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INTRODUCTION

Abbas, les bases de l’immunologie fondamentale et clinique, ELSEVIER
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Type de déficit immunitaire Infections

Immunité cellulaire 
= lymphocyte T

Virus
Bactéries

Mycobactéries 
Champignons

Immunité humorale 
= AC / lymphocyte B

Bactéries pyogènes
(encapsulées +++)

Immunité Innée
Complément 
Neutrophiles
Phagocytose

Variable
Bactéries pyogènes

INTRODUCTION
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The French national registry of primary immunodeficiency diseases. Clin Immunol

INTRODUCTION
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Mayo Clin Proc, 2009

INTRODUCTION

Déficits humoraux:
• Déficit en IgA
• DICV 
• Déficit en sous-classes d’IgG
• Déficit spécifique en AC anti-polysaccharidiques

Déficits en complément: 
• C2
• Voie alterne: facteur H et properdine
• Voie finale commune: C5 à C9
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INTRODUCTION

DEFICIT EN IgA

Fréquence: 1/500 à 1/700 habitants 

Absence d’IgA détectables dans le sang

Infections 

Infections ORL et/ou broncho-
pulmonaires récurrentes

Giardiases répétées / chroniques

Déficit en IgG2/IgG4 associé ?
Défaut de réponse vaccinale ? 

Auto-immunité (25%)

• PR
• Lupus systémique 
• Maladie cœliaque 
• Cytopénies (PTI)

Allergie (10-15%)
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INTRODUCTION

DEFICIT IMMUNITAIRE COMMUN VARIABLE

Baisse des IgG ET des IgA +/- des IgM
+ absence d’autre cause 

d’hypogammaglobulinémie

Oksenendler, CID, 2008
Gathman, JACI, 2014

Fréquence : 1/25 000 habitants

ère manifestations à tout âge
3 pics d’incidence des diagnostics

HYPOGAMMGLOBULINEMIES 
SECONDAIRES

Sd néphrotique 
Entéropathie exsudative

Myélome chaines légères / LLC
Cryoglobuline
Traitements
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INTRODUCTION

DEFICIT IMMUNITAIRE COMMUN VARIABLE

Infections 

Infections ORL et/ou broncho-
pulmonaires récurrentes

Infections graves à bactéries 
encapsulées 

Giardases chroniques

Auto-immunité / 
Auto-inflammation (25%)

• Rhumatisme inflammatoire

• Cytopénies (PTI, AHAI)

• MICI-like / Cœliaque-like

• Biermer-like

Lympho-prolifération

• Poly-adénopathies 
(granulome)

• Splénomégalie (25%) 

• Hépatomégalie / HNR 

Quinti, J Clin Immunol, 2007, Oksenhendler, CID, 2008, Mouillot , JCI, 2010

Baisse des IgG ET des IgA +/- des IgM
+ absence d’autre cause 

d’hypogammaglobulinémie
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INTRODUCTION

DEFICIT EN SOUS CLASSES D’IgG

Taux normal d’IgG totales 
+ baisse du taux d’IgG1, IgG2 

ou IgG3 

Infections 

Infections ORL et/ou broncho-
pulmonaires récurrentes

Infections graves à bactéries 
encapsulées 

Associations classiques : Déficit IgG1/IgG3
Déficit et IgG2/IgG4 + IgA

65%                25%                7%                 3% 

Défaut de réponse vaccinale  
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INTRODUCTION

DEFICIT SPECIFIQUE EN AC ANTI-POLYSACHARIDIQUE

Taux normal d’IgG totales, et des sous 
classes d’IgG

+ défaut de réponse vaccinale aux 
polysaccharidiques

Sorensen, Immunodeficiency ,2012.

Infections 

Infections ORL et/ou broncho-
pulmonaires récurrentes

Infections graves à bactéries 
encapsulées 

Fréquence : ?
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Evaluation de la réponse vaccinale 

Une réponse vaccinale a été définie comme « normale » selon les recommandations (2) : 
- Un titre d’anticorps >= 1.3mg/L 
- Une multiplication par 3 du titre d’anticorps après vaccination 
- Pour 5 des 7 serotypes testés. 

(1) Clutterbuck, Immunology
(2) Orange,  JACI, 2012

avant                        vaccination         4-8 semaines après(1)

Plateforme d'Immuno-monitoring Vaccinal, GH Cochin-Broca-Hotel Dieu, 
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INTRODUCTION

DEFICIT EN COMPLEMENT

Infections 

Infections à Neisseria

Infections ORL et/ou broncho-
pulmonaires récurrentes

Fréquence : C2  1/10 000 habitants
C3 - Facteur I 25-30 cas
C5 à C9 - Properdine 100-500 cas

Voie classique Voie alterne

AP50 chez homme

Si AP ↓
faire dosages spécifiques 

(properdine, etc..)

CH50 (C3, C4)

Si CH50 ↓ et C3-C4 N  
faire dosages 

spécifiques (C5 à C9) 



Infections 

Infections ORL et/ou broncho-
pulmonaires récurrentes

Infections invasives à bactéries 
encapsulées 

13

INTRODUCTION
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INTRODUCTION

Sanges et al, CMI, 2017
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INTRODUCTION

Sanges et al, CMI, 2017
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 Déterminer la prévalence des déficits immunitaires primitifs 
(humoral ou en complément) chez les patients présentant 

un phénotype infectiologique prédéfini
OBJECTIF I 

 Evaluer la stratégie de dépistage systématique de ces patients
 Déterminer la prévalence des déficits immunitaires primitifs 

(humoral ou complément) chez les patients selon : 
- Leur appartenance à chaque groupe 
- La documentation microbiologique 

OBJECTIFS II 
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METHODES : Critères d’inclusion et de non inclusion

Etude prospective régionale avec 15 centres (NCT02972281)

PATIENTS AGES 
DE 18 A 65 ANS 
PATIENTS AGES 
DE 18 A 65 ANS 

Groupe 1 : Infections ORL et/ou broncho-pulmonaires récurrentes 

(≥ 2 épisodes pendant ≥ 2 ans)

Groupe 1 : Infections ORL et/ou broncho-pulmonaires récurrentes 

(≥ 2 épisodes pendant ≥ 2 ans)

Groupe 2 : Infections ORL et/ou broncho-pulmonaire sévères (nécessitant une 
hospitalisation et une antibiothérapie IV)

Groupe 2 : Infections ORL et/ou broncho-pulmonaire sévères (nécessitant une 
hospitalisation et une antibiothérapie IV)

Groupe 3 : Infections invasives à bactérie encapsulée, définies par un examen 
bactériologique positif (HC, liquide articulaire, LCR) à pneumocoque, streptocoque A, 

Haemophilus influenzae, gonocoque ou méningocoque

Groupe 3 : Infections invasives à bactérie encapsulée, définies par un examen 
bactériologique positif (HC, liquide articulaire, LCR) à pneumocoque, streptocoque A, 

Haemophilus influenzae, gonocoque ou méningocoque

Conditions favorisantes locales :
• Tabac, maladies respiratoires chroniques pour les
infections respiratoires
• Brèche ostéoméningée pour les méningites

Immunodépressions systémiques :
Cancer, diabète, alcool, toxicomanie, traitements
immunosuppresseurs, HIV, asplenie, neutropénie, insuffisance
rénale et hépatique, grossesse et post partum



V1 Inclusion V3 suivi V4 Fin d’étude

NFS, corps Howell-Joly
Ig G, A, M
C3, C4, CH50
Phéno T, B, NK
AC anti-pneumo
AC anti-tétanos
+/- albumine 
+/- ss-classes IgG,
+/- AP50, C2, C5-C9

+/- AC anti-PPV23
+/- AC anti-tétanos

+/- vaccin anti-pneumocoque 23 valences
+/- rappel DTP

M4 M6M0 M2

V2 suivi

+/- phénotypage
ss-populations
lymphocytaires B, T

Consultation pour 
infections répétées 
(groupe I)

Hospitalisation pour 
infection grave/invasive 
(groupe II ou III)

6 – 8 semaines

Bilan pré-inclusion

Menace vitale
(groupe II ou III)
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METHODES : Design 
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106 patients included 

Final data available for 88 patients 

76 patients ended 
the study

11 lost of follow-up
1 secondary exclusion for tobacco use

18 patients
waiting for results

RESULTATS Population ( N=88) 

Age (moyenne, année) 42

Sexe masculin (%) 33%

Groupe 1 51 (58%)

Infections ORL 30

Infections Pulmonaires 26

Groupe 2 17 (19%)

Otite compliquée 1

Angine compliquée 0

Sinusite compliquée 1

Pneumonie compliquée 15

Groupe 3 20 (23%)

Bactériémie 13

Méningite 6

Arthrite / spondylodiscite 1
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34 déficits humoraux Prévalence entre 31,1% (n=34/106) et 37,5% (n=34/88)

1 hyposplénisme fonctionnel secondaire à une maladie cœliaque
(présence de corps d’Howell-Jolly sur le frottis initial)

RESULTATS : Prévalence des DIP

SPAD N=30

DICV N=1

Déficit en sous classe N=1

Déficit en IgA N=1

Hypogammaglobulinémie
primitive N=1
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RESULTATS : Prévalence des DIP en sous groupes 

Fonction du groupe phénotypique infectiologique :

Gr1 Gr2 Gr3

51 17                                   20    

19 7 8

Fonction de la documentation microbiologique :

Streptococcus pneumoniae

Neisseria meningitidis

Haemophilus influenzae

14

6

1

6

3

0

37% 41% 40%

43%

50%



Groupe Nb personnes Infections

I 15
Sinusites = 9

Bronchites et Pneumonies non compliquées = 6

II 7 Pneumonies compliquées = 7 (Streptococcus pneumoniae = 1)

III 8

Méningites = 3  (Neisseria meningitidis = 2; Streptococcus pneumoniae = 1) 

Bactériemies = 2 (Neisseria meningitidis = 1; Streptococcus pneumoniae = 1) 

Spondylodiscite = 1 (Streptococcus pneumoniae = 1) 

Pneumonie bactériémique= 2 (Streptococcus pneumoniae = 2)
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RESULTATS : SPAD 

Forte prévalence du diagnostic de SPAD : 34% (N=30/88)  
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15
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SPAD (N=30) 
Données 

disponibles 
(N=25)

Immunoglobulines substitutives 
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7 Abstention thérapeutique
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RESULTATS : SPAD 
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Infections ORL et/ou broncho-pulmonaires récurrentes (groupe 1) 
DIP humoral dans ≈ 15-20% des cas (1,2) 

Infections ORL et/ou broncho-pulmonaires graves ou compliquées (groupe 2)
DIP humoral dans ≈ 10-20% des cas (3) 

Infections invasives (groupe 3) 
DIP humoral ou complément ≈ 20-30% des cas (4) 

 Entre 30 et 40% dans ce travail pour tous les groupes 
 Exclusion rigoureuse des comorbidités  

(1) Carr, Am J Rhinol Allergy, 2011
(2) Aghamohammadi, Am J ORL, 2008
(3) Ekdahl CID 1997
(4) Sanges, CMI, 2017

LES MOTS DE LA FIN …!
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LES MOTS DE LA FIN …!

Le SPAD est il le déficit immunitaire humoral le plus fréquent chez l’adulte?

ABSENT des registres, diagnostic disponible 2012 
10-15% des patients avec rhino-sinusites chroniques (1) 

20 à 40% des patients avec rhino-sinusites chroniques si IgG normales (2)
58% des patients avec infections broncho-pulmonaires et bronchectasies inexpliquées (3)
Probable inclusion dans SPIDAC après le dosage pondéral des Ig ? 

Y penser si les examens immunologiques sont normaux 

Le diagnostic permet l’éducation et la vaccination des patients

Le recours aux Ig substitutives nécessite un avis spécialisé 
(1) Carr, Am J Rhinol Allergy, 2011
(2) Kashani, J Allergy Clin Immunol Pract, 2015
(3)    Keswani, JACI, 2017
(4) Van Kessel, Eur Respir J, 2005
(5) Sorensen, Immunol Allergy Clin North Am. 2015
(6) Lopez, CID, 2017 
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Dosage pondéral des Ig
CH50, C3, C4 

LES DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS DE L’ADULTE 

+/-
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