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MONOGRAPHIE

Déficit immunitaire
commun variable

Le déficit immunitaire commun variable est habituellement dépisté
chez I'adulte, devant des infections des voies aériennes supérieures
répétées. Un traitement par immunoglobulines en prévient

les complications.

Eric Oksenhendler, Claire Fieschi *

es déficits immunitaires primitifs ne se résument pas

a des maladies génétiques gravissimes se révélant des

la petite enfance. Certains sont d’expression tardive
avec une expression clinique qui peut paraitre banale.
Cela explique en partie le délai diagnostique chez I'adulte.

Le déficit immunitaire commun variable est le plus fré-
quent des déficits immunitaires primitifs de l'adulte. Il est
caractérisé par un défaut de production d'immunoglobu-
lines avec pour conséquence une hypogammaglobuliné-
mie (hypo-Ig), le plus souvent globale (inférieure a
5 g/L), conséquence d’une hypo-IgG associée a une
hypo-IgA et/ou une hypo-IgM. La prévalence du déficit
immunitaire commun variable en France se situe proba-
blement autour de 1/25000. Les deux sexes sont touchés
avec la méme fréquence, mais il existe des différences
liées a I'origine ethnique. Ce déficit est rare chez les Asia-
tiques et exceptionnel chez les Noirs. Il est familial dans
202425 % des cas.

Il s’agit d’'une maladie tres hétérogene dans sa présen-
tation clinique, probablement du fait que plusieurs types
d’anomalies génétiques peuvent aboutir au phénotype
commun d’hypogammaglobulinémie, mais avec des
expressions cliniques variables. Les symptomes cliniques
débutent parfois des I'enfance mais le plus souvent a 'age
adulte. Le délai diagnostique est encore le plus souvent
de plusieurs années.

PRESENTATION CLINIQUE

Les infections des voies aériennes supérieures (sinusites,
bronchites, pneumopathies) constituent le principal
mode de révélation du déficit immunitaire commun
variable (plus de 85 9%). Ces infections sont d’autant plus
évocatrices qu’elles persistent, récidivent, ou ne répon-
dent pas comme prévu aux antibiotiques. Le pneumo-

""" # La mise en évidence de mutations génétiques associées dans
certaines formes familiales de la maladie : /COS, CD19 et
probablement TAC/ sont les génes impliqués.

""" * Le développement du traitement par substitution
en immunoglobulines a domicile.

"""  La disponibilité d'immunoglobulines polyvalentes concentrées
utilisables par voie sous-cutanée.

""" * La reconnaissance en France des déficits immunitaires
primitifs a travers un Centre de référence (CEREDIH).

“““ * Une étude nationale a travers un réseau de centres de
compétence (DEF-I).
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coque et Heemophilus influenzce sont les germes le plus fré-
quemment en cause. Dans certains cas, le diagnostic n’est
porté que tardivement devant des dystrophies bron-
chiques séveres, et une dilatation des bronches complique
Iévolution de la maladie chez 50 % des patients."

En dehors du contexte infectieux, un déficit immuni-

taire commun variable peut et doit étre évoqué devant
certaines maladies auto-immunes: cytopénies auto-
immunes, purpura thrombopénique ou anémie hémo-
lytique (15-20 %), ce qui impose de penser a effectuer un
dosage des immunoglobulines avant la mise en route
d’un traitement par immunoglobulines polyvalentes et
d’effectuer une évaluation des sous-populations lympho-
cytaires avant de commencer une corticothérapie.” Le
deéficit peut aussi étre révélé par un vitiligo, une maladie
de Biermer, une thyroidite, un syndrome de Sjogren ou
un lupus érythémateux systémique (10-15 %).
Une splénomégalie (40 %) ou des adénopathies d’hyper-
plasie folliculaire (30 %) peuvent accompagner un déficit
immunitaire commun variable. Chyperplasie lymphoide
peut étre banale ou pseudotumorale, touchant surtout le
tube digestif, le foie et les poumons. Le diagnostic de défi-
cit immunitaire commun variable doit étre évoqué avant
d’engager une exploration ou un traitement invasif.* Tou-
tefois, il faut noter que I'incidence des lymphomes malins
est augmentée dans cette population. Une maladie granu-
lomateuse systémique complique environ 15 % des défi-
cits immunitaires communs variables. Le plus souvent, il
s’agit d’'une maladie granulomateuse disséminée avec
hépato-splénomégalie, atteinte systémique et cytopénie
périphérique.’ Parfois, la présentation est proche de celle
d’une sarcoidose classique.

Signes d'appel
les plus fréquents

=» Infections répétées des voies aériennes supérieures
(sinusite, bronchite, pneumopathie).

=» Infections bactériennes sévéres (pleuro-pneumopathie,
méningite, septicémie).

=» Diarrhée chronigue ou récidivante.
=» Hépatopathie avec hypertension portale.
=» Splénomégalie.

=» Purpura thrombopénique, anémie hémolytique
auto-immune.

=» Maladie granulomateuse systémique.

=» Déficit immunitaire primitif avec
hypogammaglobulinémie dans la famille.

Les manifestations articulaires, parfois d’origine infec-
tieuse, peuvent se présenter comme une polyarthrite
inflammatoire.

La diarrhée chronique est un mode de présentation ou
une complication assez fréquente (40-50 9%). Une origine
infectieuse est parfois retrouvée (Giardia, Campylobacter,
salmonelle) mais il peut également s’agir d’'une mal-
absorption liée a une atrophie villositaire ou d’une diar-
rhée associée a une hyperplasie lymphoide importante ou
a des lésions inflammatoires du tube digestif. Cette diar-
rhée, quelle qu’en soit 'origine, peut étre responsable de
dénutrition et de carences vitaminiques ou minérales.’

Les complications hépatiques (20 %) sont dominées
par les hépatopathies cholestatiques et 'hypertension por-
tale. Les lésions histologiques observées sont diverses et
souvent associées. Il s’agit d’hyperplasie nodulaire régé-
nérative, d’infiltrations lymphoides polymorphes et béni-
gnes ou de lésions granulomateuses. Lévolution possible
vers 'hypertension portale sévere fait toute la gravité de
cette complication.

Le retard diagnostique peut avoir des conséquences
vitales, en particulier chez I'enfant, ou fonctionnelles (dys-
trophie bronchique) chez I'adulte. Il est important d’essayer
de sensibiliser le monde médical a ce(s) diagnostic(s). Des
campagnes de familiarisation avec les « signes d’alerte/ war-
ning signs » ont été développées aux Etats-Unis pour les
enfants et en Suede pour 'adulte (v. encadré).

Diagnostic

Le dépistage repose sur I'analyse de I'électrophorese
des protéines sériques et la mise en évidence d’une hypo-
gammaglobulinémie inférieure a 5 g/L. Le dosage spéci-
fique de chaque classe d'immunoglobulines est indispen-
sable pour préciser I'importance du déficit en IgG,
détecter un déficit total en IgA et apprécier le déficit en
IgM. En cas d’hypo-IgG modérée, un dosage des sous-
classes d’IgG peut se révéler utile.

Une fois le diagnostic d’hypogammaglobulinémie
posé, le principal probleme chez 'adulte est d’éliminer un
deficit secondaire. La responsabilité d’un syndrome
néphrotique, d’'une entéropathie exsudative, d’'une cryo-
globulinémie et de certains médicaments, principalement
des anticomitiaux, est assez facilement mise en évidence.
II peut étre plus difficile d’éliminer une hémopathie lym-
phoide (myélome, leucémie lymphoide chronique, lym-
phome de bas grade). Le recours a 'immuno-électropho-
rese du sang et des urines, a I'imagerie thoracique et
abdominale et a la biopsie médullaire est souvent néces-
saire. La tomodensitométrie thoracique permet de détec-
ter un thymome dans le cadre d’un syndrome de Good
qui l'associe a une hypogammaglobulinémie et qui est
particulier par I'existence d’'un déficit cellulaire T respon-
sable d’infections virales ou opportunistes.”

Reste a éliminer un déficit immunitaire primitif, habi-
tuellement observé chez I'enfant. D'analyse de I'arbre
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------- * Evoquer un déficit immunitaire commun variable devant :
* des infections répétées broncho-pulmonaires et/ou ORL ;
* une diarrhée chronique ;
* une hépatopathie ou splénomégalie inexpliquée ;
* une thrombopénie immunologique ou anémie hémolytique.
""" * Examens clés pour le diagnostic :
« électrophorése des protéines sériques ;
* dosage spécifique des immunoglobulines (IgG, IgA, IgM).
 Eliminer une hypogammaglobulinémie secondaire
et en particulier une hémopathie.
 Dépistage familial.
""" # Faire appel a un centre de référence pour I'évaluation initiale
et la mise en route du traitement.
-----  Limiter ['utilisation de médicaments potentiellement
immunosuppresseurs (corticoides, anti-inflammatoires non
stéroidiens).

geénéalogique, des événements survenus dans I'enfance et
du phénotype lymphocytaire permet d’orienter vers I'un
de ces diagnostics, mais seule I'analyse génétique peut le
confirmer. Ainsi 'agammaglobulinémie de Bruton (XLA),
associée a des mutations de la Bruton thymidine kinase
(Btk), doit-elle étre évoquée chez un garcon ayant une
agammaglobulinémie totale, une absence de lymphocytes
B circulants et une agénésie des organes lymphoides.*

PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de ce déficit immunitaire primitif
n’est pas connue. Toutefois, lanalyse des lymphocytes B
circulants a permis de dégager deux grands types d’ano-
malies. D’un point de vue phénotypique, la majorité des
patients ont un déficit profond en lymphocytes B matures,
mémoires, switcheés (sIgM- slgD- CD19 + CD27 +). Cette
population, qui représente environ 20 % des lymphocytes
B chez le sujet normal, est ici souvent inférieure a 2 %."'°
Un défaut d’acquisition des mutations somatiques qui
interviennent dans la différenciation terminale du lym-
phocyte B et qui conferent aux immunoglobulines une
forte affinité pour I'antigene est également rapporté chez
30 a 50 % des patients." Ces examens ne sont effectués
que dans des centres de référence.

PRISE EN CHARGE

La prise en charge thérapeutique porte sur I’évaluation
des conséquences des complications, et en particulier sur
les risques de dystrophie bronchique (dilatation des
bronches) et de colonisation bronchique par des germes
résistants aux antibiotiques. La place des antibiothérapies
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séquentielles reste tres débattue. Le traitement est fondé
essentiellement sur la substitution par des immunoglobu-
lines polyvalentes administrées par voie intraveineuse ou
sous-cutanée avec pour objectif le contrdle des manifesta-
tions infectieuses et 'obtention d’un taux résiduel d’IgG
sériques satisfaisant, a savoir au moins supérieur a 5 g/L
et méme supérieur a 8 g/L pour certains auteurs.” Les
vaccinations a virus vivant atténué sont contre-indiquées;
en revanche les vaccinations classiques doivent étre pro-
posées, y compris contre le pneumocoque, méme si leur
efficacité reste tres incertaine.

Il faut souligner les difficultés d’interprétation des
sérologies infectieuses qui peuvent étre faussement néga-
tives chez les patients tres hypogammaglobulinémiques
ou faussement positives chez les patients ayant recu une
substitution. Il faut, par exemple, avoir en téte ces difficul-
tés d’interprétation dans la surveillance des femmes au
cours d’une grossesse.

ENQUETE FAMILIALE

Lanalyse de I'arbre généalogique de la famille analyse
d’abord les origines de la famille, recherche une possible
consanguinité, puis s’attache a retrouver des complica-
tions infectieuses, auto-immunes ou lymphoprolifératives
inhabituelles chez les apparentés au premier ou deuxieme
degré. Le dépistage systématique par un dosage des IgG,
IgA, IgM permet de retrouver dans 20 a 25 % des familles
des apparentés ayant un déficit en immunoglobulines. Ce
déficit est variable;; il peut étre global, de type deéficit
immunitaire commun variable, mais peut aussi étre plus
restreint, de type déficit total et isolé en IgA, hypo-IgM ou
déficit en sous-classes d’IgG.

ETUDE GENETIQUE

Lentité « déficit immunitaire commun variable » recouvre
probablement des maladies d’origines genethues diffé-
rentes. A Theure actuelle, seule une minorité de ces défi-
cits ont une origine génétique identifiable.

Le déficit en ICOS, molécule impliquée dans la coopé-
ration entre lymphocytes T et B et la différenciation termi-
nale du lymphocyte B, a été décrit dans quatre familles du
Sud de I'Allemagne. 11 s’agit d’une délétion homozygote
dans le gene /COS aboutissant a la perte de I'expression
de cette protéine. La délétion est identique dans les qua-
tre familles, suggérant un tres probable effet fondateur.”

Le déficit en CD19, molécule exprimée sur 'ensemble
des lymphocytes B matures, a été décrit dans plusieurs
familles consanguines avec des mutations différentes
d’une famille a I’autre mais aboutissant toujours a un
défaut d’expression de la molécule."

Les mutations portant sur le gene Z4C/sont d’interpré-
tation plus difficile. La molécule TACI fonctionne comme
un récepteur impliqué dans la survie du lymphocyte B et
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dans les mécanismes de commutation isotypique (switch
de la production d’IgM vers la production d’IgG, IgA et
IgE). Les mutations retrouvées a I’état homozygote ou
hétérozygote composite sont probablement impliquées
dans l'origine de certains déficits immunitaires communs
variables.” La signification de ces mutations a Iétat hété-
rozygote est encore débattue.

Un certain nombre de questions non résolues concer-
nant les déficits immunitaires communs variables seront
peut-étre élucidées par I'étude nationale DEF-1 consacrée
aux hypogammaglobulinémies primitives de I'adulte.
Débutée en 2004, elle regroupe actuellement 36 centres
cliniques et permet le suivi clinique et biologique d’'une
cohorte de 300 patients. Pour la moitié d’entre eux, une
étude familiale a pu étre réalisée. Létude assure le criblage
génétique pour 'ensemble des genes connus comme étant
associés a une hypogammaglobulinémie primitive et
explore d’autres genes candidats® [

* La biotheque associée permet de répondre a des projets de recherche
proposés par les équipes partenaires. La coordination est assurée par le
département d’'immunologie clinique de ’hépital Saint-Louis de Paris
(eric.oksenhendler@sls.aphp.fr).

Les auteurs déclarent n'avoir aucun conflit d'intéréts
concernant les données publices dans cet article.

SUMMARY Common variable immunodeficiency
Common variable immunodeficiency (CVID) is the most frequent
primary immunodeficiency in adults. It is characterized by severe
hypogammaglobulinemia. Males and females are equally affected.
The prevalence of the disease in France is probably arround
1/25,000; however CVID is rare in people from Asian ancestry and
almost absent in Blacks. The deficit is familial in 20-25 % of the
cases. Clinical onset is usually during the third decade of life but
may also concern children or seniors. Delay for diagnosis often
remains of several years. Upper respiratory tract infections are the
most frequent complications of CVID (> 85 %) and may lead to
severe bronchiectasis. Gastrointestinal and liver disease,
autoimmune cytopenia, splénomegaly and lymphoproliferative
disease may also complicate CVID. A specific genetic defect can be
demonstrated in less than 5% of the cases. Therapy relies on IV or
SC substitution using polyvalent immunoglobulins.
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RESUME Déficit immunitaire commun variable
Le déficit immunitaire commun variable est le plus fréquent des
déficits immunitaires primitifs de I'adulte. Il se caractérise par une
hypogammaglobulinémie, le plus souvent globale et profonde. Les
deux sexes sont touchés avec la méme fréquence. Sa prévalence en
France se situe probablement autour de 1/25000, mais il est rare
chez les Asiatiques et exceptionnel chez les Noirs. Ce déficit est
familial dans 20 a 25% des cas. Les symptdmes cliniques débutent
le plus souvent a I'4ge adulte mais parfois deés I'enfance. Le délai
diagnostique est encore le plus souvent de plusieurs années. Les
infections des voies aériennes supérieures (sinusites, bronchites,
pneumopathies) constituent le principal mode de révélation du
déficit immunitaire commun variable (plus de 85 %) et peuvent
se compliquer de dystrophies bronchiques séveres. Les autres
complications sont digestives, hépatiques, auto-immunes ou
lymphoprolifératives. Une anomalie génétique est retrouvée,
a I'neure actuelle, dans moins de 5% des cas. Le traitement repose
sur la substitution par voie intraveineuse ou sous-cutanée par
des immunoglobulines polyvalentes.
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