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DÉFINITION DICV  
ESID/PAGID 1999 

 
 

•  1) Diminution des IgG et IgA  et/ou IgM                          

•  2) Absence de réponse vaccinale et/ou 
isohemagglutinines 

•  3) Début des symptômes > 2 ans 

•  4) Exclusion des causes connues  
 

     



•  DEFICIT PRIMITIF HUMORAL de L’ADULTE 
DE CAUSE INCONNUE 

•  1/20 000 à 1/30 000; M=F 

•  HETEROGENE 

•  COHORTES 

•  Diagnostic: 15-30 ans. RETARD 
•  Formes familiales: 20 à 25% 

Transmission AD>>AR 
 

•  CLASSIFICATIONS DEFDEF



No B:10% 

SmB-: 60% 

SmB+: 40% 

CG 

MOELLE 

GANGLION 

B+:90% 

Défaut LB mémoire=SmB- 
-  Taux bas IgG et IgA 
-  Infections 
-  DDB 
-  SM 
-  Granulomes 

Euroclass, Wehr C, Blood 2008 

PHENOTYPE LYMPHOCYTAIRE B 



PHENOTYPE LYMPHOCYTAIRE T 

LCD4+ naïfs < 20% 

Mouillot et al. 2010 

Prolifération lymphoïde corrélée à déficit en TCD4 naïfs 



O.I. 
n=17 

CD4 < 200 
n=15 

TCD4 naïfs < 20/mm3 
n=50 

DICV  
•  TCD4 ≥ 200 
•  TCD4  naïfs≥ 20 
•  pas O.I. n=238 

Bertinchamp JACI in Pract, 2016 



Individual complications associated with CVIDs across Europe, as a percentage of the all 
patients.  

Helen Chapel et al. Blood 2008;112:277-286 

©2008 by American Society of Hematology 

PHENOTYPES CLINIQUES 
 



H.Chapel, Blood, 2008  
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PHENOTYPES CLINIQUES 

Infections seules Complications associées 

 Bronchiectasies 



MORTALITE SELON COMPLICATIONS ASSOCIEES 

Resnick E S et al. Blood 2012 Chapel H et al. Blood 2008 

Infections 
seules 

Complications 
associées 

Oxford / Northern Europe New York city 

 
Survie ≈ 50% à 30 ans après dc 

 



DICV ESID 2014 
“DYSREGULATION 

IMMUNITAIRE” 
 

•  1)  Diminution IgG et IgA et/ou IgM  
•  2) soit absence de réponse vaccinale (et/ou 

isohemagglutinines)   
    soit diminution des lymphocytes B memoires switchés 

•  3)  Age>  4 ans 
•  4) soit susceptibilité aux infections 

    soit  auto-immunité 
    soit prolifération (lymphoide, granulome) 
    soit histoire familiale 

•  5) Exclusion déficit T profond (CD4	< 200, ·	%	Naive	CD4 < 10%)
  

•  6) Exclusion des causes connues 



GÉNÉTIQUE: VOIE PI3K 

Mutations activatrices  
voie PI3K-AKT-mTOR è 

lymphoproliferation 

Mutation germinale 
Autosomique Dominant 
§  PIK3CD_GOF 
§  PIK3R1_LOF 

Rap 

IC87114 
GS1101 

DDB 
PROLIFERATION LYMPHOIDE, volumineux centres germinatifs 
Herpes virus 
IgG normales: 60% à dépistage+++ 
IgM augmentées ou normales 
Lymphopénie TCD4 et B 
 
 



APDS/PASLI 

Coulter, JACI 2016 



GENETIQUE: CTLA4 LRBA 

Mutation autosomique dominante CTLA4 
Autosomique récessive LRBA  
à Défaut LT regulateurs 
Activation lymphocytaire T 

PROLIFERATION 
LYMPHOIDE et AUTO-
IMMUNITE 



DEFAUT CTLA4 

Science	2014	 Nat	med	2014	
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DEFAUT LRBA 

Science	2015	
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Efficacité CTLA4-Ig (Abatacept) 
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DE LA GÉNÉTIQUE AUX THÉRAPIES 
CIBLÉES 

§  PIK3CD 

§  PIK3R1 

§  LRBA 

§  CTLA4 
 

Ø Rapamune 

Ø  Idelalisib 

Ø Hydroxychloroquine 

Ø Abatacept 

 



DICV/POUMON 

•  Impact qualité de vie/mortalité 

•  Précède parfois dc DICV 

•  Modification de structure: 
- séquelles des infections aigues 
- déréglement immunologique (lymphoprolifération/
inflammation aberrante) 
+/-facteur déclenchant infectieux 

•  DDB 
•  PNEUMOPATHIE INTERSTITIELLE 



HISTOIRE NATURELLE 
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DEFDEF



DILATATIONS BRONCHIQUES 
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50-year probability:  32 % (27–38) 

CVID diagnosis 

DEFDEF

-  LM, Linf 
-  ATCD pneumopathie ? 
-  Retard diagnostic ? 
 
- Déficit en mannose binding lectin  
- Déficit complet IgA  (pas IgG) 
- Déficit profond LB mémoires 
 
 
- Epaississement bronchique  
 
- Rôle microbiome respiratoire? 



PNEUMOPATHIE INTERSTITIELLE 

•  Fréquence: 10 à 30% 
Hyperplasie lymphoïde systémique 

•  Mortalité (1/3) 

•  Histologie: 
- granulome 
- bronchiolite folliculaire 
- hyperplasie lymphoïde diffuse  
- LIP 
- lymphome 

  
Coexistence à GLILD à hyperplasie du tissu lymphoïde BALT 
       

 Pneumopathie organisée  



FACTEURS RISQUE PNEUMOPATHIE 
INTERSTITIELLE 

•  Cytopénie auto-immunes 

•  Splénomégalie 

•  Augmentation des IgM 

•  Diminution des T CD4 naïfs 

•  Augmentation des LB CD21 low 



La sarcoïdose est-elle un bon modèle? 





PAS D’AMÉLIORATION SPONTANÉE 
MOINS DE FIBROSE 



LAVAGE BRONCHO-ALVÉOLAIRE 

•  Lymphocytose>20% chez 11/14 
Ratio CD4/CD8: 1,6+/-1,1 (10 patients) 
- 1 patient >3,5 
- 5 patients <1 

•  Lymphocytose>20% chez 11/11 
Ratio CD4/CD8: 6,8+/-7 
- 11 patients>1,5 
- Corrélation négative TCD4/neutrophiles 
 
- Ratio en rapport avec stade inflammation? 
- Haut CD4/CD8 associé à formes stables?  

Bouvry, Eur Respi J,2013 

Kollert, Eur Respir J. 2014 



BIOPSIE 

•  POUR 
 
- Guide pour traitement (LNH, T versus B, pneumopathie 
organisée) 
- Granulome extra pulmonaire ne permet pas de préjuger 
l’histologie pulmonaire 
 

•  CONTRE: 
 
- Intrication différentes histologies  
- Prédominance T (5/6) y compris si hyperplasie folliculaire 
- Efficacité Corticoïdes quelque soit l’histo,  efficacité Ritux 
même si prédominance T 



TRAITEMENT 

•  Quand? 
Retentissement EFR 
Augmentation de taille (LNH) 
 
Eviter évolution fibrose? 
Eviter transformation en LNH agressif? 

•  Comment?  
ATB  
Stéroïdes   
Rituximab, Imurel, Cellcept, Ciclosporine, Plaquenil, anti-
TNF, Abatacept, Sirolimus 



DICV – GLILD 
COMBINATION CHEMOTHERAPY 

p
t	

HRCT 
score 
pre	

HRCT 
score 
post	

1	 15	 4	

2	 16	 6	

3	 17	 14	

4	 18	 7	

5	 23	 21	

6	 12	 2	

7	 15	 4	
Chase NM. J Clin Immunol, 2013 

Rituximab:  375 mg/m2 x4/ week  / 3-6 months (12-16 infusions) 
Azathioprine:  1-2 mg/kg /day           /  18 months  



STILPAD: 
STUDY OF 

INTERSTITIAL 
LUNG DISEASE  

IN PRIMARY 
ANTIBODY 

DEFICIENCY 
 

149 patients adultes 

14 centres 

Germany:  4 centres 

France:    3 centres 

UK:   7 centres 
 



CONCLUSION 

Oksenhendler ESID 2016 

1.  Fréquent: 30 – 40% 

2.  Parfois présent avant infections (PID)  

Anomalies subtiles Ig (DDB/Pi3k)                 à DEPISTAGE 

3.  Atteinte liée à dérégulation immunologique 

- séquelle infections aigues 

- prolifération lymphoide aberrante  

- microbiote 

4.  Survie 

5.  Génétique/Thérapeutique ciblées 

6.  Déficit immunitaire combiné (B et T) à Allogreffe? 

 


