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Identification de facteurs génétiques impliqués dans les infections bactériennes
séveéres chez les enfants, par analyse d’exome.

Mots clés : Infections bactériennes séveéres, séquencage d’exome entier, erreurs innées de

'immunité.

Résumé : Les infections bactériennes sévéres
(IBS) telles que les infections invasives a
pneumocoque et @ méningocoque (IIM) ont un
impact majeur sur la morbidité et mortalité
pédiatrique dans le monde. Des facteurs
génétiques sont impliqués dans la variabilité
inter-individuelle a développer des IBS. Notre
objectif était d’'identifier des facteurs génétiques
impliqués dans la survenue d’IBS chez les
enfants, par une analyse d’exome entier. Nous
avons séquencé lI'exome de 92 enfants ayant
eu des infections particulierement sévéres a
pneumocoque (N=36) ou a méningocoque
(N=56). Nous avons ainsi identifié des
variations geénétiques rares et possiblement
délétéres dans des génes associés aux erreurs
innées de I'immunité (Ell) chez 46% des enfants

ayant eu une IBS, et chez 36% des individus
contréles, soulignant la complexité d’analyse
des données de séquengage a haut débit et la
probable pénétrance incompléte dans les Ell.
Nous avons également mis en évidence un
enrichissement de variations génétiques dans
les systémes du complément et de la
coagulation chez les enfants ayant eu une |IM
renforcant les connaissances actuelles sur
limplication de ces systémes dans les IBS.
L’intégration des analyses génétiques a la
pratique clinique et [I'amélioration des
connaissances sur I'impact de la génétique sur
le développement des [IBS permettrait
d’améliorer leur prise en charge, leur
prévention, et a terme, leur pronostic.

Identification of genetic factors implicated un severe bacterial infections in children,

by whole-exome sequencing analysis.

Keywords: Severe bacterial infections, whole-exome sequencing, inborn errors of immunity.

Abstract: Severe bacterial infections (SBI),
such as invasive pneumococcal and
meningococcal diseases, have a major impact
on worldwide pediatric morbidity and mortality.
Genetic factors are implicated in individual
variability to develop an SBI. Our objective was
to identify genetic factors implicated in SBI
susceptibility or severity in children, by whole-
exome analysis.

We sequenced the exome of 92 children who
had severe forms of invasive pneumococcal
disease (N=36) or invasive meningococcal
disease (N=56). We identified rare and possibly
disease-causing genetic variations in genes
associated with inborn errors of immunity (IEl) in
46% of children who had SBI, and 36% of
control individuals.

This emphasizes the challenged in interpreting
high-throughput sequencing data and the
possible implication of incomplete penetrance
in IEl. We have also detected an enrichment in
possibly disease-causing genetic variations in
the complement and coagulation systems in
children who had an invasive meningococcal
disease, reinforcing current knowledge of the
implication of these systems in SBI.

Integration of genetic analyses in clinical
practice, and improvement of our knowledge of
the impact of genetic on SBI development
would improve quality of care provided to these
patients along with the prevention of these
infections, and in the end improve their
prognosis.



