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Ils sont rares et hétérogènes, mais il faut y penser chez des sujets jeunes avec 
une histoire familiale évocatrice, ayant des infections inhabituelles récidivantes 
ou associées à une pathologie auto-immune ou lymphoproliférative.

Quand penser  
à un déficit immunitaire 
primitif chez l’adulte ?

L
es déficits immunitaires  
primitifs regroupent un en-
semble hétérogène de syn-
dromes rares, liés à des dys-

fonctionnements intrinsèques des 
systèmes immunitaires inné  
et/ou adaptatif, entraînant un déficit 
des défenses anti-infectieuses,1 mais 
également des anomalies de l’homéo-
stasie cellulaire, du contrôle de  
l’auto-immunité et de l’immunité 
antitumorale. Ils sont caractérisés 
par l’existence d’une anomalie géné-
tique, avec un mode de transmission 
particulier, autosomique dominant, 
récessif  ou lié au chromosome X. 
Plus de 350 gènes ont été identifiés, 
mais pour de nombreux déficits im-
munitaires primitifs le mécanisme 
génétique n’est pas encore élucidé. 
Le registre du Centre de référence 
des déficits immunitaires hérédi-
taires français (CEREDIH) comporte 
plus de 7 100 patients, correspondant 
à une prévalence nationale de 8,41 cas 
pour 105 personnes. L’âge médian du 
début des symptômes est de 2 ans 
mais 25 % des patients développent 
les premiers symptômes après 15 ans. 
Le diagnostic est fréquemment  
retardé, et fait dans 25 % des cas 
après l’âge de 29 ans. Leur fréquence 
chez l’adulte est probablement 
sous-estimée. Il faut donc savoir évo-
quer un déficit immunitaire primitif  
chez un adulte ayant des manifesta-
tions cliniques évocatrices, surtout 
s’il existe des antécédents familiaux 
ou une consanguinité.

Classification des déficits 
immunitaires primitifs

Les déficits immunitaires primitifs 
sont regroupés en 9 catégories selon la 
classification phénotypique révisée 
de l’International Union of  Immuno
logical Societies (IUIS) de 2017.2

DÉFICITS IMMUNITAIRES 
COMBINÉS
Les déficits immunitaires combinés 
(combined immune deficiency [CID]) 
représentent environ 25 % des déficits 
immunitaires primitifs et sont ca-
ractérisés par un défaut de l’immu-
nité cellulaire (lymphocytes T) avec 
généralement des infections oppor-
tunistes, associé à un défaut de l’im-
munité humorale (lymphocytes B) 
avec une hypogammaglobulinémie. 
Les déficits immunitaires combinés 
sévères (SCID) se manifestent dès 
les premiers mois de vie par des in-
fections sévères opportunistes et 
une lymphopénie profonde.

DÉFICITS IMMUNITAIRES 
COMBINÉS MOINS SÉVÈRES
Ils se manifestent plus tardivement 
par des infections et une lympho pénie 
moins marquée. Un défaut d’homéos-
tasie cellulaire avec une lymphopro-
lifération (adénopathies, hépatosplé-
nomégalie, infiltrats lymphocytaires 
touchant divers organes) et/ou des 
manifestations auto-immunes (prin-
cipalement des cyto pénies auto-im-
munes), ainsi qu’un risque accru de 

cancers sont souvent associés. L’inci-
dence de ces complications augmente 
avec le temps. Les déficits immuni-
taires combinés sont parfois associés 
à des manifestations syndromiques 
caractéristiques, avec atteintes héma-
topoïétique, neurologique ou dévelop-
pementale, qui peuvent dominer le 
tableau. Dans leur forme atténuée, 
ceux-ci peuvent être également diag-
nostiqués à l’âge adulte.

DÉFICITS PRÉDOMINANT  
SUR L’IMMUNITÉ HUMORALE
Les déficits prédominant sur l’im-
munité humorale, où l’hypogamma-
globulinémie prédomine, repré-
sentent environ 50 % des déficits 
immunitaires primitifs. Parmi eux, 
les déficits immunitaires communs 
variables sont les déficits immuni-
taires primitifs symptomatiques les 
plus fréquents chez l’adulte.

SYNDROMES DE 
DYSRÉGULATION IMMUNE
Ces syndromes (environ 7,5%) re-
groupent plusieurs altérations de la 
fonction lymphocytaire T portant 
autant sur la régulation de l’homéos-
tasie lymphocytaire que sur les  
défenses anti-infectieuses. On citera 
à titre d’exemple :
– le syndrome auto-immunité et lym-
phoprolifération lié aux altérations 
de l’apoptose FAS médiée (cytopénie 
auto-immunes, adénopathies, 
spléno mégalie, excès de lymphocytes 
Tab CD4-CD8- double-négatifs) ;
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 – les syndromes avec auto-immunité 
(cytopénies principalement) sou-
vent associés à des nodules lym-
p h o ï d e s  re s p o n s abl e s  d ’ u n e 
pneumopathie interstitielle ou 
d’une entéropathie. Ces tableaux 
évocateurs d’un déficit immunitaire 
commun variable sévère sont dus à 
des mutations « perte de fonction » 
des gènes codant des régulateurs de 
la réponse immune comme CTLA-4 
(ou LRBA, en aval de la voie de 
CTLA-4), ou à des mutations « gain 
de fonction » de gènes codants des 
protéines en aval de récepteurs 
cytokiniques (comme STAT3).
– les syndromes avec susceptibilité 
accrue au virus d’Epstein-Barr 
(EBV) responsable de lymphoproli-
férations voire de lymphomes ou 
entraînant une hémophagocytose 
(X-linked lymphoproliferative  
diseases de type 1 lié à un déficit en 
SAP, ou de type 2 lié à un déficit en 
XIAP) peuvent parfois être diagnos-
tiqués à l’âge adulte

DÉFICITS DE LA PHAGOCYTOSE
Les déficits de la phagocytose re-
groupent les atteintes quantitatives 
ou qualitatives des phagocytes. Chez 
l’adulte, l’existence d’une neutropé-
nie cyclique, la survenue d’une hé-
mopathie myéloïde dans un contexte 
de susceptibilité aux mycobactéries 
et/ou d’infection par les papillo-
mavirus (HPV) peut faire évoquer un 
déficit immunitaire primitif. Enfin, 
la granulomatose septique chro-
nique, liée à une altération d’un des 
composants (protéines trans- 
membranaires gp91 et gp22, ou cyto-
soliques p40, p47 ou p67) de la NAD-
HP-oxydase impliquée dans la 
microcidie des phagocytes, peut être 
diagnostiquée chez l’adulte dans sa 
forme la moins sévère.

DÉFICITS DE L’IMMUNITÉ INNÉE
Ils sont responsables d’une suscepti-
bilité particulière aux infections bac-
tériennes, parasitaires ou virales et 
sont généralement diagnostiqués 
dans l’enfance dans un contexte hé-
réditaire évocateur. La susceptibilité 
mendélienne aux mycobactéries se 
classe dans ce groupe. 

SYNDROMES AUTO-
INFLAMMATOIRES
Ils regroupent les fièvres récurrentes, 
les syndromes inflammatoires chro-
niques associés à des urticaires, des 
atteintes cutanées et/ou rhumatolo-
giques inflammatoires et les inter-
féro nopathies de type 1.

DÉFAUTS EN PROTÉINES  
DU COMPLÉMENT
Ils exposent à des infections bacté-
riennes à germes encapsulés (en par-
ticulier à Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Neisseria 
meningitidis et Streptococcus sp), des 
maladies à dépôts de complexes im-
muns de type lupique ou le syndrome 
hémolytique et urémique atypique.

PHÉNOCOPIES DE DÉFICIT 
IMMUNITAIRE PRIMITIF
Enfin, les phénocopies de déficit im-
munitaire primitif, inclus depuis peu 
dans la classification, reproduisent 
un syndrome bien identifié et sont 
liées à des mutations somatiques ac-
quises ou à des auto-anticorps dirigés 
contre des protéines importantes 
dans la réponse immunitaire.

Quelle démarche 
diagnostique ?

Une cause secondaire doit être 
d’abord éliminée, notamment une 
cause iatrogène, une infection par le 
virus de l’immunodéficience hu-
maine (VIH), une hémopathie lym-
phoïde B (leucémie lymphoïde chro-
nique B, myélome, etc.), un thymome 
(syndrome de Good), ou une perte 
protéique (entéropathie exsudative, 
syndrome néphrotique).
Chez l’adulte, un déficit immunitaire 
primitif  peut être suspecté devant 
une association de manifestations 
infectieuses, auto-immunes, inflam-
matoires et/ou lymphoprolifératives 
chez un patient jeune (20-40 ans) avec 
ou sans contexte familial évocateur. 
Les examens complémentaires sont 
orientés par l’histoire clinique et la 
catégorie dans laquelle on peut classer 
le déficit immunitaire (tableau 1).
L’étude fonctionnelle du système 
immunitaire comprend une explora-

tion des fonctions des lymphocytes 
B avec le dosage pondéral des immu-
noglobulines (IgG, IgA, IgM) et des 
sous-classes des IgG (IgG 1 à 4), les 
sérologies vaccinales (avant et après 
avoir revacciné le patient), la re-
cherche d’allohémagglutinines de 
groupe ABO (chez un patient, A, B 
ou O) et un phénotypage des lympho-
cytes B et des sous-populations 
(CD19, mémoires, CD21 low autoré-
actives) qui se fait dans des labora-
toires spécialisés. L’exploration des 
fonctions lymphocytaires T com-
prend le phénotypage des lympho-
cytes T et des sous-populations naïves 
et mémoires, et l’étude de la fonction 
des lymphocytes T par des tests de 
prolifération cellulaire. Dans cer-
tains syndromes, l’étude des lympho-
cytes Tαβ double négatif  est indiquée 
(syndrome lymphoprolifératif  avec 
auto-immunité ALPS, lié à un déficit 
de l’apoptose médiée par FAS). L’ex-
ploration des fonctions innées com-
prend un frottis sanguin à la re-
cherche de myélodysplasies, l’étude 
des fonctions oxydatives-NADPH 
(réduction du nitro- bleu de tétrazo-
lium, test à la dihydrorhodamine). 
L’exploration de voies spécifiques, 
comme l’étude du complément  
(C3, C4, CH50, AP50), de l’axe inter-
leukine-12/interféron-γ en cas de sus-
ceptibilité aux mycobactéries, du 
FAS-ligand soluble, de l’interleukine 
10 et de la vitamine B12 en cas de com-
plications lymphoprolifératives et 
auto-immunes, se fait en fonction de 
la symptomatologie. Enfin, les ana-
lyses génétiques sont orientées par 
un généticien ou par l’existence d’un 
syndrome évocateur d’un déficit im-
munitaire primitif  bien identifié.
L’étude génétique n’est pas toujours 
informative mais doit être envisagée 
en raison des potentielles implica-
tions thérapeutiques et de la problé-
matique de la transmission à la des-
cendance. Chez l’adulte, il est plus 
difficile que chez l’enfant d’identifier 
la mutation génétique impliquant un 
gène connu de déficit immunitaire 
primitif. En outre, il est probable que 
certains syndromes soient d’origine 
polygénique ou dus à la survenue 
d’une mutation somatique. Les nou-
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CLASSIFICATION RÉSUMÉE DES MANIFESTATIONS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES SELON LE DÉFAUT IMMUNITAIRE  
ET EXEMPLES DE DÉFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS CORRESPONDANTS

IMMUNITÉ ADAPTATIVE IMMUNITÉ INNÉE

Humoral prédominant
(immunoglobulines)

Combiné
(LT +/- LB +/- NK) Quantitatif Qualitatif

Infections respiratoires  
et dilatation des bronches
Entéropathies
Auto-immunité (cytopénies, 
thyroïdite, vitiligo)
Hépatopathie (HNR)
Lymphoproliférations 
(hyperplasie lymphoïde,
granulomes, lymphomes)
1. LB absent
Agammaglobulinémie  
liée à l’X (BTK)
Agammaglobulinémie 
autosomique récessive
2. LB > 1 %
DICV (PIK3CD GOF, PIK3R1 
LOF, NFKB2, CD19, etc.)
Déficit en sous-classe
Syndrome hyper-IgM (déficits 
en AID, UNG, etc.)
Activation constitutive de NFkB 
(CARD11 GOF)

Infections opportunistes 
(CMV, EBV, VZV, HSV, HPV, 
pneumocystose, CMC)
Lymphoproliférations 
Auto-immunité
1. SCID (ADA, γc, RAG1/2, etc) 
2. CID (MAGT1, ZAP-70, 
CARD11, Bcl11b, CD40, CD40L, 
DOCK8, etc.)

Infections du neutropénique 
(bacilles à Gram négatif, 
Aspergillus spp.)
Gingivite
Susceptibilité aux SMD et LAM
Neutropénie congénitale 
sévère et neutropénie 
cyclique (ELANE) : 
SMD/LAM
Syndrome de Shwachman-
Diamond : 
Insuffisance pancréatique 
exocrine
Hémopathie myéloïde (aplasie, 
SMD, LAM)
Syndrome de WHIM  
(CXCR4 GOF) : 
Verrues et condylomes (HPV)
Hypogammaglobulinémie
Infections
Myélokathexis

CGD :
Infections (bactériennes : 
Burkholderia cepacia, S. aureus, 
salmonelle, Serratia marcescens 
et fongiques : Aspergillus spp.)
Granulomes, colite
MonoMAC (GATA2) : 
SMD et LAM
Monocytopénie
Infections (mycobactérie, HPV)CID et syndrome dysmorphique

Syndrome de Wiskott-
Aldrich : thrombocytopénie 
et microplaquettes, infections, 
vascularites, eczéma, auto-
immunité, lymphomes
Ataxie-télangiectasie : 
ataxie, télangiectasies, 
infections, cancers 
Syndrome de DiGeorge : 
cardiopathie, endocrinopathie, 
infections
Syndrome hyper-IgE (STAT3 
LOF) : infections (S. aureus, 
Aspergillus, pneumocytose), 
scoliose, anomalies dentaires 
DKC : infections, pancytopénie, 
dyskératose

Prédisposition aux :

– infections bactériennes
– infections fongiques
– infections parasitaires
– infections virales

MSMD (IFNGR1, IFNGR2, 
IL12RB1, etc):
Mycobactéries, salmonelles, 
BCGite

DYSRÉGULATION IMMUNITAIRE COMPLÉMENT AUTRES

ALPS : auto-immunité, lymphoproliférations et lymphomes (ALPS-
FAS, -FASL, FADD, CASP8, etc.)
Syndrome avec AI : auto-immunité, lymphoproliférations, 
pneumopathie interstitielle, entéropathies, infections (STAT3 GOF, 
CTLA-4 LOF, etc.)
Syndrome avec colite : infections, arthrite, lymphomes
Syndrome hémophagocytaire familial (Perforin PRF1, UNC13D, 
etc.), avec albinisme (Griscelli, etc.)
Susceptibilité à l’EBV : infections chroniques, lymphomes 
(RASGRP1, ITK, CD70, etc.) ; avec HLH (déficits en XIAP, SAP, 
CD27, etc.)

Infections à pyogènes,  
Neisseiria meningitidis
Auto-immunité (lupus,  
syndrome hémolytique  
et urémique atypique, etc.)

Interféronopathies de type 1
Syndromes  
auto-inflammatoires :
fièvres récurrentes, 
inflammation et urticaire
Phénocopies de DIP :
associées à des mutations 
somatiques ou des auto-
anticorps

Tableau 1. ALPS : syndrome lymphoprolifératif auto-immun ; CGD : granulomatose septique chronique ; CID : déficit immunitaire combiné ; CMC : candidose 
cutanéo-muqueuse ; CMV : cytomégalovirus ; DKC : dyskératose congénitale ; DICV : déficit immunitaire commun variable ; EBV : virus d’Epstein-Barr ; GOF : 
gain of function ; HSV : herpès simplex virus ; HNR : hyperplasie nodulaire régénérative ; HPV : papillomavirus ; LAM : leucémie aiguë myéloblastique ; LB : 
lymphocytes B ; LOF : loss of function ; LT : lymphocytes T ; MSMD : susceptibilité mendélienne aux mycobactéries ; NK : cellules tueuses naturelles ; SCID : 
déficit immunitaire combiné sévère ; SMD : syndrome myélodysplasique ; VZV : virus de la varicelle et du zona.
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velles techniques d’analyse pangé-
nomique (next generation sequen
cing, exome) qui permettent de 
séquencer de grandes quantités 
d’ADN très rapidement, sont en 
train de révolutionner la prise en 
charge de ces patients. 

Principaux déficits 
immunitaires primitifs  
de l’adulte

 l’exception du déficit sélectif  en IgA 
(1 personne sur 600) qui est asympto-
matique dans deux tiers des cas, le 
déficit immunitaire primitif  le plus 
fréquemment diagnostiqué chez 
l’adulte est le déficit immunitaire 

DES CAS CLINIQUES ÉVOCATEURS
Cas clinique no 1:  
cytopénies auto-immunes
Homme de 25 ans. Purpura 
thrombopénique immunologique depuis 
l’âge de 16 ans, corticodépendant, en 
réponse complète après splénectomie. 
Diagnostic à 18 ans de nodules pulmonaires 
diffus. Surveillance. À 21 ans, infections 
oto-rhino-laryngées (ORL) récidivantes 
avec pan-sinusite et polypose sinusienne. 
Dilatation des bronches modérée. 
Hypogammaglobulinémie partielle avec  
des immunoglobulines (Ig) de type G à  
6 g/L (légèrement abaissées), IgA à 0,26 g/L 
(abaissée), IgM à 0,8 g/L (normales). 
Diminution marquée des lymphocytes B 
à 3 %. Récidive du purpura, associé à 
une anémie hémolytique auto-immune 
(syndrome d’Evans) à 24 ans.  
Au total : tableau de déficit 
immunitaire commun variable avec 
hypogammaglobulinémie, cytopénie  
auto-immune et éléments de 
lymphoprolifération.

 Mise en évidence d’une mutation 
hétérozygote de CTLA-4. 

 Réponse complète des cytopénies  
sous abatacept (protéine de fusion  
CTLA4-Ig). Substitution en 
immunoglobulines polyvalentes.

Cas clinique no 2 :  
alopécie, purpura thrombopénique 
immunologique et 
hypogammaglobulinémie
Femme de 50 ans. Infections ORL 
récidivantes depuis quelques années. 
Thyroïdite et alopécie auto-immune  
depuis l’âge de 40 ans. Purpura 
thrombopénique immunologique 
post-infectieux résolutif à 45 ans. 
Nodules pulmonaires, adénopathies 
(hyperplasie lymphoïde) et splénomégalie. 
Hypogammaglobulinémie touchant tous 
les isotypes. Déficit en lymphocytes B 
mémoires.

 Mise en évidence d’une mutation 
hétérozygote perte de fonction  
de NF-kβ1. 

 Substitution par immunoglobulines 
polyvalentes permettant une amélioration 
clinique.

Cas clinique n° 3 :  
verrues géantes des mains  
et bronchites à répétition
Homme de 25 ans. Verrues géantes des 
mains évoluant depuis l’adolescence. 
Infections bronchiques récidivantes depuis 
plusieurs années. Lymphopénie globale  
(0,5 G/L), avec lymphocytes T CD4 diminués 
(115/µL). Quasi-absence de lymphocytes B 
mais IgG et sous-classes normales  
(10 g/L), IgA normales, IgM basses. 
Sérologies vaccinales (tétanos, pneumocoque) 
négatives malgré les rappels. Un frère de 30 ans, 
autogreffé à 22 ans pour un lymphome B 
diffus à grandes cellules, ayant également 
développé des verrues récidivantes depuis.

 Taux effondré d’adénosine désaminase  
(ADA) chez le patient et son frère.

 Mise en évidence de deux mutations 
inactivatrices du gène de l’ADA chez  
les deux frères.

 Substitution par immunoglobulines  
poly-valentes et enzymothérapie substitutive 
par PEG-ADA permettant une amélioration 
clinique.

commun variable. Les déficits de la 
phagocytose, de l’immunité innée et 
les syndromes auto-inflammatoires 
sont plus rarement diagnostiqués à 
l’âge adulte, si l’on met de côté les at-
teintes hématologiques pures, et ne 
sont donc pas traités ici.

DÉFICIT IMMUNITAIRE COMMUN 
VARIABLE
C’est un ensemble hétérogène de pa-
thologies qui se répartissent au sein 
d’un continuum allant du déficit B 
pur représenté par l’agammaglobuli-
némie liée à l’X (maladie de Bruton, 
liée à une mutation du gène BTK et 
entraînant une alymphocytose B 
complète) aux déficits immunitaires 

combinés T et B. Certains sont donc 
essentiellement symptomatiques sur 
le versant humoral (lié à l’hypogam-
maglobulinémie), tandis que d’autres 
empruntent aux déficits T de type 
déficit immunitaire combiné et déve-
loppent en plus des manifestations 
auto-immunes et/ou lymphoprolifé-
ratives.3

Le diagnostic de déficit immunitaire 
commun variable est fait générale-
ment entre 20 et 40 ans, chez un pa-
tient ne présentant le plus souvent 
pas d’histoire familiale informative 
et dont les premiers symptômes ont 
débuté à la fin de l’adolescence. Les 
patients ont des complications infec-
tieuses rhinosinusiennes et broncho-
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pulmonaires récidivantes (à Strepto
coccus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae) avec parfois une dilata-
tion des bronches, ainsi que des gas-
troentérites (à entérovirus, Campylo
bacter, Gardia intestinalis). Un tiers 
des patients ont des manifestations 
auto-immunes, principalement des 
cytopénies auto-immunes mais aussi 
des gastrites de type Biermer, thyroï-
dites, polyarthrites ou vitiligo. Une 
splénomégalie, une atteinte pulmo-
naire (pneumopathie interstitielle 
lympho-granulomateuse), intestinale 
ou hépatique peuvent révéler une 
lymphoprolifération polyclonale 
d’hyperplasie lymphoïde ou de gra-
nulomatose. Un lymphome, parfois 
associé à l’EBV, peut révéler un défi-
cit immunitaire commun variable. 
Enfin, une hyperplasie nodulaire 
régénérative du foie, parfois respon-
sable d’une hypertension portale, 
peut compliquer ce déficit immuni-
taire. Les critères diagnostiques ont 
été définis par la Société européenne 
des déficits immunitaires primitifs 
(ESID) [tableau 2]. 

DÉFICITS IMMUNITAIRES 
COMBINÉS
Ils peuvent, lorsque la symptomato-
logie clinique est peu sévère ou à 
début retardé, se manifester à l’âge 
adulte. Comme décrit plus haut,  
certains s’expriment comme des dé-
ficits immunitaires communs va-
riables, rendant la distinction entre 
déficit immunitaire combiné et  
certains déficits immunitaires  
communs variables délicate. Les cri-
tères diagnostiques ont été définis 
par l’ESID (tableau 3). L’existence 
d’une histoire familiale évocatrice, 
d’une pathologie granulomateuse, 
d’un lymphome, d’une entéropathie 
et surtout un déficit en lymphocytes 
T peut orienter le diagnostic.3 Les 
complications, en particulier lym-
phoprolifératives, sont plus sévères 
à mesure que le déficit en lympho-
cytes T s’aggrave. Certains déficits 
immunitaires combinés associés à 
un syndrome bien défini peuvent être 
parfois suspectés à l’âge adulte. Par 
exemple, le syndrome de Wiskott- 
Aldrich associe eczéma, thrombopé-

CRITÈRES DIAGNOSTIQUES DU DÉFICIT IMMUNITAIRE  
COMMUN VARIABLE (SELON L’ESID)

Critères diagnostiques du DICV

1 Au moins un des points suivants : 
– susceptibilité aux infections

– auto-immunité

– granulomatose

– lymphoprolifération polyclonale

– histoire familiale de déficit en anticorps

2 ET diminution du taux d’IgG et IgA (+/- IgM) < 2 DS 

3 ET défaut fonctionnel de l’immunité humorale (réponses vaccinales altérées 
ou absence d’isohémagglutinines de groupe) OU diminution des lymphocytes B 
mémoires commutés CD27+ IgD- (< 70 % de la normale). Les lymphocytes B 
restent supérieurs à 1 %

4 ET exclusion des causes secondaires

5 ET pas de déficit profond en lymphocytes T (défini par CD4 < 200/mm3 et/ou CD4 
naïfs < 10 % et/ou absence de prolifération lymphocytaire T)

Tableau 2. DICV : déficit immunitaire commun variable ; DS : déviation standard ; ESID : Société 
européenne des déficits immunitaires primitifs ; Ig : immunoglobuline. 

CRITÈRES DIAGNOSTIQUES DU DÉFICIT IMMUNITAIRE 
COMBINÉ (SELON L’ESID)

Critères diagnostiques du CID

1 Au moins un des points suivants : 
– infection sévère avec hospitalisation

– dysrégulation immune (auto-immunité, entéropathie inflammatoire, eczéma sévère, 
lymphoprolifération, granulomatose)

– cancer, lymphome

– histoire familiale identique

2 ET deux critères parmi les points suivants :

– diminution des lymphocytes T ou des CD4+ ou des CD8+

– diminution du taux de CD4 naïfs ou CD8 naïfs

– augmentation du nombre de lymphocytes Tγδ

– diminution de la prolifération lymphocytaire T en réponse aux mitogènes  
ou à la stimulation TCR 

3 ET VIH exclu

4 ET exclusion d’un diagnostic syndromique associé à un CID

Tableau 3. CID : déficit immunitaire combiné ; ESID : Société européenne des déficits immunitaires 
primitifs ; TCR : T-cell receptor ; VIH : virus de l’immunodéficience humaine.
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nie à microplaquettes, infections, et 
est parfois compliqué de vascularites 
et lymphomes.4 L’association eczéma 
et purpura thrombo pénique immuno-
logique ou la survenue d’un lym-
phome chez un patient porteur 
d’une thrombo pénie chronique peut 
donc s’intégrer dans le syndrome de 
Wiskott-Aldrich.

SYNDROMES DE 
DYSRÉGULATION IMMUNE
Ils comprennent les syndromes lym-
phoprolifératifs avec auto-immunité 
(ALPS) dus à un défaut de l’apoptose 
médiée par FAS, qui sont générale-
ment diagnostiqués dans l’enfance et 
sont caractérisés par une augmenta-
tion du nombre de lymphocytes Tαβ 
double négatif, l’augmentation du 
FAS-ligand soluble, de l’interleukine 
10 (IL-10) et de la vitamine B12.5 Chez 
l’adulte, des syndromes associant des 
manifestations auto-immunes aty-
piques (comme un syndrome 
d’Evans) et une lymphoprolifération 
variable se manifestant générale-
ment par des nodules pulmonaires ou 
cérébraux, une infiltration lym-
phoïde d’organes non hématopoïé-
tiques peuvent faire évoquer un défi-
cit immunitaire primitif  lié à des 
mutations perte de fonction de gènes 
impliqués physiologiquement dans 
l’inhibition de la réponse immune 
(comme CTLA4,6 LRBA7) ou des mu-
tations gain de fonction induisant 
une réponse immunitaire augmentée 
(comme STAT38). Ces patients ont en 
fait un tableau clinique frontière 
entre le déficit immunitaire commun 
variable, le déficit immunitaire com-
biné et la dys régulation immune.

DIAGNOSTICS GÉNÉTIQUES
Ces entités sont actuellement en 
cours de démembrement, certains 
syndromes pouvant se rattacher à 
des défauts génétiques identifiés, la 
plupart d’entre eux restant néan-
moins sans anomalie génétique  
spécifique. Dans les déficits immu-
nitaires communs variables, les 
anomalies identifiées (chez 5 à 10 % 
des patients) impliquent la différen-
ciation des lymphocytes B, comme 
ICOS9 ou CD1910 ou les voies de signa-

lisation du récepteur B (BCR), 
comme NFkB.11 Des déficits immu-
nitaires communs variables ou des 
dysrégulations immunes peuvent 
être dus à un déficit en CTLA-46 ou 
LRBA,7 ou encore à une activation 
de la voie PI3K/AKT/mTOR12. Chez 
un patient porteur d’un déficit im-
munitaire combiné, il est en outre 
possible de mettre en évidence une 
anomalie génétique précédemment 
décrite dans des déficits immuni-
taires combinés sévères, comme le 
déficit en ADA (v. encadré). 
Finalement, la classification syn-
dromique dépend des manifesta-
tions cliniques, de l’âge de début des 
symptômes, du type de cellules im-
munitaires atteintes, de la profon-
deur du défaut immunitaire et  
d’une éventuelle anomalie géné-
tique causale.

Principes de la prise  
en charge

En raison de la variabilité des mani-
festations cliniques, la prise en 
charge est multidisciplinaire et or-
ganisée en réseau. 
Elle repose sur la prévention des 
infections et le traitement des com-
plications infectieuses, auto-im-
munes et lymphoprolifératives. La 
prévention des infections13 com-
prend les vaccinations systéma-
tiques contre la grippe saisonnière, 
contre le pneumocoque et Haemo
philus, ainsi que la mise à jour du 
calendrier vaccinal. Les vaccins 
vivants sont contre-indiqués en cas 
de déficit en lymphocytes T. En cas 
de déficit immunitaire combiné, 
une prophylaxie médicamenteuse 
par cotrimoxazole et valaciclovir 
doit être instituée. Une prophylaxie 
primaire par itraconazole et cotri-
moxazole est mise en route en cas de 
défaut de l’immunité innée (en par-
ticulier dans les granulomatoses 
septiques chroniques). Enfin, la 
substitution en immunoglobulines 
polyvalentes est proposée aux pa-
tients ayant une hypogammaglobu-
linémie significative (< 3,5 g/L selon 
les recommandations du CEREDIH) 
et symptomatique.

Des traitements ciblant le défaut 
génétique ont montré leur efficacité 
dans certains cas rares et bien iden-
tifiés. À titre d’exemples, les déficits 
immunitaires communs variables 
secondaires à une activation de la 
voie PI3K/AKT/mTOR peuvent être 
traités par des inhibiteurs de 
mTOR, comme la rapamycine,14 ou 
un inhibiteur sélectif  de PI3Kδ, ac-
tuellement en cours d’essai théra-
peutique.15 Les déficits en CTLA-4 
peuvent être efficacement traités 
par les protéines de fusion aba-
tacept ou bélatacept6 ou être ciblés 
par des inhibiteurs de la voie CD28, 
comme la rapamycine. Les inhibi-
teurs de JAK peuvent être efficaces 
dans le cadre des mutations « gain 
de fonction » de STAT1 ou STAT3, 
responsables d’une activation de la 
voie JAK/STAT.16 Le plérixafor est 
actuellement à l’étude en phase III 
dans le syndrome de WHIM,17 causé 
par une mutation « gain de fonction » 
du gène CXCR4, responsable d’une 
neutropénie avec rétention de 
neutrophiles matures dans la 
moelle osseuse (myélokathexis), 
d’hypogammaglobulinémie, et d’un 
défaut de contrôle du papillo-
mavirus. 
Enfin, un traitement curatif, repo-
sant sur la greffe allogénique de 
cellules souches hématopoïétiques 
ou sur la thérapie génique, peut être 
discuté dans les formes les plus sé-
vères, mais doit faire l’objet d’une 
analyse de la balance bénéfice- 
risque attentive.

Y PENSER
Les déficits immunitaires primitifs 
regroupent un ensemble de patholo-
gies dont les manifestations cliniques 
et biologiques sont extrêmement hé-
térogènes. L’absence de syndromes 
bien caractérisés et la variabilité 
phénotypique rencontrée chez 
l’adulte rendent le diag nostic diffi-
cile. Il faut néanmoins y penser, en 
particulier en cas d’histoire familiale 
chez un patient relativement jeune, 
en raison de la spécificité de la prise 
en charge et de l’apparition de traite-
ments efficaces ciblant le défaut gé-
nétique identifié. V
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RÉSUMÉ QUAND PENSER  
À UN DÉFICIT IMMUNITAIRE PRIMITIF 
CHEZ L’ADULTE ?

Les déficits immunitaires primitifs regroupent des 
syndromes rares et hétérogènes liés à des anomalies 
génétiques impliquant le système immunitaire. Dans 
le registre français du Centre de référence des dé-
f ic i ts immunitaires héréditaires (CEREDIH), l ’âge 
médian du début des symptômes est de 2 ans, mais 
25 % des patients développent les premiers symp-
tômes après 15 ans. Il faut savoir évoquer un défi-
cit immunitaire primitif devant l’association inhabi-
tuel le d’ infections, de pathologies auto-immunes, 
granulomateuses, de lymphoproliférations polyclo-
nales, voire de lymphomes atypiques, en l’absence 
de cause secondaire de déficit immunitaire. La prise 
en charge des déficits immunitaires primitifs béné-
ficie actuellement de l’amélioration des traitements 
anti-infectieux et des procédures de greffe allogé-

nique de cellules souches hématopoïétiques et de 
thérapie génique. En outre, la compréhension des 
mécanismes physiopathologiques a permis d’util iser 
de nouveaux traitements ciblant les voies impliquées 
par les défauts génétiques dans certaines entités 
bien particulières. Dans cette mise au point, nous 
rappelons brièvement la classification des déficits 
immunitaires primit i fs, i l lustrons par des cas cl i-
n iques la prob lémat ique du déf ic i t  immuni ta i re 
primit i f chez l ’adulte, puis résumons les grandes 
lignes de la prise en charge chez l’adulte.

SUMMARY WHEN SHOULD WE  
THINK TO PRIMARY IMMUNE 
DEFICIENCY IN ADULT PATIENTS?

Primary immune deficiencies (PIDs) include rare and 
h e t e r o g e n e o u s  s y n d r ome s  d u e  t o  g e n e t i c 
abnormalities involving the immune system. In the 

registry of the French National Reference Center for 
Primary Immune Deficiencies (CEREDIH), the median 
age of clinical onset is 2 years, but 25% of patients 
deve l op the f i rs t  symptoms af te r  15 years .  A 
d iagnos is o f  P ID shou ld be cons idered in the 
presence of an unusual association of infections, 
autoimmune pathologies, granulomatous disease, 
polyclonal lymphoproliferation or atypical lymphoma. 
P I D management  cur ren t l y  bene f i t s  f rom new 
antibiotic prophylaxis, the improvement of allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation procedure 
and the development of gene therapy. In addition, 
t he  unde r s t and i ng  o f  t he  pa th ophys i o l o g i ca l 
mechanisms led to new treatments target ing the 
pathways implicated by the genetic defects. In this 
review, we briefly recall the classif ication of PID. 
We i l lustrate the problem of PID in adul ts with 
c l i n i ca l  cases and then summar i ze  the ma in 
principles of management in adults PID patients.
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