Déficits immunitaires primitifs
et
allergie alimentaire

Recherche d'un déficit immunitaire
derriere un tableau d'allergie
sévere



Déficits immunitaires primitifs = maladies
héréditaires du systeme immunitaire

Auto-

immunité

Allergie

DIP

Anomalies
non-
immunitaires

Lympho-
prolifération

Inflammation



Probability of event

Auto-immunité et inflammation
au cours des DIP

0.7

Years of follow-up

TABLE VI. Adjusted Cox model of variables associated with
autoimmunity/inflammation™®

Risk factor Hazard ratio (95% Cl) P value

PID category

CVID 1 —
Other (non-CVID) B-cell deficiencies 0.80 (0.47-1.38) 42
T-cell deficiencies 3.17 (1.92-5.24) <.001
Innate immunity deficiencies 3.16 (1.61-6.20) <.001
Allergy 7.44 (4.92-11.26) <.001
Malignancy 0.70 (0.35-1.38) 30

Significant hazard ratios are in boldface.
*For patients with no missing data for the model’s variables.

Fischer A, JACI 2017
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ORIGINAL RESEARCH

Primary Immunodeficiency Diseases: an Update
on the Classification from the International Union
of Immunological Societies Expert Committee

for Primary Immunodeficiency 2015

Disease Genetic defect/Presumed Inheritance Circulating T cells Circulating B cells Serum Ig Associated Features Phenotype
pathogenesis OMIM
Gene OMIM number
DOCKS deficiency Mutations in DOCKS encoding AR Decreased; Impaired T lymphocyte Decreased; low Low IgM, increased IgE  Decreased NK cells with impaired f 243700
a dedicator of cytokinesis proliferation; Treg deficiency CD27+ memory unction, hypereosinophilia,
regulator of intracellular and poor function B cells recurrent infections; severe
actin reorganisation atopy, extensive cutaneous
611432 viral and staphylococcal

infections, susceptibility
to cancer. Defects in

(( Ato py )) - 3 peripheral B tolerance.
« Allergy » =1
« Food »=0 Picard C, J Clin Immunol 2015



Prévalence de l'allergie alimentaire
chez les patients atteints de DIP
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" Population générale

Allergie Dermatite
alimentaire atopique

Tuano KS, JACI 2014



Nourrisson d’un mois, né a terme apres grossesse non-compliquée.
Allaitement maternel 1 semaine puis relais artificiel. Diarrhée glairo-
sanglante a I’age de 2 semaines. Mauvaise prise de poids. Hydrolysat
de protéines : amélioration tres transitoire.
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Quels examens demandez-vous ?



Rectoscopie : infiltrat inflammatoire + éosinophiles

GB 8,4 Pqt 54
PNN 3,2 VPM 4
Ly 2,6 Hb 8,2
Mono 1,1 VGM 71
Eo 1,5 rétic 34

-Absence d’allo-anticorps anti-plaquettes / absence d’incompatibilité foeto-maternelle
du systeme HLA

-Présence d’auto-Ac anti-plaquettes a taux faible

-Myélogramme moelle riche

-IGIV et corticoides : sans effet
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Thrombopénie ISOLEE Thrombopénie SYNDROMIQUE

Microplaquettes » Thrombopénie liée a I'X » Wiskott-Aldrich

- Amégacaryocytose congénitale
» Thrombopénie familiale autosomique dominante liée
au chromosome 10 L .
. . . - T » Thrombopénie avec absence de radius
» Thrombopénie familiale et prédisposition aux leucémies aigués
. . . » Syndrome IVIC
par mutation du gene AML1 » Amégacaryocytose avec synostose radio-ulnaire
» Thrombopénie ANKRD26 gacary y
» Thrombopénie Québec
» Thrombopénie avec mutation du cytochrome C

Normoplaquettes

- Syndrome de Bernard-Soulier®

» Syndrome des plaquettes grises™

Macroplaquettes » Pseudo-Willebrand plaquettaire » Thrombopénie Paris-Trousseau
» Thrombopénie liée a I'X et GATA1 » Syndrome de Di George

» Thrombopénie méditerranéenne

» Syndrome MYHg

» Mutation hémizygoteexon 10 ¢c.1339-1 G>T

du gene WAS * 9
»Syndrome de Wiskott-Aldrich .

Thrombopénie avec microplaquettes

Eczéma
Eosinophilie
Lymphopénie

A Boutroux 2014



R.G., 3 mois

* Selles liquidiennes abondantes

* Apparues a l'arrét de 'AM /
introduction des PLV

* Persistante malgré changements de
laits



ATCD

ANAT, eutrophique, APGAR 9/10
Mere G1P1,
O’Sullivan: NI,

Pere: rhino-conjonctivites allergiques
saisonnieres

sans ATCD familiaux
BCG a 1 mois



HDLM
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* AMjusquia 2 mois, } > Vomissements en jets +
* relais Lait 1¢ 4ge diarrhees

(s pédiatre: dosage IgE



Recherche IPLV

* |gE totales= 330 Ul/mL

* |gE spécifiques:

— alpha-lactalbumine= 2.4 (N< 0.35)
— Beta- lactoglobuline= 0.55 (N< 0.35)



HDLM

AM jusqu’a 2 mois, . .
: . R 'S Vomissements en jets +
r6|a|S Lalt 1e age diarrhées
Cs pédiatre: APLV > pregestmi
\
Diarrhées persistantes
Xérose cutanée . P Galliagéne

Eczéma
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A l'admission

Apyreétique

P=5120g soit -220g en 2j (-5%)
Signes de DIC/DEC

Xérose cutanée + Eczéma
Alopécie ?

Selles:

— Abdetes, liquidiennes +/- mousseuses
— Estimées a 700mL/j (>10%P)
— Pertes massives NaCl, HCO3-

Polyadénomeégalies, non inflammatoires
Reste de I'EC: Normal



Biologie

Na= 144 mmol/L Hb=1198-5 g/dL
<= 37 mmol/L V§M= 80 pm®
Retic= 50.000 /mm3

GB= 15 000 /mms
Prot= 69 ;1 = PNN= 7000

CRP= 1 mg/L mL=4780

RAz 8 mmol/L




Recherche APLV

IgE totales= 330Ul/mL
IgE spécifiques:

— a-lactalbumine = 2.4

— PB- lactoglobuline = 0.55

: B

IgE totales: 4250 kUI (N<30)

IgE spécifiques: -

Endoscopie haute:

— Atrophie villositaire complete + inflammation



Adaptation Nutrition

* Pose SNG:

* + Peptamen junior:

= persistance diarrhées > 100 mL/kg/j
* + Neocate:

=» persistance diarrhées > 100 mL/kg/j

e Pose KTC:

e 0 per os + nutrition parentérale exclusive:
= persistance diarrhées > 100 mL/kg/j

* Corticothérapie 1mg/kg/j :
= persistance diarrhées > 100 mL/kg/j






Arrét cardio-respiratoire multifactoriel (déshydratation
extréme / pertes cutanées, bactériémie Staph hominis).
Lactates 14 mM

Na+ 169 mM, urée 13,5 mM, créat 48 uM, glucose 23
mM (insuline 3 mUI/L, N<29)

Rétablissement hémodynamique et récupération rénale
et hépatique rapides




Table 1: Causes of neonatsz

Cutaneous disorders
Eczematous dermatitis
Infantile seborrheic dermatitis
Atopic dermatitis
Keratinizing disorders
Psoriasis
Pityriasis rubra pilaris
Ichthyosis and its syndromes
Generalized mastocytosis
Toxic epidermal necrolysis
Ectodermal dysplasia
Infections
Staphylococcal scalded skin syndrome
Toxic shock syndrome
Candidiasis
Immunodeficiency disorders
Omenn syndrome
Graft-versus-host reaction
Metabolic and nutritional disorders
Disorders of biotin metabolism
Essential fatty acid deficiency
Acrodermatitis enteropathica
Liener's disease
Drugs-ceftriaxone, vancomycin




I N R Y P
Ly

9725
CD3 8266 v 1%
CD4 5349 naifs 81% Vbetald 0,5%
CD8 1848 naifs 94% Vbetal4d 0,5%
CD19 1362
CD1656 97
IgG 3,05 IgA 0,45 IgM 0,18
IgE > 5000 kU/mL

Anti-GAD 1/512 Anti-ilots Nég Anti-thyro  nég



I N D P e
Ly

9725
CD3 8266 Y0 1%
CD4 5349 naifs 81% Vbetald 0,5%
CD8 1848 naifs 94% Vbetal4d 0,5%
CD19 1362
CD1656 97
IgG 3,05 IgA 0,45 IgM 0,18
IgE > 5000 kU/mL Anti AIE75 pos
Anti-GAD 1/512 Anti-ilots Nég Anti-thyro  nég

FOX P3 : mutation hémizygote c.1150.G>A donnant p.Ala384.Thr

IPEX révélé par phénotype d’'Omenn



GVH materno-foetale Syndrome d’'omenn
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Severe Food Allergy as a Variant of IPEX Syndrome Caused by a Deletion
in a Noncoding Region of the FOXP3 Gene

TROY R. TORGERSON,* AVRIEL LINANE,* NICOLETTE MOES,*$ STEPHANIE ANOVER,* VERONIQUE MATEO),'
FREDERIC RIEUX-LAUCAT," OLIVIER HERMINE,™ SHASHI VIJAY,* ELEONORA GAMBINERI,*
NADINE CERF-BENSUSSAN,® ALAIN FISCHER,** HANS D. OCHS,* OLIVIER GOULET,*# and FRANK M. RUEMMELE*#
Patient IV.1, (Figure 1) the index case, followed at
Necker-Enfants Malades Hospital, Paris, was born in
2000 after an uneventful pregnancy to unrelated, healthy
white parents. No abnormalities were observed during
the neonatal period while he was exclusively breastfed. At
3 weeks of age, infant formula was introduced, and,
within 1 week, he developed massive watery-bloody diar-
rhea requiring total parenteral nutrition, daily albumin
supplementation, and repeated blood transfusions. The
severe protein-loosing enteropathy was accompanied by

. =

the appearance of an erythematous, eczemarous skin
rash. Laboratory evaluation revealed no signs of glucose
intolerance, thyroid abnormalities, Addison’s disease, or

hematologic abnormalities, and there was no evidence of
renal or lung involvement. Immunologic testing at the



Défaut de régulation anti-inflammatoire
ILIOR : entérocolite néonatale

O

O

Colostomie
Lymphomes

FMF

FMF

Allogreffe




DIP et allergie alimentaire

DIP a présentation digestive +/- cutanée précoce,
diagnostic difféerentiel d’allergie alimentaire

DIP incluant une susceptibilité aux allergies
alimentaires



DIP a présentation digestive +/- cutanée précoce
Diagnostic différentiel d’allergie alimentaire

Maladie

Gene(s) Trans

Mécanisme Principaux éléments

Entérocolite
néonatale

IPEX
IPEX-like

Wiskott
Aldrich

Syndrome
d’'Omenn

Déficit en
CTLA4

IL1I0R AR
FOXP3  RLX
STAT5b, AR
CD25

WAS RLX
RAG]I, AR
RAG2

CTLA4,  AD
LRBA

Défaut de régul Entérocolite néonatale, pustulose,
anti-Infla Iésions inflammatoires périanales

Eruption éczématiforme, entéropathie,
Défaut de Treg endocrinopathies (dysthyroidie,
diabéte), cytopénies,... auto-immunes

Gargon, colite hémorragique
néonatale, éczéma, thrombopénie a
petites plaquettes

Clones lympho Erythrodermie, adénopathies, HSM,
auto-réactifs Infections, lymphopénie

Défaut de Entéropathie auto-immune précoce,
tolérance pneumopathie interstitielle



DIP et allergie alimentaire...

DIP a présentation digestive +/- cutanée précoce,
diagnostic différentiel d'allergie alimentaire

DIP incluant une susceptibilité aux allergies
alimentaires



Syndrome Gene(s)

Principales manifestations

Anomalie de
desquamation

HyperlgE

# HyperlgE

TGF béta

Netherton

SAM

AR-HIES

PGM 3

Loeys
Dietz

SPINK5

D5G1

DOCKS,
TYK2

PGM 3

TGFB-R

AR

AR

AR

AR

AD

Erythrodermie congénitale, diarrhée,
infections

Severe dermatitis, multiple allergies and
metabolic wasting syndrome

HSV et VZV, pneumopathies, abces a
staphylocoque doré, vasculopathie
cérébrale, éczéma

Retard mental, atopie, infections,
bronchiectasies, auto-immunité

Anévrismes aortiques et tortuosité
artérielle généralisée, habitus marfanoide,
luette bifide, retard mental



ANOMALIES DE LA DESQUAMATION



Syndrome de Netherton

Témoin Patient

e P ¢ }
AN -
e ly LR T



Syndrome SAM (Severe dermatitis, multiple
Allergies, Metabolic wasting)

Family A

Family B
Characteristic -1 -2 IV-10
Sex Female Female Female
Age 7 years 3 years 9 months
Congenital ichthyosis + + +
PPKS + + -
Malabsorption + +2 +
Hypoalbuminemia + + +
Eosinophilic esophagitis + - -
Esophageal reflux - + -
Failure to thrive + + +
Microcephaly + + -
Cardiac defects - +b -
GH deficiency + - -
Multiple food allergies® + + +
Recurrent infections? + + +
IgE (1U/ml)® 10,900 266 1,438
Developmental delay +-f + +

DSG1

Control Family A Family B

Samuelov L, Nat Genet 2013



SYNDROMES HYPER IGE (HIES)



AD-HIES = Job-Buckley
(STAT 3)

IL6, IL10, IL17,
IL 23

Pichard, JAAD 2015



Hyper IgE
Eosinophilie

Staphylocoque
dore

Pneumatocele
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Phénotype clinique du syndrome Hyper IgE par défaut de STAT3

pneumonies
pneumatocéle

furoncle

molluscum

abces froid

eczéma -—---—--—-- o«

P — dysmorphie faciale

£ éosinophilie
; 2 IgE




TABLE E4. HIES STAT3 score

STAT3-Score: Patient DOB: Scoring date: Gender:
Points

Clinical lndings )] 2 4 5 Li] 8
1. | Pneumonias (X-ray proven, total #) none 1 2 - 3 >3
2. |Newhorn rash absent - present - - -
1. | Pathologic bone fractures nong - 1-2 - - =2
4. | Characteristic face for Job syndrome | absent | mild | - present I - [ -
5. | Cathedral palate absent | present - - - -

Points x Scale Scaled Points
1. [ Pneumonias 2.5
2. | Newbomn rash 2.08
3. | Pathologic bone fractures 3.33
4, | Characteristic face for Job syndrome 333
5. | Cathedral palate 2.5
Total (Sum 1-5) Scaled Points

This score sheet is intended to help predict whether a patient already known to have serum IgE above 1000 TU/mL is likely to have a mutation in
STAT3. A total number of scaled points greater than 30 predicts a STAT3 mutation is likely.

An example scoring a hypothetical patient with 3 pneumonias, newborn rash, no fractures, a characteristic face and normal palate:
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Infections
Eczéma IL6
Anomalies osseuses

Gp 130

Eosinophilie

Hyperlgk
Hyperlymphocytose B
Absence de maturation B
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Human Ty{9 differentiation is dependent on |@® check for updatos
signal transducer and activator of transcription
(STAT) 3 to restrain STAT1-mediated inhibition

Yuan Zhang, PhD,® Andrea M. Siegel, MD.® Guangping Sun, MD,.* Tom Dimaggio, RN,* Alexandra F. Freeman, MD,® and
Joshua D. Milner, MD® Bethesda and Silver Spring, Md

GRAPHICAL ABSTRACT

STAT3 in Human Th9 Differentiation

Fl_star3

" L2 11
F K,

il |lﬂl

=
\

Healthy STATILOF
Tha The

LOF; loss of function
STAT:  Signal transducer and activator of transcription
S0CS:  Suppressors of cyloking signaling

IL: Interleukin

Th: T halpsar




AD-HIES = Job-Buckley AR-HIES
(STAT 3) (DOCK 8)

Pichard, JAAD 2015



AD-HIES (STAT 3)

AR-HIES (DOCK 8)

Herpes cutané sévere - 4+
Pneumoatocéles ++ B}
Pneumonies ++ ++
Dysmorphie +4++ ;
Rétention lactéale +++ }
Scoliose ++ }
Troubles neurologiques + +++
Vasculopathie cérébrale + ++
Allergies alimentaires - +++
Cancers + F++

Rael E, WAO 2012
Sieggel, JACI 2013
Milner, Nat Rev Immunol 2013

Altération des T mémoires Anomalie cytosquelette

Anomalie dégranulation

mastocytaire

Défaut de signalisation

IL6, IL10, IL17, IL 23

Défaut de fonction NK
Défaut de survie des CDS8

Anomalie de migration
des cellules dendritiques




[

IL6, IL10,
IL17, IL 23

]

Cause de I’'Hyper-IgE ?
De l'allergie alimentaire ?

CD19 / IL-4R
Ig-B
(ARREAERRRERRREREARRERRERNRRRRARRD RERRRRRRS migiiaEZZZZZZZSZZZSZEMZSZEZSS82282230‘

Cytoplasm PI(3)K
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Endosome

Survival and Ig production

Werner, Nat Immunol 2012



Food allergies can persist after
myeloablative hematopoietic stem
cell transplantation In dedicator
of cytokinesis 8-deficient patients

Happel CS, JACI 2015



ANOMALIE DU RECEPTEUR AU TGF-B



Syndrome de Loeys-Dietz

TpR1 TpR2 All

Number of subjects 14 (24) 44 (76) 58
Male 8 (57) 19 43) 27 (47)
Age at enrollment (years) 129 (98-222) 136 (72-192) 133 (73-20.1)
Food allergy 4(29) 14 (32) 18 (31)
Asthma 7(50) 19 (43) 26 (45)
Allergic rhinitis 6 (43) 22 (50) 28 (48)
Eczema 7 (50) 15 (34) 22 (38)
EGID 2(14) 4(9) 6(10)

EoE 2(14) 4(9) 6(10)

EoG 2(14) 3(7) 5(9)

EoC 2(14) 2 (5) 4 (7)

Frischmeyer-Guerrerio PA, 2013




Syndrome de Loeys-Dietz

10 20

n 200+
o 150+
- 1004
4 l 50

30 40 50 60
Years old
1P = 0.036 2509P = 0.019_15000-

10000+

5000+

=

IL-5

[] Nonallergic (n = 16)

IL-13

CCL2 (MCP-1) CCLS5 (RANTES)
[l Loeys-Dietz syndrome (n = 24)

Exces de
signalisation du
TGF-B

L4, IL 5, IL13
Hyperéosinophilie

Hyper IgE
Treg fonctionnels

Frischmeyer-Guerrerio PA, 2013



TGF-B R

IL4AR

Lyons JJ, JEM 2017 /W




TGF-B R
IL4AR

:i GAT“
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Lyons JL, JEM 2017 /W




ERBIN deficiency links STAT3 and TGF-f3 pathway

defects with atopy in humans

Eczéma

Scoliose

Tortuosité artérielle
Hyperlaxité
Allergie alimentaire

TGF-B R
IL4R
@ GATA3

Lyons JL, JEM 2017 “ /W




|

—l TGFB  switch to IgE

Survival and Ig production

Werner, Nat Immunol 2012



Translational and clinical immunology

Combined immunodeficiency and atopy caused by
a dominant negative mutation in caspase
activation and recruitment domain family member
11 (CARD11)

MALT1 %
K63 Ub

Proteolytic
activity




Conclusions :
I’allergie alimentaire au cours des DIP

est globalement moins fréquente que dans la population générale

mais elle fait partie du spectre clinique de quelgues DIP, qui associe :
- Dermatite sévere
- Eosinophilie, Hyper IgE
- Anomalies squelettiques, vasculaires et neurologiques

Diagnostic de DIP a considérer en cas de
- Début précoce ou tardif
- Atteinte sévere
- Malformations osseuses, vasculaires, anomalie de taille, hyperlaxité
- Infections sévéres (herpés)
- Amélioration seulement partielle apres éviction
- Lymphomes, EBV chronique

Bilan initial simple : phénotypage lymphocytaire et dosages d’Ig
Avis pédiatre immunologiste facile



QUIZZ ... A propos d’un cas.

Fille

12 ans et 4 mois



G/L (%)
G/L (%)
G/L (%)
G/L (%)

G/L (%)

6,08
13,7
256
3,450 (56,7)
1,1(18,1)
0,04 (0,7)
1,450 (23,8)

0,03 (0,5)

4,27-11,4
11,5-14,8
199-367
1,640-7,870
0,03-0,470
0,01-0,05
0,160-4,280

0,190-0,810




|gE totalesa 12,5 kU / L
Dfar 1,96 kUA / L
Dpter 1,22 kUA /L

Fibroscopie bronchique:
Inflammation trachéale et bronchique
* avec hyper réactivité bronchique

LBA:
* inflammation macrophagique, sans éosinophile

Biopsie cutanée:
Infiltration éosinophile, avec atteinte vasculaire

8

Bodypléthysmographie / Débit-Volume

DV ex
6
4
o Vol [L]
4 6
2
4
6
8
Débit / Volume
Théo Lim inf. Pré
Substance
CVF L 225 1.83 215
VEMS L] 1.93 1.55 2.08
VEMS%CV (%] 8482 75.74 96.56
VEMS%CF [%) 8482 75.74 96.56
DPE [Lis] 459 3.30 3.49
DEM75 [Us] 410 2.97 3.44
DEMS50 [Us] 290 211 2386
DEM25 [Ls] 149 0.99 1.80
DEMM [Lis] 254 1.80 269
DIM50 [Us] 221
Volumes Pulmonaires Résistances
Théo Lim inf. Pré
CPT L] 314 266 325
CRFpl L] 154 1.21 1.90
VRE L) 076 0.54 0.75
VR Ly 081 0.55 1.14
VR%CPT [%] 2517 17.35 35.18
CV Max L] 234 193 210
(] L] 158 1.21 1.35
RAW  [kPa/(LUs)] 033 022 0.39
SRAW  [KPA'S] 051 0.30 0.84
SGAW [1/(KPA'S)] 1.18

Diffusion en Apnée

Pré
Post

%théo

96
108
114
114

76

84

99
121
106

%théo
103
123

99
141
140

119
166

3 pevit (Us)

2

Post

Salbutamol

2.29
227
99.10
99.10
432
4.20
3.11
220
3.04
224

Post
3.21
1.70
0.94
0.76

2356
246
152
0.42
0.90
111

Pré
Post ’ression bouche [KPA]

Vol déplacé [mi]

%théo

102
117
117
117
94

102
107
148
120

%théo
102
110
123
94
94
105
96
127
177

%Chang

o NRwwoon

22
13

%Chang
-1

3
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Diagnostic?

Asthme allergique aux acariens

Asthme hyper éosinophilique non allergique

Syndrome de Buckley (Syndrome d’HyperligE)

MonoMAC Syndrome par mutation GATA2

DICV



MonoMAC Syndrome

* Monocytopenia and Mycobacterium Avium
Complex

 Mutation hétérozygote du gene GATA 2
— Autosomique dominant | R R

* Association: o
g/dL 13,7 11,5-14,8
— Monocytopénie _
. G/L (%) 3,450 (56,7) 1,640-7,870
— | n fe Ct IoNns: Eosinophils G/L (%) 1,1(18,1) 0,03-0,470
S M yC 0O b a Cté ri es Basophils G/L (%) 0,04 (0,7) 0,01-0,05
Lymphocytes G/L (%) 1,450 (23,8) 0,160-4,280

° Fu nglq ues Monocytes G/L (%)
* Virales



GATA 2 — Quatre syndromes

MonoMAC
Syndrome

\

"~ "Syndrome

d’Emberger . Syndrome
Myélo

Lymphcedéme ‘ ‘ .
primaire et : dysplasique

A familial
myélodysplasique

Déficit en
cellules
dendritiques,
monocytes B et

mphocytes NK




GATA 2 — Atteintes

Pulmonaire
protéinose

Vlvéolaire

Systeme

immunitaire Vasculaire
infections séveres : Thromboses

syndrome ) . veineuses
myelodysplasique

Lymphcedeme

Surdité

: Dermato
sensorielle

Verrues
Hypothyroidie ] Lésions
granulomateuses

Fausses lupoides de la face

couches
pntanées




GATA 2 — Traitement

* Transplantation de cellules souches
hématopoiétiques
— Non myelo ablative

e Corrections des manifestations liées a la
mutation de GATA2:

— Cliniques
— Hématologiques
— Immunologiques



