
Déficits immunitaires 
primitifs de l’enfant 

« Réflexes et explorations ciblées »

Pr V. Gandemer, 
Service d’Immuno-Oncohématologie Pédiatrique

CHU RENNES – Université  Rennes1

13 septembre 2022



Introduction

• Déficits immunitaires héréditaires sont rares 
mais non exceptionnels

(1/5000 naissances)

• Groupe hétérogène d’états pathologiques 
recouvrant de nombreux phénotypes  

ð complexité des formes cliniques et des 
causes 
– âge de survenue 

• 80% sont diagnostiqués avant l’âge de 20 ans



Nouvelles technologies de NGS permettent d’identifier
de plus en plus de déficits: 485 mutations identifiées et
encore plus de phénotypes

55 de plus en 2 ans



1. Déficits combinés de l’immunité cellulaire et humorale : CID et SCID
2. Déficits « syndromiques »: 22q11,AT…

3. Défauts prédominants de production d’anticorps
4. Défaut de régulation de la réponse immune

1. Déficit immunitaire avec hypopigmentation
2. Lymphohistiocytose familiale (FHL)
3. Syndrome lymphoprolifératif lié à l’X (XLP)
4. Syndromes avec autoimmunité …

5. Déficits quantitatifs ou qualitatifs en phagocytes
1. Avec neutropénie
2. Déficits fonctionnels

6. Déficits de l’immunité innée
1. Avec infections bactériennes et parasitaires
2. Avec infections virales et susceptibilité aux MycoB

7. Syndromes auto-inflammatoires

8. Déficits en complément

9. Aplasie médullaire (Fanconi, dyskératoses)

10. Déficits liés à une mutation acquise ou à des autoAc : phénocopies

10 grandes catégories :



• Le plan maladies rares 2004-2009 
• Création en 2005

• 18 centres de compétences en France métropolitaine 
• 58 services hospitalo-universitaires pédiatriques et adultes + 

laboratoires

> 8000 patients en 2021
+ de 27 % des patients enregistrés en Europe

https://www.ceredih.fr

https://www.ceredih.fr/rubric_news/mise-jour-des-recommandations-covid-19-l-intention-des-m-decins-et-des-patients-enfants-et-adultes-atteints-de-dip




Répartition des catégories

• 2020 humoral le plus fréquent

44%

37%

18%

1%

DIP

deficit B
Deficit T
Immunité innée
autres



>75%= infection

J Allergy Clin Immunol 2021;148:1332-41.





Complications infectieuses
Attention toute infection récurrente bénigne du nourrisson 
n’est pas le témoin d’un DIP!
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L’immunité humorale n’est pas mature à la naissance



Mais vigilance face au signe du carnet de santé



Characteristics of the 143 children (144 episodes) with bacterial meningitis, purpura fulminans,
or meningococcemia admitted to a pediatric intensive care unit in western France from August
2009 to January 2014

n=11/72 explorés (=15%)

HypoGamma (54%) ou déficit C (27%)



Staph, BGN= pyogenes

Quel germe, pour quel déficit?
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Possible dès 
premières sem 
de vie



3 vignettes cliniques représentatives

• Pas d’ATCD particulier
• Hospitalisé pour GEA trainante

– 5975 g, 39°, teint altéré 
– toux grasse et OMA
è Bilan :
– 23800/mm3 leucocytes à Polynucléaires 
– BU négative, PL normale, 
– RxThorax: bronchite

– Antibiothérapie IV puis per os sur AEG 
(apyrexie en 24H)

William, 4 mois



• 1 mois plus tard, 
réhospitalisé
– épisodes 

d’intolérances 
alimentaires 

– toux sèche apparue 
dans l’intervalle

è polypnée et AEG 
aux urgences
– Apyrétique, tirage 

intercostal, 
– SaO2 =83%

Bilan complémentaire



–NFS-pl: 14.000/mm3 GB dont 9% 
lympho, 739.000 pl, 11,1g/dl Hb
–RxThorax= opacités alvéolaires 
gauches
– Recherches étiologiques initiales 
négatives:

– test de sueur 
– maladie coeliaque
– germes digestifs
– bactéries resp atypiques

Lavage bronchoalvéolaire : + pneumocystis jirovecii



Explorations biologiques immunitaires

– IgG: < 1,4 g/l, IgA< 0,2, IgM 0,39 g/l
– NFS-pl : 14000 GB et 1000 lymphocytes
– Sous populations lymphocytaires : ni 

T, ni NK, mais lymphocytes B présents

ðT-B+NK- : déficit immunitaire combiné 
sévère

lié à X par déficit en gc (défaut en chaine 
commune des R IL2/4/7/9/15)



• Se présente aux urgences pour impétigo suivi
d’une cellulite de la fesse droite à staph doré

• Antécédents:
– Familiaux:

• d’origine italienne
• décès précoce d'un garçon à 5 ans du côté

maternel
– Personnels

• Infections ORL (sans plus!)
• Méningite à  pneumocoque à 2 ans et demi

Ernesto, 3 ans



Ø Infections inhabituelles à répétition :

Ø programmation d’un bilan immunitaire de 
1ère intention :

NFS-pl normale

Dosage des immunoglobulines :
Ig G =1,59 g/ l , Ig M et IgA indosables

Recherche d’anticorps vaccinaux:
– anti tétaniques : <0.06 UI/ml 
– anti diphtérique :  <0.1 UI/ml



! "#$%%$#&'()&*+é%*,
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• Absence de lymphocytes B circulants : 
<1%

• Vérification d’une immunité cellulaire : 
normale

ð !"#"$%& $&'()*+,- .&*é, à &’./
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Yvan, 2 mois
Motif de transfert : Apparition d’un cordon bleuté au plis 
inguinal droit + hyperthermie

Pâle, douloureux, apyrétique
Hépatomégalie à 5 cm 
2 nodules sous-cut violacés<1cm au niveau de la fesse droite + 1 à 

la racine de la cuisse droite  

Échographie abdominale:
Multiples formations nodulaires hypoéchogènes, les deux 

principales siègeant au niveau du foie gauche 22 et 15mm
Multiples adénopathies inguinales +/- hypoéchogènes
Pas d’épanchements abdominal ni thoracique

Hypothèse dg: Sd de Pepper (=métastases hépatiques 
d’un neuroblastome)



RP: Normale
Syndrome inflammatoire (CRP: 216mg/l, hyperleucocytose: 28200/mm3, 

anémie inflammatoire)
Pas d’anomalies du bilan hépatique
Pas de marqueur biologique de prolifération cellulaire (LDH: 351UI/l)

Biopsie :
2 hypothèses initiales: neuroblastome ou infection profonde 

sur anomalie immunitaire (DICS ou PN)



Anapath:
Examen direct: pus franc!
Examen microscopique:
Lésions granulomateuses,
volontiers suppurées, extra-ganglionnaires
Absence de processus tumoral

Bactériologie:
Serratia marscescens

Exploration du PN:
• 25.000/mm3 PN…
• Microbicidie=analyse la production des ROS
-Réduction du NBT (Nitro Blue Tetrazolium):

Induit par l’endotoxine:0% (N>60%)
Induit par le staphylocoque blanc:1% (N>60%)

-DHR en CMF confirme

Granulomatose chronique septique  par mutation faux sens du 
gène codant pour Gp91phox exon7

ð



Démarche diagnostique
Signes d’alerte

Élimination cause secondaire (mécanique, VIH, ttt
immunosuppresseurs, diabète, cancers, malnutrition…)

NFS pl
Dosage IGAM sériques
Sérologies vaccinales

Normal
Anomalies 

après revaccination 
si sérologies  isolées

Analyse
quantitative
puis qualitative



Phénotypage lymphocytaire T,B, NK
Tests de proliférations lymphocytaires T

Déficits immunité
humorale 

Ly T nl, Ly B nl ou â
Proliférations T nl

Ly B =0

Maladie de Bruton

anomalies

Déficits immunité
combiné 

Ly T nl, Ly B nl ou â
Proliférations T basses

Ly T =0

DICS



Normal et Infections bactériennes 
récurrentes

Sous-classes IgG; CH50, AP50; corps de Jolly

Aplénie/hyposplénieDéficit du complément

Normal et Infections bactériennes 
et/ou fongiques récurrentes

Numération des Granuleux
Fonctions phagocytaires : 
phagocytose/bactéricidie et 
chimiotactisme 

Dosage IgE

Granulomatose Chr septique

LAD
Job ou Buckley



• Penser à un déficit immunitaire héréditaire  face à 
des signes d’alerte

Les infections récidivantes inhabituelles dominent la 
symptomatologie mais ne sont pas les seules 
manifestations

• Proposer des explorations complémentaires en cas 
de doute
ð un diagnostic précoce permet de diminuer la morbidité 
et la mortalité

Contacter  le service référent de votre région au 
moindre doute

Conclusion



Merci de votre attention







Données CEREDIH-Dg génétique

Au 7 septembre 2018 : 6602 patients

Genetic diagnosis of primary immunodeficiencies: A survey of the French national registry.
Mahlaoui N, Picard C, Bach P, Costes L, Courteille V, Ranohavimparany A, Alcaïs A, Jais JP, Fischer A; 
CEREDIH French PID study group.
J Allergy Clin Immunol. 2019 Apr;143(4):1646-1649

Tests réalisés chez 51,6%
è+ chez 83,9%

« Rentabilité » des tests id depuis fin années 1970



Données génétiques CEREDIH

n =7115 Testés 
(50,6%)

Identifiée 
chez 
testés(%)

Déficits B 3222
DICV 1472 186 (12,6) 24,2
Non DICV 1750 345 (19,7) 69,9

Déficits T 1947
DICS 403 353 (87,6) 93,8
CID autres 1544 1314 (85,1) 90,9

Déficit de l’ immunité 
innée

1285 890 (69,3) 93,3

Auto infl / immunopath 593 490 82,6) 89,6

n=3599 testés (50,6%) è + chez 89% (n=3080)


