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Les Déficits Immunitaires

• DI secondaire ou acquis
– Iatrogène : chimio, Immunosuppresseurs (IS), 

splénectomie
– VIH
– Pathologies néoplasique et/ou dysimmunitaire

• Hémopathies (LLC,…)
• Maladies auto-immunes

– Fuites urinaires ou digestives voire cutanées

• DIP et/ou héréditaire (DIH)
– Plus de 300 DIP identifiés



Qu’est ce qu’un DIP ?

• Groupe de pathologies génétiques caractérisées par une 
atteinte qualitative et/ou quantitative du système 
immunitaire

↗ Susceptibilité infections
• > 150 DIP (∼120 gènes)

– Lymphocyte B : 70% des DIP
– Lymphocyte T : 20%
– Neutrophiles, macrophages, cellules dendritiques, complément 

: 10%

• Atteinte primitive fonction B (DIP humoraux) ou 
anomalie interactions cellulaires (DIP combinés ou 
complexes)



Epidémiologie

• DIP :150 nouvelles naissances/an en France

• DIP : 5000 patients enfants et adultes

• âge < 20 ans : 50%

• sexe masculin :70%

• Maladies sous-diagnostiquées

– DICV : médiane du retard au diagnostic 6,9 ans, 

– 28% patients français diagnostic porté âge adulte 
quand signes dans l’enfance



Pleuro-pneumopathie (pneumocoque) après 10 
jours d’antibiothérapie inadaptée, compliquée de…

Syndrome diarrhéique (aqueuse) : CPM 

Antécédents
º PTI un an avant (électrophorèse de l’époque)
º Psoriasis depuis l’enfance
º Anémie ferriprive depuis l’adolescence

Nathalie L., 20 ans

Hypog

Auto-immunité

Atrophie villositaire



Que faites-vous ?



L’immunologie ?
• Ig (G, A) indétectables…, IgM 0,11 g/l

• Phénotypage B : 
– lymphocytose B normale, 

– déficit profond en B mémoires switchés, 

– lymphocytes B de la zone marginale normaux, 

– augmentation des B « CD21low »

• Phénotypage T : 
– lymphopénie CD8, 

– déficit sévère en T CD4 naïves

• Absence d’auto-Ac d’intolérance au gluten

• HLA-DQ2 et DQ8 négatifs

Mutation hétérozygote de TACI



DICVs : critères diagnostiques

• IgG < 5 g/l et [IgA < 0,70 g/l ou IgM < 0,40 g/l]

• Age au diagnostic > 2 ans

• Défaut de réponse vaccinale
– Inutile si IgG < 2 g/l

– Indispensable si IgG : 2-6 g/l

– Vaccin protéique : diphtérie, tétanos, polio

– Vaccin polysaccharidique : pneumo, hemophilus, 
méningo

• Absence de cause connue d’’’’hypo-g

• Absence de lymphome ou de thymome



Déficits immunitaires primitifs
- diagnostic chez l'adulte -

• Infections répétées, inhabituelles ou opportunistes

• Auto-immunité:  cytopénies

• Prolifération lymphoïde  bénigne ou maligne

• Granulomatose type "sarcoïdose"

• Fortuite:  hypoγ, lymphopénie, lymphopénie CD4

• Anomalies immunologiques sans D.I. clinique



Signes d’alerte chez l’adulte 
(Karolinska Institute)

1. ≥ 4 infections justifiant des 
antibiotiques / an (otite, sinusite, 
bronchite, pneumopathie)

2. Infections peu sensibles aux AB ou 
récidivantes

3. ≥ 2 infections bactériennes sévères 
(ostéomyélite, méningite, septicémie, 
cellulite)

4. ≥ 2 pneumopathies 
« radiologiques » / 3 ans

5. Infection à localisation ou germe 
inhabituel

6. DIP dans la famille



Complications des DICV

Chapel H, Cunningham-Rundles C. Br J Haematol 2009



DICV : les phénotypes

Chapel et al. JACI 2012



Déficit immunitaire
- Orientations -

• Infections ORL et broncho-pulmonaires (Streptocoque, 
pneumocoque, hemophilus)

> Déficits en immunoglobulines

• Infections à méningocoque

> Déficits en Complément 

• Infections virales chroniques ou récidivantes (HSV, VZV, HPV 
...)

• Infections à intra-cellulaires (Listeria, mycobactéries...)

> Déficits T, IFNγγγγ, IL12

• Infections fongiques et intra-cellulaires chroniques

> Déficits des fonctions macrophagiques



Déficits immunitaires primitifs (DIP)



Examens de 1ère intention

• NFS : lymphopénie, neutropénie, VPM (WAS)

• Frottis sanguin

• Complément : CAT en cas d’infections à bactéries 
encapsulées

C3, C4, CH50

CH50 < 10%
C3 et C4 N

C2+++
C5 à C9 ++
C1 (rare)

Si normal : pas d’autre exploration

Sauf Homme et infection à méningo

AP50
Déficit en properdine lié à l’X



Examens de 1ère intention

• NFS : lymphopénie, neutropénie, VPM (WAS)

• Frottis sanguin : corps de Howell-Jolly (asplénie, 
splénectomie)

• Complément 

• IgG, A, M

– Sous-classes IgG

C2+++
C5 à C9 ++
C1 (rare)



Examen de 2ème intention

• Eliminer une cause secondaire +++

• Bilan de DIP

– clinique



Examen de 2ème intention

• Eliminer une cause secondaire +++
• Bilan de DIP

– Étude des sous-populations lymphocytaires B

B transitionnels

B naïfs 
folliculaires 

matures

B zone marginale



Examen de 2ème intention

• Eliminer une cause secondaire +++
• Bilan de DIP

– Étude des sous-populations lymphocytaires T

Intérêt
Épuisement T CD4 naïfs
Syndrome 22q11 (Di George)
DI Combiné de révélation tardive
Syndrome de Good (hypoγ + 
thymome)

Limites
Interprétation <avant 5 ans
Contexte infectieux



Examen de 2ème intention

• Eliminer une cause secondaire +++

• Bilan de DIP
– Réponses vaccinales : doser +/- rappel et contrôle des 

sérologies vaccinales 4 à 8 semaines après
• Vaccins protéiques DTPCa

• Vaccins polysaccharidiques (PS) Prevenar 13/Pneumovax

• Vaccins PS conjugués Act Hib



Nathalie L., 20 ans

• Pleuro-pneumopathie (pneumocoque) 
après 10 jours d’antibiothérapie 
inadaptée, compliquée de…

• Syndrome diarrhéique (aqueuse) : CPM 

• Antécédents
º PTI un an avant (électrophorèse de 
l’époque)
º Psoriasis depuis l’enfance
º Anémie ferriprive depuis l’adolescence

Diagnostic de DICV

Hypog

Auto-immunité

Atrophie villositaire



Quel traitement ?



Nathalie L., 20 ans

• Antibioprophylaxie par Azithromycine

• Substitution par Immunoglobulines IV
– Objectif : réduction du nombre des 

évènements infectieux et dosage pondéral des 
Ig (cible > 8 g/L) 

• Mesures associées
– Kinésithérapie respiratoire

– Psycho-sociales

• Vaccinations ?



Traitement

Prophylaxie selon le déficit immunitaire

•Cotrimoxazole : prévention penumocystose et 
toxoplasmose dans les déficits cellulaires

•Aciclovir et valaciclovir : prévention des infections 
à Herpes simplex et zona

•Oracilline : asplénie et ATCD d’infection invasive à 
pneumocoque

•Antibiothérapie prophylactique par azythromycine
en cas de déficit en Ig



Traitement

Substitution en Immunoglobulines 

polyvalentes

•Voie IV toutes les 3-4 semaines

•Voie SC hebdomadaire

•Hôpital ou domicile

•Objectif : réduction du nombre des évènements 
infectieux et dosage pondéral des Ig (cible > 8 g/L)

•Définitive ou transitoire



Traitement

Kinésithérapie respiratoire

•Prévention apparition ou aggravation de 
DDB

Mesures psychosociales

•Handicap physique, psychologique, social

•Prestations adultes handicapés (MDPH)

•Soutien psychologique



Nathalie L.
Comment prévenir ?

Quels vaccins faire ou ne pas faire?



• Immunoglobulines : bénéfice vaccinal non démontré
• Proposition avant supplémentation :

– Mise à jour du calendrier vaccinal
– Grippe (vaccin inactivé)
– Pneumocoque (Prevenar 13® puis Pneumovax®)

Nathalie L., 20 ans



Intérêt de la vaccination chez les 
patients ayant un DIP 

Van Hassen, al. 2010 



Intérêt de la vaccination chez les 
patients ayant un DIP 

• Pas d’étude d’efficacité vaccinale dans 
cette population

• Avis d’experts

– Recommandations savantes USA, canadienne, 
anglaise, allemande, françaises (CEREDIH, 
HCSP)



Vaccination chez les patients 
présentant un DIP











Take home message
• Penser au DIP devant des infections sévères et/ou récidivantes

– Ex : déficit du complément et méningocoque

• Risque infectieux variable selon le DIP

• Ne jamais oublier Grippe et Pneumocoque quel que soit le DIP

• Contre-indication des vaccins vivants quand défaut de 
l’immunité cellulaire T

• Substitution Ig = bénéfice vaccinal non démontré

• Avis spécialisé : centre de compétence réseau CEREDIH en 
Lorraine 
– Dr Jaussaud, Médecine interne, adultes
– Dr Fouyssac, Pédiatrie
– Dr Frentiu, Maladies infectieuses, centre de vaccination




