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Plan

C Picard Journée CEREDIH 2020

~450 gènes impliqués 

ESID 2018, par Cheminant M

WES/NGS

Données 2018



Plan
Grands groupes de DIP Exemples 

1. Immunodeficiencies affecting cellular and 
humoral immunity

SCID, CID

2. Combined immunodeficiencies with 
associated or syndromic features

Wiskott-Aldrich, Ataxie-
telangectasie, syndrome Hyper 
IgE

3. Predominantly antibody deficiencies XLA, DICV, déficit en IgA

4. Diseases of immune dysregulation Familial hemophagocytic 
lymphohistiocytosis, APECED

5. Congenital defects of phagocyte
number or function

Neutropénie congénitale, CGD

6. Defects in intrinsic and innate immunity MSMD, STAT1, CARD9

7. Autoinflammatory disorders Interferonopathies de type 1, FMF 

8. Complement deficiencies

9. Bone marrow failure

10. Phenocopies Auto-Ac anti-IFNγ, anti-GM-CSF

Classification IUIS 2019 

Tangye JoCI 2020



DIP à l'âge adulte?

Rosenberg, JACI in practice 2016

• 69% des DIP diagnostiqués après 15 ans 

• 50% après 25 ans

• USA: 57% DIP vivants ont >18 ans

• ESID: 8% ont >65 ans

• Déficits de l’immunité humorale++

• Transition âge adulte des DIP de l’enfance 
(STAT3, XLA)
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Manifestations 
syndromiques

Infections

Auto-
immunité

Inflammation

Neoplasie ATCD 
familiaux

Allergies

Retard mental
Cardiopathie
Syndrome polymalformatif
Eczema, tb pigmentation
Signes neurologiques
Troubles dentition
….

Lymphomes
Arbre généalogique++
Infections
Autoimmunité
Inflammation
Décès en bas age

Rhinite allergique
Asthme
Cutanées
Digestives/intolérance
Autres, médicamenteuses….

Signes cardinaux des DIP



N = 2183 patients DIP

Inflammation/AI: 571/2183: 26%

RR /rapport pop générale:

-cytopénies AI: x 120

-inflammation digestive : x 80

-autres manifestations: x 10

Fischer JACI 2017



Infections

Neutropénies 

congénitales

CGD

Asplénie congénitale

Déficits en protéines 

complément

Agammaglobulinémie, DICV

SCID/CID



Thalhammer, JACI 2021 

Première manifestation du DIP

Infections

Manif syndromiques

Inflammation

CID/SCID

CID/SCID 
syndromiques

DICV

Autres déficits 
humoraux

phagocytose

Immunité innée

Dysrégulation 
immunitaire



SPAD 
(78%)

Déficits humoraux

Viallard RMI 2021, Malphettes CID 2009

Hypogammaglobulinémie + déficit de l’immunité cellulaire + Thymome: Sd de Good

Hypogammaglobulinémie + déficit de l’immunité cellulaire = LOCID (Late Onset Combined Immunodeficiency)



Agammaglobulinémie liée à l’X (Maladie de Bruton)

Bruton Pediatrics 1952; Monroe Nat Revues 2006; O’Toole JoCI 2022 

Mutation de la tyrosine kinase de bruton (BTK)
Défaut de maturation des pre-B dans la moelle osseuse, 
impossibilité de générer des B matures

Délai médian des premières manifestations : 0.8 ans (0.2-2)
Délai médian du diagnostic: 2 ans (0.5-5)

Agammaglobulinémie complète (IgG, IgA, IgM)

Traitement: supplémentation Ig à vie: SC ou IV



Paccoud JoCI 2021

Infections récidivantes

-pulmonaires:
DDB
TVO/TVR

-digestives inflammatoires
Crohn-like
Coeliac-like  

Complications

-Pulmonaires (pneumo/H.influenzae)
-ORL
-Digestives (Campylo/Giardia)

Bruton

Avant IgIV:      ORL = pulmonaires > digestives

Après IgIV:      digestives = pulmonaires >>> ORL



Déficits Immunitaires Communs Variables 

Seidal, JACI 2019, Fiesci RMI 2021, Bogaert JMG 2016  

1/10.000-1/50.000
Déficit immunitaire symptomatique de l’adulte le 
plus fréquent

Pas de prédominance de sexe
Diagnostic chez l’adulte jeune: 20-40 ans
Retard diagnostic : 7 ans en médiane

= groupe hétérogène de déficits immunitaires 
ayant en commun une hypogammaglobulinémie

Infection

Autoimmunité/granulomatose

lymphoproliferation

IgG + IgA +/- IgM

Et

Réponses vaccinales ou LB 

mémoires switchés

Exclusion hypogamma 2°

Après l’age de 4 ans

Immunité T intacte



Oksenhendler, CID 2008 

Infections Manifestations non infectieuses variées+++ 

➢ Cytopénies auto-immunes : 10-20%

➢ Lymphoprolifération: 4-15%
hyperplasie lymphoïde bénigne --> lymphome:

➢ Granulomatose: 9-15%
-pulmonaire (Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease)

-ganglions, rate
-hépatique
-cutanée…

➢ Hépatiques : 9-15% : hyperplasie nodulaire régénérative 

➢ Gastro-intestinales : 9-15%
-gastrite atrophique
-atrophie villositaire
-MICI-like

Viallard RMI 2021

Déficits Immunitaires Communs Variables 



Déficit sélectif en anticorps polysaccharidique (SPAD)

• Défaut isolé de réponse humorale 
après stimulation par antigène 
polysaccharide (Pneumo23)

• Réponses vaccinales conservées aux 
vaccins protéiques (DTP) / vaccins 
conjugués 

• Taux normaux d’IgG/IgA/IgM et sous-
classes d’IgG

• Infections pulm/ORL bénignes 
récidivantes ou sévères

Lopez CID 2016 ; Stabler CID 2022

118 sujets (age médian 41 ans) avec:
-infections respiratoires hautes/basses non sévères 
récidivantes
-infection respiratoire basse sévère
-infection invasive à germe encapsulé

DIP (40%)

SPAD 
(78%)



SPAD 
(78%)

Déficits humoraux

Viallard RMI 2021, Malphettes CID 2009

Hypogammaglobulinémie + déficit de l’immunité cellulaire + Thymome: Sd de Good

Hypogammaglobulinémie + déficit de l’immunité cellulaire = LOCID (Late Onset Combined Immunodeficiency)



Invasive Superficial

T cell deficiencies
SCID, CID
CD4 lymphopenia

Pneumocystis
Cryptococcus

CMC

Phagocytic cell deficiency
CGD

Aspergillus
Candida

CARD9 deficiency Dermatophytose
Candidose invasives (SNC)
Phaeohyphomycoses
Aspergillus

CMC
Dermatophytose

AD STAT1 gain of function
mutations

Cryptococcosis
Dimorphic fungi

CMC

STAT3 deficiency Aspergillosis
Dimorphiques

CMC

IL-12/IFN-γ axis deficiency Cryptocococcus
Dimorphiques

DIP et susceptibilité aux infections fongiques



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

-mutation des sous-unités du complexe NADPH oxydase du phagocyte
-défaut de production des espèces réactives de l’oxygène 
--> Granulomes (inefficaces)

Chronic Granulomatous Disease



• 1/100.000-300.000 naissances

• Transmission

X-linked CGD (65%): CYBB gp91phox

AR CGD:  CYBA p22phox, NCF1 p47phox, 

NCF2 p67phox, NCF4 p40phox

Chronic Granulomatous Disease

Manifestations inflammatoires chroniques 
et formation de granulomes 

(entérite granulomateuse, obstructions 
génito-urinaires, difficultés de cicatrisation…) 

Marciano CID 2015

Inflammation

Infections



CGD in adult patients

• 553 infections
• 31% pulmonaires

• 17% Aspergillus, S. aureus 10%

• 56% au moins un épisode d’IFI

• 109 épisodes d’IFI; 

37 A. fumigatus, 

8 A. nidulans

49 Aspergillus sp.

15 other fungi
Dunogue B, CID 2017

Manifestations inflammatoires

Manifestations infectieuses



Aspergillose pulmonaire invasive et CGD

Salvatore, ERJ 2015

Loc neuro

Guery JoCI 2017



Fulminant mulch pneumonitis

• Présentation aigue: DRA fébrile, après 
exposition massive (jardinnage), hyperéo

• Série de 9 patients, 5 décès

• Peut révéler le diagnostic de CGD

Voriconazole MIC=4µg/l

Présentations atypiques, formes de chevauchement, espèces non fumigatus

API à Aspergillus felis

hyperéosinophilie at 2 x 109/L
Cristaux de Charcot-Leyden à l’anapath

Seyedmousavi OFID 2018 ; Paccoud EID 2019Siddiqui S, CID 2007



Axe IL17 et CMC

Candidose chronique cutanéomuqueuse (CMC)

CMC «isolée» = « CMC disease »

CMC syndromique

Déficit AD STAT3 

mutation GoF STAT1

→ Déficit en : IL-17F, IL-17RA, IL-17RC, ACT1.. 

Déficit CARD9 Okada CTI 2016, Cifaldi CMI 2022

CMC disease

CMC 
syndromique



Autosomal dominant STAT 3 deficiency

STAT 3 : Signal Transducer and Activator of Transcription 3

Principale étiologie des syndrome hyper-IgE (HIES)

Déficit immunitaire rare: ~120 cas en France

Maladie multisystémique: eczéma, dysmorphie, scoliose, cardiovasculaire (anévrismes) 

retard de la chute de la 1ère dentition 



ORL : S. aureus, P. 

aeruginosa

Bronchopulmonaires : 
-S. aureus, 
-S. pneumoniae, 
-H. influenzae, 
-P. aeruginosa
-Aspergillus

Candidose cutanéo-
muqueuse chronique 

Abcès cutanées à S. 
aureus 

Autosomal dominant STAT 3 deficiency

Biologie Susceptibilité aux infections

Vogel JoCI 2015



74 patients STAT3 dans la cohorte Fr

-≥1 Épisode d’aspergillose chez 17.5% 

-Age médian: 13 ans

-3 sous prophylaxie antifongique

Aspergillose et STAT3: quelle présentation?

Duréault JACIpract 2019

Bronchectasie/
pneumatocèle 
séquellaire

Aspergillome ACC

ABPA-like



• 1/100.000 naissances, ~280 patients

• Augmentation de la phosphorylation de 
STAT1 

• Défauts de production de IL-17A IL17F 

• Principale cause de CMC syndromique 

Van de Veerdonk, NEJM 2013; Toubiana Blood 2016

STAT 1 GOF mutation

CMC sévère et de début précoce (98%)
Age médian: 1 an 
Muqueuse orale (93%), peau (57%), 
oesophagienne/génitale (56%), 
ongles (56%)
Résistance fréquente aux azoles



➢ IFI 10% 

• 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

Toubiana Blood 2016

➢ Dermatophytose superficielle (16%)

STAT 1 GOF mutation

Autoimmunité, anévrismes cérébraux, carcinomes 
oesophagiens….

➢ Infections virales cutanées : HSV / VZV (17%)

➢ Infections bactériennes (74%)
-bronchopneumopathies: pneumo, H.influenzae, pyo
-cutanées:  S. aureus

➢ Mycobactério: 8%, dont 5 cas de BCGite

IFN-g



Déficit CARD9 Dermatophytose sévère/étendue

Lanternier NEJM 2013

Découvert en 2009

Transmission AR: consanguinité

~ 100 patients décrits

Déficit immunitaire complexe:
-Th17
-production de cytokines/chémokines
-recrutement de neutrophiles aux sites 
d’infection

CMC+++



Phaeohyphomycoses

Rhinosinusite invasive à Alternaria

Infections disséminées à Exophiala

Infections invasives à Candida

Gavino, CID, 2014, Lanternier JACI 2015, Corvillain JoCI 2018 Paccoud JoF 2022, Lanternier JID 2014



Susceptibilité mendélienne aux infections à mycobactéries (MSMD)

Rare : 1/50.000

Groupe de déficits ayant en commun une 

susceptibilité aux infections 

mycobactériennes:

-BCG

-mycobactéries non-tuberculeuses

-M. tuberculosis

Axe IFN-γ / IL-12

Autres infections bactériennes (~50%): 
-Salmonelloses extra-digestives+++: 

-Infections virales

-CMC

-cryptococcose et dimorphiques

Implique ~17 gènes / ~32 déficits génétiques 

Bustamante, Human Genetics 2020



Mycobactéries et autres DIP 
GATA2: syndrome MonoMAC

➢ CID/SCID

➢ CGD

➢ STAT1 GOF

➢ STAT3?

Facteur de transcription GATA2
Révélation à l’age adulte: élément clé: monocytopénie
Susceptibilité aux infections mycobactériennes
Infections fongiques (16%): Cryptococcocus, Dimorphiques, AspergillusFabozzi FrontImm 2022



Phénocopies: auto-anticorps 

Anticorps anti IFN-g

Anticorps GM-CSF

➢ Crytococcose du sujet 
«immunocompétent »: C. 
gattii

➢ Nocardiose

➢ Infections mycobactériennes

➢ Salmonelloses

Browne Ann Rev Imm 2014 Rosen JI 2013, Rosen CID 2015



Phénocopies: auto-anticorps 

Anticorps GM-CSF

Browne Ann Rev Imm 2014, Rosen JI 2013, Rosen CID 2015

Anticorps anti IFN-g

JoCI 2019

Cryptococcus neoformans

Cryptococcus gattii
Nocardia
…

OFID 2022



Quelles explorations?

Contexte
Arbre généalogique

Consentement

Tube témoin?



Dans tous les cas…

Eliminer un déficit immunitaire secondaire Recherches orientées par le contexte

Clinique

Tests immunologiques
1ère intention
recherches plus poussées

Diagnostic génétique
Panels 
Whole exome sequencing
Whole gene sequencing



Déficits humoraux

• 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

37

• Virus:
• Enterovirus (SNC)

• Parasites:
• Giardia intestinalis

Y penser dès la 1ère infection invasive+++

Sanges CMI 2017

sujets sans facteurs favorisant

9/38 (24%) DIP 



Exploration devant infection par bactérie pyogène

Duchamp et al, Arch ped, 2016

+ sous classes IgG

Polysach + conjugés

+/- immunité T 
+/- recherche de thymome



ATCD perso/familaux
Infections 

ATCD perso/familaux
Inflammation/AI

ATCD perso/familaux
Allergies/Néoplasies

Arbre généalogique+++

Guery RDP 2015



Candida

DIP particularités Infections associées

CMC « disease »: 
IL17

CMC -

Hyper IgE (STAT3) CMC S.aureus, Aspergillus

STAT1 GOF CMC, invasif: SNC S.aureus, mycobact, IFI

CARD9 CMC, invasif: SNC Dermatophytose, 
phaeohyphomycose

Neutropénies 
congénitales, 
lymphopénie CD4 
idiopathique, 
CID/SCID 

Par pathogène

Lanternier CurrOpPed 2013, Guery RDP 2015



Lanternier CurrOpPed 2013, Guery RDP 2015

Aspergillus

DIP caractéristiques Infections associées

Granulomatose 
septique chronique

Aspergillus non-
fumigatus
Extension 
locorégionale

S.aureus
Serratia
Burkholderia
Nocardia

Syndrome Hyper-IgE 
(STAT3)

API, ACC, ABPA… S.aureus
CMC

CARD9 Infections extra-
pulmonaires

Dermatophytes
CMC
Candidoses invasives
phaeohyphomycoses

GATA2 Cryptococcose
Dimorphiques

DIP Infections 
associées

Lymphopénie 
CD4

Pneumocystis

STAT1 GOF CMC
Dimorphiques

MSMD Mycobactéries

Auto Ac anti 
GM-CSF

Nocardia

Auto Ac anti 
IFNg

mycobactéries

GATA2 mycobactéries

CD40 ligand 
(hyperIgM)

Cryptococcus

Par pathogène



Messages

➢ Les DIP sont rares (1:10.000 – 1:300.000 / prévalence inconnue…)

➢ Infections opportunistes/sévères/récidivantes, mais pas que.. 
(AI/inflammation/allergie/syndromes…)

➢ Infections bacteriennes sévères/récurrentes: immunité humorale

➢ Infections mycobacteriennes : IFN-g, phénocopies

➢ Infections fongiques
➢ Infections fongiques superficielles : réponse Th17
➢ Infections fongiques invasives: « syndromes »

➢ Bilan: de l’hémogramme au NGS: appeler le labo++++ 

Association IRIS
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