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Penser au DI secondaire/acquis 



Les DIH 
• Grand nombre de maladies liées à une anomalie 

génétique du système immunitaire. 
• Les déficits immunitaires combinés sévères (SCID) 

représentent la forme la plus sévère des déficits 
immunitaires primitifs 

• Seul traitement curatif = Greffe CSH 
– Excellents modèles pour la GMO (pas de rejet) 
– 1ères greffes pour DIP : 1968 (WAS, Bach, Lancet & SCID, Gatti, 

Lancet) 
• Greffe Thymus (DGS, Nude SCID) 
• Thérapie génique (SCID-X1, ADA, CGD, WAS,…) 

 



LES DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS  
1/500(0) ? naissances  > 180 maladies  >350 gènes 

• Lymphocytes B    70% 

• Lymphocytes T    20% 

• Polynucléaires    10% 

• Complément      <1% 

DICS 

XLA -Bruton 
Susceptibilité 
à 1 germe gravité 



• Déficits immunitaires combinés (T et B) 
 
• Déficits immunitaires humoraux (B) 

 
• Déficits de la phagocytose et de l’opsonisation 

 
• Déficits de l’immunité innée  

 
• Déficits de l’homéostasie 

 
• Pathologies auto-inflammatoires 

 
 

• Mise à jour annuelle de la classification des DIH 
• Picard C et al, J Clin Immunol, 2017 
• Bousfiha AA et al, J Clin Immunol, 2017 ( & Application mobile) 

 





Courtoisie du Pr C. Picard (Necker), adapté de Boisson et al., 2015 



PID Children Adults 

Bruton +++ Very rare 

SCID +++ 0 

CID +++ Very rare 

CVID + +++ 

Wiskott Aldrich +++ + 

Chronic granulomatous disease +++ + 

Hyper-IgE Syndrome +++ ++ 

PID in adults: Late onset, Delayed diagnosis, 
Minimal clinical manifestations, Symptoms overlooked 





Retard au diagnostic :  
Dilatation des Bronches évoluées 

•ATB par cures séquentielles, voie IV (C3G +/- Aminosides +/- Macrolides)  
•Schéma type mucoviscidose 
•Prophylaxie anti infectieuse (Cotrimoxazole, Oracilline, IgIV, Antifongique, Vaccins) 
•Bronchodilatateurs 
•Kinésithérapie respiratoire  



Infections opportunistes & DIP sévères 



Infections opportunistes & DIP sévères 





IUIS Inborn Error of Immunity Committee website, Feb 2018 (last accessed 18/09/2018) 

• Modes de transmission : 
• AR >> AD >> XL 

• 1 gène </> Plus. phénotypes 
• 1 phénotype </> Plus. Gènes 
• Ou Diff. Mutations d’un même gène 

 



Haddad E. 
Too much 

may be worse 
than not enough 

Blood, 2015 



G O F — S T A T 3 — L O F 



DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES — 
EXPLORATIONS D’UN DIH 
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Prévalence nationale : 8,6 p. 10e5 habitants 
Incidence diagnostique : 400 nouveaux cax/an (1/2000) 
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The prevalence of PIDs in France 
is underestimated 

Figure�1�

Mahlaoui et al. J Allergy Clin Immunol. 2017 



Table�1.�Summary�of�the�characteristics�of�newly�identified�patients

No.�Patients

Ig�Replacement�Therapy,�
No.�patients�

Yes/No/Missing�data
Ig�Replacement�

Therapy,�%
Current�age,

median�(Q1-Q3),�years
119 90/12/17 75.6 59�(47.0-72.0)

Common�variable�immunodeficiency�(CVID) 65 54/5/6 45.4 59�(47.0-72.0)
Unclassified�Antibody�Deficiencies 21 15/4/2 12.6 60�(54.0-74.0)
Isolated�IgG�subclass�deficiency 14 8/2/4 6.7 56.5�(43.3-66.3)
Other�Hypogammaglobulinemias 8 3/1/4 2.5 62�(15.0-71.0)
Agammaglobulinemia� 5 5/0/0 4.2 37�(34.0-42.0)
Thymoma�with�immunodeficiency 4 4/0/0 3.4 78�(74.8-79.5)
Dystrophia�myotonica�type2�(PROMM/ZNF9)� 1 1/-/- 0.8 36
Selective�IgM�deficiency 1 0/1/0 0 52

5 0/0/5 17.5�(12.3-29.5)
Chronic�granulomatous�disease�(CGD) 2 - - 34.5�(24.3-44.8)
Defects�with�susceptibility�to�mycobacterial�infection� 1 - - 21
Isolated�congenital�asplenia 1 - - 7
Complement�component�5�deficiency 1 - - 29

3 0/0/3 14�(11.5-25.0)
ALPS� 3 - - -

1 1/-/- 0.8 78
Footnotes:
ALPS:�Autoimmune�lymphoproliferative�syndrome�

Predominantly�Antibody�Disorders�

Innate�Immunity�Deficiencies

Autoimmune�and�Immune�Dysregulation�Syndromes

Unclassified�Immunodeficiencies

Identification of 128 patients not followed in UTH 
(adults +++) 

Mahlaoui et al. J Allergy Clin Immunol. 2017 









Déficit en IgA 

Isolé Associé 
+ 

IgG1 
IgG2 
IgG3 
IgG4 

N 
N 
N 
N 

    
    
    
    

N 
 
N 
 

N 
 
N 
 

Déficit s/s classes 

DN HIgM 

AR 
AID 

? 

X-L 
CD40L 

+ 
DI  cellulaire  

Associé 

IgG N     N 0 0 

IgA     0 ou  N 0 0 

lB N N ou  N N 0 

IgM N      N N ou ++ 0 

Agamma 

X-L 
 

AR 
 

DICV 

DI cellulaire  
Associé ? 

Évaluation 
Ac 

Déficits Immunitaires HUMORAUX PURS  
Démarche diagnostique 





PRISE EN CHARGE DES PATIENTS  



DIP humoraux : curatif 
• ATB po ou iv selon sévérité clinique 
• Si pyocyanique, antibiotique efficace IV 

et aérosols d’antibiotiques (colimycine 
et/ou tobramycine) afin d’augmenter in 
situ la concentration des anti infectieux. 

• Si entérovirus digestives ou 
neuroméningées, traitement intensif par 
IgIV (1 g/kg/j pendant plusieurs 
semaines) 



DIP humoraux : préventif 
• Immunoglobulines humaines polyvalentes 
• HIgM : cotrimoxazole préventif si CD40L 

– Risque de PCP 
• Cotrimoxazole si infections ORL malgré IgIV  

– XLA, sous classes IgG, SPAD 
• ATB alternés (Amoxi/Macrolide/C2G) : infections récurrentes 

VAS, sinusite chronique 
• Azithromycine : si colonisation H. influenzae 
• Autres, mais utiles +++ 

– Kinésithérapie 
– Aérosols (ATB, bronchodilatateurs, corticoïdes) 

• Rien (déf en Ig a/pauci-symptomatique : IgA, sous classe…) 
• Prévention :  

– Mesures Hygiène 
– vaccinations patient+entourage 
– Soutien psychologique, Associations patients 

 
 



Prise en charge : autres aspects 

• Traitement des autres complications 
– Immunossuppresseurs/modulateurs (Corticoides, 

Azathioprine, Hydroxychloroquine, Ac 
monoclonaux) 

• Greffe de CSH 
• Enzymothérapie (ADA) 
• Greffe de thymus (SCID nude, DiGeorge) 
• Thérapie génique 



Substitution par 
Immunglobulines 

Les patients ont le choix 
 
• Traitement à l’hôpital 

- Perfusion d’immunoglobulines intraveineuse  
   tous les mois en hôpital de jour 

- Durée d’environ 4 heures  
 
• Traitement à la maison 

- Soit une fois par mois en intraveineux  
   avec le passage d’une infirmière à la maison 

- Soit une fois par semaine en sous cutanée, 
   avec formation du patient qui devient autonome 



Substitution en Immunoglobulines   

•  Augmentation de l’éspérance de vie  
 experience historique 1950          37%  survie à 10 ans   
   (GB)                en 1990        78%    

 

• Importance d’un diagnostic précoce 
un épisode de pneumonie avant Ig   x 10 le risque de 
pneumonies  sous Ig  
              (+ risque de bronchiectasies…)  

• Efficacité comparable des administrations  par voie 
intraveineuse et sous cutanée 
 

 
• Diminution  de la fréquence des infections bactériennes 
            0.8  0.12 pneumonie/patient/année 



Faut il traiter tous les patients déficients en Ig par 
substitution en Immunoglobulines  ? 

Non !          
  

1) Un défaut de production d’anticorps (IgG) 
  

  
  

2) La survenue d’infection(s) bronchopulmonaire(s) 
ou ORL sévere(s) ou répétées  

et 

Il faut 

• Tensions d’approvisionnement plasma 
• Difficultés de mise à disposition des Ig 



Chemoprophylaxis     Immunotherapy                             Vaccines 

Pneum
ocystis  

Bacterial Fungal 
(Pneumocystis 
excluded) 

Viral Ig  G-
CSF 

IFN-γ Encapsulated 
bacteria 

Flu Live 
vaccines 

Other usual 
vaccines 
(DTaP, 
hepatitis A 
and B) 

Modalities Daily Cotrimoxazole  
Child:  25mg/kg/d SMX  
Adult: 800mg/d SMX 
 

Primary prophylaxis 
Itraconazole  
Child: 10mg/kg/d 
Adult: 200mg/d with 
plasma trough levels 
(target: >500ng/ml) 

As for 
immunocompe
tent 

annually BCG/MMR/
Yellow 
fever 

As for 
immuno-
competent 

Strength D A A D D D C A A D/B/C A 

Level of proof III II I III III III II III III II/III/III III 

Comments No risk 
of PCP 
 

No other 
antibioprophylaxis 
evaluated 
 

Secondary 
prophylaxis: 
itraconazole, 
voriconazole, 
posaconazole 
adapted to 
pathogen 

BCG: 
absolutely 
contraindic
ated 
 
MMR: 
possible 
 
Yellow 
fever: case 
by case 
 



• CEREDIH & IRIS : Interlocuteurs des 
pouvoirs publics 
– Recommandation sur la prescription : 
– Tensions d’approvisionnement plasma 
– Difficultés de mise à disposition des Ig 
– Médicaments onéreux… 

Reconnue d’utilité publique (décret du 10 août 2007) 

 
• Carte de soins & urgences 

• avec FSMR MARIH 
• Livret Information Patients - Familles 
• Fiche Intégrascol 
• Journées nationales et régionales  
des famille & des soignants 
• Signes alerte enfants/Adultes 
 



• 2 films Substitution Ig SC domicile en ligne  
• 1 film Substitution Ig IV domicile en ligne 

 
 
 
 
 

• Outil « DIPEDUC » Hypogammas de l’adulte 
 
 
 

• Applications mobiles 
• Flexig 
• Ymuneo 

Outils d’Education Thérapeutique Patients 





ECN 



www.marih.fr - contact@marih.fr 

Centres de référence maladies rares 

Associations  
de patients 

Sociétés  
savantes 


