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Granulomatous lymphocytic interstitial
lung disease in common variable immuno-
deficiency

Common variable immunodeficiency (CVID)
is the most frequent primary immune defi-
ciency. Recurrent infections are classical con-
sequences of CVID, but their impact has been
largely reduced by immunoglobulin replace-
ment. CVID is also associated with various in-
flammatory and autoimmune manifestations
resulting from abnormal cellular immunity.
The lungs are especially affected by a recently
described entity called granulomatous lym-
phocytic interstitial lung disease (GLILD).
GLILD currently constitutes an important cause
of morbidity and mortality in these patients.
It is distinct from bronchiectasis secondary to
recurrent infections, and presents similarities
but also striking differences with sarcoidosis.

L'immunodéficience commune variable (common variable im-
munodeficiency, CVID) est la plus fréquente des immunodéfi-
ciences primaires. Les infections récidivantes en sont une con-
séquence classique, mais leur impact a été réduit par la subs-
titution en immunoglobulines. La CVID s’accompagne aussi de
diverses manifestations inflammatoires et autoimmunes résul-
tant d'anomalies de 'immunité cellulaire. Le poumon est notam-
ment affecté par la pneumopathie interstitielle granulomato-
lymphocytaire (granulomatous lymphocytic interstitial lung
disease, GLILD), une entité récemment décrite qui constitue une
cause importante de morbidité et de mortalité chez ces patients.
La GLILD est distincte des bronchiectasies secondaires aux
infections répétées. Elle présente des similitudes mais aussi
d’importantes différences avec la sarcoidose.

INTRODUCTION

Limmunodéficience commune variable (common variable immuno-
deficiency, CVID) est I'immunodéficience primaire la plus fré-
quente, et se révele fréquemment a I'dge adulte. Elle est
caractérisée par un taux d'immunoglobulines G (IgG) bas, un
déficit d'un autre isotype d'immunoglobulines (IgM ou IgA) et
une incapacité a développer une réponse anticorps spécifique a des antigenes
exogenes, méme en l'absence d’abaissement global des taux d'lg circulants.!2
Les criteres diagnostiques de la CVID sont résumés dans le tableau 1. Il s’agit
d'un syndrome clinique comportant une grande variété de manifestations, dont
des infections consécutives a I'hypogammaglobulinémie, mais aussi divers phé-
nomeénes auto-immuns et certains cancers (tableau 2). Une revue sur la CVID a été
publiée en 2012.3
Les poumons sont fréquemment atteints dans la CVID, principalement par des
infections récidivantes a germes encapsulés (streptocoques, Haemophilus) qui en-
trainent la formation de bronchiectasies dans 10 a 25% des cas.*°> La CVID peut
cependant aussi se manifester par des pneumopathies inflammatoires non infec-
tieuses. Si la substitution en immunoglobulines a permis de réduire la fréquence
des infections, elle reste le plus souvent sans influence sur ces complications qui
deviennent une cause croissante de morbidité et de mortalité. Cet article décrit
les atteintes pulmonaires non infectieuses de la CVID, en particulier la pneumo-
pathie interstitielle granulomato-lymphocytaire.

PATHOPHYSIOLOGIE DE LA CVID

Lhétérogénéité clinique de la CVID traduit probablement des mécanismes
pathogéniques multiples dont la compréhension est encore incompléte. Le dé-
faut de production d'immunoglobulines résulte d’'un défaut de maturation et de
différenciation des cellules pré-B en cellules B «<mémoire» et en plasmocytes. Les
cellules B immatures ne présentent en général pas d’anomalie intrinseque. Le
phénotypage des cellules B «mémoire» du sang périphérique a permis de définir
des phénotypes cliniques et fonctionnels de CVID. Ainsi, un déficit de l'isotype
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* Homme ou femme avec une diminution significative (au moins deux
déviations standards en dessous de la moyenne pour I'age) des isotypes
majeurs d’immunoglobulines (IgG, IgM, IgA)

e Début du déficit immun apres I'dge de quatre ans

* Absence d’isohémagglutinines et/ou faible réponse vaccinale

* Exclusion de causes secondaires

Complications pulmonaires

switched des cellules B «<mémoire» (CD19+CD27+IgD- IgM-)
est observé chez ces patients et est associé au développe-
ment de maladies auto-immunes et granulomateuses.®”

Les anomalies des lymphocytes T sont fréquentes dans
la CVID et une diminution de leur nombre ainsi que des
anomalies de coopération entre lymphocytes B et T ont été
décrites.® Ces anomalies sont pour la plupart liées a une
dysrégulation de la production de cytokines. Une altéra-
tion des cellules dendritiques, présentatrices d’antigénes,
a également été démontrée.” 10 Globalement, un défaut d'im-
munité cellulaire est présent chez un tiers des patients.

Diverses mutations monogéniques portant sur quatre
génes principaux (ICOS, TNFRSFI13B, TNFRSFI3C et
CD19) impliqués dans les processus de maturation et de
différenciation des cellules B ont été décrites dans la CVID.
Par exemple, la délétion homozygote du géne ICOS (indu-
cible CO-stimulator) entraine la perte d’'un récepteur de sur-
face exprimé sur les cellules T activées. ICOS joue un role
important dans la production d’interleukine-10, qui est im-
pliquée dans la différenciation des cellules B matures en B
«mémoire» et en plasmocytes.!! Ces diverses mutations ne
sont toutefois associées qu'a 5-15% des cas de CVID.

Pneumonie 40%
Pneumopathie chronique 29%
Bronchiectasies 1%
Oxygéno-dépendance 6%
Transplantation pulmonaire 1%
Autres complications
Infections 94%
Complications inflammatoires ou auto-immunes 68%
Pathologies auto-immunes 29%
* Thrombocytopénie auto-immune 14%
* Anémie hémolytique auto-immune 7%
* Polyarthrite rhumatoide 3%
Complications gastro-intestinales non infectieuses 15%
* Malabsorption 6%
* Entéropathies inflammatoires 4%
Complications hépatiques 9%
* Hépatite granulomateuse 2%
* Hépatite virale 37%
Granulomatose 10%
Lymphome B 8%
Autres cancers 7%

ATTEINTES PULMONAIRES INTERSTITIELLES
NON INFECTIEUSES DANS LA CVID

La prévalence des complications pulmonaires intersti-
tielles non infectieuses dans la CVID est de 20-30%, dont la

Parameétres GLILD Sarcoidose

Examen clinique Adénopathies périphériques >50% 15%

Splénomégalie >50% 6%

Réles pulmonaires inspiratoires Souvent présents Absents
Biologie Hypercalcémie Inhabituelle Fréquente

Enzyme de conversion Augmentée Augmentée
Immunologie Gammaglobulines Diminuées Augmentées

CD4/CDS8 alvéolaire <35 >35
Imagerie Distribution des lésions Prédominance inférieure Prédominance supérieure

Aspect principal

Nodules entourés d’un halo, bronchogramme
aérique

Micronodules périlymphatiques

Bronchiectasies Fréquentes Rares

Adénopathies hilaires 35% 70%
Pathologies associées | Infections récidivantes Toujours Absentes

Maladies auto-immunes Fréquentes Absentes
Evolution Insuffisance respiratoire 25% 5%
Traitement Sensibilité aux corticoides Faible Elevée
Mortalité 30% 5%
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moitié avec une atteinte cliniquement significative.!213 Les
manifestations les plus fréquentes sont une pneumopathie
granulomateuse ressemblant a la sarcoidose et des attein-
tes lymphoprolifératives polyclonales (non tumorales) telles
que la pneumopathie interstitielle lymphoide (lymphocytic
interstitial pneumonia, LIP), la bronchite/bronchiolite follicu-
laire et 'hyperplasie lymphoide. Les 1ésions granulomateu-
ses et lymphoprolifératives polyclonales sont souvent pré-
sentes de fagcon concomitante dans les biopsies pulmonai-
res!? et elles ont été regroupées sous le terme collectif de
pneumopathie interstitielle granulomato-lymphocytaire (gra-
nulomatous lymphocytic interstitial lung disease, GLILD), avec
I'hypothese qu'elles constituent différents aspects d’'un
méme processus pathologique. La GLILD représente jus-
qu’a deux tiers des cas de pneumopathie interstitielle dans
la CIVD.!3 Elle est souvent associée a des lésions granulo-
mateuses et/ou lymphoprolifératives d’autres organes, en
particulier les ganglions lymphatiques et le foie.!4.15

Par ailleurs, des cas de pneumopathie organisée!3.16.17
et de fibrose pulmonaire!8 ont été rapportés dans la CVID.

PATHOPHYSIOLOGIE DE LA GLILD

Les mécanismes de développement de la GLILD sont
encore mal compris. Latteinte granulomateuse pulmonaire
présente des similitudes radiocliniques et histologiques
avec la sarcoidose, mais il existe aussi des différences phé-
notypiques suggérant qu'il s'agit de deux maladies dis-
tinctes (tableau 3).15

La plupart des patients avec CVID ayant des infections
sino-pulmonaires récurrentes, certains auteurs ont attribué
I'inflammation granulomateuse a une incapacité de I'orga-
nisme a éliminer certains agents infectieux intracellulaires,
suggérant que l'infection jouait un réle causal dans la GLILD.!?
Cependant, la GLILD ne survient pas dans d’autres formes
d’hypogammaglobulinémie. La GLILD et les autres mani-
festations inflammatoires et autoimmunes de la CVID sont
donc probablement associées a la dysrégulation immune
elle-méme plutét qu’aux infections qui en résultent.

Plusieurs études ont confirmé I'association entre un dé-
ficit en cellules B «mémoire» d’isotype switched et la présen-
ce de splénomégalie et de maladie granulomateuse.”20 Les
lymphocytes T jouent probablement aussi un réle dans la
pathogenése de la GLILD.32! La surproduction de cyto-
kines inflammatoires a également été impliquée. Un sous-
groupe de patients avec CVID produit davantage de cyto-
kines inflammatoires telles que l'interleukine-6 (IL-6) et le
TNFa, qui contribuent a la formation et au maintien des
granulomes.?2 Dans une étude de 90 patients avec CVID,
un sous-groupe porteur d'une granulomatose, d'une splé-
nomégalie et d’'un phénotype particulier de lymphocytes
périphériques était fortement corrélé a la présence de l'al-
lele TNFo +488A.22

Une infection a Jerpes virus 8 (HHV8) a été évoquée dans
la pathogeneése de la GLILD.23 HHVS8 est un virus lympho-
tropique pour les cellules B, associé a des pathologies lym-
phoprolifératives chez les patients avec immunodéficience
secondaire, I'agent causal du sarcome de Kaposi. Il est pré-
sent chez 0,1-3% des donneurs de sang.24 Lanalyse PCR de
neuf patients avec CVID et GLILD a montré une prévalence

d’infection a HHV8 de 67% contre 5% chez les patients avec
CVID sans GLILD, et 0% chez les patients immunocompé-
tents traités par immunoglobulines pour une autre patho-
logie.?? La corrélation GLILD-HHV8 a cependant été remise
en question.2>

PRESENTATION CLINIQUE ET RADIOLOGIQUE
DE LA GLILD

La présentation clinique de la GLILD a fait 'objet de
plusieurs études,!241426 dont la plus récente est résumée
dans le tableau 4. Il n'y a pas de différence d’'incidence
entre les sexes. Le diagnostic de la GLILD peut précéder
celui de la CVID de plusieurs années, mais il existe toujours
des antécédents d'infections respiratoires récidivantes. La
présentation clinique est en général insidieuse et le symp-
tdme prédominant est une dyspnée progressive, alors que
la toux est au premier plan lors de bronchiectasies. Une
splénomégalie est fréquemment associée a la GLILD.

Sur le plan fonctionnel respiratoire, le profil le plus fré-
quent est un syndrome restrictif associé a un trouble de la
diffusion du monoxyde de carbone (tableau 4). Un syndro-

Tableau 4. Présentation clinique de la pneumo-
pathie interstitielle granulomato-lymphocytaire
(GLILD) (n=20)

(D’aprés réf.!15).

Tableau clinique

Age moyen au diagnostic de CVID (ans) 44 = 17
%
Femmes 45
Dyspnée 60
Toux productive 30
Réles crépitants 45
Splénomégalie 75
Hépatomégalie 50
Atteinte extrathoracique® 95
Autres manifestations auto-immunes 45
Elévation ECA 87
Fonctions pulmonaires
Syndrome obstructif 10
Syndrome restrictif 35
Trouble de diffusion 65
Imagerie thoracique (scanner)
Nodules 80
Signe du halo 30
Micronodules 60
Opacités réticulaires 65
Opacités en verre dépoli 40
Condensation 25
Bronchiectasies 65

* Glandes salivaires, peau, systéme nerveux central (SNC), ceil.
ECA: enzyme de conversion de I'angiotensine. CVID: immunodéficience
commune variable.
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Figure |. Opacités nodulaires multiples mal délimi-
tées dans une GLILD associée a une CVID

GLILD: pneumopathie interstitielle granulomato-lymphocytaire; CVID:
immunodéficience commune variable.

me obstructif peut coexister en cas de bronchiectasies. Des
fonctions pulmonaires normales n’excluent cependant pas
une pneumopathie interstitielle.?

Le scanner thoracique est essentiel dans I'évaluation de
la maladie pulmonaire, la radiographie du thorax pouvant
étre normale malgré une atteinte cliniquement significative.
Les signes prédominants sont les nodules d’assez grande
taille, souvent entourés d’'un halo (figures 1 et 2), les réticu-
lations (souvent grossiéres), les consolidations et le verre
dépoli (tableau 4). Une des caractéristiques des nodules
pulmonaires est le fait qu'ils peuvent apparaitre et dispa-
raitre spontanément au cours du temps (caractére «migra-
toirey, figure 3). Il peut exister une distorsion architecturale
du parenchyme pulmonaire, avec toutefois peu ou pas de
bronchiectasies de traction ni de rayon de miel 27 A I'inverse,
les patients ayant une atteinte prédominante des voies
aériennes présentent surtout des bronchiectasies, des no-
dules centrolobulaires et des images d’arbre en bourgeons.
Il existe cependant des chevauchements et le tableau radio-
logique n’est pas suffisamment spécifique pour poser un
diagnostic de certitude.

-

Figure 2. Opacité nodulaire entourée d’un halo en
verre dépoli dans une GLILD associée a une CVID

GLILD: pneumopathie interstitielle granulomato-lymphocytaire; CVID:
immunodéficience commune variable.
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Figure 3. Caractére «migrateur» des opacités dans
une GLILD

Apparition spontanée d’opacités nodulaires multiples a bords mal délimi-
tés, dont 'une avec bronchogramme aérique, chez un patient avec immu-
nodéficience commune variable. A. Novembre 2012 B. Mars 201 3.

La GLILD est souvent associée a des manifestations auto-
immunes, en particulier un purpura thrombocytopénique
auto-immun ou une anémie hémolytique auto-immune.”
Dans une série, 50% des patients avec CVID et GLILD pré-
sentaient également une maladie auto-immune, contre seu-
lement 18% des patients avec CVID sans GLILD.! 1>

DIAGNOSTIC DE LA GLILD

Le diagnostic de la GLILD doit étre suspecté chez un
patient avec une CVID en cas de dyspnée et toux, de syn-
drome restrictif, d’adénopathies et d’opacités nodulaires,
réticulaires ou en verre dépoli a I'imagerie. La présence d’'une
splénomégalie est aussi suggestive d'une GLILD. En cas
de symptomes pulmonaires, un processus infectieux doit
cependant toujours étre envisagé en premier lieu, car il
s'agit de la manifestation la plus fréquente de la CVID. Une
anamnése environnementale, professionnelle et médica-
menteuse détaillée doit étre effectuée dans le but d'ex-
clure d’autres causes de pneumopathie interstitielle.

La bronchoscopie avec lavage broncho-alvéolaire (LBA)
permet de rechercher une infection, notamment a myco-
bactéries ou agents fongiques. La répartition cellulaire du
LBA dans la GLILD montre une lymphocytose en général
=25% et un rapport CD4/CD8 < 3,5. La cytométrie de flux
montre une population lymphocytaire polyclonale.

Le diagnostic de certitude nécessite une biopsie pulmo-
naire vidéochirurgicale, car les biopsies transbronchiques
ne fournissent pas de prélévements quantitativement suf-
fisants. Laspect histologique est variable et associe un in-
filtrat lymphoide réactionnel diffus ou multifocal plus ou
moins étendu ou prédominent les lymphocytes T, allant de
la bronchiolite folliculaire a la LIP, a des granulomes res-
semblant a ceux de la sarcoidose mais moins bien formés
(figure 4). Des cas isolés de granulomes caséeux ont aussi
été décrits.28 Une recherche de monoclonalité doit égale-
ment étre effectuée pour exclure un lymphome.

La moitié des patients avec granulomes pulmonaires ont
aussi des lésions granulomateuses dans d’autres localisa-
tions. Un bilan d’extension doit donc étre effectué, avec
notamment recherche d’atteintes hépatique et digestive.
La présence de symptémes B doit aussi faire évoquer un
lymphome.



A. infiltrat lymphoide bronchiolaire et péribronchiolaire avec extension aux
septa alvéolaires (HE 40 x); B. granulome gigantocellulaire relativement
mal formé (HE 200 x).

Inversement, si au moment d'un diagnostic de sarcoidose
ou de LIP il existe une anamnése de pneumonies récidi-
vantes ou des bronchiectasies, un diagnostic de CVID doit
étre envisagé.

PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT

Il n’existe pas de recommandations précises quant a la
prise en charge respiratoire des patients avec une CVID. Il
est a notre avis utile de réaliser des explorations fonction-
nelles respiratoires et un CT-scan thoraco-abdominal au
moment du diagnostic de la CVID. En cas de normalité, les
explorations fonctionnelles respiratoires devraient étre ré-
pétées a intervalles réguliers,? par exemple une fois par an.
Un CT-scan devrait étre répété uniquement en cas de mo-
difications cliniques, pour limiter l'irradiation chez ces pa-
tients a risque de développer des cancers (risque relatif =
1,8 par rapport a la population générale). Les risques d’ins-
tallation d’'une hypertension portale, voire porto-pulmonaire,
sont également élevés lors d’atteinte hépatique associée
avec risque consécutif d’hémorragie sur varices cesopha-

giennes. Un suivi hépatique par ultrasonographie et fibro-
scan et la répétition d'ceso-gastroduodénoscopies a la re-
cherche de varices sont recommandés.

Lindication a débuter un traitement lors d’'une GLILD et
les modalités de traitement ne sont pas codifiées. Dans une
grande série, 42% des patients avec manifestations granu-
lomateuses sont restés stables sans traitement.30 Un traite-
ment ne devrait étre considéré qu’en cas de symptomes
ou d'altérations fonctionnelles respiratoires. Des cas isolés
d’amélioration aprés administration d’immunoglobulines
ont été décrits, mais les données sont contradictoires.!0.12.17

Un traitement immunosuppresseur est généralement in-
diqué chez les patients présentant des symptémes persis-
tants, ou une aggravation radiologique ou fonctionnelle
respiratoire, mais doit étre soigneusement évalué quant au
risque d'infections séveres chez des patients déja «natu-
rellement» immunosupprimés. Les corticoides sont fréquem-
ment utilisés, mais ne permettent une rémission compléte
ou partielle que dans la moitié des cas.?? Le dosage et la
durée du traitement ne sont pas codifiés. Des traitements
immunosuppresseurs tels que la ciclosporine ou le myco-
phénolate mofétil ont été utilisés avec un bénéfice incertain.
Lhydroxychloroquine a été utilisée pour son effet inhibi-
teur de la production de TNFa.30 D'autres agents bloquant
le TNFo, tels que l'infliximab et I'étanercept, ont été utili-
sés dans des cas isolés. Dans une étude rétrospective ré-
cente de sept cas, une thérapie combinée de rituximab et
azathioprine (dirigée a la fois contre les lymphocytes B et T)
a permis une amélioration radiologique et fonctionnelle si-
gnificative.3!

Une transplantation pulmonaire a parfois été réalisée
pour une GLILD, mais I'évolution postopératoire peut étre
compliquée et la maladie peut récidiver dans le poumon
transplanté. 32

PRONOSTIC

La présence d’'une ou plusieurs complications non in-
fectieuses dans la CVID est associée a une mortalité multi-
pliée par 11 par rapport aux patients ayant des complications
infectieuses seulement.’ Il existe peu de données sur le
pronostic des patients avec GLILD. Selon deux études,
l'atteinte granulomateuse pulmonaire évolue vers une in-
suffisance respiratoire terminale dans 24% des cas.!42¢ Dans
une série de 69 cas de CVID dont treize avec GLILD prou-
vée histologiquement, les patients avec CVID et GLILD
avaient une survie médiane de 13,7 ans, contre 28,8 ans
pour ceux avec CVID sans GLILD.!? Linsuffisance respira-
toire est la cause la plus fréquente de déces,!>20 suivie par
les lymphomes, d’autres cancers et les pathologies hépa-

Insuffisance respiratoire 36%
Lymphomes 18%
Autres cancers 1%
Pathologie hépatique 9%
Infections 5%
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tiques (tableau 5). La présence d'une maladie pulmonaire
chronique constitue un facteur de risque de mortalité dans

la CVID (risque relatif 2).
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