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Que doit savoir le dermatologue
a propos des déficits
immunitaires héréditaires?

Les déficits immunitaires héréditaires (DIH) sont des maladies génétiques rares qui ont une

fréquence estimée a 1 naissance sur 4 ooo dans la population générale. Il existe actuellement plus de 270 DIH
décrits dont la majorité ont une cause moléculaire identifiée. Seuls les DIH sont détaillés dans ce chapitre.
Les déficits immunitaires acquis ne seront pas traités. La majorité des DIH sont symptomatiques au cours de
I’enfance, mais de plus en plus de patients adultes sont identifiés avec des DIH.
Le clinicien doit suspecter un DIH chez un patient présentant des infections récurrentes méme banales,
mais aussi des infections sévéres et/ou inhabituelles dans leur survenue, leur localisation ou leur évolution.
Certains DIH peuvent se révéler ou s’accompagner de manifestations cutanéo-muqueuses. Le dermatologue
doit savoir reconnaitre ces signes cliniques pour contribuer au diagnostic des patients atteints de DIH.
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e spectre clinique, biologique

et génétique des déficits immu-

nitaires héréditaires (DIH) s’est
considérablement élargit sous I'impul-
sionrécente d’avancées technologiques
majeures, et principalement celle de
l’acceés au séquencage complet de
I’exome et du génome humain [1]. Ainsi,
entre novembre 2011 et avril 2014, plus
de trente nouveaux défauts génétiques
ont été identifiés [2], s’additionnant a
plus de 240 maladies déja décrites. Ces
découvertes, riches d’enseignement,
représentent un défi toujours plus grand
pour le clinicien.

Classiquement, les DIH se manifestent
par des infections précoces et récur-
rentes a des agents infectieux multiples
et opportunistes, traduisant un défaut du
développement et/ou de la fonction d'un
ou de plusieurs compartiments du sys-
téme immunitaire. Les manifestations
dermatologiques, d’ordre infectieuse ou
inflammatoire, sont fréquentes. Le der-
matologue est susceptible d’étre consulté

en premiere ligne, lorsque la peau est le
seul organe touché ou lorsque 'atteinte
cutanée domine le tableau clinique.

Dans cet article, nous traiterons principa-
lement des manifestations infectieuses
cutanée et/ou muqueuse associées aux
DIH. D’autres manifestations dermato-
logiques plusrares, granulomateuses ou
inflammatoires sont possibles, et seront
résumées ensuite (fableau I).

Manifestations cutanées
infectieuses

1. La susceptibilité mendélienne
aux infections mycobactériennes
(Mendelian susceptibility to
mycobacterial disease [MSMD])

Le syndrome de prédisposition men-
délienne aux infections mycobac-
tériennes est un syndrome rare et
hétérogéne au plan génétique. Depuis
la description en 1996 de mutations
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Infections Infections Infections .
q an A Granulome Eczéma Autres
virales bactériennes fongiques
Mycobactéries
environnementales
MSMD Non BCGite CCMC Non Non Vascularite
Salmonelle
Dysmorphie faciale
Déficit AD en STAT3 vzv S.aureus CCMC Non Oui Hyperlaxité
ligamentaire
Déficit AR en IRAK4 et MyD88 Non S.aureus Non Non Non -
Granulomatose septique - aureus
chronique PHq Non Non Oui Non -
d BCGite
Gain de fonction AD en STAT1 Non S.aureus CCMC Non Non -
ccmc
Déficit AR en CARDg Non Non Non Non -
Dermatophyte
J— VZV, HSV, . Carcinome
Déficit AR en DOCK8 MSV, HPV S.aureus CcCMcC Non Oui épidermoide
Déficit AR en EVER1 et EVER2 B-HPV Non Non Non Non Carcinome
épidermoide
DICS vzv BCGite CCMC possible Non Non Syndrome d’'Omenn
Déficit partiel en RAG1 et RAG2 Non Non Non Oui Non Auto-immunité
* pour 25 % des patients avec un déficit en IL12f3 ou IL12RB1; ** association aux infections a Salmonella chez les patients avec un déficit en
IL12RpB1; DIH: déficit immunitaire héréditaire; AR: autosomique récessif; AD : autosomique dominant; CMC: candidose cutanéomuqueuse
chronique; DICS: déficit immunitaire combiné sévére.

TABLEAU | : Manifestations dermatologiques des DIH.

autosomiques récessives dans le géne
IFNGR1, codant une chaine du récep-
teur a I'IFN-y, 17 autres défauts géné-
tiques ont été rapportés (11 défauts
autosomiques récessifs [AR], 4 autoso-
miques dominants [AD] et 2 défauts liés
a I’X[*]). Ces défauts génétiques sont
causés par des mutations dans 10 génes,
tous impliqués soit dans la réponse a
I'IFN-y (IFNGR1, IFNGR2, STAT1,
IRF8, CYBB,*), soit dans la production
d’IFN-y (IL12B, IL12RB1, IRF8, ISG15
et NEMO*).

Les patients présentent des infections
localisées ou disséminées a mycobac-
téries peu virulentes soit environne-
mentales, soit par le bacille vaccinal
de Calmette et Guérin (BCG), souche
vivante atténuée de Mycobacterium

bovis. La moitié des patients rapportés
dans la littérature présentent également
des infections a Salmonella (le plus
souvent des souches non typhi). Enfin,
une susceptibilité plus large a d’autres
micro-organismes est suggérée par la
description faite de patients avec des
infections & bactéries intramacropha-
giques (Listeria, Nocardia, Klebsiella),
champignons dimorphiques (histo-
plasmose, paracoccidioidomycose,
coccidioidomycose). Généralement, les
premiers symptomes sont précoces, et la
sévérité des signes est variable selon la
forme allélique (défaut complet ou par-
tiel en IFNyR1 par exemple). En dehors
des infections mycobactériennes dissé-
minées directement, évocatrices d'un
DIH et qui justifient d’une prise en
charge urgente en milieu spécialisé, le

dermatologue peut étre consulté dans
le contexte d’une BCGite localisée ou
d’extension locorégionale ganglionnaire
et d’évolution chronique, inhabituelle
ou extensive. Enfin, une vascularite
leucocytoclastique, satellite d’infection
invasive a Salmonella, est parfois obser-
vée chezles patients avec un défaut com-
pleten IL12RB1 [3].

2. Susceptibilité mendélienne aux
infections bactériennes

e Le syndrome hyper-Igk AD
(autosomal dominant hyper-IgE
syndrome [AD-HIES])

Ce déficit immunitaire, décrit histori-
quement par S.D. Davis en 1966 puis par
R.H. Buckley en 1972, est un syndrome



complexe de transmission autosomique
dominante, pour lequel des mutations
hétérozygotes du gene codant le facteur
de transcription STAT3 ont été mises en
évidence en 2007 [4]. Ces mutations ont
un effet dominant négatif. Une étude fran-
caise portant sur 60 patients a permis d’en
préciser les caractéristiques cliniques, cel-
lulaires et moléculaires [5]. Ces patients
se présentent avec un taux élevé d’IgE par
des infections pulmonaires récurrentes
bactériennes (90 %) se compliquant sou-
vent de pneumatoceles et d’infections
secondaires a Aspergillus, des anomalies
du tissu conjonctif avec une dysmorphie
faciale caractéristique, une ostéopénie,
une hyperextensibilité, une rétention
des dents delait, enfin des manifestations
cutanées et muqueuses qui ont fait ’objet
précis d'une étude en 2011 [6].

Classiquement, on observe:

—une éruption papulopustuleuse et
croliteuse néonatale du visage et du
scalp régressant en quelques jours;
—un eczéma papuleux (prurigo-like) ou
papulopustuleux (folliculitis-like) pré-
coce (95 %), prédominant au niveau du
visage, du scalp, des épaules, du tronc, et
qui se complique constamment d’infec-
tion secondaire a staphylocoque;

— des abces froids sous-cutanés a staphy-
locoque;

—une candidose cutanéomuqueuse
chronique touchant la muqueuse orale
et les ongles;

— des infections cutanées virales herpé-
tiques peu séveres.

Le pronostic est globalement favorable,
a la faveur d’une prise en charge spé-
cialisée et de nombreuses prophylaxies
infectieuses.

o Les déficits en IRAK4 et MyD88

Les déficits AR en IRAK4 et MyD88
ont été décrits en 2003 et 2008, respec-
tivement. Les mutations bi-alléliques
décrites sont responsables d’un défaut
de signalisation des Toll-like récepteurs
(TLR), récepteurs de 'immunité innée
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reconnaissant des motifs conservés de
micro-organismes, de'IL1R et de'IL18R,
récepteurs de cytokines pro-inflamma-
toires. Ces patients souffrent d’infec-
tions a début précoce, avec un spectre
étroit de susceptibilité aux bactéries
pyogenes. 1l s’agit d’abord d’infections
invasives séveres (méningites, bactérié-
mie, abces profonds, arthrites, ostéomyé-
lites) documentées par ordre décroissant
a pneumocoque, staphylocoque ou
Pseudomonas aeruginosa.

Ce groupe de patients présente éga-
lement des infections non invasives,
principalement cutanées, causées par S.
aureus a type de cellulite localisée, de
furoncles, de folliculite et des infections
ORL (amygdalite, sinusite).

Ces infections ont la particularité d’étre
associées a un syndrome inflammatoire
et une fébricule modérée au début de
I’infection. La gravité des infections
diminue classiquement avec I’age [7].

o La granulomatose septique chronique
(chronic granulomatous disease [CGD])

La CGD est un DIH dans lequel des
mutations touchent un des génes
codant pour I'une des cing protéines
composant ’enzyme NADPH oxydase
phagocytaire; ils sont responsables
d’un défaut de ’explosion oxydative,
dans les monocytes, les macrophages
et les polynucléaires, essentielle pour
I’élimination des micro-organismes
intracellulaires.

Les mutations du gene CYBB repré-
sentent environ 65 % des patients
(transmission récessive liée a 1'X), les
autres formes génétiques sont AR (NCF1,
NCF2, NCF4 et CYBA)[2, 8]. Les patients
présentent une susceptibilité particu-
liere aux champignons (Aspergillus
fumigatus et nidulans) et bactéries
intracellulaires (Burkholderia cepacia,
Serratia marcescens, Actinomyces et
Nocardia) mais aussi au staphylocoque
et aux entérobactéries.

Latteinte pulmonaire domine surle plan
infectieux, la peau étant le deuxieme
site touché avec, chez 50 % des patients
environ, des manifestations a type
d’abces sous-cutanés (le plus souvent
a staphylocoque), de folliculite, plus
rarement des lésions granulomateuses
(2 %). Des BCGites localisées ont égale-
ment été rapportées. D’autres atteintes
d’organe sont possibles et font la gravité
de la maladie, notamment au niveau du
cerveau, de ’ceil, du tube digestif, du foie
ou du ceeur [9].

3. Susceptibilité mendélienne aux
infections fongiques

e La candidose cutanéomuqueuse
chronique

La candidose cutanéomuqueuse chro-
nique (CCMC) se caractérise par des
infections superficielles persistantes
ou récurrentes de la peau (intertrigo,
perleche), des muqueuses (buc-
cale, cesophagienne, génitale) et des
ongles (onychomycose) par Candida
(principalement C. albicans). Elle
est fréquente dans le contexte d’une
lymphopénie T profonde quantitative
ou qualitative, héréditaire (déficits
immunitaires combinés séveres SCID
ou les déficits immunitaires combinés
CID) ou acquise (infections par le VIH,
immunosuppresseurs, corticothéra-
pie). La CCMC s’associe alors a une
susceptibilité large a d’autres micro-
organismes. La CCMC est, en revanche,
au premier plan (voire la seule mani-
festation d’ordre infectieuse) dans
certains DIH pour lesquels il existe
un défaut de I'immunité impliquant
I’interleukine 17 (IL17).

Ainsi, la CCMC est présente chez
85 % des patients HIES-AD, 25 % des
patients avec un déficit en IL12f ou
IL12RP1 (qui présentent également
une susceptibilité aux mycobactéries)
et I’ensemble des patients avec des
mutations gain de fonction dans le
gene STAT1.
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Dans ces quatre DIH, la CCMC est secon-
daire a un défaut en lymphocytes pro-
ducteurs d'IL17, dits Th17.

Il existe également des DIH dans les-
quels les mutations découvertes sont
responsables d’'un défaut, non pas de
production d’IL17, mais de réponse aux
cytokines IL17, comme dans les déficits
AR en IL17RA, ACT1 et AD en IL17F.
Enfin, chez les patients APS-1 (auto-
immune polyendocrinopathy syndrome
type 1) qui ont des mutations perte de
fonction dans le géne AIRE (auto-
immune regulator gene) et qui souffrent
de manifestations auto-immunes au pre-
mier plan, la CCMC est I'unique mani-
festation infectieuse, étant attribuée a la
présence d’auto-anticorps neutralisants
anti-IL17 et IL22, soulignant encore
une fois le réle crucial de I'IL17 pour
la protection cutanéomuqueuse contre
Candida [10].

e Déficit en CARD9

Exceptionnellement (moins de 100 cas
publiés), il a été rapporté des patients
avec une infection invasive a derma-
tophyte, un champignon filamenteux
cosmopolite, habituellement respon-
sable d’infections banales de la peau,
des ongles, du cuir chevelu. Ces patients
présentent des infections au niveau du
derme, de I’hypoderme et parfois une
extension ganglionnaire ou systémique
(digestive, cérébrale ou osseuse) en
dehors de tout contexte d’immunodéfi-
cience acquise, comme une infection par
le VIH ou traitement suppresseur.

En 2013, un déficit AR en CARD9 (une
molécule adaptatrice en aval de récep-
teurs impliqués dans la reconnaissance
de motifs exprimés sur les parois de
certains champignons) a été retrouvé
chez 17 patients originaires d’Algérie et
de Tunisie souffrant d’infection sévere
a dermatophyte et parfois d’'une candi-
dose orale. Sur le plan histologique, les
biopsies du derme et/ou des ganglions
atteints retrouvent un atteinte granu-

lomateuse avec parfois le pathogéne
(Trichophyton rubrum le plus souvent)
au centre des granulomes [11].

4. Susceptibilité mendélienne aux
infections virales

e Déficit autosomique récessif en
DOCKs

Les mutations AR dans le géne DOCKS8
(dedicator of cytokinesis 8) sont respon-
sables d'un déficitimmunitaire combiné
avec hyper-IgE, qui partage avec le syn-
drome HIES-AD certaines manifesta-
tions cliniques comme ’eczéma, les
abces sous-cutanés a staphylocoque, les
pneumonies, la candidose cutanéomu-
queuse, I’hyperéosinophilie et ’hyper-
IgE. Cependant, une caractéristique
propre au déficit en DOCKS est la sus-
ceptibilité que présentent les patients
aux infections cutanées virales, princi-
palement a herpes simplex virus (HSV),
HPV, molluscum contagiosum virus
(MCV) et varicella zoster virus (VZV).
Ces infections sont séveres, mutilantes,
extensives et difficiles a controler.

On retrouve également un risque aug-
menté de développer des complications
néoplasiques comme des carcinomes
épidermoides dans I’enfance ou chez le
jeune adulte, ou des hémopathies (lym-
phome de Burkitt, lymphome T) [12].

o Epidermodysplasie verruciforme (EV)
et verrues

L’EV, décrite depuis 1922, se caracté-
rise par une susceptibilité extréme aux
B-papillomavirus (une souche habi-
tuellement responsable d’infections
asymptomatiques dans la population
générale). Des mutations homozygotes
dans EVER1 et EVER2 (codant des pro-
téines transmembranaires impliquées
dans ’homéostasie du zinc) ont été rap-
portées chez environ 75 % des patients
atteints d’EV, qui se caractérisent par
I’apparition de verrues dés les premiéres
années de vie.

Les lésions habituelles sont des verrues
planes du tronc, du cou ou des extré-
mités, confluentes en plaques, hypo ou
hyperpigmentées, parfois verruqueuses
ou hyperkératosiques. Les traitements
conventionnels sont peu efficaces sur
les lésions qui peuvent évoluer vers
d’authentiques carcinomes épidermoides
chez pres d’un tiers des patients.

En dehors de ce cadre de susceptibilité
étroite a HPV, les verrues sont présentes
dans de nombreux DIH, touchant fonc-
tionnellement les lymphocytes T et/ou
NK, et s’associent alors a d’autres mani-
festations comme par exemple dans le
déficit AR en DOCKS, le syndrome
WHIM (warts, hypogammaglobuline-
mia, infections, and myelokathexis
syndrome) secondaire a des muta-
tions gain de fonction hétérozygotes
dans CXCR4, ou encore le déficit AD
en GATA2 responsable d’infections
mycobactériennes, d’'une myélodys-
plasie et d"un déficit cellulaire incluant
lymphocytes B, NK, cellules dendri-
tiques et monocytes. En régle générale,
la présence de verrues séveres ou résis-
tantes a plusieurs traitements doit faire
évoquer un DIH. La présence d’autres
manifestations infectieuses, hémato-
logiques ou I'histoire familiale per-
mettent alors d’orienter le diagnostic
génétique [13].

Manifestations
inflammatoires et granulomes

1. Le syndrome d’'Omenn

Le syndrome d’Omenn se réfere a un sous-
ensemble de nourrissons atteints de défi-
cit immunitaire combiné sévere (severe
combined immunodeficiency [SCID]),
chez lesquels il existe une prolifération
oligoclonale de lymphocytes T auto-
logues, par opposition aux SCID “clas-
siques” se caractérisant par une absence
de lymphocytes T. En pratique, les prin-
cipaux défauts génétiques responsables
de SCID avec absence de lymphocytes T



peuvent se compliquer de syndrome
d’Omenn [14].

Cette hétérogénéité, en termes de présen-
tation initiale, s’explique en partie par une
activité résiduelle mesurable de la pro-
téine mutée dans le syndrome d’Omenn.
Cliniquement, on observe une érythro-
dermie généralisée, une desquamation
de la peau, une lymphadénopathie, une
splénomégalie et une hépatomégalie avec,
surle plan biologique, une éosinophilie et
une augmentation des IgE sériques.

2. Granulomes

En 2008, il a été rapporté chez 3 patients
pédiatriques avec, au premier plan, une
atteinte granulomateuse cutanée et
parfois systémique (poumon, rate, gan-
glions) I’existence de mutations bi-allé-
liques et hypomorphiques dans le géne
RAG1 ou RAG2, codant pour des pro-
téines impliquées dans larecombinaison
des génes des immunoglobulines et des
TCR (T-cell receptor) [15]. Les muta-
tions dans ce géne sont habituellement
responsables soit de SCID avec absence
de lymphocytes T, soit de syndrome
d’Omenn.

Sur le plan histologique, il s’agit d’un
granulome épithélioide sans argument
pour une cause infectieuse. Depuis
cette publication, d’autres auteurs ont
rapportés des patients avec des muta-
tions hypomorphiques dans RAG1 ou
dans RAG2 et une granulomatose isolée
(cutanée ou systémique) ou associée
a des manifestations auto-immunes
(cytopénies, myasthénie, vitiligo,
Guillain-Barré), inflammatoires (ostéo-
myélite multifocale), ou infectieuses
dans le contexte d’un DICV pédiatrique
(déficit immunitaire commun variable)
[16-18].

Enfin, le spectre clinique des mutations
dans RAG1 s’est encore élargi avec
I’observation faite de patients ayant une
lymphopénie T CD4 isolée, sans autres
manifestations [19].
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E% Les manifestations dermatologiques des DIH sont trés fréquentes et

polymorphes.

E% Latteinte dermatologique, le plus souvent de début précoce, représente
une fenétre diagnostique importante sur le DIH sous-jacent.

E% En dehors des complications infectieuses cutanées et/ou muqueuses,
les DIH peuvent se manifester fréquemment par des Iésions non
infectieuses, a type d’eczéma, d’érythrodermie, de granulomes, ou encore

auto-immunes.

[=> Mieux caractériser les manifestations cutanées des différents DIH
est d’un intérét crucial dans le dépistage et le traitement précoce des
complications immunologiques sévéres potentielles.

Conclusion

Les DIH sont des maladies génétiques
rares, le plus souvent de début pédia-
trique. Les progres récents, dans les
méthodes d’investigation immu-
nologique et génétique, ont permis
—conjointement avec une analyse fine du
phénotype clinique et immunologique
des patients — d’élargir le champ des
DIH au-dela des seules manifestations
infectieuses précoces, opportunistes
multiples et séveres. Ainsi, certains
DIH peuvent étre diagnostiqués a 1’age
adulte, ou encore se manifester par une
susceptibilité étroite a des germes peu
virulents, ou enfin se présenter avec au
premier plan des complications auto-
immunes, inflammatoires, granuloma-
teuses ou néoplasiques. D’autres DIH,
comme le déficit en RAG1, peuvent
selon la forme allélique confondre le
clinicien du fait de ’hétérogénéité de
leur présentation.

L’atteinte dermatologique est fréquente
dans les DIH et parfois le seul motif de
consultation. L’histoire familiale, la
caractérisation clinique et histologique
précise des lésions, leur évolution et la
présence éventuelle d’autres manifesta-
tions systémiques, infectieuses ou non,

doivent faire évoquer de maniere large
la possibilité dun DIH et, dans ce cas,
faire réaliser un bilan immunologique et
génétique spécialisé.
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