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Generalites (1)

« Condition causée par un ou plusieurs défauts du
systeme immunitaire caracterisée cliniguement par
une susceptibilité accrue aux infections avec pour
conséquence une maladie sévere, aigue, récurrente
ou chronique

* Les déficits immunitaires peuvent étre primaires ou
secondaires (innés ou acquis)

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005



Generalites (2)

» Déficits immunitaires primaires:

— d’origine génétique

— touchent plus particulierement les jeunes gargons
— incidence variée

— plus de 70 répertoriés

« Quatre groupes principaux (WHO, 1997)

— Cellules B (50%)

— Cellules T (30%) --> SCID

— Cellules phagocytaires (18%)
— Cascade du complément (2%)
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Generalites (3)

Les déficits immunitaires secondaires

Se developpent chez des personnes ayant un
systeme immunitaire auparavant intact

Résultats de facteurs externes (infections,
chirurgie, malnutrition, drogues, etc) ou de
maladies (ex: cancer)

Susceptibilité accrue aux infections
bactériennes et virales

Beaucoup plus communs que les primaires
(ex: patients hospitalises)

Souvent réversibles
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Generalites (4)

Les déficits immunitaires secondaires

— Prématurés et nouveaux-nés

— Malnutrition

— Immunosuppresseurs physiques et chimiques
— Infections

— Maladies héréditaires et métaboliques

— Anomalies hematologiques malignes

— Chirurgie

— Divers (drogues, vieillissement,...)
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Generalites (5)

Un peu de Médecine...

— Signes cliniques
 Infections respiratoires récurrentes avec complications
 Infections de la peau et des muqueuses
« Diarrhées, probléme de croissance
* Moins courant: auto-immunité (anémie hémolytique, vascularite,
arthrite, endocrinopathies)
— Histoire familiale et age
— Signes physiques
— Tests biologiques
« Comptages (anémies, thrombocytopénie, lymphopénie,
neutropénie, leucocytose)
» Dosage des immunoglobulines sériques (ex: déficit en cellules B
si <200 mgdL)
» Tests pour un déficit en lymphocytes T (ex: détection de la
présence d’'un thymus par échographie)
» Tests pour un déficit en phagocytes (ex: test de réduction d’'un
colorant pour la maladie granulomateuse chronique)

» Test pour le déficit en complément (ex: niveaux sériques de C3 et
C4)
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Generalites (6)

Un peu de Médecine...

 |nfections opportunistes
— Phagocytes

« Bactéries (S. Aureus)
« Champignons (Candida, Aspergillus)

— Cellules B
« Bactéries (Gram-positive et négative, S. pneumoniae, H.
influenzae)
 Virus (coxsackie, adenovirus)

» Parasites (Giardia)

— Cellules T
« Bactéries + champignons + parasites

» Virus Herpes simplex virus, cytomegalovirus, Varicella-
zoster virus, Epstein-Barr virus

* Protozoaires (Pneumocyste carinii, Crytosporidium)

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005




Generalites (7)

* Traitements
— Prophylactique
* Hygiene
» Antibiotiques

— Thérapeutique
* Immunoglobuline intraveineuse
» Enzyme de substitution (ADA)
» Greffe de moelle osseuse allogénique
» Thérapie génique
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Les déficits primaires du
systeme immunitaire innée (1)

* Cellules NK --> qq cas rares --> susceptibilité accrue aux infections virales
* Phagocytes
— Défaut des molécules d’adhésion
+ LAD-I-->CD18
* LAD-II --> sialyl Lewis X
— Syndrome de Chédiak-Higashi --> défaut dans la compartimentation des
proteines lysosomales et granulaires
— Maladie chronique granulomateuse --> CGD
* trés rare 1/250.000 mais trés bien étudiée

 déficit en NAPDH oxidase --> défaut de synthése de superoxide nécessaire a la
synthése de radicaux libres a activité anti-microbienne (e.g H,0,)

» Granulomes--> neutrophiles « encerclant » les microbes
— Déficit en GP6D

« diminution de la synthése de NADPH

» affecte principalement les érythrocytes

— Défaut dans le métabolisme du glutathion (protége les phagocytes des
effets de H,0,)

+ Déficit en glutathion reductase
» Déficit en glutathion synthetase

— Déficit en myeloperoxidase (responsable de la couleur verte du pus)
» Tres fréquente 1/4000 mais asymptomatique ds la plupart des cas (¥ Candida)
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Les deficits primaires du
systeme immunitaire inne (2)

* Les déficits dans la cascade du complément

— Déficit génétiques de la voie classique

C1q --> phénotype hétérogéne --> mutations?
C1r, C1s --> 20 cas rapportés

C2 --> le + commun mais asymptomatique (50%)
C4 --> deux génes C4A et C4B --> tres rare

* Lupus érythémateux, glomérulonéphrite

— Déficit de la voie alterne
» Properdine et Facteur D --> moins de 10 cas

— Déficit en C3 --> rare mais souvent fatal
(susceptibilité accrue aux infections bactériennes)
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Les déficits primaires du systeme
immunitaire adaptatif (1)

e Cellules B

— Agammaglobulémie
- li¢ aI'X (BTK)
* Iga, A5, u—chain

— Syndrome hyper-IgM (CD40L)

— Déficit immunitaire variable commun (pas de
|ésions génétiques évidentes)
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Les déficits primaires du systeme
immunitaire adaptatif (2)

e Cellules T --> déficits immunitaires combinés séveéres
(SCID) 1/75.000 a 1/100.000 naissances

— SCID T-B-
* ADA, RAG-1, RAG-2 --> blocage précoce de la différentiation
descellulesBetT
— SCID T-B*
» IL-7R, yc, Jak-3 --> blocage précoce de la différentiation des
cellules T dans le thymus (effet direct)
. ZAP-7)O, CD3Z, CD3¢ —> blocage tardif dans le thymus (effet
direct

« CMH classe | (Tap1, Tap2) et CMH classe Il (RFXAP, CIITA,
RFX5, RFXANK) --> blocage de la différentiation tardive des
cellules T (effet indirect)
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Les SCID: distribution (3)
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Le récepteur yc et Jak3 (4)

IL-4R, IL-9R
and IL-21R

Ex: X-SCID --> Plus de 150 mutations # ds yc

D’aprés Buckley Ann. Rev. of Immunol. 2004 22:625
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Table 1
Defects leading to primary immune deficiency

Class of defect Gene Disease

Disorders of cytokines and

cytokine signaling Ve, Jak3, IL-7R T-B*SCID
IL-2Ro Lymphoproliferative disease
IFN-YR1, IFN-YR2, IL-12p40, IL-12R[1, Starl Atypical mycobacterial infection
TNFR1 TRAPS
Fas, caspase-10 ALPS
CD40, CD40L, AID HIGM
IKKy Hypohidrotic ectodermal dysplasia
FOXP3 IPEX

Antigen presentation,

receptors, and signaling Tap1, Tap2 Impaired MHC class | expression and CD8" T cell development
RFXAP, CIITA, RFX5, RFXANK Impaired MHC class Il expression and CD4" T cell development
Ragl, Rag2 SCID
Artemis SCID with radiosensitivity
DNA ligase IV SCID
Nijmegen breakage syndrome Immunodeficiency
ATM Ataxia-telangiectasia
Igat, AS, U-chain Agammaglobulinemia
BLNK Agammaglobulinemia
Btk X-linked agammaglobulinemia
CD3y, CD3g, T cell deficiency
Lck SCID
Zap70 CD8" T cell deficiency
CD4s5 SCID
WASP WAS
Accessory and adhesion molecules CD18 (P2 integrin) LAD |
GDP-fucose transporter LADII
SH2D1A XLP
Metabolic ADA SCID
PNP CID

Dans Candotti et al. Journal of Clinical Investigation 2002 109;1261



Les déeficits immunitaires
secondaires (1)

 Malnutrition

— La + commune: atteint particulierement les
lymphocytes T
 Deéficit en cellules T: thymus anormal, diminution du
nombre des centres germinatifs, réaction

d’hypersensibilité retardée abolie, prolifération
lymphocytaire réduite, diminution des cellules T CD4+

» Déficit en cellules B: cellules CD20+ diminuées et
manque d’anticorps contre les antigénes T-dépendants

* Phagocytose diminuée
» Réversible aprés apport protéique
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Les déeficits immunitaires
secondaires (2)

» Cancer
— Lymphome Hodgkin --> déficit en cellules T

— CLL --> déficit en cellules B

— Myelome multiple --> réeponse anticorps
perturbée
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Les déeficits immunitaires
secondaires (3)

* Infections
— Bactériennes --> Mycobacterium leprae
— Fongiques --> Candida albicans
— Protozoaires --> Plasmodium falciparum

— Virus
* Rougeole
* Herpes
— Epstein-Barr virus (EBV)
— Cytomegalovirus (CMV)
— Herpes Simplex virus (HSV)

» Grippe
* VIH (virus de 'immunodéficience humaine)
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Les déficits immunitaires
secondaires (4)

* Les medicaments et autres traitements
— Agent physique : irradiation
— Agents chimiques
» Corticosteroides --> bloque la migration lymphocytaire et le
passage Go->G1 et G1->S

» Cytotoxiques

— Azathioprine --> analogue des purines (incorporation dans '’ADN -
-> bloque la division cellulaire)

— Cyclophosphamide --> toxique a tous les stades (B>T)

» Cyclosporine A et autres --> inhibe I'lL-2 via fixation a la
cyclophiline --> complexe se fixe a la calcineurine --> inhibe
NF-AT nécessaire a I'activation du géne IL-2

— FK-506 --> essais cliniques
— Rapamycin --> pas encore d’'essais
— Agents biologiques
* ALG (antilymphocyte globuline)
* Anti-CD3
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Les modeles animaux (1)

« 80% --> souris (facilitée d’élevage,
séquence du genome, souches
« inbred »)

— Mutations spontanées (xid, beige, scid,
nude...)

— Souris « knock-out » --> ablation d’'un géne
par recombinaison homologue

« 20% -->rats, chiens, chevaux, et poulets
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Les modeles animaux (2)

* Limites: mutations identiques
aboutissent parfois a des phenotypes
différents (ex: yc --> cellules B chez
I’'homme mais pas chez la souris yc™")

* Developpement de souris mutantes
tissu-specifique et inductible
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Modeles murins de la
differenciation
héematopoiétiqgue humaine

* Les souris NOD x SCID --> modele de
differenciation des cellules B a partir de
CSH CD34+

 Les souris RAG”-x yc'- greffées avec
des cellules souches humaines
développent un systeme immunitaire T
et B humain
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Traitements des SCID

* Transplantation de moelle osseuse
— Pas de conditionnement
— Greffe de donneur haplo-identique

— Nécessité d’enlever les cellules T car sinon il y a
réaction-du-greffon-contre-I'h6te (GVHD)

— Survie: de 60 a 75% selon les centres
— Restauration de la fonction B dans les SCID T-B-
mais pas 1'B*

* Thérapie genique
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La therapie génique

* Principe: introduction d'un gene
fonctionnel pour pallier un deficit
genetigue entrainant une altération
dans le developpement ou le
fonctionnement du systeme immunitaire

 Méethode de choix: vecteur réetroviral -->
garantit une expression durable du
transgene thérapeutique
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Principe de la thérapie genique
ex vivo du SCID-X.

¥ gene
LTR

Mature Reviews | Immunol ogy

Dans Fischer et al 2002 2:615



Schéma du protocole de transduction
pour l'essai de thérapie genique du deficit
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Resultats

(Hacein-Bey et al. Science 2003 302: 415)

* 11 patients traités: 10 succes, 1 échec
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Complications

» 30-34 mois apres la thérapie génique, apparition d’'une lymphocytose T chez deux
patients (les plus jeunes et ayant recu des doses de CD34+ parmi les plus élevées)
+ un autre patient (18/01/05)

* Insertion du vecteur dans le locus LMO-2 dans le premier intron en orientation
inverse (Pt4) ou 3 kb avant le premier exon en orientation « forward » (Pt5)

* Insertion associée avec un taux élevé d’expression de LMO-2

 Ccl: mutagénése transcriptionnelle du promoteur viral sur I'expression de LMO-2
» Hypothése: agit par effet enhancer

*Plusieurs possibilités d’améliorations du protocole:

—Ajout d’'un geéne suicide (TK-GCV)

—Délétion du promoteur viral

—Ajout d’insulateurs transcriptionnels

—Changer le vecteur et le mode d’administration du gene thérapeutique
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Conclusions

« La complexité des déficits immunitaires
reflete la complexité du systeme immunitaire

 Les déficits immunitaires nous apprennent
beaucoup sur le déeveloppement et |la fonction
du systeme immunitaire

 Représentent une situation idéale pour
évaluer l'efficacité et la sécurité de la thérapie
genique
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