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PID adulthood burden 

• 1/4000 births 
• 69% diagnosed over 15 years 
• 50% over 25 
• America: 57% living PID >18 years 
• Canada: 381 adults patients PID suspiscion: 210 

diagnoses 
• Mount Sinai: 113dg/237 (mean age diagnosis 

31,5 years) 
• ESID: 8% PID >65 years 
• Driven by antibody deficiency, raise of CGD, HIES 

Rpsenberg E, JACI in practice 2016  



Why a PID can be 
diagnosed in 
adulthood? 

Rpsenberg E, JACI in practice 2016  



PID diagnosis delay 

Mahlaoui N, JACI 2018 



Mahlaoui N, JACI 2018 

Genetic PID diagnosis in France 



Mahlaoui N, JACI 2018 

Genetic PID diagnosis in France 



Mahlaoui, JCI 2017  

PID: not only infections susceptibility 
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DIH 

• Affectant immunité innée: PNN, monocytes, 
cellules dendritiques, NK 

 

• Affectant immunité adaptative 
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Déficits humoraux: infections 

• Bactéries 
– Germes encapsulés ++ 

• S. pneumoniae 

• H. influenzae 

• N. meningitidis 

– Pseudomonas aeruginosa 
(DDB) 

– Campylobacter; salmonella 
(GI) 

 

 

Infections ORL et bronchiques récidivantes; pneumopathies, méningites, 
septicémies; arthrites; infections gastro-intestinales 
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• Virus: 
– Enterovirus (SNC) 

 

• Parasites: 
– Giardia intestinalis 

 



Attention: déficits combinés 

• DICV + IO ou CD4<200/mm3 

 

 =   LOCID 

« Late Onset Combined Immune 
Deficiency » 

    

Malphettes et al. CID 2009 

 

 

• SHIGM avec mutations CD40L ou 
CD40: déficit combiné 

– Déficit humoral: 

• infections à bactéries 
encapsulées  

• Campylobacter sp. 

• Giardia intestinalis 

– Déficit cellulaire: 

• Pneumocystose 

• Cryptosporidiose (voies 
biliaires)  

• Autres SHIGM (UNG, AID): déficit 
humoral 
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CVID adulthood 

• Despite IgIV  
– Autoimmuniy 
– Impaired lung function 
– Gastointestinal disease 
– Lymphoid or solid organ malignancy 
– Malabsorption 
– Granulomatous disease 

 
• Reduction of class-switched memory B cells increased risk of granulomatous 

complication 
 

• URTI 
• 30% autoimmunity 
• Opportunistic infections and clinical signs of immune dysregulation: suspiscion of 

CID 
 

• Exploration: dosage Ig, phenotypage B et T étendu, réponse vaccinale. 

 
 

Mahlaoui, JCI 2017  



Substitution en Ig: proposition de 
recommandations 

Agammaglobuliné
mies  et HIGM 

DICV 

Indications Dès le diagnostic Si <3g/l  
Infections sévères 
(1) ou répétées 
(3/ans) 

Objectif résiduelle 
IgG 

8g/l 5g/l 

Objectif si 
infections 
persistantes 

10g/l 8g/l 
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SC = IV 
 malgré doses + faibles (Thepot et al. JCI 
2010 ) 

Aguilar C, et al, CEREDIH, CID 



Déficits humoraux : antibioprophylaxie 

• Aucune étude 

• « Candidats » 

– Cotrimoxazole:  
– spectre = gram+, haemophilus 

– Bonne tolérance 

– Réduction des infections bactériennes chez VIH (Di Rienzo, 2001) 

- Macrolides 
- Spectre = strepto, haemophilus, moraxella, intra-cellulaires; + effet anti-

inflammatoire 

- Intérêt dans les DDB? Pas d’étude dans DICV mais efficacité 

- Mucoviscidose, y compris sans colonisation à pyo (Saiman 2010: azithro vs placebo 

chez enfants non colonisés à pyo: réduction exacerbations et toux; Cai 2011; meta-analyse, 7 études vs 
placebo: amélioration EFR; réduction exacerbations ) 

- DDB non muco (Anwar 2008: étude vs placebo: diminution exacerbations, amélioration VEMS) 

Azithromycine Zithromax® 250mgx3/semaine 

• Indications: 

–   DDB: Zithromax® (250mgx3/semaine) 

– infections modérées persistantes malgré substitution: Bactrim® ou 
Zithromax® 
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Déficits humoraux: vaccinations 

• contre-indication: non si déficit humoral « pur », CI vaccins vivants si 
LOCID 

 
• risque inefficacité ROR si immunoglobulines  

 

• Germes encapsulés: efficacité probablement limitée, mais  
– Utile pour évaluation fonction humorale;  

– Efficace pour certains patients? (Goldacker et al, Clin Immunol 2007) 

– Etude Prevenar puis Pneumo23 en cours 

 

• Grippe (Pedersen et al. Scand J Immunol 2011) 
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Specific Polysaccharide Antibody Deficiency 
(SPAD) revealed by severe bacterial infections in 

adulthood: report of 11 cases 

• Isolated impaired response to polysaccharide in the 
presence of normal igG, IgM, IgA, normal subclass, 
normal T cell 

• Normal polysaccharide response assessed after 
immunization with PPV23 

• Frequent URTI and/or pneumonia 

Lopez,…, Lefevre, CID, 2016 



Déficits en facteurs du complément: infections 

Déficit Transmission Age révélation Type infection Germes 

Facteurs 
précoces 
(C1,C2,C4) 

AR enfance ORL 
Pneumopathies 
Méningites 

S. pneumoniae 
H. Influenzae 
N. meningitidis 
 

C3, Facteur H, 
facteur I 

AR enfance Pneumopathies 
Méningites 

S. pneumoniae 
N. meningitidis  

Properdine XL adolescence Méningites, purpura 
fulminans 

N. meningitidis 

Facteurs tardifs AR adolescence Méningites récidivantes N. meningitidis 
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Déficits en facteurs du complément: 
vaccinations 

• Pneumocoque  
– Enfant <2ans: Prevenar 13 (calendrier vaccinal habituel) +/- Pneumo 23 

– Enfant > 2 ans et adulte: Prevenar puis Pneumo23  

 

• Haemophilus influenzae b  (vaccin conjugué) 
– Enfant (calendrier vaccinal) 

– Adulte: 1 dose 

 

• Meningocoque (A, C , Y, W135 : vaccin tétravalent conjugué) 
– A partir de 2 ans: 1 dose 

– <2ans: meningo C conjugué  

 

Evaluation des réponses vaccinales régulière (1 fois par an). Difficulté étude meningo.  

 

• Grippe annuelle 
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Déficits en facteurs du complément: 
antibioprophylaxie 

 
• Seule étude = peniG IM 1 fois/mois chez patients vivants en zone 

d’épidémies de meningo B (Potter J Infect Dis 1990) 

 

• Efficacité clinique vaccins? 

• Chez enfant <2 ans (AMM vaccins tétravalent) pour meningo? 

• Problème  du meningo B non couvert par vaccinations 

 

• -> Oracilline (50 000UI/kg/j en 2 prises) systématique dans les déficits en 
facteurs précoces, à discuter dans les déficits en facteurs tardifs si 
infections malgré vaccination 

21 Aguilar C, et al, CEREDIH, CID 



Chronic Granulomatous Disease 

• Absence or dysfunction of 
NADPH complex 

• Inability of neutrophils to 
produce reactive oxygen 
species (phagocytosis, 
NETosis)  

• Neutrophils do not control 
A. fumigatus conidia growth 

• X-linked CGD: CYBB gp91phox 
65% 

• AR CGD: CYBA p22phox, NCF1 
p47phox, NCF2 p67phox, NCF4 
p40phox 

• Diagnostic: test à la 
dihydrorhodamine (DHR) en 
cytométrie évalue 
production H2O2 après 
activation 

• Recurrent infections 
– Catalase-positive organisms: 

S. aureus and Burkholderia 
cepacia 

– Aspergillus sp. 

• Inflammation 
 



CGD adulthood 

• NADPH oxydase deficiency 

• Phagocyte ROS production impaired 

• 60% children diagnosed in childhood reach 
adulthood  

• 2/3 have lung complications 

• Infections despite antibiotic prophylaxis 

 

 

Dunogue B, CID, 201X, Slvatore … 



CGD in adult patients 

• 80 patients: 9 deaths, 2 CNS aspergillosis 

• 553 infections 
– 31% pulmonary 

– 17% Aspergillus infections, S. aureus 10% 

– 56% of patients had one episode of IFD 

– 109 fungal episodes; 37 A. fumigatus, 8 A. 
nidulans, 49 Aspergillus sp., 15 other fungi 

– No difference before and after age of 16 

• 224 inflammatory episodes 

Dunogue B, CID 2017 



Dunogue B, CID 2017 



Infection site in CGD 

Dunogue B, CID 2017 



Infection in CGD in adulthood 

Dunogue B, CID 2017 



Aspergillosis presentation in CGD 

• Granuloma 

• Frequently 
with necrosis 

Salvatore, ERJ 2015 



Search for cerebral location 



Inflammation site in CGD 

Dunogue B, CID 2017 



CGD: antibioprophylaxie 

• Triméthoprime-Sulfamethoxazole: Bactrim® 
 
– diminution de plus de 50% des infections bactériennes sous cotrimoxazole au 

long cours dans plusieurs études rétrospectives 
• Weening et al. J Pediatr 1983 (n=11)  
• Mouy et al., J Pediatr 1989 (n=48) 
• Margolis et al., J Infect Dis 1990 (n=36)  
• Liese et al. , J Pediatr 2000 (n=39) 
 

– Utilisé en pratique courante (≈ 70% des patients dans la cohorte européenne) 
 
– Doses =15mg/kg/j à 50mg/kg/j de SMX chez l’enfant dans les études.  
    25mg/kg/j SMX (maxi 800mg/j)= dose utilisée en prophylaxie PCP chez 

l’enfant 
 Chez l’adulte: peu de données, mais diminution des infections bactériennes 

chez les patients VIH sous prophylaxie par Bactrim forte 1 cp/j (DiRienzo et al, 
AIDS Res Hum Retroviruses 2002) 

 

• Aucune autre antibioprophylaxie évaluée 
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CGD: Prophylaxie antifongique 

• Itraconazole: Sporanox® 
  

– Mouy et al. J Pediatr 1994 
•  étude prospective ouverte; n=32 
• IFI= 0,034/patient/an versus 0,115/patient/an dans groupe historique sans prophylaxie 

– Gallin et al., NEJM 2003 
• Etude randomisée, double aveugle, séquentielle (itra 1 an sur 2) versus placebo; n= 39; durée= 10 ans 
• Dose: 100mg/j si <50kgs et <13 ans; 200mg/j si >50kgs ou> 13 ans 
• Résultats: IFI: n=8; 7 sous placebo, 1 sous Itraconazole 
 

->100mg/j enfant; 200mg/j adultes puis dosages car absorption variable; objectif 
>500ng/ml (par analogie avec données chez les patients hémato).  

      Privilégier la forme solution buvable qui a une meilleure absorption. (à jeun vs repas pour gélules) 
sauf si altère la compliance 

 
– Attention: Emergence de pathogènes résistants: Geosthmithia argillacea 
    Machouart et al., J Clin Microbiol 2011; De Ravin et al. CID 2011 

 

• Autres antifongiques: 
– Posaconazole: Welzen et al. Pediatr Infect Dis, 2011. 9 enfants; taux OK (>0,7) en prophylaxie (2 fois 

par jour), pas encore d’étude d’efficacité 
 
– Voriconazole: utilisé en thérapeutique et en prophylaxie secondaire. 
       attention photosensibilité voire cancer quand utilisation au long cours (Mc Carthy, CID 2007; Frick, 

Pediatr Infect Dis J 2010) 
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CGD: mesures associées 

• Vaccinations:  
– BCG contre-indiqué 

• Cohorte européenne: 8% BCGites 

     Van den Berg et al., PlosOne 2009 

– Autres vaccinations selon calendrier habituel 

– Vaccination anti-amarile? 

 

• Mesures environnementales: 
• Description de pneumopathies fulminantes suite exposition paille 

   Siddiqui et al., CID 2007 

• Précautions lors travaux, jardinage etc… 

33 Aguilar C, et al, CEREDIH, CID 



Autosomal dominant STAT 3 deficiency 
  

• Main etiology of hyper-IgE syndrome (SHIE) 

•Hyper IgE, frequent eosinophilia, th17 deficiency 

 

• Rare immune deficiency: 107 patients in France 

 

• STAT 3 : Signal Transducer and Activator of Transcription 3 

 

• Abnormal susceptibility to infections : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

•Multisystémic disease: musculoskeletal, cardiovascular (anevrism), 

eczema  
 

Mucocutaneous 
candidiasis 

Skin abcesses 

S. aureus 
Lower respiratory tract: S. 
aureus, S. pneumoniae, H. 
influenzae,  P. aeruginosa  

ENT : S. aureus, P. 

aeruginosa otitis 



Post-infectious lung complications  

• Bronchectasia or 
pneumatocele 
 
• Lung cavities: 67 % 
 
• Multiple, often large 
 
•Aspergillus infection or 
colonization  : 22% 
 

 

Chandesris MO et al. Medicine (2012) 
 



• 74 STAT3 French 
deficient patients 
•17% developed 
aspergillosis 
•Median age: 13 years 
•Three on antifungal 
prophylaxis 

 

Aspergillosis in STAT3 deficient patients: which 
form of aspergillosis? 

Duréault A et al, AAA, 2016 



Aspergillosis spectrum in STAT3 deficient 
patient 

Duréault A et al, AAA, 2016 

Chronic aspergillosis: 
Positive serology 

ABPA-like: 
Positive serology 
High level specific anti IgE 



Aspergillosis in STAT3 deficiency 

• ABPA like:  
– accurate diagnosis with CT and bronchoscopy, 

medium term antifungal treatment 

• Chronic forms:  
– prolonged antifungal treatment: tolerance and 

through level monitoring. Surgery discussion in 
refractory and life-threatening cases. 

• Invasive forms:  
– few cases report, not in our experience  

• Relapse risk 



HIES: antibioprophylaxie 

• Aucune étude spécifique 

 

• Cotrimoxazole le plus utilisé pour son activité vs  gram + 
notamment Staphylocoque (cf CGD).  
– Dose: 30mg/kg/j chez enfant; 1 Bactrim forte/j chez adulte 

• Alternative: cloxacilline (Orbenine®) série française: 7 patients en 
échec Bactrim®: cloxacilline si pas de SDMR documenté. Dose 50mg/kg/j;  
4g/j chez adulte en 2 prises = dose utilisée en ttt des infections cutanées 
peu sévères; modifications récentes des doses par AFSSAPS) 

      

39 Aguilar C, et al, CEREDIH, CID 



HIES: prophylaxie antifongique 

• Aucune étude spécifique 

 
• Recommandée si pneumatocèle ++ (risque Aspergillose) voire avant en 

prévention des CMC récidivantes 

• Itraconazole (cf CGD) 
– 10mg/kg/j chez enfant; 200 mg/j chez adulte 

– Qsp résiduelle >500ng/ml 

 

• Prophylaxie secondaire adaptée si IFI 
– Attention vori au long cours et photosensibilité 

 

 

40 Aguilar C, et al, CEREDIH, CID 



HIES: substitution en Ig 

• Pas d’hypogammaglobulinémie ni défaut de réponse vaccinale, mais 
défaut de production d’Ac in vitro 

 

• Substitution si infections ORL ou pulmonaires persistantes malgré 
antibioprophylaxie 

– Dans cohorte française: 54% des patients substitués; pneumopathies 
bactériennes 27,8 pour 100patients/année -> 9,3  

– Dose: 400 à 500mg/kg dans la cohorte française 

 

• SC: 6 patients dans la cohorte française, pas de complication 

41 Aguilar C, et al, CEREDIH, CID 



HIES: vaccinations 

• Vaccins vivants: peut être 1 cas de BCGite disséminée, O dans 
série française  

 

• Germes encapsulés ++ car infections Pneumo et 
Haemophilus; réponses vaccinales semblent correctes 

 

• Grippe pour éviter surinfections 

 
• Evaluation des réponses vaccinales 

42 Aguilar C, et al, CEREDIH, CID 



Exploration devant infection par bactérie 
pyogène 

Duchamp et al, Arch ped, 2016 



MSMD 
Susceptibilité mendelienne aux infections à 

mycobactéries 

Duchamp et al, Arch ped, 2016 



Exploration à faire en cas d’infection 
récidivantes ou extra pulmonaire de 

mycobactériose 

Duchamp et al, Arch ped, 2016 



• STAT1 Gain-Of-Function mutation 

• Increased STAT1 phospohorylation 

• IL-17A IL17F producing T cell 
development impaired  

• 274 patients with confirmed STAT1 
GOF mutations from 40 countries 

• Chronic mucocutaneous candidiasis 
(98%) 

– Median age first symptoms 1 
year  

– Oral mucosae (93%), skin (57%), 
oesophagal/genital (56%), nail 
(56%) 

– Frequent azole resistance 

• Superficial dermatophytosis (16%) 

 Toubiana J, … Puel A Blood 2016 

STAT 1 GOF mutation 
Main etiology of Chronic Mucocutaneous 

candidiasis 



STAT 1 GOF mutation and fungal infections 

• 10% IFI 

– 10 invasive candidiasis 

– 6 P. jirovecii pneumonia 

– 5 Aspergillus sp. pneumonia 

– 4 cryptococcosis ( 4 pneumonia, 2 meningitis) 

– Dimorphic fungal infection: 2 Histoplasma sp. pneumonia, 2 
disseminated coccidioidomycosis 

– 1 disseminated mucormycosis 

• Bacterial infections (lung, skin, S. aureus) 

• Herpesviridae infections (skin) 

• Autoimmune diseases, cerebral aneurysms and carcinomas 

• 12% death (30 ans) (38% severe infections (2 fungal)) 

• Azole prophylaxis 
 

Toubiana J, … Puel A Blood 2016 



Invasive fungal diseases: risk factors 

 Acute 
leukemia 

Allo HSCT 

Solid 
Organ 

Transplant 

Intensive 
Care Unit 

Neonates, 
Elderly 

Surgery 

HIV 

PIDs 

????? 



PID and IFD 

Corvilain, J Clin Immunol 2018 



Invasive fungal diseases: risk factors 

 Acute 
leukemia 

Allo HSCT 

Solid 
Organ 

Transplant 

Intensive 
Care Unit 

Neonates, 
Elderly 

Surgery 

HIV 

PIDs 

????? 

Identification of the disease-causing gene  

Gain insight into fungal disease pathogenesis 

•Hypothesis: a genetic origin for at least a part of 

the invasive fungal infections without risk factors 



EXAMPLE OF SINGLE GENE INBORN ERRORS OF IMMUNITY  
AND SUSCEPTIBILITY TO FUNGAL DISEASES: 

DEEP DERMATOPHYTOSIS 

• 37 years old man, from Morocco 

• « Maladie dermatophytique » 

• Long term history of recurrent, 
severe and treatment resistant 
dermatophytosis 



Dermatophytosis 

Superficial 

Stratum corneum 

Superficial  

 

Benign 

 

Tinea pedis, 
corporis, cruris 

and capitis 

 

No risk factor 

Invasive 

Dermal invasion 

Majocchi 

granuloma 

 

Perifollicular 
granuloma 

 

 

Risk factors 

Deep dermatophytosis 

 

Extensive dermal infection 

Lymph node or organ invasion 

 

Risk 
factors 

Patients without 
known risk factors 

“Maladie 
dermatophytique” 

North Africa 

Dermatophytosis 



Bernard Liautaud, thèse de 
médecine, Alger, 1977 

Deep dermatophytosis in otherwise healthy 
individuals 

    

 

Deep dermatophytosis 

Elsewhere 

 

Non 
consanguineous* 

18 

 

 

Sporadic  

 

North Africa  

45 

Consanguineous 

24 

Sporadic 

 5 

Familial 

19 

Non consanguineous* 

21 

Sporadic 

 14 

Familial 

 7 

*or not reported consanguinity 

First reported by Hadida and Schousboe in 1959 



Deep dermatophytosis recruitment 

• 9 families, 18 patients 

– Algeria: 5 families 

– Morocco: 1 family 

– Tunisia: 2 families 

– Egypt: 1 family 

 

 

• 8 consanguineous families 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Deep dermatophytosis:  
clinical characteristics of patients  

 
Male  12 (70) 

Median age at first symptoms [years] 8 [2-21] 

First symptoms 

    Severe or recurrent tinea capitis 14 

    Severe or recurrent tinea corporis 10 

    Onychomycosis 6 

Presentations in adulthood 

    Lymph node involvement 10 

    Central nervous system invasion 1 

    Local organ invasion (bone, GI) 2 

Associated infection:  thrush 6 

Death 5 

Median age at death [years] 34 [28-91] Lanternier, NEJM, 2013 



- One large consanguineous Iranian family: 

    7 members affected 

    CMC, dermatophytosis, Candida spp. CNS 
infection 

    CARD9: Q295X/Q295X 

 

NEJM 2009 

CARD CC 

NH2 COOH 1 

6 98 140 420 

536 
Q295X 

Autosomal recessive CARD9 (Caspase recruitment domain containing 
protein 9) deficiency: first report 

 



Lanternier, NEJM, 2013 

Deep dermatophytosis 

Homozygous mutations in CARD9 

CARD Coil Coiled 
NH2 COOH 1 

6 98 140 420 

536 
R101C Q289X Q295X 



Invasive Candida spp. CNS and gut 
infection  

Grimbacher, NEJM, 2009, Drewniak, Blood, 2012, Lanternier, NEJM, 2013, Gavino, CID, 2014, Lanternier 
JACI 2015, Herbst PIDJ 2015 



Exophiala sp. disseminated infection 

 

• 5 years-old girl  

– Born in France 

– Family from Angola 

• Exophiala dermatitidis  

– Cholangitis  

– Cerebral abscesses 

• Relapse despite voriconazole treatment:  

– Pachymeningitis 

• Exophiala spinifera disseminated infection 

– Lung 

– Subcutaneous tissues 

– Bone 

Lanternier, JID, 2014 



Other phenotypes 

Invasive alternariosis  

• CARD9 Q289X/Q289X 

Candida endophtalmia 

• CARD9 Q289X/R101C 

Unpublished data 

Extensive dermatophytosis 

Jachiet et al, JAMA dermatol 

• CARD9 Q289X/Q289X 

Unpublished data 



Spectrum of CARD9 deficiency 

Corvilain, J Clin Immunol 2018 



CARD9 function 

Li J, Current opinion microbiol, 2017, Gazedam R, Blood, 2014,   
R.A. Drummond, M.S. Lionakis, Semin Cell Dev Biol (2018), Plos Pathogens 2015, Gavino, JACI 2016 



GMCSF and CARD9 deficiency 

• GMCSF production 
defect after activation 
with zymosan 

• GM-CSF. 18 months 

• Improvement was 
noted within 6 days. 

Gavino, CID, 2014, JACI 2016 



Clinical phenotype 
 

Number 

  Deep dermatophytosis 21 

  Invasive candidiasis 21 

           CNS, Gut, Osteomyelitis, Endophtalitis 

Aspergillosis 2 

Phaehyphomycosis 10 

        Invasive Exophiala infection 

             CNS, liver 1 

             Lung, skin, bone 1 

         Subcutaneous phaeohyphomycosis 

          Corynespora, Phialophora verrucosa, Exophilia 

8 

 

Spectrum of CARD9 deficiency 

Grimbacher, 2009, Drewniak, 2012, Lanternier 2013, Gavino, 2014, Lanternier 2014, Jachiet 2014, Wang 2014, 
Lanternier 2015, Herbst 2015, Grumach, 2015, Yan 2015, Rieber 2016, Drummond 2015, Celmeli 2016, Jones 2016, 
Alves de Meideros 2016, Boudghene 2017, Gavino 2017, Wang 2017, Cetinkaya 2018 

• Mostly one Invasive fungal Disease  
• Frequent CNS location 
• Not associated with other severe common 

(bacterial, viral, mycobacterial) infections 
• Childhood or adulthood 

 



Conclusion 

• Rechercher chez l’adulte un DIH 

• Infection bactérienne à pyogène invasive (méningite au premier 

épisode), récidivante 

• Infection opportuniste patient sans facteur de risque classique 

• Infection à mycobactérie extracutanée et extra pulmonaire ou 

récidivante 

• Infection fongique invasive sans facteur de risque classique 

• Conduire: 

• Exploration génétique et immunologique 

• Prophylaxie: chimioprophylaxie et vaccination 
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