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Immunodéficiences primaires

• Susceptibilité aux infections mais aussi auto-immunité, maladies auto 
inflammatoires, allergies et/ou néoplasies,

• Phénotype dépend du déficit sous-jacent

• Un même phénotype peut être causé par différents déficits

• Rare mais

• 1:500 hypoIgA

• 1:500 000

• 1:2000 (toutes PID) 



Immunodéficiences primaires

• >480 déficits décrits

• Défaut expression ou fonction 

protéines, ou mutation GOF

• Mécanisme physiopath dépend 

de la nature du variant et du 

mode de transmission

• Mutations du même gène:
• Différents modes de transmission
• Différents phénotypes

J Clin Immunol 42, 1473–1507 (2022). 



Rôles du laboratoire d’immunologie dans le diagnostic 
des immunodéficiences primaires

• Orienter la mise au point
• Immunité innée

• Immunité adaptative 

• Mise en évidence déficit et/ou marqueurs plus ou moins  spécifiques 



Orientation de la mise au point:

en fonction de l’agent pathogène rencontré

• Bactéries extra-cellulaires:

H. Influenzae non typable

Streptococcus pneumoniae

pfs Staphylococcus aureus

Meningocoque

Streptocoque groupe A

M pneumoniae, U urealyticum

Giardia lamblia, Campylobacter jejuni

…infections des VRS/ VRI

Hypogammaglobulinémie

Déficit en complément

Staphylococcus aureus

pfs Klebsiella

E Coli

Enterobacter, serratia

Pseudomonas, Salmonella

…infections cutanées/ abcès

Déficit des poly neutro

Asplénie



• Champignons

SUPERFICIEL candidose 

aspergillus, cryptocoque

histoplasme

Pneumocystis jiroveci/carinii

• Bactéries intra cellulaires

Mycobacterium spp

salmonella

• Protozoaires

toxoplasme

microsporidium

cryptosporidium

Déficit lympho T

INVASIF candidose disséminée

aspergillus 

nocardia

Déficit des poly neutro



Age du patient et fréquence du déficit

Orientation de la mise au point:

Age au moment du diagnostic:

< 1 an :   17% des cas

1-15 ans: 41% des cas

> 15 ans: 42% des cas

Délai diagnostic?

A tout âge

< 6 mois









I. HYPOGAMMAGLOBULINEMIES

Signes cliniques suspects:

- infections oto-broncho-pulmonaires 

récurrentes

- parfois diarrhée chronique

- parfois méningite

- parfois septicémie

Pathogènes suspects:

- surtout des bactéries avec capsule polysaccharidique:

Haemophilus influenzae type b- Pneumocoque

Méningocoque

- parfois d ’autres bactéries:

Campylobacter – Pseudomonas

- certains parasites:

Giardia – cryptosporidium

- certains virus:

herpès zoster - virus écho (polio) - rotavirus



HYPOGAMMAGLOBULINEMIES

A-

gammaglobulinémies

• liée à X (BTK)

• autosomique récessif

HYPO-

gammaglobuliénmies

• transitoire de l’enfance

• ID commune variable

• 1 isotype: IgA

• 1 sous-classe: IgG1 / IgG2…

• anticorps polysacch: SAP

Ig tot.normales

Ig totales

Anticorps spécifiques

Jeunes enfants Enfants /

Adultes

Enfants /

Adultes



HYPOGAMMAGLOBULINEMIES

 sous-classe d’IgG

IgG1: hypo IgG

Hypo IgG2:

-Normes difficiles à établir

- souvent asymptomatique

- rechercher déficit associé:

SYNTH Ac >< POLYSACCH.

Hypo IgG 3 Hypo IgG4

IgG1

(60%)

IgG2

(25%)

IgG3

(10%)

G4

(5%)



HYPOGAMMAGLOBULINEMIES

HYPO-

gammaglobuliénmies

Hypogammaglobulinémie

TRANSITOIRE

de l’enfance

Immunodéficience commune

variable

enfants < 4 ans

IgG,     IgA,      IgM IgG,     IgA,      IgM

Synthèse d’anticorps spécifiques

généralement N

ABSENCE de synthèse d’Ac spécifiques

Spontanément résolutif
Traitement substitutif indispensable

Complications:

- Manifestations auto-immunes

- Lymphoprolifération

- Affections granulomateuses



Quels ANTICORPS rechercher ?

…anticorps normalement présents chez des enfants du même âge 

sans hypogammaglobulinémie…..

< 6  mois

?

> 6 – 12 mois

Ac >< antigène protéique: 

IgG anti-anatoxine tétanique

Ac >< antigène polysaccharidique

-Ac acquis : IgG anti-polysaccharides 

du pneumocoque

> 12 mois
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Taux d’anticorps spécifiques >< antigène protéique

Les IgG anti-anatoxine tétanique

• sérum 

•Technique ELISA robuste; kit commercial

• Taux protecteur 0.01 U/ml

• remboursé par l’INAMI (évaluation de la réponse spécifique contre des antigènes protéiques, max 1)

6 months
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Taux d’anticorps spécifiques

IgG anti-polysaccharides du pneumocoque:

2 tests existent:

Test global « 23-valent » ac spécifiques de sérotypes

Test différent selon le statu vaccinal du patient

• Pneumovax® : Pneumo23: POLYSACCHARIDIQUE (non conjugué)

1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 

33F  

• Vaccins conjugués : 

sérotypes conjugués à une protéine CRM197 

(toxine diphtérique modifiée)





Influence de la vaccination préalable

• Patient préalablement vacciné par un vaccin conjugué

Pour être sûr que les anticorps proviennent d’une voie T-
indépendante:

Doser les anticorps spécifiques de sérotypes NON inclus dans le vaccin 
conjugué

! Ordre d’administration des vaccins:

Pneumo23 -min 1 an avant PCV

PCV min 8 sem avant Pneumo23  



En pratique



Taux d’anticorps spécifiques

IgG anti-polysaccharides du pneumocoque:
Test global

• ELISA indirect

• Dosage des IgG >< polysaccharides

du vaccin pneumo 23

• test non standardisé

• Kits commerciaux non standardisés

! PAS cut-off de protection!

http://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjnnLTJkePTAhWBmBoKHXK7CK4QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Faxiomcafe.fr%2Ftest-elisa&psig=AFQjCNEFg7o8qnCGqBK7Z6NxM6sUKYoZbg&ust=1494430367558082
https://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjkl9-csuDTAhUJMBoKHYfxCDcQjRwIBw&url=https%3A%2F%2Fwww.pharmaciedesprovinces.com%2Fshop%2Fproduct%2F168596&psig=AFQjCNFl0R973HdCkOigNaW2-UDYZKnO4Q&ust=1494336172989584


IgG spécifiques de sérotypes du pneumocoque:
avant/ 4-6 sem après vaccin polysaccharidique

Dosage des Ac >< différents sérotypes

•technique standardisée:
standard international, protocole WHO

•choix des sérotypes :évolue avec les vaccins

 nombre de sérotypes testés : limité :4

(vaccin Apexxnar)



IgG spécifiques de sérotypes du pneumocoque:
avant/ 4-6 sem après vaccin polysaccharidique

• difficultés d’établissement des normes 

→ recours à la réponse vaccinale : 
comparaison des titres d’Ac après/avant vaccination Pneumo23

• MAIS: comment définir une réponse normale:
- ratio : x2? X3? X4?
- nombre de réponses spécifiques? 50% 2-5 ans

>70 % > 5 ans
- nombre de sérotypes testés?

• Coût des tests: 

non vacciné (test global) : 19 E facturé au patient 

après vaccin: remboursé par l’INAMI- (max 3 tests) 



IgG spécifiques de sérotypes du Pneumocoque

-> incubation 12h

SST8SST7FSST2

SST20

Tester serum pré-vaccinal et post-vaccinal en même temps (variabilité inter-run)

Courbe établie d’après dilutions 

successives du standard 

international 

SST17F
SST9



Cytométrie 

Cultures



Phénotypage des lymphocytes circulants : 

CYTOMETRIE

• « TBNK » : CD3-CD4-CD8-CD19-CD16/CD56

•Agammaglobulinémie: absence de lymphos B CD19+ circulants

• CVID (Immunodéficience commune variable): sous-populations B

*  Le phénotypagae des lymphos B est la base d’une classification

Tentatives d’associations de certains marqueurs phénotypiques aux complications

CD19 CD27 IgD apparition de CD27 sur les lympho B MEMOIRES

disparition de l’IgD sur les lympho b « switchés »

CD21 non exprimé sur les B immatures

Treg

•Autres marqueurs (spécifiques)



Les sous-populations lymphocytes B périphériques

1 Trans B transitionnels 2 MZB B mémoires zone marginale de la rate

3 B folliculaires matures naïfs

 4 B mémoires centre germinatif des ganglions

5 plasmablastes, plasmocytes IgG, A , E à longue durée de vie

6 unusual B cells, DN B cells (exhausted?)

1

2

3

4

5

6



Maturation du lymphocyte B: marqueurs diagnostiques 
et pronostiques des CVID

B immature
CD19+

CD21low

CD27-

B transitionnel

Immature
CD19+

CD38high

CD21low

CD27-

B transitionnel
CD19+

CD38high

IgMhigh

CD27-

B mature

Naïf
CD19+

CD27-

IgD+IgM+

Plasmablaste
CD19+CD38high

IgM-

B mémoire

CD19+

CD27+

B mémoire

Non switché
CD19+CD27+

IgD+ IgM+

B mémoire

switché
CD19+CD27+

IgD-

IgG

IgD

IgM

splénomégalie
Maladies

lymphoprolifératives

Auto-immunité, Splénomégalie

Maladies granulomateuses



CVID: exemple d’une augmentation de la sous-population 

B transitionnels

C

DICV

Déficit B CD27+ % élevé de B transitionnels



DICV: Exemple d’une augmentation de la sous-population 

CD21lowCD38low

C

DICV

Déficit B CD27+            % élevé B CD21lowCD38low



Chez les enfants: maturation 

J.Smet, F.Mascart, L.Schandené, Clinical Immunology 2011

20% Freiburg

-> normes adaptées à l’âge



II. EXPLORATION DES DEFICITS DES LYMPHOS T:

Déficits immunitaires cellulaires et combinés T-B 



Réponse immunitaire spécifique



Types de prélèvements

Sang périphérique

EDTA calparine, héparine Na/Li

tests non fonctionnels                   tests fonctionnels

sang total sang total cellules isolées

cytométrie cytométrie, TTL



Activation des lymphocytes T

G1

S/G2

mitoses

CD25

¤ CD69 Marqueurs d’activation précoces

Production de cytokines

Marqueurs d’activation tardifs

Synthèse d’ADN

Marqueurs de différenciation

IL-2

* HLA-DR

T régulateurs  T mémoires T effecteurs

TTL



Le TTL en pratique

manipulations en milieu ambiant stérile, avec matériel stérile

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/13/UV-ontsmetting_laminaire-vloeikast.JPG


 prélèvement de sang hépariné ou calpariné stérile

• le patient et un témoin (sain) du jour

adition de l’activateur

incubation à 37°C dans une atmosphère humide, 5 % CO2

pendant 24h (mitogènes) à 3 jours (antigènes)









Activateurs polyclonaux, non spécifiques

Mitogènes:
Lectines: glycoprotéines multimériques d’origine végétale

se liant aux oligosaccharides situés à la surface des lymphocytes

Phytohémagglutinine: PHA   (lymphocytes T)

Concanavaline A: ConA (lymphocytes T)

Mitogène du pokeweed: PWM (lymphocytes T et B)

Anticorps anti-lymphocytes T: spécifiques d’épitopes de molécules 

transmembranaires des lymphocytes T

Globulines anti-lymphocytaires: GAL

Anti-CD2/2R

Anti-CD3           souvent utilisés ensemble

Anti-CD28

Agents inducteurs de signaux intracellulaires  

Ionophore calcique (A23187 ou ionomycine) et phorbol ester acetate (PMA)



Activateurs clonaux, immunisation préalable

(<1% des lymphocytes T)

Antigènes de rappel (« recall »):

Tuberculine (PPD, purified protein derivative<M.tuberculosis)

(équivalent in vitro du test à la tuberculine)

Anatoxine tétanique (TT, toxine détoxifiée<Clostridium tetani)

Candidine (<Candida albicans)

Toxine pertussique (PTX, <Bordetella Pertussis)….;.



Indications du TTL en biologie clinique

Mitogènes et antigènes de rappel

-diagnostic et monitoring des immunodéficiences primaires et secondaires

-monitoring des thérapies immunomodulatrices ex anti-CD3

-suivi de reconstitution immune post-transplantation de moelle ou de cellules 

souches



Collaboration avec le laboratoire de génétique



Préparation échantillon: 

1 semaine

Séquençage NovaSeq

Genomics Core (KUL):

6 jours

Traitement informatique: 1 semaine + 2 jours importation

Analyse:

+/- 90 mn par patient

Eventuelle ré-analyse

Consultation de génétique/spécialisée:

Phénotypage – consentement éclairé

2 à 6 mois

ETAPES DU DIAGNOSTIC 

GENETIQUE

Compte-rendu



Variant bénin

Variant 

probablement bénin

Variant de signification 

clinique indéterminée

Variant 

probablement 

pathologique

Variant pathologique

I II III IV V



Conclusions

Un diagnostic et un traitement précoces des immunodéficiences 
primaires sauve des vies, diminue la morbidité et améliore la qualité 
de vie des patients

Dépend notamment d’une bonne collaboration clinicien-biologiste pour

• Orienter la mise au point

• Nature des prélèvements

• Jours de prélèvements

• Dépend également d’une bonne collaboration avec le labo de génétique 
pour confirmer les anomalies trouvées



Remboursement: 
• TBNK: 5 marqueurs
• Autres: max 12 (556474):
Règle diag 69 : La prestation 556474 -
556485 ne peut être portée en compte que 
pour le diagnostic et le suivi d’hémopathies 
malignes et des immunodéficiences 
congénitales.

En pratique

Formulaire disponible sur 
http://brqlab.chu-
brugmann.be/sitesq/appPublic/f
r/pub-orderform.htm




