Quelle susceptibilité infectieuse
pour quelle immunodépression?
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Systeme immunitaire

Des barrieres physiques

Immunité innée (monocytes/macrophages/complément)

Immunité humorale (lg/ sous classes d’lg)

Immunité cellulaire
(CD4/8/cytokines/coopérationT/B/md)



Difféerents déficits immunitaires: 1980

Déficit Primitif
<50 défin. génétique
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Differents déficits immunitaires 2018

Déficit Primitif

>200 genes identifiés

Déficit secondaire
HIV, hémopathie

Traitement: Stéroides
Immunosuppresseurs
immunothérapie
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Mode d’action des corticoides

* Imparfaitement élucidé

* Récepteur intracellulaire

- Liaison stéroides/récepteur active le rcpt

* Migration nucléaire

* Fixation sur des séquences cibles d’/ADN



Mode d’action des corticoides

* Action transcriptionnelle directe (activation
annexine V /IL10/IkB=anti-inflammatoires)

* Action indirecte: le complexe stéroides/rcpt

empéche l'activation de voies inflammatoires
(AP1/NFkB/p65)

* Déaceétylation des histones, chromatine plus
dense, défaut de transcription



Les antiCD20: mode d’action

* Dépletion B temporaire (3 a 12 mois)
- Pas de dépletion plasmocytaire

* Par 3 mécanismes différents (ADCC, fixation
du complément, apoptose directe du LB)

 Polymorphismes du FCgR explique clearance
variable selon les individus

 Alymphocytoses B pérennes exceptionnelles



Situations envisageables

Une infection a germe « banal » peut elle révéler un

déficit immunitaire?
Une infection a germe inhabituel (opportuniste ou pas)
Une succession d’infections

Une association d’infections a germe banal

Rechercher un symptome associé (dysmorphie,
hémophagocytose, tumeur)
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Streptococcus pneumoniae

Plus de 90 sérotypes

CG+ aéro/anaérobie en chainettes
Portage pédiatrique, 10% adultes,
collectivités

Invasif/non invasif




Streptococcus pneumoniae

Voie Classique

Organe lymphoide Rate

naives

CG ‘gD+ CD27- ZM
O <

gD+ CD27+
IgM anti-PS
|gD- CD27+
Y mémoire
Plasmocyte switché
Anticorps

Et les voies de signalisation NFKB (IRAK4/MYD88/NEMO)




Déficit immunitaire et
pheumocoque

Hypogammaglobulinémie primitive (DICV/sousclasse
1lgG2/4, bruton et agammaglobulinémie) ou
secondaire

Asplénie
Déficit en complément (C2 et C3) déficit opsonisation

Probablement ne pas attendre le 2 nd épisode pour
EPP et/o dosage sous classes/réponses vaccinales



Défauts hétérozygotes de GATA2: spectre

* MonoMAC (Holland, 2010)

* DMCL deficiency (Dendritic cell,
Monocyte, B and NK Lymphoid
deficiency)(Collin 2011)

+ Myélodysplasie familiale



Manifestations hématologiques

+ 141 patients: Scott (n=36), Pasquet
(n=18), Holland (n=57), Collin
(n=30)

* Neutropénie modérée (Pasquet)

- LAM/MDS 82/141: 58%

* Anomalies chromosomiques (-7, +8
) 29/87



Manifestations infectieuses pulmonaires
susceptibilité mono ou multimicrobienne

Infections bactériennes (DDB)
Infections mycobactéries:
systémiques, MAC, scrofulatum,
kansasii, tuberculosis,
abscessus, fortuitum
Champignons : aspergillose,

histoblasmose neosartorva
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Manifestations pulmonaires non infectieuses

' Protéinose alvéolaire (20%)
souvent associée a une
infection (MAC)

- HTAP (1/2)

* Bronchectasies

- Embolies pulmonaires/TVP

* EFR anormales (DLCO)



Manifestations cutanéo-muqueuses

Verrues, condylome

diffus, cancer

Panniculite, Sweet

Lymphoedeme

Erytheme nou
(NTM/champig



Réponse immunitaire aux mycobactéries

mycobactérie

Cellules dendritiques / phagocytes Lymphocytes T ou NK



Mortality per 100,000

Deux formes de tuberculose

O pulmonary TB
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Défauts héréditaires de la voie IL12/IFNy

Début le plus souvent précoce

Infections a mycobactéries environnementales
Exceptionnelles salmonelloses

Exceptionnelles candidoses

Intervalle libre entre deux infections a mycobactérie

Pratiguement aucune maladie localisée (poumon)



Syndrome de job: défaut hétérozygote de
STAT3

Diagnostic a tout age

Dysmorphie, retard a la chute des dents de lait,
fractures

Infections cutanées (staphylocoques) « froides »
Eczéma

Pathologie pulmonaire



Dysmorphie

NEJM 1999




Pathologie pulmonaire du syndrome de Job

Asthme

Infections: bactérie (staph),
mycobactérie,

champignon (aspergillose)
Cicatrisation pulmonaire
bronchoceles

Dilatation des bronches

Hypervacularisation
HTAP

hyperlgE (>30 000 Ul)




Leiomyosarcome endobronchique
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Quelques infections opportunistes

* Pneumocystose: lymphopénie CD4 du VIH,
corticoides principalement a forte doses, avec
chimiothérapie donc associés a une maladie
maligne (hémopathie)

* Anguillulose (maligne) éosinophilie, diarrhée,
atteinte systémique (HTLV1/chimiothérapie)

* Nocardiose protéiforme (déficit de
phagocytose, lymphocytes T)



Quand rechercher un déficit immunitaire
devant quelle infection pulmonaire?

Infections « banales » (pneumocoque)
Infections a staphylocoques
Infections opportunistes

Mycobactéries environnementales disséminées



Conséquences du diagnostic de déficit
Immunitaire

Dépistage familial /conseil génétique
Prophylaxie primaire ou secondaire
Traitement adapté (plus long?)

Vaccinations
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