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Déficits immunitaires primitifs = maladies 
héréditaires du système immunitaire

Allergie

Auto-
immunité

Cancer

Inflammation

Lympho-
prolifération

Infections

DIP

Anomalies 
non-

immunitaires



Fischer A, JACI 2017

Auto-immunité et inflammation 
au cours des DIP



« Atopy » = 3
« Allergy » = 1
« Food » = 0 Picard C, J Clin Immunol 2015



Prévalence de l’allergie alimentaire 
chez les patients atteints de DIP

Tuano KS, JACI 2014

DIP
Population générale

Dermatite 
atopique

Allergie 
alimentaire

12 %

10 %

8 %

6 %

4 %

2 %

0 %



Nourrisson d’un mois, né à terme après grossesse non-compliquée. 
Allaitement maternel 1 semaine puis relais artificiel. Diarrhée glairo-
sanglante à l’âge de 2 semaines. Mauvaise prise de poids. Hydrolysat 
de protéines : amélioration très transitoire.



Seckel
7 ans

DCD 1 sem de vie 
post vaccin?

HTAP
27 
ans

Cardiopathie 
congénitale

7 ans

Mort né

Epilepsie ? T21

4 
filles
2 
garço
ns

6 
filles
1 
garço
n

++

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 système HLA
-Présence d’auto-Ac anti-plaquettes à taux faible
-Myélogramme moelle riche
-IGIV et corticoïdes : sans effet





A Boutroux 2014

➢Mutation hémizygoteexon 10 c.1339-1 G>T 
du gène WAS
➢Syndrome de Wiskott-Aldrich 

Thrombopénie avec microplaquettes
Éczéma
Éosinophilie
Lymphopénie



R.G., 3 mois

• Selles liquidiennes abondantes

• Apparues à l’arrêt de l’AM / 
introduction des PLV

• Persistante malgré changements de 
laits



ATCD

• ANAT, eutrophique, APGAR 9/10

• Mère G1P1, 

• O’Sullivan: Nl, 

• Père: rhino-conjonctivites allergiques 
saisonnières

• sans ATCD familiaux

• BCG à 1 mois



HDLM

• AM jusqu’à 2 mois, 

• relais Lait 1e âge

• Cs pédiatre: dosage IgE

Vomissements en jets + 
diarrhées



Recherche IPLV

• IgE totales= 330 UI/mL

• IgE spécifiques: 

– alpha-lactalbumine= 2.4 (N< 0.35)

– Beta- lactoglobuline= 0.55 (N< 0.35)



HDLM

• AM jusqu’à 2 mois, 
• relais Lait 1e âge

• Cs pédiatre: APLV

• Diarrhées persistantes
• Xérose cutanée
• Eczéma

Vomissements en jets + 
diarrhées

Pregestimil

Galliagène

➔ URGENCES PEDIATRIQUES



A l’admission

• Apyrétique
• P= 5120g soit -220g en 2j (-5%)
• Signes de DIC/DEC
• Xérose cutanée + Eczéma
• Alopécie ?

• Selles:
– Abdtes, liquidiennes +/- mousseuses 
– Estimées à 700mL/j (>10%P) 
– Pertes massives NaCl, HCO3-

• Polyadénomégalies, non inflammatoires
• Reste de l’EC: Normal



Biologie

• Na= 144 mmol/L

• K= 3.7 mmol/L

• RA= 8 mmol/L

• Prot= 69 g/L

• CRP= 1 mg/L

 Hb=11➔8.5 g/dL

 VGM= 80 μm3

 Rétic= 50.000 /mm3

 GB= 15 000 /mm3

◼ PNN= 7000 

◼ L= 4780 



Recherche APLV

• IgE totales= 330UI/mL
• IgE spécifiques:

– α-lactalbumine = 2.4
– β- lactoglobuline = 0.55 

• IgE totales: 4250 kUI (N<30)
• IgE spécifiques: -
• Endoscopie haute:

– Atrophie villositaire complète + inflammation



Adaptation Nutrition

• Pose SNG:
• + Peptamen junior: 

➔ persistance diarrhées > 100 mL/kg/j

• + Neocate:

➔ persistance diarrhées > 100 mL/kg/j

• Pose KTC:
• 0 per os + nutrition parentérale exclusive: 

➔ persistance diarrhées > 100 mL/kg/j

• Corticothérapie 1mg/kg/j : 

➔ persistance diarrhées > 100 mL/kg/j





• Arrêt cardio-respiratoire multifactoriel (déshydratation 
extrême / pertes cutanées, bactériémie Staph hominis). 
Lactates 14 mM

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

• Rétablissement hémodynamique et récupération rénale 
et hépatique rapides





Ly 9725

CD3 8266 γδ 1%

CD4 5349 naïfs 81% Vbeta14 0,5%

CD8 1848 naïfs 94% Vbeta14 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



Ly 9725

CD3 8266 γδ 1%

CD4 5349 naïfs 81% Vbeta14 0,5%

CD8 1848 naïfs 94% Vbeta14 0,5%

CD19 1362

CD1656 97

IgG 3,05 IgA 0,45 IgM 0,18

IgE > 5000 kU/mL Anti AIE 75 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



Expansion de clones 
lymphocytaires maternels

Expansion de clones 
lymphocytaires autologues

GVH materno-foetale Syndrome d’omenn





Défaut de régulation anti-inflammatoire 
IL10R : entérocolite néonatale



DIP et allergie alimentaire

1. DIP à présentation digestive +/- cutanée précoce, 
diagnostic différentiel d’allergie alimentaire

2. DIP incluant une susceptibilité aux allergies 
alimentaires



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

Maladie Gène(s) Trans Mécanisme Principaux éléments

Entérocolite 
néonatale

IL10R AR Défaut de régul
anti-Infla

Entérocolite néonatale, pustulose, 
lésions inflammatoires périanales

IPEX FOXP3 RLX
Défaut de Treg

Eruption éczématiforme, entéropathie, 
endocrinopathies (dysthyroïdie, 
diabète), cytopénies,… auto-immunes

IPEX-like STAT5b, 
CD25

AR

Wiskott
Aldrich

WAS RLX Garçon, colite hémorragique 
néonatale, éczéma, thrombopénie à 
petites plaquettes

Syndrome 
d’Omenn

RAG1, 
RAG2

AR Clones lympho
auto-réactifs

Erythrodermie, adénopathies, HSM, 
Infections, lymphopénie

Déficit en 
CTLA4

CTLA4, 
LRBA

AD Défaut de 
tolérance

Entéropathie auto-immune précoce, 
pneumopathie interstitielle



DIP et allergie alimentaire…

1. DIP à présentation digestive +/- cutanée précoce, 
diagnostic différentiel d’allergie alimentaire

2. DIP incluant une susceptibilité aux allergies 
alimentaires



Syndrome Gène(s) Principales manifestations

Anomalie de
desquamation

Netherton SPINK5 AR
Erythrodermie congénitale, diarrhée, 
infections

SAM DSG1 AR Severe dermatitis, multiple allergies and 
metabolic wasting syndrome

HyperIgE AR-HIES DOCK8,
TYK2

AR HSV et VZV, pneumopathies, abcès à 
staphylocoque doré, vasculopathie
cérébrale, éczéma

# HyperIgE PGM 3 PGM 3 AR Retard mental, atopie, infections, 
bronchiectasies, auto-immunité

TGF béta Loeys
Dietz

TGFβ-R AD Anévrismes aortiques et tortuosité 
artérielle généralisée, habitus marfanoïde, 
luette bifide, retard mental



ANOMALIES DE LA DESQUAMATION 



Syndrome de Netherton

PatientTémoin

Immuno-marquage anti-LEKTI



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

Samuelov L, Nat Genet 2013



SYNDROMES HYPER IGE (HIES)



AD-HIES = Job-Buckley 
(STAT 3)

Pichard, JAAD 2015

Tyk2

STAT3

IL6, IL10, IL17, 
IL 23



Hyper IgE

Eosinophilie

Staphylocoque 

doré

Pneumatocèle







Tyk2

STAT3

IL6

Gp 130

Infections
Éczéma
Anomalies osseuses

Eosinophilie
HyperIgE
Hyperlymphocytose B
Absence de maturation B







AD-HIES = Job-Buckley 
(STAT 3)

Pichard, JAAD 2015

AR-HIES 
(DOCK 8)



AD-HIES (STAT 3) AR-HIES (DOCK 8)

Herpès cutané sévère - +++

Pneumoatocèles ++ -

Pneumonies ++ ++

Dysmorphie +++ -

Rétention lactéale +++ -

Scoliose ++ -

Troubles neurologiques + +++

Vasculopathie cérébrale + ++

Allergies alimentaires - +++

Cancers + +++

Altération des T mémoires Anomalie cytosquelette

Anomalie dégranulation
mastocytaire

Défaut de fonction NK
Défaut de survie des CD8

Défaut de signalisation 
IL6, IL10, IL17, IL 23

Anomalie de migration 
des cellules dendritiquesRael E, WAO 2012

Sieggel, JACI 2013
Milner, Nat Rev Immunol 2013



Werner, Nat Immunol 2012

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

Tyk2

STAT3

IL6, IL10, 
IL17, IL 23



Happel CS, JACI 2015



ANOMALIE DU RÉCEPTEUR AU TGF-Β



Syndrome de Loeys-Dietz

Frischmeyer-Guerrerio PA, 2013



Syndrome de Loeys-Dietz

• Excès de 
signalisation du 
TGF-B

• IL4, IL 5, IL13

• Hyperéosinophilie

• Hyper IgE

• Treg fonctionnels

Frischmeyer-Guerrerio PA, 2013



IL4R
GATA3

SMAD2

SMAD3

TGF-B R

Lyons JJ, JEM 2017

TGF B



SMAD2 SMAD3

TGF-B R

STAT3

ERBIN

IL4R
GATA3

Lyons JL, JEM 2017



SMAD2 SMAD3

TGF-B R

STAT3

ERBIN

IL4R
GATA3

Lyons JL, JEM 2017

Eczéma
Scoliose

Tortuosité artérielle
Hyperlaxité

Allergie alimentaire



Werner, Nat Immunol 2012

TGF β





Conclusions : 
l’allergie alimentaire au cours des DIP

- est globalement moins fréquente que dans la population générale
- mais elle fait partie du spectre clinique de quelques DIP, qui associe : 

- Dermatite sévère
- Eosinophilie, Hyper IgE
- Anomalies squelettiques, vasculaires et neurologiques

- Diagnostic de DIP à considérer en cas de 
- Début précoce ou tardif
- Atteinte sévère
- Malformations osseuses, vasculaires, anomalie de taille, hyperlaxité
- Infections sévères (herpès)
- Amélioration seulement partielle après 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



Units July 2016 Norms

Leucocytes G/L 6,08 4,27-11,4

Hemoglobin g/dL 13,7 11,5-14,8

Plaquelets G/L 256 199-367

Neutrophils G/L (%) 3,450 (56,7) 1,640-7,870

Eosinophils G/L (%) 1,1 (18,1) 0,03-0,470

Basophils G/L (%) 0,04 (0,7) 0,01-0,05

Lymphocytes G/L (%) 1,450 (23,8) 0,160-4,280

Monocytes G/L (%) 0,03 (0,5) 0,190-0,810



• IgE totales à 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.



Diagnostic?

30/03/2018

Asthme allergique aux acariens

Asthme hyper éosinophilique non allergique

Syndrome de Buckley (Syndrome d’HyperIgE)

MonoMAC Syndrome par mutation GATA2

DICV



Units July 2016 Norms

Leucocytes G/L 6,08 4,27-11,4

Hemoglobin g/dL 13,7 11,5-14,8

Plaquelets G/L 256 199-367

Neutrophils G/L (%) 3,450 (56,7) 1,640-7,870

Eosinophils G/L (%) 1,1 (18,1) 0,03-0,470

Basophils G/L (%) 0,04 (0,7) 0,01-0,05

Lymphocytes G/L (%) 1,450 (23,8) 0,160-4,280

Monocytes G/L (%) 0,03 (0,5) 0,190-0,810

MonoMAC Syndrome

• Monocytopenia and Mycobacterium Avium
Complex

• Mutation hétérozygote du gène GATA 2
– Autosomique dominant

• Association:
– Monocytopénie

– Infections:
• Mycobactéries

• Fungiques

• Virales



GATA 2 – Quatre syndromes

GATA 2

MonoMAC
Syndrome

Syndrome 
Myélo

dysplasique
familial

DCML
Déficit en 
cellules 

dendritiques, 
monocytes B et 
lymphocytes NK

Syndrome 
d’Emberger

Lymphœdème 
primaire et 
syndrome 

myélodysplasique



GATA 2 – Atteintes

GATA 2

Pulmonaire
protéinose 

alvéolaire

Vasculaire
Thromboses 

veineuses 
Lymphœdème

Dermato 
Verrues
Lésions 

granulomateuses 
lupoïdes de la face

Autres 

Surdité
sensorielle

Hypothyroïdie

Fausses 
couches 

spontanées

Système 
immunitaire

infections sévères 
syndrome 

myelodysplasique



GATA 2 – Traitement

• Transplantation de cellules souches 
hématopoïétiques
– Non myelo ablative

• Corrections des manifestations liées à la 
mutation de GATA2:
– Cliniques

– Hématologiques

– Immunologiques


