses large >
SUSCCpTibiliTé limitée (S.pneumoniae ou Mycobactéries)

- Immunologique : syndrome hyperIgM > défaut
de production d'ac polysaccharidiques
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L'immunité et patients NEMO déficients

Les patients NEMO-déficients présentent une
susceptibilité infectieuse large et entre autre B.

Infections séveres et invasives

Défaut de réponse aux agonistes des récepteurs du
TNF, des TLRs et a I'TL-1

Défaut de production de cytokines inflammatoires
Production d'anticorps anti-polysaccharidiques

Phénotype développemental variable



Conclusions

- Les voies de signalisation des TIRs sont

cruciales dans la résistance a un spectre
etroit d'agent pathogene

* Un syndrome inflammatoire peu important

ou retardé doit faire rechercher des
déficits en IRAK-4/MyD88 et NEMO.

* Les patients avec des infections invasives a
pneumocoque doivent etre explores pour les
déficits touchant les voies TIRs



Prédisposition génétique et infections
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S 90% des adultes
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HSE: a genetic epidemiological survey
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Encéphalite herpétique (HSE)

HSV-1 touche le SNC via les
neurones et ne touche pas les
autres cellules ou organes.

Les déficit immunitaires
héréditaires classiques ne
prédisposent pas a I'HSE.

Les patients avec HSE sont
Résistant aux autres infections,
notamment aux virus
neurotropiques.




Mycobactérie
T (IFN-y)

IFNa/B ot HSE Iéthal

J (IFN-a/B)

Déficit complet en STAT-1 (AR)
Défaut hypomorphe de NEMO (XR)




2 patients avec HSE récurrentes

Patients consanguins parents
Origine : Portugal, Gitans

Pl : HSEal, 1.3 et 3.6 ans,
actuellement il est agé de 14 ans

P2 : HSE a 5 et 17 ans, actuellement dgée de 19 ans

Ils sont sans infections et sans traitement.
Séropositifs pour >10 virus, dont CMV et EBV



Enhanced viral growth in vitro in fibroblasts
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Live cells (%)

Complémentation par IFN-a
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Défaut de production des IFNs de type 1
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1 NH2

Déficit en UNC-93B

Mutant murin 3d (Bruce Beutler)
Défaut de signalisation via TLR-3, 7, 9
Susceptibles aux MCMV, S. aureus, Listeria..
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Déflle en UNC93B: dsfaut de réponse aux ligands TLR3, 7-9
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Conclusions

Les patients UNC-93B déficients ne répondent pas aux ligands
des TLR3, 7-9 et développent des HSE.

Les patients IRAK-4 et MyD88 déficients, ne présentent pas
d'HSE et ne répondent pas aux ligands des TLRS sauf TLR3.

TLR7-9 sont donc redondant dans |'immunité anti-HSV

TLR3 est exprimé au niveau du SNC (neurones, oligodendrocytes,
astrocytes, microglie).

HSV1 produit des ARN doubles-brins
Y a-t-il des patients avec HSE et des mutations dans TLR3 ?



2 patients avec HSE (HSE-2)

Parents non-consanguins d'origine frangaise

P1 : HSE a 2 ans, actuellement dgée de 15 ans
P2 : HSE a 1 an, actuellement agée de 17 ans

Ils sont sans infections et sans traitement
Séropositifs pour >10 virus, dont CMV et EBV
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Mutation hétérozygote faux-sens de TLR3

(Zhang et al. Science 2007)



P554 is predicted to be a crucial residue

Homo sapiens
Macaca mulatta
Pan troglodytes
Bos taurus
Bubalus bubalis

Boselaphus tragocamelus

Sus scrofa

Equus caballus

Felis catus
Oryctolagus cuniculus
Gallus gallus

Rattus norvegicus
Mus musculus
Oncorhynchus mykiss
Carassius auratus
Danio rerio

Ictalurus punctatus
Takifugu rubripes
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Phénotvype cellulaire :

A

Défaut de production partiel d'IFN de type 1
Fibroblasts
60;
famille A IFN-B
(TU/ml)
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1000
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o .
7 7 106
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Incomplete clinical penetrance oc 10 Te® o7
Partial cellular defect § g; Poly(I:C)

(Zhang et al. Science 2007) 1 UNC-93B -/- (ug/ml)
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Conclusions
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* L'HSE chez les patients UNC-93B et TLR3 déficients
est secondaire aux défauts de détections des ARN
infermédiaires de I'HSV1 au niveau du SNC.

* Responsable d'un faible production des IFN de type 1
et 3, d'une augmentation de la réplication virale et
d'une augmentation de la mortalité cellulaire.

+ Pourquoi n'y a-t-il pas de dissémination de I'HSV dans
I'ensemble de |'organisme ?

* Pourquoi les patients UNC-93B et TLR3 déficients
sont ils résistants aux autres virus ?
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