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 Groupe de pathologies immunologiques très variées 

 485 maladies, répertoriées dans la classification de l’International Union of Immunological

Societies

 Maladies rares ( < 1/2000 naissances)

 La diversité des atteintes génétique  Phénotypes variables !!

La nécessité d’évoquer un DIP à tout âge.

 Un diagnostic précoce est primordial (pronostic vital !!!): 

 Plus de 480 gènes sont associés aux DIH.

 Recours au NGS 
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Incapacité du système immunitaire à assurer: 

Une défense efficace contre les microorganismes

Un contrôle de l’autoimmunité

Un contrôle de la lymphoprolifération

Un contrôle du développement des tumeurs
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doi: 10.1007/s10875-022-01289-3. Epub 2022 Jun 24.
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ExamplesSyndromes

Wiskott-Aldrich syndromeCongenital thrombocytopenia

Ataxia-telangiectasiaOther DNA repair defects

Cartilage-hair hypoplasiaImmune-osseous dysplasia

Di George syndromes/Velocardiofacial/ Cr.22q11.2deletionThymic defects

Hyper-IgE Syndrome

Defects of Vitamin B12 and folate metabolism

NEMOAnhidrotic ectodermal dysplasia with immune deficiency

Purine nucleoside phosphorylase deficiency
Calcium Channel Defects

Others
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Etude descriptive des données du CEREDIH
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DOI: 10.2174/1871530319666190828125316
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Numération Formule Sanguine

Dosage pondéral des immunoglobulines sériques (IgG, IgA, IgM)

Sérologies post-vaccinales et/ou post-infectieuses

Radiographie du thorax chez l’enfant

Scanner thoracique

Scanner sinusien

Echographie ou scanner abdominal

Sérologie HIV, recherche protéinurie à la bandelette etc….
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Marqueurs lymphocytaires de surface :
Phénotypage lymphocytaire : CD3, CD4, CD8 (LcT) ; CD19 (LcB), CD16, 56 (NK), IgM,
IgD (LcB naifs), CD27(LcB mémoires), CD40-L (LcB)

 Étude fonctionnelle des lymphocytes :
Test de transformation lymphoblastique (TTL)

 Exploration du complément :
CH50, C3, C4: déficit de la voie classique, déficit des fractions C1 à C9
AP50, dosage des composés D, H, I et properdine

 Étude fonctionnelle des PN et dosage des IgE
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Prise en charge 
thérapeutique

Orienter le 
diagnostic 

Conseil génétique

Hétérogénéité 
génétique et 

phénotypique

 Confirmation du diagnostic (Présentation phénotypique aspécifique).
 Clarifier la transmission de la maladie et son expression potentielle.
 Constituer des registres permettant de mieux comprendre les

associations génotype-phénotype.
 Développer de nouvelles cibles thérapeutiques.
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Clinica Chimica Acta 551 (2023) 117568 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37839516/

Séquençage classique

Analyse ciblée

Mutations 
récurrentes

Gène de petite 
taille

« technique de choix» 

Parallélisation limitée.
Taille des fragments 
séquencés jusqu'à 1000 pb.
Coût par base élevé. 
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Le séquençage nouvelle génération
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La librairie
1. Préparation 

Librairie

2. Amplification 
clonale

3. Séquençage

4. Analyse bio-
informatique

5. Interprétation
biologique

Multiplexage 
d’échantillons

Code-barre
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Le séquençage nouvelle génération
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Analyse bio-informatique
des données NGS: Workflow

Analyse primaire

Analyse secondaire

Analyse tertiaire
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Interprétation des variants
Les risques

Si critères de filtre

Trop stringents
 Risque de faux-négatifs

Trop permissifs
 Trop de variants à évaluer

 Expertise clinico-biologique

Exclusion des variants 
fréquents dans les 

populations contrôles

Variants affectant la 
séquence protéique

Prédictions en faveur
d’une pathogénicité

Mode de transmission

Variant(s) 
pathogène (s)
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Interpretation des variants

Richards et al, Recommendations ACMG, 2015

Base gnomAD
120 000 exome+génomes

 Données épidémiologiques
 Bases de données de populations

 Effet du variant sur la fonction 
de la protéine

 Nature du variant nucléotidique
 Prédictions in silico de pathogénicité
 Données fonctionnelles

 Ségrégation familiale

 Phénotypes
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Défi : nombre et interprétation des variants

Panel de gènes

39 23 000

Exome Génome

60

Nb gènes

Nb variants

15 000-20 000

3 000 000-4 000 000
Variant(s) 

responsable(s)

Juin 2019
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37508427Biology 2023, 12, 997 
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« Analyse génétique », Quel type de prélèvement?
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« Next Generation Sequencing », NGS : pourquoi ?

Fonctionnement pré-NGS (Sanger):

Fonctionnement post-NGS:

• Plusieurs centres de diagnostic pour des gènes différents / pathologie

• Plusieurs prélèvements du même patient (1/centre)

• Délai de résultat élevé (plusieurs années)

• Coût élevé +++

• 1 centre de diagnostic pour la plupart des gènes de la pathologie

• 1 prélèvement pour toutes les analyses

• Délai de résultat en baisse (quelques mois)

• Coût faible --- / régions explorées

• Synthèse des résultats
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Single gene analysis

Panel gene analysis

Exome sequencing and 
genome sequencing
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25–60%
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Anamnèse familiale et ou phénotype évocateur 
d’un déficit immunitaire primitif
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Diagnostic : 29%
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L’étude génétique joue un rôle très important dans le diagnostic des déficits immunitaires primitifs.

Le choix de l’étude doit être fait en fonction des phénotypes des patients.

En cas d’analyse par NGS, l’interprétation des mutations retrouvées doit se faire en tenant compte
du tableau clinique du patient, du mode de transmission de la pathologie et les directives des
consensus

L’incorporation de WES et WGS avec le bilan immmunologique aidera à démêler les phénotypes
complexes et à renforcer la découverte de nouveaux gènes.
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