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RÉSUMÉ

Le diagnostic précoce des déficits immuni-
taires primitifs (DIP) est un élément clé pour 
une prise en charge adéquate des patients, 
afin de limiter la survenue de complications. 
Les manifestations cliniques et biologiques 
des DIP sont variées, incluant les infections 
récurrentes, mais aussi des manifestations 
oncologiques ou auto immunes. Des exa-
mens biologiques simples, tels que l’hémo-
gramme, le dosage pondéral des immuno-
globulines et les sérologies post-vaccinales, 
peuvent permettre d’orienter le diagnostic 
étiologique. Des analyses plus spécialisées, 
comme le phénotypage lymphocytaire ou le 
dosage des sous classes d’IgG peuvent être 
réalisées en seconde intention. L’ensemble 
de ces examens nécessitent une interpré-
tation rigoureuse en tenant notamment 
compte de l’âge du patient et du spectre 
infectieux.

ABSTRACT
Diagnosis of primary immunodeficiencies and autoimmune 
diseases
Early diagnosis of primary immunodeficiencies (PID) is critical to improve 
patients care and to prevent complications. Clinical and biological signs of PID 
include infections, but also cancers and autoimmune diseases. First-line biological 
tests - such as blood count, immunoglobulins quantitation and post-vaccines 
serologies – could be helpful to make the diagnosis. More specialized tests, such 
as lymphocytes phenotyping and IgG subclasses quantitation, should be done 
as second-line tests. All these blood exams have to be rigorously interpreted, 
notably regarding patient’s age and infectious agents.
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◗ Introduction

Les déficits immunitaires primitifs (DIP) sont des mala-
dies rares, dont la fréquence est estimée à 1/4 000 nais-
sances [1]. Près de 300 DIP différents ont été décrits, 
et les déficits de l’immunité humorale sont les plus 
fréquents, représentant environ 60 % des patients. Les 
DIP se manifestent par une susceptibilité accrue aux 
infections, mais également par la survenue de patho-
logies malignes, auto inflammatoires ou auto immunes, 
ainsi que de syndromes d’activation lympho-histiocy-
taire [2]. Ces complications diverses pouvant engager 
le pronostic vital des patients, il apparaît indispensable 
d’identifier précocement ces maladies qui se révèlent 
majoritairement à l’âge pédiatrique, mais peuvent par-
fois ne devenir symptomatiques qu’à l’âge adulte.
Des examens biologiques simples peuvent permettre de 
dépister ces DIP, et d’orienter le diagnostic étiologique. 
Nous verrons que leur analyse doit la plupart du temps 
tenir compte de l’âge du patient.

◗ Signes cliniques d’alerte

Chez l’enfant, les signes cliniques d’alerte sont avant 
tout les infections bactériennes récurrentes, notam-
ment de la sphère ORL et respiratoires. On considère 
comme anormale la survenue de plus de 6 à 8 otites 
moyennes aiguës (OMA) chez l’enfant de moins de 4 
ans, et plus de 2 à 4 OMA chez les enfants plus grands. 
De même, un enfant présentant plus de 2 sinusites ou 
pneumopathies par an doit être exploré. Étant donné 
que, chez l’enfant, il est parfois difficile de distinguer 
les infections virales et bactériennes, on peut égale-
ment se baser sur une durée cumulée d’antibiothérapie 
supérieure à 2 mois par an. Par ailleurs, une infection 
bactérienne invasive, une mycose cutanéo-muqueuse 
chronique, des infections virales répétées ou chroniques 
(notamment une réplication Epstein Barr virus (EBV) 
ou cytomégalovirus (CMV)), une diarrhée chronique, 
une cassure de la courbe staturo-pondérale ou encore 
des épisodes de fièvre inexpliquée récurrents consti-
tuent des signes d’alerte. Cependant, les manifestations 
infectieuses ne sont pas les seules à devoir être prises 
en compte. En effet, certains déficits immunitaires pré-
disposent plus particulièrement à des atteintes auto 
immunes, sans que le risque infectieux soit majoré. Les 
enfants présentant des manifestations auto immunes 
multiples ou des cytopénies auto immunes chroniques 
(>1 an) devront donc être explorés. De même, les 
atteintes granulomateuses doivent retenir l’attention. 
Enfin, la survenue de certains cancers de façon précoce, 
en particulier de formes de lymphomes non classiques 
pour l’âge de l’enfant (par exemple lymphome B diffus 
à grandes cellules ou encore lymphome de Hodgkin 
avant 10 ans), qui plus est si ces lymphomes sont EBV+, 
doivent faire rechercher un DIP sous-jacent.

Chez l’adulte, les signes cliniques d’appel sont similaires. 
On considère comme anormal la survenue de plus de 
2 OMA, sinusites et/ou pneumopathies par an. La surve-
nue de bronchites récidivantes ou d’une dilatation des 
bronches sans facteur favorisant sous-jacent (tabagisme, 
asthme) doit également être prise en considération. Les 
atteintes auto immunes multiples ou de présentation 
atypique doivent également être explorées.

◗ Examens de première 
intention

En première intention, des examens biologiques simples 
peuvent se révéler très informatifs et permettent 
d’orienter efficacement le diagnostic étiologique de DIP.

Hémogramme
En premier lieu, il conviendra de réaliser une numéra-
tion formule sanguine, dont les résultats seront inter-
prétés en valeurs absolues et en fonction de l’âge du 
patient. En effet, il existe une lymphocytose physiolo-
gique chez le nourrisson, et a fortiori le nouveau-né. 
Classiquement, on considère donc qu’un nouveau-né 
doit avoir plus de 3 000 lymphocytes/mm3. En cas de 
cytopénie constatée sur l’hémogramme, celui-ci devra 
être recontrôlé à distance (dans un délai d’une à deux 
semaines selon la profondeur de la cytopénie), dans 
l’idéal à distance d’un épisode infectieux, afin de confir-
mer le caractère chronique de cette cytopénie. L’hémo-
gramme peut ainsi permettre de mettre en évidence :
◗  une neutropénie, orientant vers un DIP de type neu-

tropénie congénitale sévère ou neutropénie cyclique.
◗  une anémie ou une thrombopénie, dont il sera impor-

tant de déterminer le caractère central ou périphé-
rique. La présence d’une cytopénie auto immune 
orientera ainsi les explorations étiologiques vers des 
DIP prédisposant à une auto-immunité.

◗  une lymphopénie, qui, si elle est profonde, devra faire 
rechercher en urgence un déficit immunitaire combiné 
sévère (SCID), après exclusion d’une infection par le 
virus de l’immunodéficience humaine (VIH). Toute lym-
phopénie confirmée sur un deuxième prélèvement 
devra être explorée, en particulier par la réalisation 
d’un phénotypage lymphocytaire.

Le frottis sanguin réalisé dans le même temps que 
l’hémogramme peut également permettre d’appor-
ter des informations majeures, voire parfois de poser 
d’emblée le diagnostic étiologique. Il conviendra ainsi 
de rechercher des corps de Jolly, en particulier en 
cas d’infections invasives ou récidivantes à germes 
encapsulés, dont la présence fera rechercher une 
asplénie. Des petites plaquettes peuvent quant à elles 
faire évoquer un syndrome de Wiskott-Aldrich. Enfin, 
la présence de granulations caractéristiques dans le 
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cytoplasme des polynucléaires neutrophiles peut per-
mettre de poser le diagnostic de syndrome de Chediak 
Higashi (figure 1).

Dosage pondéral  
des immunoglobulines
Le bilan biologique sera complété avec un dosage 
pondéral des immunoglobulines (Ig) sériques et des 
sérologies post-vaccinales. Le dosage pondéral des Ig 
nécessite lui aussi une interprétation en fonction de 
l’âge (tableau I) [3]. En effet, étant donné que les 
IgG maternelles passent la barrière transplacentaire, le 
taux sérique des IgG est le reflet de la persistance des 
IgG maternelles jusqu’à l’âge de 4 à 6 mois. En outre, 
la production endogène des immunoglobulines se 
mettant en place progressivement chez le nourrisson, 
il existe une hypogammaglobulinémie physiologique 
importante chez l’enfant de moins d’un an qui ne doit 
pas faire porter à tort un diagnostic de DIP. Le dosage 
pondéral des immunoglobulines peut donc sembler 
peu informatif chez les enfants de moins de 6 mois. 
Cependant, ce dosage peut être utile chez ces très 
jeunes enfants, en particulier en cas de prématurité, 
car le passage transplacentaire des IgG maternelles a 
lieu essentiellement au cours du 3e trimestre. L’hypo-
gammaglobulinémie transitoire physiologique du nour-

risson peut donc être majorée chez ces enfants, avec 
pour conséquence des infections récurrentes parfois 
sévères, notamment respiratoires chez des enfants 
déjà fragilisés sur le plan pulmonaire du fait de leur 
prématurité. Dans ce contexte, une supplémentation 
transitoire par immunoglobulines polyvalentes peut 
être nécessaire, le temps que la production endogène 
des Ig soit suffisante.
Chez l’adulte, les taux d’Ig sont stables et peuvent être 
évalués en première intention sur une électrophorèse 
des protéines sériques (EPS). En cas d’hypogammaglo-
bulinémie constatée sur l’EPS, il conviendra de com-
pléter les explorations avec un dosage pondéral des 
IgG/A/M, afin notamment de déterminer s’il existe un 
syndrome hyperIgM associé (hypoIgG avec des IgM 
augmentées ou anormalement normales).

Sérologies post-vaccinales
Les sérologies post-vaccinales permettent d’analyser 
la réponse immunitaire adaptative de façon plus fine, 
et sont une bonne alternative aux tests de proliféra-
tion lymphocytaires en première intention car elles 
permettent de tester la réponse T mémoire à moindre 
coût. Classiquement, on se cantonnera aux sérologies 
tétanos, diphtérie et pneumocoque, qui sont à elles 
seules suffisantes. Cependant, seule la sérologie tétanos 
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Tableau I. Dosage des immunoglobulines (g/L) en fonction de l’âge par néphélémétrie.

Ig
< 1 

mois
1 mois 3 mois 6 mois 1 an 3 ans 5-9 ans 15 ans adultes

IgG 6,1-13 4,6-8,6 2,9-5,5 2,3-4,4 3,3-6,2 4,8-8,9 5,5-11,5 6,5-12,3 6,6-12,8

IgA 0-0,2 0,1-0,3 0,1-0,4 0,2-0,6 0,2-0,8 0,3-1,2 0,4-1,6 0,5-2 0,7-3,4

IgM 0,04-0,6 0,2-0,7 0,3-0,8 0,3-0,9 0,5-1,3 0,5-1,5 0,5-1,5 0,5-1,6 0,5-2,1

D’après [3].

Figure 1. Exemples de frottis sanguin.

A.  Corps de Howell-Jolly : ponctuation violet foncé localisée dans la région périphérique du GR mais rarement collé à la membrane, le plus souvent unique au sein d’un GR.
B. Granulations des polynucléaires neutrophiles caractéristiques de la maladie de Chediak-Higashi : volumineuses inclusions rougeâtres dans le cytoplasme des PNN.
C. Microplaquettes chez un enfant porteur d’un syndrome de Wiskott Aldrich.
D’après Hematocell.fr



est remboursée lorsque ces examens sont 
réalisés en laboratoire de ville. Leur inter-
prétation doit tenir compte du délai entre la 
sérologie et le dernier rappel vaccinal, car il 
existe une diminution physiologique des taux 
d’anticorps spécifiques. En pratique, les séro-
logies post-vaccinales sont donc difficilement 
interprétables au-delà d’un délai de plus de 
2 ans, une sérologie négative n’ayant pas de 
valeur pathologique dans ce contexte. Il est 
alors recommandé de réaliser un rappel vac-
cinal et de recontrôler la sérologie au moins 6 
semaines après l’injection, en particulier chez 
les adultes pour lesquels les délais recom-
mandés entre les injections vaccinales sont 
très longs. Il est parfois également informatif 
de contrôler la sérologie 3 à 6 mois après 
l’injection, notamment lorsque l’on suspecte 
un épuisement précoce de la réponse humorale spéci-
fique d’antigène, comme c’est souvent le cas dans les 
déficits humoraux de type déficit immunitaire commun 
variable (DICV).
Les sérologies post-vaccinales permettent également 
d’explorer 2 types de réponse humorale adaptative : 
la réponse anti-protidique qui nécessite une coopéra-
tion des lymphocytes B et T pour les sérologies tétanos 
et diphtérie, et la réponse anti-polysaccharidique qui 
ne met en jeu que les lymphocytes B (réponse humo-
rale T indépendante) pour la sérologie pneumocoque. 
Cette dernière n’est pas aisément évaluable chez les 
enfants de moins de 2 ans, car ceux-ci présentent une 
immaturité physiologique de leur système immunitaire 
ne leur permettant pas de produire efficacement des 
anticorps anti-polysaccharidiques. La réponse anti-poly-
saccharidique peut également être évaluée par le titrage 
des allohémaglutinines de groupe chez les patients 
n’étant pas de groupe sanguin AB ; mais cet examen 
est à réserver en seconde intention, afin de confirmer 
une absence de réponse anti-polysaccharidique chez 
un patient suspect.

Autres examens de première 
intention selon le contexte clinique
D’autres examens plus spécifiques peuvent également 
être réalisés en première intention en cas de suspicion 
diagnostique forte dans des situations cliniques bien 
particulières. Il s’agit du dosage du complément en cas 
d’infections à germes encapsulés, du test d’explosion 
oxydative des polynucléaires neutrophiles en cas de 
suspicion de granulomatose chronique, ou encore du 
dosage des IgE totales en cas de suspicion de syndrome 
de Job Buckley (ou syndrome hyperIgE, HIES).

Dosage du complément
Le dosage du complément comprend au minimum un 
dosage pondéral des fractions C3 et C4, ainsi qu’un 

dosage de l’activité fonctionnelle (CH50). Il pourra 
être réalisé en première intention en cas d’infections 
récurrentes par des germes encapsulés (pneumocoque, 
Haemophilus influenzae, méningocoque et strepto-
coques). Tous les déficits en fraction du complément 
sont associés à une susceptibilité accrue aux infections 
bactériennes à germes encapsulés. De plus, les défi-
cits de la voie classique prédisposent à des maladies 
auto immunes de type lupus érythémateux systémique, 
tandis que les déficits de la voie alterne sont associés 
à des pathologies rénales telles que des glomérulo-
néphrites membrano-prolifératives ou des syndromes 
hémolytiques et urémiques atypiques. Enfin, les déficits 
de la voie finale du complément prédisposent parti-
culièrement aux infections invasives à méningocoque 
et gonocoque ; de ce fait, en cas d’infection invasive à 
ces germes, les explorations devront être d’emblée 
complétées par un dosage de l’activité de l’AP50, afin 
d’évaluer la voie alterne et la voie finale commune, et 
de rechercher un déficit en properdine, en particulier 
chez les garçons. L’interprétation de ces quatre analyses 
permet d’orienter facilement le diagnostic étiologique 
(tableau 2) [4].

Test d’explosion oxydative 
des polynucléaires neutrophiles
En cas d’infections bactériennes récidivantes, en parti-
culier à germes pyogènes avec abcédations (parfois vis-
cérales), ou d’infections fungiques invasives, notamment 
aspergillaires, il conviendra d’évoquer une granuloma-
tose septique chronique. Dans ce cas, une exploration 
de l’explosion oxydative des polynucléaires neutro-
philes par cytométrie en flux permettra de poser le 
diagnostic. Le test au nitro-bleu de tétrazolium (NBT) 
ne devrait plus être pratiqué, car moins sensible et 
d’interprétation parfois difficile. Cette pathologie et 
les techniques diagnostiques ont été présentées par 
Augusto JF et al [12].
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Tableau 2. Règles d’interprétation 
 des dosages du complément.

CH50 C3 C4 AP50 interprétation

N N N N Pas de déficit

➘ N N ➘ Déficit de la voie finale commune

N N N ➘ Déficit en properdine, facteur D ou B

➘ N N ou ➘ N
Déficit protéine précoce de la voie 

classique (ou C4 si C4     ) 

➘ ➘ N ➘ Déficit en C3, facteur H ou I

D’après [4].
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Dosage des IgE totales
Enfin, un dosage des IgE totales peut également être 
réalisé en cas de suspicion d’HIES. Cliniquement, les 
patients atteints présentent une dysmorphie faciale 
(parfois discrète) avec des traits grossiers, un retard 
de la chute du cordon ombilical, un retard de chute des 
dents lactéales et des caries multiples, une hyperlaxité, 
des scolioses et des fractures, des anomalies de cicatri-
sation, des infections pulmonaires récidivantes pouvant 
se compliquer de pneumatocèles, des candidoses cuta-
néo-muqueuses, et une atteinte cutanée très souvent 
présente avec une dermatose eczématoïde. Sur le plan 
biologique, on retrouve des IgE totales très augmentées 
(souvent > 1 000 kUI/l), une hyperéosinophilie incons-
tante, une diminution de la production d’anticorps spé-
cifiques, ainsi qu’une lymphopénie B mémoire. Le score 
clinico-biologique de Job regroupe ces différentes mani-
festations, et oriente l’indication de diagnostic génétique 
lorsqu’il est supérieur à 30 [5].

◗ Examens de seconde 
intention

Phénotypage lymphocytaire
En cas de lymphopénie, d’hypogammaglobulinémie ou de 
diminution des sérologies post-vaccinales malgré un délai 
au dernier rappel vaccinal de moins de 2 ans, il est recom-
mandé d’effectuer un phénotypage lymphocytaire T, B 
et NK par cytométrie en flux, afin de déterminer le 
nombre de lymphocytes T CD4+, T CD8+, B CD19+ et 
NK CD16+CD56+ en valeurs absolues. Là encore, les 
résultats doivent être interprétés en fonction de l’âge 
de l’enfant, car il existe une lymphocytose physiologique 
chez l’enfant, prédominant notamment sur les lympho-
cytes B (tableau 3) [6].
Ce phénotypage lymphocytaire est très informatif, 
puisqu’il peut permettre de diagnostiquer des déficits 
immunitaires sévères nécessitant une prise en charge 
thérapeutique urgente. C’est le cas notamment des SCID, 

qui sont caractérisés par une absence de lymphocytes T. 
Selon l’anomalie génétique causale, les lymphocytes B et/
ou NK peuvent également être absents. Plusieurs gènes 
ont été identifiés dans les SCID, la plupart codant pour 
des protéines indispensables à la maturation des lym-
phocytes T et/ou B et/ou NK. Ces DIP sont de trans-
mission autosomique récessive ou récessive liée à l’X 
selon le gène muté. Cliniquement, les enfants atteints 
présentent des infections récurrentes, en particulier à 
germes opportunistes comme Pneumocystis jirovecii ou le 
CMV par exemple, et ce dès les premières semaines de 
vie. Sur le plan biologique, ces enfants ont également très 
souvent une diminution des Ig sériques (parfois masquée 
par les IgG maternelles résiduelles qui rendent le dosage 
des IgG normal avant 6 mois). La radiographie pulmo-
naire peut également aider au diagnostic, mettant en évi-
dence une absence d’ombre thymique, liée au défaut de 
colonisation du thymus par les lymphocytes T. Les SCID 
sont des urgences diagnostiques et thérapeutiques, les 
enfants atteints décédant systématiquement avant l’âge 
d’un an en l’absence de prise en charge adaptée. Leur 
dépistage néonatal par mesure des T cell receptor excision 
circles (TRECs) en Q-PCR sur papier buvard (test de 
Guthrie), est déjà mis en place dans de nombreux pays et 
une étude prospective en France a prouvé son bénéfice 
en termes de survie des enfants atteints et de coût [7,8].
On peut observer la présence de lymphocytes T cir-
culants chez les enfants atteints de SCID dans deux 
situations : la maladie du greffon contre l’hôte (GVH) 
materno-fœtale, et le syndrome d’Omenn. Dans le cas 
d’une GVH materno-fœtale, les lymphocytes T circu-
lants détectés sont les lymphocytes T maternels qui ont 
passé la barrière transplacentaire durant la grossesse, 
et persistent chez le nourrisson car celui-ci ne possède 
pas de lymphocytes T endogènes qui puissent les éli-
miner. Cliniquement, ces enfants peuvent présenter une 
atteinte cutanée comparable à celle observée dans les 
GVH post-allogreffe. Parfois, cette atteinte est discrète 
et peut être considérée, à tort, comme une dermatite 
atopique diffuse atypique ou une peau « réactive » discrè-
tement érythrosique et granuleuse. Il existe également 

Tableau 3. Numération des lymphocytes en valeurs absolues (109/L) en fonction de l’âge.

Numération 0-3 mois 3-6 mois 6-12 mois 1-2 ans 2-6 ans 6-12 ans > 12 ans

Lymphocytes 3,4-7,6 3,9-9,0 3,4-9,0 3,6-8,9 2,3-5,4 1,9-3,7 1,4-3,3

T (CD3+) 2,5-5,5 2,5-5,6 1,9-5,9 2,1-6,2 1,4-3,7 1,2-2,6 1,0-2,2

T CD4 (CD3+CD4+) 1,6-4,0 1,8-4,0 1,4-4,3 1,3-3,4 0,7-2,2 0,65-1,5 0,53-1,3

T CD8 (CD3+CD8+) 0,56-1,7 0,59-1,6 0,5-1,7 0,62-2,0 0,49-1,3 0,37-1,1 0,33-0,92

B (CD3-CD19+) 0,3-2,0 0,43-3,0 0,61-2,6 0,72-2,6 0,39-1,4 0,27-0,86 0,11-0,57

NK (CD3-CD16/56+) 0,17-1,1 0,17-0,83 0,16-0,95 0,18-0,92 0,13-0,72 0,1-0,48 0,07-0,48

D’après [6].
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plus rarement une atteinte hépatique à type de choles-
tase. Sur le plan biologique, les lymphocytes T circulants 
sont en grande majorité des lymphocytes  T mémoires 
(ce qui est inhabituel chez un nouveau-né qui doit pos-
séder plus de 80 % de lymphocytes T naïfs). Des analyses 
génétiques plus poussées peuvent être réalisées sur ces 
lymphocytes T afin de prouver leur origine maternelle 
(par analyse des séquences VTNR ou bien par FISH dans 
le cas d’un nourrisson de sexe masculin) [9]. Dans le 
syndrome d’Omenn, les lymphocytes T détectés sont des 
lymphocytes T endogènes oligoclonaux auto réactifs qui 
prolifèrent (avec parfois un nombre de lymphocytes nor-
mal voire augmenté) malgré le déficit immunitaire sous-
jacent. Les manifestations cliniques sont plus sévères que 
dans la GVH materno-fœtale et très précoces (souvent 
dès la naissance), avec une atteinte cutanée à type d’éry-
throdermie majeure avec desquamation et une alopécie. 
Il existe souvent une atteinte digestive avec une diarrhée 
chronique et une cassure staturo-pondérale. Biologique-
ment, on retrouve fréquemment une hyperéosinophi-
lie, et l’analyse du répertoire V� des lymphocytes T par 
cytométrie en flux met en évidence l’oligoclonalité [10]. 
Le syndrome d’Omenn peut s’observer chez les enfants 
atteints de SCID, mais également chez les enfants atteints 
d’autres déficits immunitaires, en particulier le syndrome 
de Di George complet avec agénésie thymique.
En cas de lymphopénie T, il conviendra de réaliser un 

phénotypage lymphocytaire T étendu par cytométrie 
en flux, afin d’évaluer les pourcentages des lympho-
cytes T naïfs (T CD4+CD45RA+ pour les T CD4+ naïfs, 
T CD4+CD45RA+CD31+ pour les T CD4+ naïfs émi-
grants thymiques précoces et T CD8+CD45RA+CCR7+ 
pour les T CD8+ naïfs) et des lymphocytes T mémoires 
(T CD4+CD45RO+ pour les T CD4+ mémoires, 
T CD8+CD45RA-CCR7+ pour les T CD8+ mémoires 
centraux et T CD8+CD45RA-CCR7- pour les T CD8+ 
mémoires effecteurs). La fonctionnalité des lymphocytes 
T sera également évaluée grâce à des tests de proliféra-
tion lymphocytaire (TTL) en réponse à un mitogène non 
spécifique (de type phytohémagglutinine ou PHA) et à 
des antigènes spécifiques selon l’histoire clinique (ana-
toxine tétanique, tuberculine, CMV, candidine…). Comme 
pour les sérologies post-vaccinales, les TTL aux antigènes 
vaccinaux sont interprétables si elles sont réalisées moins 
de 2 ans après le dernier rappel vaccinal, sauf pour la 
tuberculine, la réponse spécifique d’antigène vis-à-vis du 
bacille de Calmette Guérin restant solide même à dis-
tance de la vaccination. Par ailleurs, elles sont également 
ininterprétables chez un patient traité par immunosup-
presseurs, en particulier par des drogues qui inhibe l’ac-
tivation lymphocytaire (ciclosporine, sirolimus…). Une 
diminution des TTL associée à un nombre normal ou 
diminué de lymphocytes T doit faire suspecter un déficit 
immunitaire combiné (CID) qui associe déficit cellulaire 

Figure 2. Arbre décisionnel des examens complémentaires devant une suspicion de 
déficits immunitaire primitif.

Les examens complémentaires pouvant être réalisés en première intention selon le contexte clinique sont notés en vert.  
SCID : déficit immunitaire combiné sévère. TTL : test de prolifération lymphocytaire. DHR : dihydrorhodamine, PNN : polynucléaires neutrophiles.
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et humoral. De nombreux gènes ont été identifiés dans 
les CID, avec des conséquences physiopathologiques très 
diverses.
Enfin, en cas d’absence de lymphocytes B associée à une 
agammaglobulinémie chez un garçon, on évoquera une 
maladie de Bruton, liée à une mutation hémizygote du 
gène BTK, de transmission récessive liée à l’X. En cas 
d’hypogammaglobulinémie associée à un nombre normal 
ou diminué de lymphocytes B, sans anomalie des lym-
phocytes T, on évoquera un diagnostic de DICV. Actuel-
lement, peu de gènes ont été identifiés dans les DICV, et 
les formes familiales ne sont retrouvées que chez 20 % 
des patients.

Dosage des sous-classes d’IgG
Le dosage des sous-classes d’IgG est indiqué après l’âge 
de 18 mois, chez des enfants ou adultes présentant des 
infections ORL et respiratoires récidivantes dont les exa-
mens de première intention sont normaux ou dont le 
dosage des IgG est subnormale. Il permet de diagnosti-
quer un déficit isolé en IgG2 ou IgG3 qui prédispose à des 
infections récurrentes. Il peut également être utile chez 
les patients présentant une susceptibilité aux infections 
et un déficit en IgA avec des IgG et IgM normales, afin de 
rechercher un déficit associé en IgG2 et/ou IgG4 [11]. Le 
déficit isolé en IgA est en effet très fréquent dans la popu-
lation générale, mais rarement symptomatique et donc 
considéré comme non pathologique. En revanche, l’asso-
ciation d’un déficit en IgA et d’un déficit en une ou plu-
sieurs sous-classe(s) d’IgG, doit faire évoquer un DICV, a 
fortiori s’il existe des manifestations cliniques compatobles.  
Les résultats de ce dosage devront là encore être inter-
prétés en fonction de l’âge de l’enfant.
Sur le plan technique, le dosage des sous classes d’IgG par 
Elisa de compétition avec des anticorps monoclonaux doit 
être privilégié par rapport au dosage par néphélémétrie 
avec des anticorps polyclonaux, ce dernier ayant une sensi-
bilité et une spécificité bien moindre rendant ses résultats 
peu interprétables.

La hiérarchisation de l’ensemble de ces examens biolo-
giques en fonction de l’anamnèse et des résultats du bilan 
initial est résumée sur la figure 2.

◗ Conclusion

Devant des signes cliniques et une anamnèse évocateurs 
d’un DIP, des examens biologiques simples sont très 
informatifs et permettent d’orienter le diagnostic étiologique. 
L’interprétation des résultats doit en être rigoureuse et 
tenir compte de l’âge du patient. Des résultats normaux 
associés à une forte suspicion clinique nécessitent des 
examens plus poussés qui sont du ressort du spécialiste. De 
nouvelles étiologies moléculaires de DIP sont décrites très 
régulièrement. Le diagnostic et l’orientation précoce des 
patients atteints de DIP auprès d’un spécialiste permettent 
d’améliorer la prise en charge et le pronostic de ces 
pathologies. 

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de 
liens d’intérêts.

◗t Les DIP se manifestent par des infections récurrentes, mais 
aussi par des pathologies auto immunes ou cancéreuses.

◗t Les examens biologiques de première intention sont 
l’hémogramme avec frottis sanguin, le dosage pondéral des 
immunoglobulines et les sérologies post-vaccinales.

◗t Le phénotypage lymphocytaire T, B et NK pourra être réalisé 
en seconde intention.

◗t La plupart des examens biologiques nécessaires au 
diagnostic de DIP doivent être analysés rigoureusement en 
fonction de l’âge du patient et du spectre infectieux.

Points à retenir
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