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I. PRESENTATION DU SUJET 

 

1. Introduction 

 

Les déficits immunitaires primitifs sont des maladies rares, affectant environ 1/5000 

naissances par an. Ils sont secondaires à des anomalies génétiques, pouvant toucher 

l’immunité adaptative ou innée. Leur classification est réalisée en fonction du type d’atteinte : 

cellulaire et/ou humorale, cellules régulatrices, cellules phagocytaires, complément, 

mécanismes de réparation de l’ADN. Leur expression phénotypique varie selon le type de 

déficit mais aussi parfois, pour un déficit donné, selon les individus. 

 

Schéma bilan des réponses immunitaires (Digischool) 
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La réponse immunitaire innée ou non spécifique implique les cellules du système monocytes-

macrophages et les protéines du complément. Les monocytes, macrophages et polynucléaires 

interviennent en premier lieu et ont un rôle majeur dans la réponse rapide aux infections. Les 

agents microbiens sont reconnus par des récepteurs toll-like (TLR) à la surface des cellules 

phagocytaires. Après phagocytose, l’agent microbien est détruit grâce à l’explosion 

oxydative. Le complément est impliqué dans l’opsonisation des agents pathogènes et dans la 

formation d’un complexe de lyse membranaire.  

 

L’immunité spécifique ou adaptative fait intervenir les lymphocytes B et les  lymphocytes T, 

CD4+ ou CD8+. Les lymphocytes T CD4+ ont un rôle de production de cytokines et 

d’activation/maturation des autres lymphocytes. Les lymphocytes T CD8+ permettent 

également la production de cytokines mais leur fonction principale est la reconnaissance puis 

la lyse spécifique de l’antigène sous forme de peptide associé au complexe majeur 

d’histocompatibilité, situé à la surface des cellules présentatrices d’antigènes.  

 

 

Mise en place de l’immunité adaptative (Maxicours) 
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Les lymphocytes B sont responsables de la production d’anticorps spécifiques en réponse à la 

présence d’antigènes protéiques, polysaccharidiques ou d’autres signaux. Ils se différencient 

en cellules plasmocytaires qui synthétisent des IgM. La commutation isotypique est un 

processus qui permet la production des autres classes d’anticorps (IgG, IgA, IgE, IgD) après 

la coopération des lymphocytes T et B et la sécrétion de diverses cytokines. 

 

Processus d’activation cellulaire B (designua) 

 

A l’intersection du système inné et adaptatif, les cellules dendritiques permettent la 

présentation d’antigènes. Les cellules NK (Natural Killer) sont des effecteurs du système 

immunitaire inné avec un rôle de cytotoxicité directe sur les cellules infectées mais également 

d’aide à la mobilisation et à la prolifération des cellules de l’immunité spécifique. 
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2. Déficit immunitaire commun variable 

 

2.1. Définition 

 

Le terme de « déficit immunitaire commun variable » (DICV) regroupe un ensemble 

hétérogène de déficits immunitaires primitifs, avec une grande variabilité de tableaux 

cliniques et immunologiques, mais globalement caractérisés par une hypogammaglobulinémie 

avec réduction significative du taux d’IgG, plus ou moins associée à une diminution du taux 

d’IgA et/ou d’IgM, avec  une incapacité à produire des anticorps en réponse à une infection 

et/ou à un évènement potentiellement immunisant. Selon les critères mis en place en 1999 par 

l’ « American and European Societies for Immunodeficiency »
1
, le diagnostic de DICV peut 

être posé si les critères suivants sont présents  :  

- patient masculin ou féminin qui présente une diminution marquée des IgG, au 

moins inférieure à - 2DS par rapport à la moyenne pour l’âge ; et d’au moins un 

des isotypes IgM ou IgA, 

- début de ce déficit immunitaire après l’âge de 2 ans, 

- absence d’iso-hémagglutinines et/ou mauvaise réponse vaccinale, 

- autres causes définies d’hypogammaglobulinémie exclues (agammaglobulinémie 

liée à l’X ou maladie de Bruton, syndrome de lymphoprolifération liée à l’X ou 

syndrome de Purtilo, syndrome d’hyper IgM, déficit en sous-classes d’IgG…). 

 

2.2. Epidémiologie 

 

Le DICV est le déficit immunitaire primitif le plus fréquent, avec une prévalence estimée 

entre 1/10 000 et 1/50 000 habitants
2,3

. L’incidence  est cependant très variable d’une région à 

l’autre, avec un diagnostic rare chez les patients asiatiques ou afro-américains
4
. Il n’existe pas 
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de variabilité selon le sexe. Même si l’âge de début des symptômes est très variable, le 

diagnostic est réalisé en général chez l’adulte jeune, entre 30 et 35 ans. Certaines 

manifestations du DICV surviennent dès l’enfance, avec un diagnostic pouvant finalement 

être posé à tout âge. Le délai moyen entre l’apparition des premiers symptômes et le 

diagnostic de DICV se situe  entre 4
5
 et 9 ans

5
. 

 

2.3. Génétique des DICV 

 

L'hétérogénéité des tableaux cliniques de DICV a entravé à la fois le diagnostic et 

l'identification des anomalies génétiques pouvant être responsables de la maladie. La 

caractérisation moléculaire du DICV n’est à ce jour possible que pour moins de 20% des 

patients
6
. Il a été mis en évidence chez certains patients une mutation monogénique entrainant 

un dysfonctionnement lymphocytaire B et/ou T
1
. Cette identification n’est souvent possible 

que dans un contexte d’histoire familiale de déficit immunitaire primitif, alors que la majorité 

des DICV surviennent de façon sporadique
7
. 

Dans la base de données OMIM, les mutations des gènes CR2, LRBA, NFKB1, NFKB2, 

IL21, TNFRSF13B, TNFRSF13C, CD81, IKZF1, PRKCD, MS4A1 et CD19 sont listées 

comme étant responsables de DICV. L’identification de ces mutations permet de nouvelles 

approches thérapeutiques basées plus spécifiquement sur les voies du système immunitaire 

concernées et a permis d’améliorer le pronostic des patients. Des variants spécifiques de ces  

gènes ainsi que d'autres non listés dans la base de données OMIM (NOD2, MSH5, 

TNFRSF13B, HLA) ont été rapportés comme conférant une susceptibilité à la maladie ou 

produisant des phénotypes similaires au DICV (CTLA4, PLCG2, PIK3CD, PIK3R1), ajoutant 

encore des difficultés à définir les limites de cette pathologie. De plus, certaines mutations ont 

une pénétrance incomplète et de nombreux cas sporadiques demeurent inexpliqués après des 
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analyses génétiques approfondies, suggérant qu'une fraction importante des DICV pourrait ne 

pas suivre un modèle monogénique. 

Parmi les mutations identifiées dans les DICV, les déficits en CTLA4 et en LRBA sont 

particulièrement associés à la survenue de lymphoprolifération systémique. Le CTLA4 est un 

récepteur protéique exprimé à la surface des cellules T régulatrices qui, lors de sa liaison aux 

co-récepteurs CD80 ou CD86, régule négativement la réponse immune (réduit la disponibilité 

de ces co-récepteurs pour la liaison activatrice avec CD28). 

Les patients avec déficit en CTLA4 présentent une lymphoprolifération importante, une 

diminution progressive des cellules B circulantes avec hypogammaglobulinémie ainsi qu’une 

augmentation relative de la sous-population CD21low, associée à une auto-immunité. Le 

déficit en LRBA induit un tableau clinique et biologique proche du déficit en CTLA4. Le 

LRBA joue un rôle majeur dans la régulation immune, en régulant l’expression, la fonction, et 

le transport de la protéine CTLA4. En cas de mutation de LRBA, l’expression de CTLA4 est 

diminuée.  

 

 

2.4. Physiopathologie 

 

Les anomalies biologiques mises en évidence dans le DICV (hypogammaglobulinémie et 

anomalie de production d’anticorps spécifiques) sont associées à des anomalies 

phénotypiques et fonctionnelles du système immunitaire adaptatif, mais également du 

système immunitaire inné, ceci ayant été mis en évidence plus récemment. Cependant, la 
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grande variabilité de ces anomalies, leur répartition inégale au sein des différentes cohortes et 

l'absence d'une véritable analyse complète et combinée de tous ces éléments rendent difficile 

l’identification précise de toutes les voies immunopathogènes menant au DICV. 

 

2.4.1. Anomalies lymphocytaires B 

Au niveau cellulaire, l’hypogammaglobulinémie et l’absence de production d’anticorps 

spécifiques sont liées à un défaut de la différenciation lymphocytaire B terminale, et par 

conséquent à une diminution du nombre de cellules productrices d’immunoglobulines : 

lymphocytes B mémoires et plasmocytes. Le nombre total de cellules B périphériques 

circulantes est diminué de façon importante chez environ 40 à 50% des patients atteints de 

DICV
8
. Chez certains patients, il existe paradoxalement un nombre élevé de lymphocytes B, 

souvent associé à une lymphoprolifération polyclonale ainsi qu’à une atteinte auto-immune
9
. 

Les cellules B mémoires à commutation de classe sont réduites chez 80 à 90% des patients 

atteints de DICV
10

. 

 

La classification de ces patients atteints de DICV à partir du phénotype des lymphocytes B est 

utilisée pour identifier certains sous-types cliniques, pour adapter la prise en charge 

thérapeutique, et pour essayer d’évaluer les risques de survenue de certaines complications. 

Les différents phénotypes de lymphocytes B se définissent comme suit
8
 : 

- lymphocytes B naïfs : CD27- IgM+ IgD+, 

- lymphocytes B mémoires: CD27+, 

- lymphocytes B de la zone marginale : CD27+ IgM+ IgD+, 

- lymphocytes B mémoires commutés (ou switchés): CD27+ IgD- IgM-, 

- lymphocytes B transitionnels : CD21low. 
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En 2008, un essai multicentrique européen combinait les deux systèmes de classification de 

« Freiburg »
11

 (classification selon le pourcentage de lymphocytes B mémoire commutés et de 

l'expansion des lymphocytes B CD21low activés) et de « Paris »
10

 (classification selon la 

réduction de cellules B mémoire totales par rapport aux cellules B commutées)  et proposait la 

classification EUROclass
8
. Le phénotypage lymphocytaire B (CD19+, IgD/IgM, CD27+, 

CD21+ et CD38+) a permis de distinguer les patients avec plus de 1% de lymphocytes B 

circulants (B+,> 90% des patients), de ceux avec moins de 1% (B-, <10% de tous les 

patients). Cette étude EUROclass a confirmé la corrélation entre une diminution des 

lymphocytes B  mémoires commutés, une augmentation des lymphocytes B CD21low et la 

survenue d’une splénomégalie, d’une maladie granulomateuse, et a révélé pour la première 

fois une expansion des lymphocytes B transitionnels chez les patients atteints de 

lymphadénopathies. 

 

2.4.2. Anomalies lymphocytaires T 

Cependant, à la différence d’autres pathologies comme l’agammaglobulinémie liée à l’X, le 

DICV ne se résume souvent pas uniquement à une anomalie lymphocytaire B. Jusqu’à 50% 

des patients peuvent également présenter un certain degré d’anomalies lymphocytaires T
12

, 

pouvant expliquer au moins en partie l’hétérogénéité des tableaux cliniques et l’incidence 

croissante de pathologies auto-immunes et lymphoprolifératives dans les DICV
13,14

.  

Chez une proportion significative de patients atteints de DICV, une diminution du nombre 

total de lymphocytes T CD4+ et du sous-ensemble CD4+ CD45RA+ naïfs a été observée
15,16

. 

Contrairement aux cellules T CD4+, les cellules T CD8+ de ces patients peuvent se multiplier 

numériquement, ce qui explique le ratio T CD4/CD8 fréquemment inversé dans le DICV. Ces 

perturbations du pool de lymphocytes T CD8+ peuvent être associées à une perturbation de la 

sécrétion des cytokines et à des stades cliniques sévères
17

, des infections à CMV chroniques 
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ou récidivantes
18

 ainsi qu’à des expansions polyclonales en association avec une 

splénomégalie. 

 

2.5. Manifestations cliniques 

2.5.1. Infections 

Le DICV dans sa forme classique se manifeste dans 90% des cas par des infections 

bactériennes sévères, récurrentes, parfois chroniques, touchant particulièrement les voies 

aériennes hautes et basses et dans une moindre mesure le tractus gastro-intestinal
4,7

. Les 

micro-organismes impliqués sont le plus souvent des bactéries encapsulées ou atypiques. Par 

ailleurs, les anomalies associées de l’immunité cellulaire peuvent prédisposer à des infections 

opportunistes. 

Dans la cohorte française DEFI
4
, deux tiers des patients présentaient une sinusite ou une 

bronchite, la moitié des patients avaient présenté au moins une pneumopathie infectieuse et un 

tiers présentait une dilatation des bronches suite aux infections pulmonaires multiples. Les 

pathogènes le plus souvent en cause étaient Streptococcus Pneumoniae, Haemophilus 

Influenzae, Staphylococcus Aureus et Moraxella Catharralis. Les gastrites aigues et 

chroniques à Helicobacter Pylori, ainsi que la survenue de zona sont également très 

fréquentes
7
. En revanche, les infections opportunistes typiques sont assez inhabituelles et 

évoquent la possibilité d’un déficit immunitaire combiné sous-jacent
19

. Une complication rare 

mais typique de l'hypogammaglobulinémie est l'oligoarthrite à Mycoplasme. Enfin, 40% des 

patients présentaient des diarrhées chroniques. Chez la moitié d’entre eux, des pathogènes 

comme Giargia Lamblia, suivis par Salmonella et Campylobacter Jejuni ont été  identifiés. 

L’utilisation d’un traitement substitutif par immunoglobulines à forte dose a cependant 

diminué significativement la fréquence et la sévérité des infections chez les patients atteints 

de DICV
20

. 
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2.5.2. Atteintes granulomateuses 

En parallèle de la diminution des complications infectieuses, les complications non 

infectieuses, comme les désordres lymphoprolifératifs et/ou granulomateux, sont devenus une 

cause importante de morbidité et de mortalité dans les DICV
21

. 

Au cours de leur évolution, environ 10 à 20% des patients atteints de DICV peuvent présenter 

une atteinte pulmonaire granulomateuse. Dans ce type de lésions, les recherches 

microbiologiques sont souvent infructueuses. Les patients présentant ce type d’atteinte ont un 

pronostic beaucoup plus réservé. Cette maladie granulomateuse peut prendre parfois des 

aspects communs à la sarcoïdose avec une atteinte ganglionnaire, hépatique, cutanée, 

splénique, médullaire, intestinale, cérébrale et rénale
22

. 

 

2.5.3. Atteintes gastro-intestinales 

Les diarrhées chroniques, glairo-sanglantes ou non, sont fréquentes, associées à une atrophie 

villositaire intestinale, signant une possible entéropathie auto-immune. Il peut exister une 

hyperplasie lymphoïde nodulaire jéjunale ou iléale
7
 ou une atteinte colique similaire à celle de 

la maladie de Crohn. 

Des anomalies du bilan hépatique sont retrouvées chez 10% des patients atteints de DICV
23

. 

L’atteinte hépatique la plus fréquente est l’hyperplasie nodulaire régénérative ou l’hépatite 

granulomateuse. L’atteinte auto-immune est rare. Une étiologie infectieuse doit toujours être 

recherchée dans ce contexte de DICV, avec en particulier recherche d’hépatites A, B, C, ou en 

lien avec l’EBV et le CMV. 
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2.5.4. Auto-immunité 

Environ 30% des patients atteints de DICV présentent une pathologie auto-immune
24

. Les 

atteintes les plus fréquentes sont les cytopénies auto-immunes, avec un purpura 

thrombopénique immunologique dans 10 à 20% des cas et/ou une anémie hémolytique auto-

immune dans 5 à 7% des cas. Une corrélation significative avec la présence d’une 

splénomégalie est observée
25

. Ces cytopénies peuvent se manifester avant, pendant ou après le 

diagnostic de déficit immunitaire. D’un point de vue immunologique, elles sont associées à 

une baisse des lymphocytes B mémoires commutés, des cellules T régulatrices, à une 

expansion de cellules B CD21low et à des infiltrats nodulaires cellulaires T médullaires
26

. Les 

autres atteintes auto-immunes les plus fréquentes correspondent à  la survenue d’alopécie, de 

vitiligo, de thyroïdite et de polyarthrite. 

 

2.5.5. Lymphoprolifération et malignité 

Une lymphoprolifération polyclonale est mise en évidence chez 40 à 50% des patients. Il 

existe une prolifération lymphocytaire ganglionnaire chez 10 à 20% des patients. Les atteintes 

histologiques les plus communes sont l’hyperplasie folliculaire et l’inflammation 

granulomateuse
27

. Ces patients présentent également un risque important de développer une 

lymphoprolifération monoclonale correspondant alors à un lymphome B, majoritairement non 

hodgkinien. Ce risque de malignité pourrait être lié à une réponse immune anormale en 

contact avec certains pathogènes comme l’Epstein Barr Virus ou Helicobacter Pylori, ou à un 

défaut de l’immunité anticancéreuse. 
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2.6. Prise en charge du DICV 

 

L’élément principal de la prise en charge du DICV est l’immuno-substitution par 

immunoglobulines polyvalentes, par voie sous-cutanée ou intraveineuse, ce qui correspond au 

traitement mis en place chez environ 90% des patients
28

. L’objectif est en général de 

maintenir un taux résiduel d’IgG au moins supérieur à 7 g/L, mais ce taux peut être variable 

d’un patient à l’autre
5
, le principal critère d’efficacité étant le contrôle de la survenue 

d’infections. Les patients présentant une atteinte pulmonaire ou une maladie inflammatoire 

intestinale nécessitent fréquemment une substitution plus importante. Les doses standards 

sont de 400 à 600 mg/kg toutes les 3 à 4 semaines pour la voie  intraveineuse, ou de 100 à 150 

mg/kg toutes les semaines pour la voie sous-cutanée. 

Un autre élément essentiel de la prise en charge est la mise en place d’une antibiothérapie 

rapide dès la moindre infection. Cette antibiothérapie doit être ciblée et adaptée aux résultats 

des différents prélèvements infectieux. Il est également possible de mettre en place une 

antibioprophylaxie au long cours en cas d’infections répétées malgré l’immuno-substitution 

bien conduite. 

En cas de cytopénie auto-immune, la première ligne de traitement est l’introduction d’une 

corticothérapie. En cas d’échec, il est possible de mettre en place un traitement de 2
ème

 ligne 

par immunosuppresseur comme le rituximab ou d’envisager une splénectomie. 

L’espérance de vie des patients atteints de DICV a considérablement augmenté ces dernières 

années : d’initialement 12 ans jusqu’à environ 40 ans dans les études plus récentes
24,29

. Les 

marqueurs de mauvais pronostic sont des taux d’IgG bas, d’IgM hauts et une diminution 

marquée des cellules périphériques B. Il faut ici souligner qu’un diagnostic et une prise en 

charge précoces sont des éléments associés à un meilleur pronostic. 
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2.7. Evolution des complications et problématique 

 

Avec l’introduction d’une immuno-substitution régulière par immunoglobulines polyvalentes 

à doses suffisantes, le nombre d’infections ainsi que la morbidité et la mortalité qu’elles 

induisent ont fortement diminué ces dernières années
30

. A l’inverse, les complications non 

infectieuses, telles que les manifestations auto-immunes, les maladies inflammatoires 

intestinales, les entéropathies auto-immunes, les hépatites, les atteintes pulmonaires et les 

lymphoproliférations bénignes et malignes ont considérablement augmenté, jusqu’à atteindre 

70% des patients
7
. Ces complications sont associées à une morbidité et à une mortalité 

importantes. 

L’atteinte pulmonaire de type « Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease » est 

une complication non infectieuse qui peut survenir au cours de l’évolution du DICV. Il s’agit 

d’une pneumopathie diffuse, avec des lésions histologiques pouvant associer des granulomes 

et/ou  une lymphoprolifération, comme une pneumopathie interstitielle lymphoïde, une 

bronchiolite folliculaire et une hyperplasie lymphoïde
31

. Sa physiopathologie n’est pas 

entièrement élucidée. Plusieurs études suggèrent une augmentation significative de la 

mortalité chez les patients atteints de DICV et  présentant une GLILD
32

. 

 

 

 

 

 

 

Complications pulmonaires non 

infectieuses des DICV 

Bronchiectasies / Asthme GLILD 

Maladie granulomateuse,  LIP, 
Hyperplasie lymphoïde, 
Bronchiolite folliculaire, 
Lymphomes B 

Autres PID 

BOOP, pneumopathies 

d’hypersensibilité, 

métastases 

d’adénocarcinomes… 
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3. Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease (GLILD) 

 

Comme évoqué précédemment, le DICV peut se compliquer d’une pneumopathie infiltrante 

diffuse d’origine non infectieuse. Différentes lésions histologiques peuvent coexister 

(granulomatose, pneumopathie interstitielle lymphoïde, bronchiolite folliculaire et hyperplasie 

lymphoïde) et forment une entité appelée Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung 

Disease. 

Il s’agit généralement de la manifestation pulmonaire d’une maladie lymphoproliférative 

polyclonale systémique. 

Dans les dernières séries publiées, il a été démontré qu’environ 8 à 22% des patients vont 

développer une GLILD au cours de l’évolution du DICV, et que cette complication est 

associée à une augmentation de la mortalité, avec une médiane de survie à 13,7 ans, versus 

28,8 ans respectivement pour les patients atteints de DICV avec ou sans GLILD
32

.  

Jusqu’à récemment, cette complication potentiellement sévère des DICV n’avait été que très 

peu étudiée. Dans ces études, les investigateurs utilisaient des définitions de GLILD très 

variables, avec des résultats par conséquent hétérogènes et d’interprétation difficile. Ces 

définitions comprenaient globalement la présence d’anomalies radiologiques diffuses et/ou la 

mise en évidence à la biopsie pulmonaire d’inflammation granulomateuse associée à une 

lymphoprolifération, se manifestant par une atteinte histologique de type pneumopathie 

interstitielle lymphoïde, bronchiolite folliculaire, hyperplasie nodulaire lymphoïde diffuse, 

pneumopathie organisée
31

. Certains auteurs incluaient également le lymphome dans ce groupe 

hétérogène de pathologies
32

. Ces différentes lésions pourraient représenter différentes étapes 

du spectre d’une même pathologie. 
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3.1. Définition 

 

En 2015, une conférence de consensus dirigée par le British Lung Foundation/United 

Kingdom Primary Immunodeficiency Network avait comme objectif de s’accorder sur une 

définition claire, sur les méthodes diagnostiques et sur la prise en charge des GLILD chez les 

patients adultes. Cette conférence s’est appuyée sur un réseau de professionnels ayant une 

compétence dans le domaine des GLILD, travaillant dans les universités de Londres 

(University College London, Barts and Imperial), Cambridge ou Oxford.  

La méthode DELPHI (initialement créée dans les années 50 pour évaluer l’impact d’une 

nouvelle technique militaire) avait déjà été utilisée précédemment pour valider de nouveaux 

consensus.  

La définition établie par le consensus du «British Lung Foundation/United Kingdom Primary 

Immunodeficiency Network»
33

 décrit les GLILD,  comme une atteinte interstitielle 

pulmonaire, distincte cliniquement, radiologiquement et physiopathologiquement, 

survenant chez des patients atteints de DICV, avec une infiltration lymphocytaire et/ou la 

présence de granulomes pulmonaires, à l’exclusion d’autres pathologies. 

De plus, il est important de noter que ce diagnostic de GLILD est généralement associé à un 

contexte de granulomatose systémique et/ou à une inflammation globale avec maladie 

lymphoproliférative, présente chez 30% des patients
32

, qui peut inclure, par exemple, une 

splénomégalie, des lympadénopathies, et/ou une atteinte hépatique, même si ces atteintes 

peuvent être asymptomatiques. 

 

 

 



39 
 

3.2. Physiopathologie 

 

Actuellement, la physiopathologie des GLILD reste mal connue. Parmi les pathologies 

comprises dans le terme de GLILD, ce sont les pneumopathies interstitielles lymphoïdes qui 

ont été le plus étudiées pour comprendre la pathogénie de ces atteintes pulmonaires. Les 

hypothèses étiologiques avancées récemment sont : 

- une altération fonctionnelle des lymphocytes T avec anomalie de la présentation 

antigénique
34

, 

- une diminution du nombre de lymphocytes B commutés ou non commutés
35,36

, 

- une réponse immunitaire aberrante à des infections chroniques, comme l’EBV, le 

VIH
37

, et l’HHV-8
38

, 

- le rôle possible de cytokines inflammatoires et immuno-régulatrices, comme le 

TNF-α
39

. 

 

3.3. Manifestations cliniques 

 

Dans la littérature, le signe d’appel le plus important semble être l’apparition ou la 

modification d’une dyspnée avec, dans une moindre mesure la survenue ou la modification 

d’une toux. La survenue de ces symptômes doit faire évoquer le diagnostic, et implique la 

réalisation d’examens complémentaires, avec en premier lieu une indispensable TDM 

thoracique. Cependant, les atteintes pulmonaires de type GLILD s’avèrent totalement 

asymptomatiques sur le plan respiratoire  dans 50% des cas
40

 et l’absence de ces symptômes 

ne doit pas retarder la réalisation d’investigations complémentaires. 

L’examen physique ne retrouve souvent qu’une splénomégalie
32

. Il peut néanmoins être mis 

en évidence une granulomatose, un syndrome lymphoprolifératif extra-pulmonaire 
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(ganglionnaire, hépatique, splénique, rénal…), une cytopénie auto-immune ou des 

complications digestives.  

Il n’y pas de différence significative en terme d’âge, de sexe ou de tabagisme entre les DICV 

avec ou sans GLILD. 

La consanguinité semble plus fréquente dans les DICV avec GLILD
40

, indiquant une probable 

origine génétique de transmission autosomique récessive sous-jacente. 

 

3.4. Diagnostic 

 

Pour confirmer le diagnostic de GLILD, le consensus dirigé par le «British Lung 

Foundation/United Kingdom Primary Immunodeficiency  Network» a défini comme éléments 

diagnostiques les plus pertinents la réalisation d’un scanner thoracique et la présence 

d’anomalies anatomopathologiques évocatrices de GLILD. 

Le caractère symptomatique ou non ne fait pas partie des critères diagnostiques essentiels. 

En cas de suspicion de GLILD, les examens complémentaires à réaliser sont : 

- une tomodensitométrie thoracique sans injection de produit de contraste, 

- des épreuves fonctionnelles respiratoires avec spirométrie, pléthysmographie, et 

mesure de la capacité de transfert du CO, 

- une bronchoscopie avec lavage broncho-alvéolaire pour exclure une infection, 

- une biopsie pulmonaire chirurgicale. 
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3.4.1. Biologie 

Comme décrit précédemment, les atteintes biologiques des GLILD regroupent les atteintes 

pouvant être mises en évidence dans les DICV. 

Cependant, certaines anomalies biologiques semblent être associées à la survenue de GLILD, 

comme un faible taux d’IgA et/ou d’IgG, une diminution des lymphocytes B mémoires 

commutés ou une augmentation du TNFα, sans que ce dernier ne soit dosé en pratique 

courante. 

Il peut exister une diminution du taux de lymphocytes T CD3+, CD4+ et CD8+ chez les 

patients atteints de GLILD
32

. 

 

3.4.2. Epreuves fonctionnelles respiratoires 

Les épreuves fonctionnelles respiratoires, lorsqu’elles sont perturbées, mettent en évidence un 

syndrome restrictif avec une diminution de la DLCO (capacité de transfert du Monoxyde de 

Carbone), reflet de l’atteinte interstitielle avec présence d’un  bloc alvéolo-capillaire
32

. 

La réalisation des EFR semble intéressante pour évaluer l’éventuelle  progression des lésions 

pulmonaires ainsi que la réponse au traitement, même si elles ne constituent pas un élément 

essentiel au diagnostic de GLILD. La moitié des patients peuvent avoir une EFR normale
32

. Il 

est important de noter que des EFR normales n’excluent pas une détérioration pulmonaire si 

le patient avait préalablement des valeurs supérieures à la normale. 

 

3.4.3. Tomodensitométrie thoracique 

La réalisation de la TDM thoracique avec coupes fines est un élément essentiel du diagnostic, 

cependant, selon le «British Lung Foundation/United Kingdom Primary 
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Immunodeficiency Network», il n’existe pas de lésion radiologique suffisamment spécifique 

pour affirmer une atteinte de type GLILD. Le diagnostic de GLILD peut être suspecté, mais 

non confirmé si la biopsie pulmonaire n’a pas été réalisée. 

Les lésions scannographiques sont multiples mais les plus fréquemment retrouvées dans les 

GLILD sont la présence de
33

: 

- nodules solides <3 cm (sans distribution préférentielle), 

- nodules semi-solides, 

- opacités en verre dépoli, 

- condensations alvéolaires, 

- adénopathies thoraciques hilaires et/ou médiastinales, plutôt stables dans le temps, 

- splénomégalie (sur coupes basses). 

Les bronchectasies, réticulations, rayons de miel, masses parenchymateuses, adénopathies 

abdominales hautes ne sont pas reconnues comme lésions spécifiques des GLILD. 

Dans une série radiologique menée par Torigian et al.
41

, les nodules et opacités en verre 

dépoli prédominaient dans les lobes inférieurs et étaient associés à des épaississements 

septaux dans les lobes moyen et inférieurs. Certains signes sont évocateurs d’une atteinte 

bronchiolaire : nodules centrolobulaires et aspect en arbre à bourgeons. Park et al.
42

 ont étudié 

une série de 18 patients suspects de GLILD, présentant un syndrome restrictif pulmonaire, 

une altération de la DLCO et des granulomes à l’histologie. Le scanner thoracique mettait en 

évidence une réticulation diffuse (n=13), des nodules pulmonaires (n=8), et parfois des 

bronchiectasies (n=3). La radiographie pulmonaire n’est pas suffisamment sensible pour le 

diagnostic de GLILD. 
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3.4.4. Bronchoscopie avec Lavage Broncho-Alvéolaire 

L’examen bronchoscopique doit associer une analyse microscopique, une culture bactérienne, 

mycobactérienne et fungique. 

Le LBA peut mettre en évidence une alvéolite lymphocytaire d’intensité variable
43

. Il permet 

essentiellement d’éliminer un diagnostic différentiel, et en particulier une atteinte infectieuse. 

Dans une étude menée par Kollert et al.
44

, le LBA dans les GLILD était de prédominance 

lymphocytaire avec une augmentation du taux de lymphocytes T CD8+ et une diminution du 

ratio CD4/CD8, sans relation avec l’évolution de la pneumopathie interstitielle. 

 

3.4.5. Biopsie pulmonaire 

La biopsie pulmonaire, réalisée de préférence par thoracoscopie si possible, peut en elle-

même permettre de poser un diagnostic de GLILD chez une personne atteinte de DICV. Elle 

doit faire l’objet d’un immuno-marquage CD3, CD4, CD8, CD20, avec recherche de 

mycobactéries ou d’éléments fungiques et de clonalité pour exclure un lymphome. 

Dans le consensus de 2017, l’atteinte histologique typique de la GLILD était définie par la 

présence : 

- d’une inflammation granulomateuse, 

- d’une prolifération lymphoïde péri-bronchiolaire, 

- d’une prolifération lymphoïde interstitielle avec prédominance de lymphocytes T 

CD4+. 

Il n’y avait pas de consensus par rapport à la présence d’une pneumopathie organisée, d’une 

fibrose interstitielle, ou d’une diminution du nombre de lymphocytes B. 
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Dans une étude publiée par Rao et al.
45

 en 2015, une caractérisation de l’histologie et de 

l’immuno-histochimie par biopsie pulmonaire a été réalisée chez 16 patients adultes atteints 

de GLILD. Les lésions retrouvées étaient une infiltration lymphocytaire péri-bronchiolaire et 

interstitielle pour 100% des cas, une inflammation granulomateuse épithélioïde et 

gigantocellulaire sans nécrose caséeuse dans 94% des cas, ou une pneumonie organisée dans 

87% des cas. 

Les granulomes étaient répartis de façon aléatoire dans le parenchyme pulmonaire, parfois en 

association ou à distance de l’infiltrat inflammatoire, dans l'interstitium, le long des faisceaux 

broncho-vasculaires, et occasionnellement dans les espaces alvéolaires. La pneumonie 

organisée est caractérisée par la présence de corps de Masson composés de proliférations 

sphériques focales de tissu fibroblastique fixées dans un stroma myxoïde, retrouvées dans les 

alvéoles et dans l'interstitium adjacent. Dans 75% des cas, il existait également une fibrose 

interstitielle avec remodelage architectural. L’immuno-histochimie retrouvait une 

prédominance de lymphocytes T CD4+ avec variabilité du taux de lymphocytes T CD8+ et de 

lymphocytes B. Il existait également une absence de cellules T régulatrices FOXP3 positives. 

 

Les diagnostics différentiels histologiques incluent les infections, les pneumopathies 

organisées, les pneumopathies interstitielles diffuses secondaires à d’autres étiologies 

(pneumopathies d’hypersensibilité, bronchiolites oblitérantes avec organisation pneumonique 

BOOP, métastases d’adénocarcinome…)  et la sarcoïdose. 

 

Pour mémoire, les pneumopathies interstitielles lymphoïdes (LIP) se composent d’un infiltrat 

inflammatoire diffus constitué de lymphocytes, majoritairement T, de plasmocytes et 

d’histiocytes. 
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La bronchiolite folliculaire est constituée de follicules lymphoïdes avec un centre germinatif 

comportant des lymphocytes B polyclonaux, de topographie péribronchiolaire. 

L’hyperplasie lymphoïde est constituée de follicules lymphoïdes avec centres germinatifs 

mais de distribution différente, le long des voies lymphatiques et des septums interlobulaires. 

 

3.5. Traitement 

 

La prise en charge des GLILD est complexe, les protocoles thérapeutiques et de surveillance 

sont encore incertains. Elle doit donc être multidisciplinaire, avec une équipe comprenant des 

internistes et/ou pédiatres, des pneumologues, et des kinésithérapeutes. Le traitement des 

GLILDs, et en particulier à l’âge pédiatrique, ne fait pas consensus, tant au niveau des 

molécules mises en place que de leur indication.  

En cas de diagnostic de GLILD, l’immuno-substitution doit être optimisée pour obtenir des 

taux résiduels d’IgG suffisants, avant même de mettre en place un traitement spécifique, sans 

consensus sur le fait de cibler des concentrations plus hautes
33

. 

Un traitement spécifique doit être débuté dans trois situations : 

- patient symptomatique avec fonction pulmonaire anormale ou avec détérioration, 

- patient asymptomatique avec fonction pulmonaire anormale ou avec détérioration, 

- patient asymptomatique avec fonction pulmonaire normale mais se détériorant 

progressivement. 

Une abstention thérapeutique doit être envisagée si le patient est asymptomatique avec une 

fonction pulmonaire normale et stable. 
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Actuellement, le traitement de 1
ère

 ligne reste la mise en place de corticostéroïdes seuls, de 

préférence par voie orale. La posologie varie de 10 mg/jour (équivalent à moins de 0,2 

mg/kg/jour chez l’enfant) à 2mg/kg/jour. 

Le traitement de 2
nde

 ligne est associé ou non aux corticostéroïdes. Les molécules les plus 

fréquemment utilisées sont l’azathioprine, le rituximab et le mycophénolate mofétil
46

. 

D’autres molécules peuvent être mises en place comme l’abatacept ou la rapamycine
47

. Les 

anti-TNFα, la ciclosporine, l’hydroxychloroquine, le methotrexate, ou le tacrolimus n’ont pas 

été retenus par le «British Lung Foundation/United Kingdom Primary 

Immunodeficiency Network». Plusieurs études ont été publiées sur l’utilisation de la 

ciclosporine A
48

, l’infliximab
49,50

, l’association azathioprine-rituximab,
51

, mais sur de petites 

séries, sans preuve formelle actuellement de leur efficacité. 

L’évaluation de la réponse au traitement a généralement lieu après 3 mois pour l’EFR et après 

6 mois pour la TDM thoracique, et elle recherche une modification clinique, fonctionnelle 

et/ou radiologique. La DLCO est également un marqueur important, avec une modification de 

l’ordre de 10 à 20% considérée comme significative. Il n’y a pas de consensus sur le fait de 

mettre en place ou non un traitement d’entretien. 

La découverte de nouvelles anomalies génétiques responsables de DICV permettra 

certainement de poser les bases d’une thérapie ciblée pour le traitement des complications 

spécifiques comme les GLILD. Par exemple, les GLILD survenant dans un contexte de déficit 

en LRBA/CTLA4 sont traitées spécifiquement par abatacept. L’abatacept est une protéine de 

fusion soluble CTLA4-Ig, mimant l’action de CTLA4, en combinant le domaine 

extracellulaire de CTLA4 avec un fragment des IgG1, permettant sa liaison à CD80 et CD86, 

corrigeant ainsi le déficit en CTLA4. 
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4. Problématique 

 

Le diagnostic de GLILD reste difficile, et le diagnostic erroné de sarcoïdose est fréquemment 

posé. Les différences principales entre ces deux pathologies reposent sur le mode de 

présentation (infections récurrentes dans les GLILD), la présence de manifestations extra-

pulmonaires (hépatosplénomégalie plus fréquente dans les GLILD), le type d’anomalies 

radiologiques sur le scanner thoracique (présence de DDB, atteinte prédominant aux bases, 

nodules de distribution aléatoires),  et principalement sur les anomalies biologiques : absence 

d’hypogammaglobulinémie dans la sarcoïdose, rapport CD4/CD8 dans le LBA diminué dans 

les GLILD
52

. 

Quelques études ont été menées dans la population adulte afin de déterminer des facteurs 

prédictifs de survenue de GLILD chez les patients atteints de DICV, pour aboutir à la 

proposition d'un programme de surveillance ciblé
40,53

. Les facteurs cliniques et biologiques 

prédictifs retrouvés étaient un antécédent de purpura thrombopénique immunologique ou 

d’anémie hémolytique auto-immune, une splénomégalie, une baisse du taux d’IgA et une 

expansion de CD21low.  

Les études pédiatriques sont rares. Adeleye et al.
55

 ont rapporté le cas d’un enfant de 4 mois 

suspect de GLILD, présentant une atteinte respiratoire chronique ne répondant pas au 

traitement habituel. Il existait une hypogammaglobulinémie avec un scanner pulmonaire 

mettant en évidence des infiltrats interstitiels diffus, avec des zones d’atélectasie et de verre 

dépoli. Le LBA était inflammatoire avec une prédominance de polynucléaires neutrophiles 

(40%). A la biopsie pulmonaire, il existait une inflammation péri-bronchique lymphocytaire, 

une pneumopathie interstitielle avec prédominance de lymphocytes T CD3+ ainsi que des 

granulomes non caséeux. L’évolution était favorable après mise en place d’une immuno-

substitution. 
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Cette étude vise à approfondir les connaissances de la pathologie de type GLILD dans la 

population pédiatrique et de jeunes adultes en étudiant précisément le phénotype des patients 

atteints. Notre objectif est de déterminer précocement les patients à risque de GLILD en vue 

d’adapter au mieux leur prise en charge diagnostique et thérapeutique.  

 

5. Mise en place de l’étude 

 

Une étude rétrospective, non interventionnelle, multicentrique a été réalisée conjointement 

avec les Centres Hospitalo-Universitaires de Besançon, Bordeaux, Dijon, Montpellier, Nancy 

et Paris Necker. 

Les critères d’inclusion étaient : 

- patients entre 2 et 25 ans : enfants et « AJA » (adolescents et jeunes adultes), 

- atteints d’un déficit immunitaire primitif de type « DICV » au sens large, 

- compliqué d’atteinte pulmonaire de type « GLILD : Granulomatous Lymphocytic 

Interstitial Lung Disease ». 

Les critères de non inclusion étaient : 

- présence d’une atteinte pulmonaire autre, de type infectieuse, ou 

d’hypersensibilité. 

Le recrutement des patients hors CHRU de Nancy a été réalisé grâce à la prise de contact par 

mail ou par téléphone avec les membres de la SHIP (Société d’Hématologie et 

d’Immunologie Pédiatrique), du CEREDIH (Centre de Référence des Déficits Immunitaires 

Héréditaires) et du CEREVANCE (centre de référence des cytopénies auto-immunes de 

l’enfant). 
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L’objectif principal de cette étude était l’observation des caractéristiques cliniques, 

biologiques, fonctionnelles, radiologiques et anatomopathologiques, d’une population 

d’enfants et de jeunes adultes, présentant un déficit immunitaire de type DICV, compliqué 

d’une atteinte pulmonaire de type Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease. 

L’objectif secondaire était la description des traitements mis en place, ou de la décision 

d’abstention thérapeutique. 

 

Les données recueillies étaient : 

- cliniques : âge au diagnostic, type de déficit immunitaire primitif, antécédent de 

cytopénies auto-immunes, données de l’examen clinique, 

- biologiques : au diagnostic de déficit immunitaire primitif et au diagnostic de 

GLILD : NFS, dosage pondéral des immunoglobulines, sérologies post-vaccinales, 

immunophénotypage étendu des lymphocytes, 

- fonctionnelles : EFR (VEMS, VEMS/CVF, DLCO), 

- radiologiques : compte-rendu de la TDM thoracique, au diagnostic de GLILD et au 

cours de son évolution, 

- histologiques : étude anatomopathologique et immunologique du LBA, des 

biopsies pulmonaires et éventuellement d’autres biopsies si disponibles. 

Cette étude a été approuvée par le Comité d’éthique du CHRU de Nancy (numéro 

d’enregistrement n°180), le 9 avril 2018, puis secondairement par chaque centre concerné. 

 

 

 



50 
 

II. ARTICLE SCIENTIFIQUE 
 

 

Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease diagnosed in children and young 

adults with humoral immunodeficiency. 

 

 

 

 

M.Jouglet
a
, MD, C.Schweitzer

a,b,c
, MD, PhD, P.Nguyen Thi-Lambert

d
, MD, PhD, S.Kiefer

a
, MD, 

P.Chastagner, MD, PhD
e
, F.Fouyssac

e
, MD

 

 
 
a
Pediatric Respiratory Department, Children’s University Hospital of Nancy, France 

b
Pediatric Lung Function Laboratory, Children’s University Hospital of Nancy, France  

c
EA3450: Développement Adaptation et Handicap (DevAH), University of Lorraine, Nancy, 

France 

d
Platform of Clinical Research Support PARC (MDS unity), University Hospital of Nancy, 

France 

e
Pediatric Immunology and Onco-hematology Department, Children’s University Hospital of 

Nancy, France 

 

 

Corresponding author: 

F.Fouyssac 

Children’s University Hospital of Nancy, Rue du Morvan, 54505 Vandoeuvre-Lès-Nancy, 

France,  

Email: f.fouyssac@chru-nancy.fr 

 

 

 

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest. 

 

Key words: GLILD, Common Variable Immunodeficiency, children, young adults 

 

 

Running title: Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease (GLILD) diagnosed in 

children and young adults 

mailto:f.fouyssac@chru-nancy.fr


51 
 

Abstract:  

 

Purpose: Eight to 22% of patients with common variable immunodeficiency (CVID) will 

develop Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease (GLILD), which has emerged 

as a major cause of mortality. Little is known about GLILD in children and young adults. The 

aim of this study was to describe the clinical, biological, functional, radiological and 

histopathological features of children and young adults diagnosed with GLILD. 

Methods: A descriptive retrospective multicentric study was performed in six French 

University Hospitals. Patients aged from 2 to 25 y.o, with a CVID diagnosis and with 

suspected GLILD according to the British Lung Foundation/United Kingdom Primary 

Immunodeficiency Network consensus statement, were studied. 

Results: A total of 24 children and young adults, aged 13.2±5.7 y.o at GLILD diagnosis, were 

included. The average time between diagnosis of CVID and GLILD was 3.4±5.1 years. 

Seventeen children had a history of immune cytopenia and 18 had splenomegaly. Half the 

patients had a restrictive syndrome at diagnosis, and 6 children had a decreased DLCO. Chest 

CT showed essentially solid nodules (n=20), enlarged thoracic nodes (n=17), pure groung 

grass opacities (n=12), and splenomegaly on low images (n=15). When performed (n=16), 

bronchio-alveolar lavage was normal (n=9) or hypercellular (n=7), with a lymphocytic 

cellular predominance. Peribronchial (n=11) and interstitial (n=8) lymphoid proliferation and 

granulomatous inflammation (n=4), were typical lesions observed histologically in the lung 

biopsy (n=12). 

Conclusion: GLILD is a non-infectious complication of CVID very rarely described in 

children and young adults which share common characteristics with adults, but with some 

specificity.  Prospective, comparative studies must be performed on a broader scale.  
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Introduction: 

"Common variable  immunodeficiency" (CVID) encompasses a heterogeneous group of 

primitive immunodeficiencies (PID), with variable clinical and immunological settings, but 

globally characterized by hypogammaglobulinemia with significant reduction of IgG levels, 

often associated with a decrease in IgA and/or IgM levels, coupled with inability to produce 

antibodies in response to infection and/or immunization. CVID is the most common primary 

immunodeficiency, with an estimated prevalence between 1/10,000 and 1/50,000 (1). At a 

cellular level, hypogammaglobulinemia and absence of specific antibody production are 

linked to a defect in B-terminal lymphocyte differentiation (2), but also with some degree of T 

lymphocyte abnormality, which may explain the clinical heterogeneity and the increasing 

incidence of autoimmune and lymphoproliferative pathologies (3,4). In classical form, CVID 

is associated with severe, recurrent, and sometimes chronic bacterial infections. Thanks to the 

introduction of high-dose, intravenous or subcutaneous immunoglobulins, the number of 

infections has sharply declined in recent years (5). Conversely, non-infectious complications, 

such as autoimmune manifestations, lung disease and lymphoproliferation, considerably 

increased, reaching 70% of the patients (6), in association with significant morbidity and 

mortality (7). Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease (GLILD) is a non-

infectious complication which is usually the pulmonary manifestation of a systemic 

polyclonal lymphoproliferative disease, occurring in approximately 8 to 22% of patients with 

CVID (8). 

In 2017, a consensus statement, led by the British Lung Foundation/United Kingdom Primary 

Immunodeficiency Network, aimed to agree on a clear definition, on GLILD diagnosis and 

management in adults (8). GLILD was described as “a distinct clinico-radio-pathological 

interstitial lung disease occurring in patients with CVID, associated with a lymphocytic 

infiltrate and/or granuloma in the lung, and in whom other conditions have been considered 
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and where possible excluded”. In addition, GLILD is generally associated with a context of 

multisystemic granulomatous/inflammatory involvement, with lymphoproliferative disease in 

30% of patients (7) which may include, for example, splenomegaly, lymphadenopathy, and/or 

liver damage, although these manifestations may be asymptomatic. 

To the best of our knowledge, very little data is available on this specific lung disease in the 

population of children and young adults. The main objective of this study was to describe the 

clinical, biological, functional, radiological and pathological characteristics in children and 

young adults diagnosed with CVID, complicated by GLILD. 
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Material and methods: 

 

We performed a descriptive, retrospective, multicentric study, in a population of children and 

young adults, diagnosed with a primary immunodeficiency syndrome “Common Variable 

Immunodeficiency” like, and suspected with GLILD, aged from 2 to 25 years old (at the 

diagnosis of GLILD). Patients were included from six French University Hospitals: 

Besançon, Bordeaux, Dijon, Montpellier, Nancy and Paris Necker. 

 

To be included, patients had to fulfil the 1999 American and European Societies for 

Immunodeficiency criteria (9). CVID diagnosis was made if the following conditions were 

met: patient with a marked decrease in IgG, level at least less than -2 SD compared to the 

mean for age; associated with a decrease of at least one of the IgM or IgA isotypes levels, age 

≥ 2 years, absence of iso-haemagglutinins and/or poor vaccine response, in absence of other 

defined causes of hypogammaglobulinemia. 

Lung biopsy and chest CT were used to define GLILD suspected patients, using the 

characteristics defined by the British Lung Foundation/United Kingdom Primary 

Immunodeficiency Network, as mentioned above. In the 2017 consensus, GLILD typical 

histological involvement was defined by granulomatous inflammation, peribronchiolar or 

interstitial lymphoid proliferation with predominance of T CD4+ lymphocytes. If lung biopsy 

was unavailable or uncontributory, chest CT criteria were used, corresponding particularly to 

the presence of solid nodules, semi-solid nodules, ground glass opacities, alveolar 

condensation, hilar and/or mediastinal thoracic lymphadenopathies or splenomegaly. Non 

inclusion criteria were pulmonary diseases secondary to other causes such as infectious or 

hypersensitivity pneumonitis. 
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Concerning centers and patients recruitment, we contacted by mailing list the SHIP (Society 

of Pediatric Hematology and Immunology) the CEREDIH (French national reference center 

for primary immunodeficiencies) and CEREVANCE (French national reference center for 

paediatric autoimmune cytopenias) members. Six centers responded to our request and, after 

screening all patients potentially eligible, paper or electronic medical records were 

retrospectively reviewed from each concerned center. 

Patients characteristics were systematically collected as sex, current age, age at diagnosis of 

CVID and of GLILD, family history of consanguinity or autoimmune disease, geographical 

origins, allergy history, smoking status, immunodeficiency type, and genetics when it was 

available. We also described the clinical examination data, especially focused on presence of 

pulmonary symptoms, lung auscultation, splenomegaly, hepatomegaly or lymphadenopathy. 

Baseline haematologic and immunological parameters at diagnosis of CVID were also 

collected. Standards used for CD19+, CD3+, CD4+, CD8+, and NK lymphocytes values were 

variable according to age and were defined according to the work of Schatorjé EJ et al. 

(10,11). 

 

Concerning pulmonary functional tests, main parameters used were FEV1 (Forced Expiratory 

Volume in one second), FEV1/FVC (Forced Vital capacity), TLC (Total Lung Capacity) and 

DLCO (Diffusing capacity of the Lung for Carbon monoxide). The normal reference values for 

pulmonary function were based on Global Lung Function Initiative (GLI 2012), defined by 

age, sex, height and ethnic group. Thin slice chest CT radiological reports were analyzed and 

corresponding images were systematically collected when possible. We also recovered the 

results of the broncho-alveolar lavage (BAL) if it had been performed, as well as lung biopsy 

(with immunostaining), or any other organ biopsy specimen. A review of medical records was 

also conducted to describe the different treatments used, or sometimes therapeutic abstention. 
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Primary outcome was to describe the clinical, biological, functional, radiological and 

pathological characteristics of a population of children and young adults diagnosed with 

CVID and GLILD. Secondary outcome was to describe the treatments introduced, their 

consequences and possible adverse effects. 

Characteristics of sample were described by percentage for categorical variables and mean, 

standard deviation, median, and minimum/maximum values for continued variable. These 

statistical analyses were performed using SAS 9.4 software (SAS Institute). 

The ethics committee approved this study on 2018, April 9
th

. All participants were given 

written information about the use of their medical case note and could refuse to participate. 
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Results: 

- Patients characteristics (Table 1) 

Twenty four patients aged from 3 to 22 year-old at GLILD diagnosis were included. Two 

children were excluded because GLILD diagnosis was unclear, due to persistent atypical 

mycobacterial coinfection, which may interfere with results. Three children were excluded for 

missing data (multiple moves). Mean age at the study date was 19.7±7.5 year-old with a 

predominance of boys (62.5%). Mean age at CVID diagnosis was 9.9±5.3 year-old (range 2-

19), at GLILD diagnosis 13.2±5.7 year-old (range 3-21). No child had a significant neonatal 

history. Among the 15 PID with genetically determined cause, there were CTLA4 deficiency 

(n=7), PIK3CD mutation (n=2), Kabuki syndrome (n=2), LRBA deficiency (n=1), TACI 

mutation (n=1), STAT3 mutation (n=1), 22q11 syndrome (n=1). PID was diagnosed because 

of recurrent or severe infections (n=9), autoimmune cytopenia (n=11), lymphoproliferative 

disorder (n=3) or granulomatous disease (n=4), sometimes with a combination of these 

complications. Following the PID diagnosis, 19 patients had a history of severe and/or 

recurrent infections, with particularly pulmonary (n=15), upper airways (n=12), cutaneous 

(n=4), or systemic (n=3) infections. No patient had a tumor history. Sixteen patients had 

respiratory symptoms, mainly cough (n=14) or dyspnoea (n=11). Physical examination most 

often found splenomegaly (n=18), lymphadenopathy (n=16) and hepatomegaly (n=10). 

Concerning skin disorders, eczema (n=8) and molluscum contagiosum (n=4) were most often 

involved. Other events were described, such as neurological symptoms (n=3), migraines 

(n=2), marked asthenia (n=1). Two patients died, one from septic shock on pneumococcal 

meningitis, and the other from JC virus progressive multifocal leukoencephalopathy. 
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- Biological features at diagnosis of CVID 

Baseline laboratory parameters are detailed in table 2. Serum IgA concentration was more 

frequently low (n=14) than serum IgM concentration (n=10). B cells were decreased for 10 

patients at the CVID diagnosis, and frequently, the absolute count decreased during the 

follow-up. Concerning CD4+ T cells and CD8+ T cells (n=24), the frequency and absolute 

count number were respectively low for 11 (46%) and 6 patients (25%). The CD4/CD8 ratio 

was reversed in only 7 patients. NK lymphocytes were below the norms in 11 children. We 

observed a decrease of the absolute counts of total class switched memory B cells (CD27+, 

IgD-) for 10 patients (among the 12 available results) and of the lymphocytes CD4+ 

CD45RA+ for 8 patients (among the 8 available results). On the contrary, there was an 

increase of CD21low B cells for 4 patients (among the 7 available results). 

Among the 19 patients tested, 10 had positive auto-antibodies during their evolution: 

antinuclear antibodies (n=7), ANCAs (n=4), anti-thyroid (n=1) and anti GAD antibodies 

(n=1). Virus found by PCR detection, during chronic viral infections were as follows: CMV 

(n=6), EBV (n=6), HHV-6 (n=2), HHV-8 (n=1), JC virus (n=1), Parvovirus (n=1), 

Enterovirus (n=1). 

 

- Pulmonary function Testing (Table 3) 

Complete results were available for 18 patients at the initial GLILD diagnosis. Nine patients 

exhibited a restrictive ventilator pattern. Two children presented an obstructive syndrome and 

7 patients had normal pulmonary functional tests. DLCO was impaired in 6 cases (among 11 

patients). Evolution was not known for 6 patients, because initially normal without new 

respiratory symptom (n=5) the PFT was not performed again, or for missing data (n=1). The 

average follow-up was 4.8±2.3 years, ranging from 1.7 to 8 years. Among the 6 patients who 
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were not treated immediately at the GLILD diagnosis, evolution was characterized by 

stability of the disease (n=2), by appearance or increase of restrictive syndrome (n=3) or 

spontaneous improvement (n=1). After immediate treatment (n=6), PFT results improved in 5 

cases, but got worse in 1 case.  

- Pulmonary radiography, chest CT, and PET scan (Table 4) 

Thin slice chest CT was performed in all patients. Most common abnormalities were solid 

nodules (n=20), enlarged thoracic lymph nodes (n=17), splenomegaly (n=15), and pure 

ground glass opacities (n=12). To a lesser extent, alveolar consolidation (n=9), and upper 

abdominal adenopathies (n=9) were also seen. There was no preferential location of these 

anomalies in half of the patients. Moreover, for the remaining patients, no tendency was 

highlighted, since chest CT showed preferentially peripheral (n=5), upper (n=2), basal (n=1) 

or perilymphatic (n=1) location. When chest CT was repeated, there was a tendency for 

spontaneous worsening of these lesions in half of patients, except in case of treatment.  

 

- Pulmonary bronchoscopia and BAL fluid (Table 5) 

Bronchial fibroscopy found mostly an inflammatory mucosa with sometimes thick secretions 

(n=9). In 4 cases, bronchial mucosa was granulomatous. BAL fluid results were available for 

16 patients. BAL fluid was hypercellular (>150 000/mm
3
) in about half the cases, and 

predominantly lymphocytic (>20% lymphocytes) (table 5). Immunostaining showed a 

predominance of CD8+ T cells, often associated with CD4+ T cells, with a normal CD4/CD8 

ratio or with a ratio decreased but not significantly. Microbial agents found in the BAL fluid 

were Haemophilus Influenzae (n=7), Staphylococcus Aureus (n=2), Streptococcus A (n=1), 

Candida Albicans (n=1) and Aspergillus Fumigatus (n=1). Concerning virology, virus 

involved were CMV (n=4), EBV (n=1) and enterovirus (n=1) with 2 patients presenting a 

combination of CMV and EBV.  
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- Lung biopsy (Table 5) 

Lung biopsy was not always performed. Sometimes it was impossible because the patient’s 

clinical or radiological condition would lead to an excessive anaesthetic risk. All 12 available 

lung biopsies had characteristics as defined by the British Lung Foundation. The main 

histopathological features were peribronchiolar lymphoid proliferation (n=11), interstitial 

lymphoid proliferation (n=8) and less frequently, granulomatous inflammation (n=4). These 

histological findings were frequently characterized by "pre-MALT" or pre-granulomatous 

"sarcoidosis like" infiltration. Granulomatous inflammation was gigantocellular, epithelioid 

and non-necrotizing. Infiltrate was mostly composed of small lymphocytes with plasma cells, 

often associated with reactive lymphoid follicles with clear centers. Regarding 

immunostaining, results were variable with globally polymorphic lymphoid cell staining, with 

no predominance between CD20+ and CD3+ cells infiltrate. The distribution between CD4+ 

and CD8+ T cells was also equivalent without abnormality of CD4/CD8 ratio. The infiltrate 

was sometimes composed of macrophages or histiocytes, sketching small granulomatous 

structures. Microbial agents found were aspergillus (n=1), and EBER probe was positive in 

two patients. 

 

- Other biopsies 

The other organs involved were: lymphadenopathy (n=10), liver (n=4), kidney (n=1), bone 

marrow (n=6), digestive tract (n=5), brain (n=2), spleen (splenectomy, n=3). 

Lymphadenopathy biopsy showed follicular hyperplasia (n=8) and/or granulomas (n=1) or B 

clonality (n=1). Lymphocytic infiltrate was predominantly composed of B (n=3) or T cells 

(n=2). When the virology was positive, EBV (n=2) and CMV (n=1) were found.  

Hepatic biopsy showed hepatitis (n=3), granulomas (n=1), portal infiltration (n=2) or fibrosis 

(n=2). Renal biopsy showed lymphoid infiltration and tubulo-interstitial infiltrate. The 
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osteomedullary biopsy was normal in half the cases, or found a T lymphoid infiltrate. 

Digestive biopsy revealed lymphoid infiltrate (n=4) without granulomas. When it was 

performed, the cerebral biopsy found T lymphoid infiltration (n=2), granulomas (n=1) with 

necrosis.  Likewise, the splenectomy piece found B lymphoid infiltration (n=2). 

 

- Treatment 

GLILD management was always a multidisciplinary work between immunologists, chest 

physicians and physiotherapists.  

Because of the underlying CVID, 18 patients had anti-infectious prophylaxis, including 

sulfamethoxazole and trimethoprim (n=14), azithromycin (n=6), oracillin (n=6) (in case of 

splenectomy) or sequential alternating antibiotic therapy (n=1). Immunosubstitution was 

introduced in 21 patients with intravenous or subcutaneous polyvalent immunoglobulins. 

Three patients did not benefit from this treatment either due to parents refusal, or to absence 

of repetitive infections.  

 

GLILD treatment criteria were mainly presence of clinical symptomatology, PFT alteration 

with restrictive syndrome or DLCO alteration, and/or severe radiological lesions. Most 

frequently used pulmonary treatments were inhaled corticosteroids, sometimes associated 

with long-acting bronchodilatators, leukotriene antagonist, pulmonary physiotherapy and 

physical activity. The GLILD diagnosis led to optimization of immunosubstitution with 

higher residual IgG levels, but without consensus on the target values. At GLILD initial 

diagnosis, therapeutic abstention was decided for 12 patients. First line therapy was 

essentially steroids (1-2 mg/kg/day). Corticosteroid therapy was often effective, but with 

significant side effects and dependence. For other patients, first-line treatment was combined 

with the treatment of an autoimmune cytopenia, the occurrence of a GLILD being frequently 
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an additional argument for the introduction of a more aggressive treatment. The second line 

treatments consisted mainly of abatacept (n=7), sirolimus (n=4), mycophenolate mofetil 

(n=4), azathioprine (n=6), hydroxychloroquine (n=1), cyclophosphamide (n=2). Abatacept 

was particularly used in case of CTLA4 or LRBA deficiency. Efficacy and adverse effects 

were variable between drugs and patients. The effectiveness of the treatment was reassessed 

at 3 months and then every 6 months, in most of the cases with clinical, PFT and radiological 

re-evaluation. 
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Discussion: 

 

GLILD is currently considered as the pulmonary component of a multisystemic 

lymphoproliferative disease occurring in CVID. Several studies suggested that GLILD occurs 

in approximately 10 to 30% of patients (12,13,14) and is associated with an increased 

mortality (7,15,16).  

This study is, to the best of our knowledge, the first one concerning children and young adults 

diagnosed with GLILD. Previous studies concerned adults, and the only paediatric studies 

were single case reports (17). The purpose of this study was to further characterize GLILD in 

this particular population, in order to improve the diagnosis, and the long term management.  

 

One of the major issues was the question of GLILD diagnostic criteria. Indeed, an accurate 

GLILD diagnosis was essential, which was not obvious since the diagnostic elements are not 

yet well defined. Recently, the British Lung Foundation/United Kingdom Primary 

Immunodeficiency Network consensus (8) introduced a draft diagnosis standardization but 

there are still many unanswered questions. Should lung biopsy be essential for diagnosis? 

What management should be decided for asymptomatic patients who had significant 

radiological damage? GLILD diagnosis remains based on a bundle of arguments, including 

the immunological history of the patients, clinic, radiology and pathology if available. 

 

Clinical features mostly found in this study were consistent with the literature data. Some 

elements were previously described as strong predictive value for GLILD development and 

progression, such as splenomegaly (7), lymphadenopathy and history of auto-immune 

cytopenia (18). A significant proportion of patients had history of consanguinity and/or a 

Mediterranean origin, which has already been described in previous studies (19). The 
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prevalence of autoimmune cytopenia was very high (71%) and certainly overestimated, 

related to our patients’ selection with a large recruitment from the CEREVANCE network 

(French referral center for auto-immune cytopenia). Previous studies reported a prevalence as 

high as 50% (14,20). This is an important bias in our study, but this may question the interest 

of systematically performing a chest CT in all patients diagnosed with Evans syndrome, 

sometimes before the CVID diagnosis.  

Concerning GLILD clinical manifestations, it is important to note that some patients remain 

asymptomatic (33.3%), and this does not exclude the diagnosis. Interestingly, considering the 

predominant genetic diagnoses, GLILD occurring on a “CVID like” immunodeficiency, must 

lead to consider CTLA4 and LRBA deficiency in particular. Several diagnoses were made 

between the ages of 18 and 23, suggesting the essential role of a good child-adult transition 

with accompaniment by both teams, to avoid breaks in follow-up and therapy. 

 

Our results concerning laboratory parameters were consistent with literature.  

There was no particularly significant result concerning the baseline biological parameters, 

modifications being essentially related to the presence of autoimmune cytopenia. We 

observed a significant proportion of patients with T lymphocyte abnormalities, suggesting the 

potential role of this disorder in the occurrence of lymphoproliferation. In Bates et al. study 

(7), only 8% of the patients with CVID presented a deficiency of CD8+ cells, but this 

deficiency was highly associated with GLILD. On the contrary, CD4+ cells and CD19+ cells 

deficiencies were more frequent, but did not correlate with the occurrence of GLILD. 

Moreover, we found low serum IgA concentrations, switched memory B cells and CD4+ 

CD45RA+ absolute counts, with an increase of CD21low B cells. Expanded circulating 

CD21low B cells was demonstrated to be associated with splenomegaly (21,22), increased 

levels of inflammatory chemokine receptors (23,24) and of autoreactive B cells (23). This 
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important notion may be correlated with the number of patients with autoimmune disorders 

and the presence of positive auto-antibodies (n = 10). Hartono et al. (18) highlighted the 

importance of low serum IgA levels in their algorithm, designed to identify the patients who 

would benefit from further invasive testing.  

In our study, half the patients had restrictive syndrome associated with decreased DLCO, 

similarly to literature (7,25). Due to a natural progression towards slow worsening, these tests 

seem to be essential to decide on the initiation of a treatment, in combination with the 

presence of pulmonary lesions in chest CT. 

 

In Park et al. (26) study, which reviewed retrospectively chest CT of 18 GLILD patients, the 

most common lesions were diffuse reticulation, nodules and bronchiectasis. Other studies 

found mostly nodules, alveolar consolidation, ground glass opacities, with septa thickening 

(8,27), similarly to our study. Recognition of interstitial lung disease in CVID is essential to 

distinguish these patients from those with classical sarcoidosis. While abnormalities in 

sarcoidosis are often localized to the upper lobes, there is no preferential localization in 

GLILD. 

 

Concerning BAL, few studies were available. Naccache et al. (28) and Kollert et al. (29) 

compared the BAL results in GLILD with pulmonary sarcoidosis. The BAL was lymphocytic 

in both studies, with a CD4/CD8 ratio variable but lower in Naccache’s cohort. These results 

are globally consistent with the trends of our study, but with a significant heterogeneity in our 

results. BAL was frequently hypercellular and lymphocytic, but without significant 

modification of the CD4/CD8 ratio. Kollert et al. suggested that low CD4/CD8 ratios could be 

associated with severe and progressive ILD and that the difference in CD4/CD8 ratio reflects 

different forms or stages of pulmonary inflammation in CVID, which may correlate to certain 
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computed tomography morphology. This was not consistent with our results nor with 

Naccache et al., showing that the ratio could depend on the proportion of granulomas and 

lymphoid lesions, without relationship between this ratio and the GLILD evolution. It would 

also be interesting to specify the best time to perform BAL, which was not specified in these 

studies. To obtain the best possible homogeneity, we studied BAL at the initial GLILD 

diagnosis, but perhaps its repetition in more advanced phases would be more relevant. 

 

Rao et al. (30) studied histological and immunohistochemical features of 16 GLILDs 

diagnosed with open lung biopsy. As found in our study, peribronchiolar and interstitial 

lymphocytic infiltration were consistent features, but they also found in each case 

granulomatous inflammation, organizing pneumonia, and in some subgroups interstitial 

fibrosis. In immunohistochemistry, a predominance of CD4+ T lymphocytes with variable 

numbers of CD8+ T cells and B cells was present, with absence of FOXP3 positive T 

regulatory cells. However, GLILD patient selection criteria were not described and the reason 

for performing an open lung biopsy was not known. Maybe because of the retrospective and 

multicentric nature of our study and the frequent uncontributory transbronchial biopsies, 

immunostaining results were not always fully available, we did not find any specificity 

between CD4+ and CD8+ T cells. The presence of FOXP3 positive T cells was not studied.  

 

GLILD pathogenesis is not yet clearly understood. Several mechanisms were proposed, such 

as a decrease in B-cells, T-cell mediated autoimmune proliferation, or lymphoproliferation 

due to chronic infections with B cell lymphotrophic virus. Wheat et al. (31) showed that 

HHV-8 infection may be an important factor in the pathogenesis of the interstitial lung 

disease and lymphoproliferative disorders in patients with CVID. In our population, we found 

11 patients with chronic viral infections, and only one patient with HHV-8 but this test was 

made in only 3 patients. 
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Concerning GLILD evolution, Maglione et al. (32) showed that GLILD resulted in worsening 

in the majority but not in all cases, and was associated with optimal IgG replacement. First 

element is immunoglobulin therapy introduction, sometimes with significant effects on 

pulmonary lymphoproliferative disease (33). Therapeutic abstention was sometimes decided, 

and it remains to clearly define the conditions of setting up a treatment, especially in young 

children whose lung function must be protected as much as possible, while GLILD can 

remain stable several years. The first line of treatment is corticosteroids, however it could lead 

to side effects, and only partial efficacy (19). Many therapies were studied, such as abatacept, 

sirolimus (34), mycophenolate mofetil (35), azathioprin, ciclosporin (36), infliximab (37,38) 

with sometimes drug combination (13,39). 

 

One of the major limitations of this study was its retrospective nature, with therefore missing 

data, especially in patients who changed of monitoring center. The multicentric character 

made the collection heterogeneous, with elements sometimes difficult to compare. Patients’ 

selection was made on the basis of the volunteerism of each center, and therefore the 

collection is not exhaustive and particularly composed from the CEREVANCE cohort, with 

therefore an overestimated prevalence of autoimmune cytopenia. In addition, due to a lack of 

knowledge of this pathology, many patients are not diagnosed and therefore could not be 

included. The systematic inclusion of this data in the CEREDIH register should be 

considered, and would facilitate the study of this population in the future. We tried to be as 

homogeneous as possible in the collection, but some data could have been even more 

standardized, for example with the review of the CT images by an outside radiologist. 

However, this is the first multicentric case series on a pediatric population and young adults, 

and in the future, it may serve as a basis for prospective studies. As in the adult population, it 

would be interesting to conduct a comparative study between patients with CVID, with or 
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without GLILD, in order to determine which factors could predict a shift towards GLILD, and 

therefore to strengthen the monitoring and therapeutic management of these patients. 

 

The potential severity of this pathology raises the question of specific surveillance in this 

population. We propose a specific consultation with clinical examination and pulmonary 

function testing with DLCO every year. A low dose chest CT should be performed every 3 

years. The systematic realization of chest X-ray does not seem justified, because frequently 

non-contributory. One of the main issues is to limit the irradiation of these young patients, in 

order to limit the risk of a large cumulative dose of ionizing radiation in adulthood. Except in 

case of appearance of respiratory symptoms or pulmonary function test alteration, the 

repetition of chest CT should be regular but not frequent. Besides, without respiratory 

symptoms, it is unlikely that a specific treatment will be established. On the other hand, in 

cases of dyspnoea, cough, restrictive syndrome or DLCO impairment, an invasive strategy 

should be rapidly implemented, including surgical lung biopsy. 
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Conclusion: 

GLILD is a non-infectious complication of CVID very rarely described in children and young 

adults which share common characteristics with adults, but with some specificity.  

Prospective, comparative studies must be performed on a broader scale, in order to compare 

CVID with or without the occurrence of GLILD, to detect earlier markers allowing 

intensifying the follow-up. 
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Table 1. Patients characteristics  

Characteristics             Data 

 

Male gender, % (n) 

 

62.5 (15)  

Mean age at study time, y (SD) 19.7 (7.5) 

Age at CVID diagnosis, y (SD) 9.9 (5.3) 

Age at GLILD diagnosis, y (SD) 13.2 (5.7) 

Delay between CVID and GLILD diagnosis, y (SD) 3.4 (5.1) 

Mediterranean origin, % (n) 20.8 (5) 

Smoking history, % (n) 8.3 (2) 

Consanguinity, % (n) 20.8 (5) 

Family history of PID, % (n) 16.7 (4) 

Family history of auto-immunity, % (n) 37.5 (9) 

Personal history of auto-immune cytopenia, % (n) 70.8 (17) 

Personal history of auto-immune disease (except cytopenia), % (n) 29.2 (7) 

Drug allergy, % (n) 25 (6) 

Respiratory symptoms  

        Cough, % (n) 58.3 (14) 

        Dyspnoea, % (n) 45.8 (11) 

        Sputum, % (n) 16.7 (4) 

        Chest pain, % (n) 8.3 (2) 

Examination  

        Crackles, % (n) 20.8 (5) 

        Ronchi, % (n) 8.3 (2) 

        Splenomegaly, % (n) 75 (18) 

        Hepatomegaly, % (n) 41.7 (10) 

        Adenopathy, % (n) 66.7 (16) 

        Enteropathy, % (n) 37.5 (9) 

        Polyarthralgy, % (n) 25 (6) 

        Skin lesion, % (n) 58.3 (14) 
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Table 2. Laboratory parameters 

Characteristics PID diagnosis  

Mean (SD) 

GLILD diagnosis 

Mean (SD) 

 

Hemoglobin, (g/dL) 

 

12.7 (2.6) 

 

12.7 (2.5) 

Platelets, (x10
9
/L) 236,700 (147,000) 219,000 (112,000) 

WBC count, (x10
9
/L) 5,660 (3,160) 6,350 (3,000) 

ANC, (x10
9
/L) 3,370 (2,400) 3,490 (2,240) 

ALC, (x10
9
/L) 1,714 (932) 1,840 (1,200) 

Monocyte count, (x10
9
/L) 520 (260) 600 (350) 

Eosinophil count, (x10
9
/L) 220 (180) 190 (320) 

IgG, level before treatment, (g/L) 5.0 (2.4)  

IgM, (g/L) 0.6 (0.5)  

IgA, (g/L) 0.4 (0.4)  

Lc CD19+, (absolute, /µL) 272 (267)  

Lc CD19+, (%) 14.4 (12.3)  

Lc CD19+, CD27+, (absolute, /µL) 10.0 (15.7)  

Lc CD19+, CD27+, (%) 6.6 (7.4)  

Lc CD19+, CD27+, IgD-, (absolute, /µL) 0.5 (0.8)  

Lc CD19+, CD27+, IgD-, (%) 0.4 (0.6)  

Lc CD3+, (absolute, /µL) 1279 (761)  

Lc CD3+, (%) 68 (21)  

Lc CD4+, (absolute, /µL) 620 (388)  

Lc CD4+, (%) 38 (14)  

Lc CD8+, (absolute, /µL) 518 (376)  

Lc CD8+, (%) 31 (10)  

LC CD16+ CD56+, (absolute, /µL) 240 (390)  

LC CD16+ CD56+, (%) 11 (13)  

Chronic viral infection, % (n) 45.8 (11)  

Autoimmunity,   

       Positive auto-antibodies, % (n) 41.7 (10)  

Liver,   

       Normal, % (n) 79.2 (19)  

       Cytolysis, % (n) 25 (6)  

       Cholestasis, % (n) 8.3 (2)  

Abbreviations: ALC: Absolute Lymphocyte Count, ANC: Absolute Neutrophil Count, CD19+: B lymphocyte, 

CD19+CD27+: Memory B, CD19+CD27+ IgD-: switched memory B cell, CD16+CD56+: NK lymphocyte 

WBC: White Blood Cell 
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Table 3. Pulmonary function testing at GLILD diagnosis (n=18) 

 Mean SD Min Max 

 

 

    

Spirometry     

FEV1, % predicted 76 21 34 106 

FVC, % predicted 77 23 29 102 

FEV1/FVC, % predicted 91 9 74 100 

 

Lung volume 

    

TLC, % predicted 78 19 35 104 

 

Gas exchange (n=11) 

    

DLCO, % predicted 74 30 35 107 
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Table 4. Radiologic results at GLILD diagnosis 

 

Characteristics Data 

  
Chest X-ray, n=24  
Normal, % (n) 50 (12) 
Interstitial syndrome, % (n) 41.7 (10) 
Infection, % (n) 8.3 (2) 

  
Chest CT, n=24  
Solid nodules, % (n) 83.3 (20) 
Pure groung-glace opacities, % (n) 50 (12) 
Alveolar consolidation, % (n) 37.5 (9) 
Bronchiectasis, % (n) 25 (6) 
Septa thickening, % (n) 12.5 (3) 
Granulomas, % (n) 12.5 (3) 
Enlarged thoracic lymph nodes, % (n) 70.8 (17) 
Upper abdominal adenopathy, % (n) 37.5 (9) 
Hepatomegaly, % (n) 25 (6) 
Splenomegaly, % (n) 62.5 (15) 

  
Pet-Scan, n=7  
Normal, % (n) 28.6 (2) 
Hypermetabolism (lymph nodes, liver, spleen), % (n) 71.4 (5) 
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Table 5. Pathological features 

 

Characteristics Data 

 

Broncho-alveolar lavage (n=16) 

 

Hyper-cellularity, % (n) 43.8 (7) 

Type of cellularity, % (n) 

         Macrophagic 

         Lymphocytic 

         Neutrophilic 

         Mixt 

         Eosinophilic 

 

12.5 (2) 

43.8 (7) 

12.5 (2) 

12.5 (2) 

0 (0) 

Positive bacteriology, % (n) 38.9 (7) 

Positive mycobacteriology, % (n) 5.6 (1) 

Positive virology, % (n) 22.2 (4) 

Positive fungic culture, % (n) 11.1 (2) 

Clonality, % (n) 0 (0) 

 

Lung Biopsy (n=13) 

 

Histology, % (n)  

Granulomatous inflammation 33.3 (4) 

Peribronchiolar lymphoid proliferation 91.7 (11) 

Interstitial lymphoid proliferation 66.7 (8) 

Macrophagic alveolitis 8.3 (1) 

Interstitial fibrosis 0 (0) 

Positive bacteriology, % (n) 0 (0) 

Positive mycobacteriology, % (n) 0 (0) 

Positive fungic culture, % (n) 8.3 (1) 

Positive virology, % (n) 16.7 (2) 

Clonality, % (n) 8.3 (1) 
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Figure 1. Chest CT of a patient with CTLA4 deficiency and diffuse follicular hyperplasia. 

Pulmonary interstitial syndrome with septum lines and ground grass opacities. Emergence of 

multiple alveolar consolidation in basal lobes. Cystic bronchiectasis. Probable pulmonary 

granulomatosis. BAL: lymphocytic inflammation. Lung biopsy found peribronchiolar and 

interstitial lymphoid proliferation. 

 

 

Figure 2. Chest CT of a three year-old boy with CVID with multilobar bilateral parenchymal 

nodules, some surrounded with ground glass opacities or with a small central excavation. Lung 

biopsy: granulomatous inflammation and interstitial lymphoid proliferation. 
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III. RESULTATS ET DISCUSSION 
 

Les GLILD sont actuellement considérées comme la composante pulmonaire d’une maladie 

lymphoproliférative multisystémique, survenant chez des patients atteints de déficit 

immunitaire primitif de type « déficit immunitaire commun variable ». Cette complication 

survenant dans 8 à 22% des DICV, a récemment fait l’objet de nombreuses études, mais 

celles-ci ne concernaient que des populations adultes. Les GLILD peuvent néanmoins 

survenir beaucoup plus tôt dans l’évolution de la maladie et posent actuellement problème 

pour le diagnostic et les choix thérapeutiques avec le possible impact pronostique d’une prise 

en charge inadaptée. Grâce à la précocité du diagnostic et à la mise en place rapide d’une 

immuno-substitution, les complications infectieuses des DICV tendent à diminuer, laissant 

finalement s’exprimer davantage les complications non-infectieuses comme les pathologies 

auto-immunes ou les désordres lympho-prolifératifs qui surviennent plus tardivement. Les 

GLILD sont globalement mal connues par les acteurs de soins, et l’absence de critères 

diagnostiques bien définis rend leur approche difficile, expliquant au moins en partie 

l’absence d’uniformité dans la prise en charge.  

 

A notre connaissance, il n’existe que très peu de données sur la survenue de GLILD chez des 

enfants, et ces études se limitent à des « case reports »
55

. Nous avons choisi d’inclure 

également de jeunes adultes âgés de 18 à 25 ans, puisqu’il s’agit d’une population souvent 

antérieurement suivie par les pédiatres avec un risque de mauvaise compliance aux soins et 

d’arrêt du suivi au début de l’âge adulte. Ni les pédiatres, ni les internistes ne sont 

parfaitement à l’aise dans leur prise en charge, car il existe pour ces patients un fragile 

équilibre entre un besoin d’accompagnement renforcé et la mise en place d’une 

autonomisation, avec des parents souvent encore présents et également acteurs de la prise en 
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charge. Pourtant, cette période peut marquer un tournant évolutif de la maladie, et il est 

essentiel que cette transition enfant-adulte soit préparée et se produise dans les meilleures 

conditions possibles.  

 

Dans notre étude, en ce qui concerne les caractéristiques cliniques des patients atteints de 

GLILD, les antécédents de consanguinité, d’histoire familiale de cytopénie ou de maladie 

auto-immune étaient fréquents. Les deux tiers des patients atteints de GLILD étaient 

symptomatiques, avec apparition d’une dyspnée, de toux ou d’expectorations. Les éléments le 

plus souvent retrouvés à l’examen physique étaient la présence de ronchi ou de crépitants à 

l’auscultation pulmonaire, la palpation d’une splénomégalie, d’une hépatomégalie ou 

d’adénopathies. La prévalence des cytopénies auto-immunes était haute dans notre étude, 

mais très certainement surestimée par une inclusion importante de patients à partir du registre 

CEREVANCE (centre de référence des cytopénies auto-immunes de l’enfant). Même si cette 

prévalence s’avère probablement plus faible dans la réalité, il semblerait intéressant de 

réaliser systématiquement un scanner thoracique chez les patients atteints de syndrome 

d’Evans, parfois même avant le diagnostic de déficit immunitaire. 

 

Parmi les anomalies biologiques mises en évidence dans cette série de patients, il faut citer 

particulièrement la présence de taux d’IgA bas, d’une diminution des lymphocytes B 

mémoires commutés (10/12), des lymphocytes T CD4+ CD45RA+ (8/8), et d’une 

augmentation des lymphocytes CD21low (4/7). Dans la littérature, l’augmentation des 

lymphocytes CD21low a été associée à la présence d’une splénomégalie
8,11,56

, à l’augmentation 

des récepteurs aux cytokines pro-inflammatoires
57,58

 ainsi qu’à la présence de cellules B auto-

réactives
57

. En effet, une proportion importante de patients (n=10), présentaient des auto-
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anticorps, majoritairement des anticorps anti-nucléaires (n=7), suggérant le rôle potentiel de 

l’auto-immunité dans la physiopathologie des GLILD. Concernant les résultats de la NFS, les 

anomalies observées étaient liées à un diagnostic de cytopénie auto-immune associée, et 

n’étaient pas significativement différentes lors du diagnostic de DICV et de GLILD. 

 

Les épreuves fonctionnelles respiratoires au diagnostic initial étaient normales dans la moitié 

des cas. L’autre moitié présentait un syndrome restrictif de léger à sévère, parfois accompagné 

d’une altération de la DLCO (n=6). Parmi les 6 patients qui n’avaient pas été traités 

immédiatement au diagnostic de GLILD, l'évolution était caractérisée par une stabilité de la 

fonction pulmonaire (n = 2), par l'apparition ou l'augmentation du syndrome restrictif (n = 3) 

ou par une amélioration spontanée (n = 1).  

 

Au diagnostic de GLILD, les anomalies radiologiques les plus fréquemment mises en 

évidence au scanner thoracique étaient la présence de nodules solides (n=20), d’adénopathies 

thoraciques (n=17), d’une splénomégalie (n=15), d’opacités en verre dépoli (n=12), de foyers 

de condensation alvéolaire (n=9) et d’adénopathies abdominales hautes (n=9). Il n’existe pas 

de localisation préférentielle de ces anomalies dans les GLILD. 

 

Le LBA était normal chez la moitié des patients. Pour l’autre moitié, le LBA était 

hypercellulaire (>150 000/mm
3
), et majoritairement à prédominance lymphocytaire 

(lymphocytes >20%), avec un rapport CD4/CD8 souvent normal ou à tendance basse non 

significative. Le rôle essentiel de la fibroscopie bronchique, plus que de permettre de poser le 

diagnostic, était de s’assurer de l’absence de diagnostic différentiel, en particulier d’infection 

bactérienne ou mycobactérienne. 
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Sur les 12 biopsies pulmonaires disponibles, toutes présentaient au moins une caractéristique 

définie par la British Lung Foundation. Les lésions prédominantes étaient une prolifération 

lymphoïde péri-bronchiolaire (n=11), une prolifération lymphoïde interstitielle (n=8) et moins 

fréquemment une infiltration granulomateuse (n=4). La biopsie n’avait pas été réalisée pour 

12 patients, soit parce que l’état clinique du patient ne le permettait pas (dyspnée, syndrome 

restrictif pulmonaire sévère), soit parce que les lésions au scanner thoracique ne 

s’accompagnaient d’aucune symptomatologie respiratoire, et qu’il ne semblait pas licite dans 

ces conditions de réaliser une thoracotomie.  

L’étude de biopsies d’autres organes (adénopathies, foie…) était également informative dans 

notre étude, car elle retrouvait fréquemment une lymphoprolifération associée à la GLILD. 

Elles ont permis de compléter le faisceau d’arguments en faveur du diagnostic de GLILD, si 

celles-ci mettaient en évidence une hyperplasie lymphoïde ou une infiltration granulomateuse, 

puisque que, comme cité précédemment, les GLILD font partie d’une maladie 

lymphoproliférative multisystémique. 

 

Une des difficultés essentielles de l’étude était de sélectionner les patients avec un diagnostic 

de GLILD. Ce diagnostic est souvent confondu à tort avec le diagnostic de sarcoidose
59,60

, 

devant un tableau d’atteinte respiratoire interstitielle, d’adénomégalies thoraciques et de la 

mise en évidence de granulomes pulmonaires. La difficulté du diagnostic de GLILD tient à la 

grande hétérogénéité des tableaux cliniques possibles, allant du patient asymptomatique avec 

des EFR normales mais dont le scanner met en évidence des nodules, des plages en verre 

dépoli et des adénomégalies médiastinales ; jusqu’au patient présentant une dyspnée de stade 

III selon la classification NYHA avec toux, expectorations, syndrome restrictif avec capacité 

pulmonaire totale à 35% et altération de la DLCO, avec des images de granulomes et 
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d’infiltrations lymphoïdes importantes au scanner (voir annexes 1 à 4). Selon notre étude, il 

semble que cette hétérogénéité soit encore plus marquée dans la population pédiatrique que 

dans la population adulte.  

D’autres études complémentaires sur de plus longues périodes seront nécessaires, afin de 

déterminer si les enfants asymptomatiques d’aujourd’hui deviendront ou non des adultes 

présentant une altération précoce de leur fonction pulmonaire. En effet, concernant les 

patients asymptomatiques sur le plan respiratoire, notre recul n’était en moyenne que de 4,6 

ans, ne permettant pas de conclure sur le devenir à long terme de ces patients. 

Actuellement, le terme de GLILD s’oriente plus vers un spectre commun de pathologies, 

regroupant les différentes lésions histologiques des pneumopathies interstitielles diffuses 

lymphoïdes associées au DICV, avec des mécanismes physiopathologiques communs
43

. 

Parmi les hypothèses avancées, une réponse aberrante à une infection virale chronique semble 

être un élément intéressant. L’hypothèse d’une implication du virus HHV-8, avec un tropisme 

pour les cellules B, dans certains désordres lymphoprolifératifs a été avancée
38

. Dans notre 

étude, les infections virales chroniques mises en évidence concernaient soit l’EBV soit le 

CMV, mais l’HHV-8 n’avait été recherché que chez 3 patients. 

 

L’objectif secondaire de cette étude était de décrire quels traitements avaient été mis en place. 

Une abstention thérapeutique a été décidée dans plusieurs cas, principalement pour les 

patients présentant des lésions radiologiques pulmonaires isolées, sans symptôme clinique ni 

altération fonctionnelle respiratoire. Il est pour le moment encore difficile de prédire 

l’évolution de ces patients. Il est possible qu’une certaine proportion d’entre eux reste 

asymptomatique pendant plusieurs années avec une relative stabilité des lésions radiologiques 

observées. Cependant, l’intérêt d’un traitement précoce de ces lésions asymptomatiques ne 
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peut pas être déterminé actuellement ; il pourrait en effet peut-être permettre de ralentir leur 

évolution et de préserver la fonction respiratoire à long terme. Faut-il pour autant prendre le 

risque de traiter certains patients dont l’évolution sera peut-être stable dans le temps ? Nous 

manquons de données objectives pour évaluer la balance bénéfices-risques d’une telle attitude 

et d’outils permettant de prédire l’évolution des GLILD. Dans cette étude, ont été traités les 

patients symptomatiques et/ou avec altération des EFR et/ou aggravation rapide des lésions 

radiologiques. Le traitement utilisé en 1
ère

 intention était en général les corticostéroïdes oraux, 

à la posologie de 1 à 2 mg/kg/jour. En cas d’échec ou de corticodépendance, le traitement de 

2
nde

 intention est très variable et ne semble pas faire consensus. Fréquemment, le traitement 

immunosuppresseur n’est pas introduit uniquement pour l’indication de GLILD, mais 

également pour des atteintes auto-immunes associées, comme une cytopénie auto-immune ou 

une atteinte de type vascularite. Le choix du traitement prend alors également en compte la 

pathologie associée. Dans cette étude, les molécules ayant été utilisées étaient l’abatacept 

(n=7), le sirolimus (n=4), le mycophenolate mofetil (n=4), l’azathioprine (n=6), 

l’hydroxychloroquine (n=1), le cyclophosphamide (n=2). Certaines de ces molécules ont été 

introduites après d’autres traitements, arrêtés en raison de leur inefficacité ou d’effets 

indésirables importants. L’abatacept était utilisé préférentiellement en cas de déficit en 

CTLA4 ou LRBA. D’autres équipes ont étudié le mycophenolate mofetil
46

,  la ciclosporine
48

,  

l’infliximab
61,62,49,50

, ou la combinaison de plusieurs molécules
51,63

. 

 

Les forces de cette étude étaient multiples. A notre connaissance, il s’agit de la première série 

de cas dans la population pédiatrique et de jeunes adultes. Le recueil des caractéristiques de 

cette population était assez complet, afin de mieux comprendre cette pathologie et pour, dans 

l’avenir, servir de base pour établir des critères diagnostiques précis. Cette étude était 

multicentrique, et reflète donc les différentes manières d’appréhender sa prise en charge en 



85 
 

France. Nous avons également essayé d’être le plus homogène possible dans le recueil des 

caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques et du LBA. En effet, ces données ont été 

recueillies au diagnostic initial de GLILD uniquement, afin d’obtenir des données 

comparables entre elles. Dans les études précédentes menées sur les GLILD, il était rarement 

précisé à quel moment avaient été recueillies les données radiologiques ou fonctionnelles, ce 

qui les rend difficilement analysables. 

Cependant, il faut également admettre plusieurs limites à notre étude. S’agissant d’un recueil 

rétrospectif, beaucoup de données étaient manquantes, ce d’autant plus que nous nous 

sommes astreints à recueillir certaines données à un temps précis. Certains résultats 

spécifiques n’étaient pas disponibles, à l’image de l’immuno-marquage dans le LBA ou dans 

la biopsie pulmonaire. Quelques patients avaient déménagé plusieurs fois et ont par 

conséquent étaient suivis dans plusieurs centres, ce qui rendait difficile l’acquisition des 

premiers comptes-rendus d’examens. De plus, de par notre mode de recrutement basé sur les 

réponses des médecins sollicités et sur leur connaissance de cette pathologie, il existe un 

important biais d’inclusion et un sous-diagnostic très probable de bon nombre de patients. Il 

faut aussi souligner qu’il existe probablement un nombre important de patients atteints de 

GLILD non diagnostiqués à ce jour en France. 

 

Cette étude avait vocation à être purement descriptive. A l’instar de la population adulte, il 

serait intéressant de mener une étude comparative entre les patients présentant un DICV avec 

et sans survenue de GLILD, afin de déterminer quels facteurs peuvent prédire une évolution 

précoce vers une GLILD, et donc de renforcer le suivi pneumologique et la prise en charge 

thérapeutique de ces patients. D’autres études sont également nécessaires pour évaluer les 

traitements instaurés, leur efficacité et leurs effets indésirables. Une autre approche 
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intéressante serait d’adapter les thérapeutiques mises en place au diagnostic génétique du 

déficit immunitaire, ce qui commence à être réalisé, par exemple dans le cas de l’Abatacept et 

du déficit en LRBA/CTLA4.  

Il serait également intéressant d’inclure systématiquement la donnée « survenue ou non d’une 

GLILD » dans le registre français des déficits immunitaires primitifs CEREDIH, afin de 

faciliter dans le futur la réalisation d’études sur ce sujet.  

La gravité potentielle de cette pathologie soulève la question de la mise en place d’une 

surveillance spécifique chez ces enfants et jeunes adultes atteints de DICV, et potentiellement 

à risque de GLILD. Nous pourrions proposer : 

-  une consultation pneumologique annuelle avec examen clinique et réalisation 

d’une EFR avec DLCO.  

- un scanner thoracique faible dose tous les 3 ans. La réalisation systématique d’une 

radiographie pulmonaire ne semble pas justifiée, car elle ne permet pas de dépister 

précocement une atteinte pulmonaire de type GLILD. Un des enjeux essentiels est 

de limiter l’irradiation de ces jeunes patients, afin de limiter le risque de dose 

cumulée importante à l’âge adulte. Les patients atteints de DICV ayant une 

espérance de vie de plus en plus importante, la limitation des lésions radio-induites 

devient un élément central de la prise en charge. En dehors de l’apparition de 

symptômes respiratoires ou d’altération des EFR, la répétition trop régulière des 

imageries thoraciques ne semble pas nécessaire et même délétère, ce d’autant plus 

qu’en l’absence de symptomatologie, il est peu probable qu’un traitement 

spécifique soit mis en place (cf. indications de traitement). En revanche, en cas 

d’apparition de dyspnée, toux, syndrome restrictif aux EFR ou altération de la 
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DLCO, une stratégie diagnostique invasive doit rapidement être mise en place, 

incluant la réalisation d’une biopsie pulmonaire chirurgicale.  

- Il est à signaler le recours possible à l’IRM thoracique dont l’interprétation est plus 

délicate compte-tenu des artéfacts de mouvement, mais qui apparaît comme un 

outil particulièrement intéressant chez l’enfant et l’adolescent
64,65,66

.  

 

De plus, au vu des anomalies génétiques mises en évidence dans cette étude, la survenue de 

GLILD chez un patient avec déficit immunitaire non génétiquement déterminé doit amener à 

rechercher spécifiquement un déficit en LRBA ou CTLA4.  

Cette pathologie nécessite l’analyse de plus grandes cohortes de patients, depuis l’enfance 

jusqu’à l’âge adulte, à l’échelle européenne voire internationale, afin d’améliorer les 

connaissances physiopathologiques et de préciser les modalités optimales de prise en charge. 

La population pédiatrique semble présenter des tableaux cliniques encore plus diversifiés que  

la population adulte, d’où l’intérêt d’études spécifiques. 
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Proposition de recommandations pour la prise en charge des patients atteints de DICV  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TDM thoracique évocatrice de GLILD 

(nodules, opacités en verre dépoli, 

SMG) 

Suivi systématique au 

minimum 1x/an 

Apparition symptômes 

respiratoires 

Patient symptomatique  

et/ou EFR altérée 

(Syndrome restrictif, baisse de la DLCO) 

Patient asymptomatique et 

EFR normales 

Surveillance +/- biopsie 

d’organe accessible 

Apparition symptômes respiratoires/ 

Altération des EFR/DLCO 

Biopsie pulmonaire 

chirurgicale 

Eliminer pathologie infectieuse 
(LBA, prélèvements infectieux) 

Non 

Diagnostic de GLILD Autre                            
pathologie pulmonaire 

Abstention 
thérapeutique 

Décision de 
traitement 

-Clinique à 1 mois 

-EFR avec DLCO à 3 mois 

-TDM thoracique/6 mois 

Poursuite du suivi 

-Examen clinique/6 mois 

+EFR avec DLCO/6mois 

-TDM thoracique/3ans 

 

Oui 

Prise en 

charge 

spécifique 

Si stabilité : 

-Clinique/3 mois 

-EFR /6 mois 

-TDM thoracique/an 
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V. ANNEXES 
 

1. Annexe 1 : Cas n°1 

 

Jeune fille de 13 ans, DICV avec mutation hétérozygote de CTLA4, diagnostiquée suite à un 

syndrome d’Evans. Patiente asymptomatique sur le plan respiratoire. Présence d’une splénomégalie. 

EFR normales. Absence de contexte infectieux récent. 

Scanner thoracique réalisé de manière systématique au diagnostic de DICV : Lésions nodulaires et 

micronodulaires d’origine lymphatique avec épaississement des septas inter-lobulaires. Nodules 

associés à des images d’opacités sous-pleurales. Absence d’adénomégalie thoracique. Splénomégalie. 

Très probable GLILD, non confirmée par biopsie pulmonaire devant le caractère asymptomatique de 

l’atteinte. 

Introduction de mycophénolate mofétil pour le syndrome d’Evans. Stabilité des lésions pulmonaires. 
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2. Annexe 2 : Cas n°2 

 

Patiente âgée de 13 ans au diagnostic de DICV (posé sur infections ORL à répétition), et de 21 ans au 

diagnostic de GLILD : découverte d’une pneumopathie interstitielle (sur apparition d’une toux 

invalidante et d’une dyspnée)  avec retentissement sévère, associée à une hyperplasie lymphoïde extra-

thoracique (splénomégalie, polyadénopathies). Syndrome restrictif avec dégradation progressive de la 

CPT jusque 50%. DLCO non réalisable. Fibroscopie bronchique et biopsie pulmonaires non réalisées, 

compte tenu de la gravité de l’atteinte respiratoire. 

 

Epreuves fonctionnelles respiratoires au diagnostic de GLILD 

Syndrome restrictif : CPT <80% 
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Suite Annexe 2:  

 

Scanner thoracique 2 ans après le diagnostic de GLILD (scanner initial non disponible) : 

Pneumopathie alvéolo-interstitielle bilatérale. Lésions nodulaires et micronodulaires entourées d’un 

halo de verre dépoli, parfois légèrement excavées. Bronchiectasies dans les lobes inférieurs. 

Adénopathies médiastinales et axillaires.  

Suspicion initiale de lymphome, sans argument au TEP scanner avec un caractère homogène de taille 

et d’hyperfixation des adénopathies. Evolution favorable sous corticothérapie orale avec diminution 

progressive des lésions pulmonaires (images non présentées). 
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3. Annexe 3 : Cas n°3 

 

Patient âgé de 13 ans, avec diagnostic de DICV (sans diagnostic génétique établi) découvert dans un 

contexte d’anémie hémolytique auto-immune. Découverte la même année d’anomalies radiologiques 

pulmonaires (cf. radiographie pulmonaire et TDM thoracique). Splénomégalie importante.  Patient 

asymptomatique sur le plan pulmonaire mais présence de quelques sous-crépitants à l’auscultation. 

Aux EFR, présence d’un syndrome restrictif majeur, sans altération de la DLCO. LBA : absence 

d’hypercellularité, pas d’anomalie du rapport CD4/CD8. Biopsie pulmonaire : présence d’une 

prolifération lymphoïde péri-bronchiolaire. 

Radiographie pulmonaire: Syndrome alvéolo-interstitiel bilatéral  

 

 

  

Adénopathies 

péri-hilaires 

Syndrome 

alvéolo-

interstitiel 
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Suite Annexe 3.  

Scanner thoracique : Présence de nombreux nodules centrolobulaires pulmonaires parenchymateux 

diffus, aux contours flous. Atélectasies en bandes du lobe moyen et de la lingula. Discret 

épaississement des parois bronchiques. Multiples adénopathies médiastinales et axillaires. Imagerie 

initialement décrite comme évocatrice de sarcoïdose de stade II. 
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4. Annexe 4 : Cas n°4 

 

Patiente âgée de 8 ans au diagnostic de DICV (déficit en CTLA4). Tableau auto-immun au premier 

plan avec syndrome d’Evans, diabète insulinodépendant, vitiligo, ovarite, vascularite occipitale, 

uvéite. Apparition d’une dyspnée d’effort. Examen physique retrouvant hépato-splénomégalie, 

adénopathies. Syndrome restrictif majeur avec altération de la diffusion pulmonaire. LBA avec 

formule neutrophilique. 

 

 

Radiographie pulmonaire : Syndrome interstitiel diffus avec aspect réticulo-nodulaire. 
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Suite annexe 4 : 

TDM thoracique : Infiltrat nodulaire diffus bilatéral prédominant aux lobes supérieurs et inférieurs. 

Syndrome interstitiel marqué sans signe de fibrose. Présence d’adénomégalies médiastinales et 

hilaires. Syndrome alvéolo-interstitiel compatible avec une pneumopathie interstitielle lymphocytaire. 

Splénomégalie et adénopathies abdominales. Un nodule avec calcification. Plages en verre dépoli. 

Epaississements septaux sous-pleuraux.  

 

 

 

 

 

 



102 
 

 

 

 

Atteinte multi-organique à type d’infiltration lymphocytaire pulmonaire, hépatique et rénale, 

s’associant à une auto-immunité. Diagnostic de DICV suite à la découverte d’une lymphopénie B à 2 

ans d’une cure de rituximab (pour syndrome d’Evans). 

Evolution défavorable avec décès suite à un choc septique dans un contexte de méningite à 

pneumocoque. 
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1. Annexe 5 : Tableau résumé des caractéristiques de chaque patient 

 

Les résultats sont exprimés en % de lymphocytes totaux, excepté pour les lymphocytes CD19+ CD27+ IgD- qui sont exprimés en % de lymphocytes CD19 

Patie

nts 

Sexe Age (ans) Age au diag. 

DICV (ans) 

Age au diag. 

GLILD (ans) 

Délai DICV/ 

GLILD (ans) 

Génétique Cytopénie auto-

immune 

Dyspnée Toux SMG EFR : 

Syndrome 

restrictif au dg 

EFR: Dim. 

DLCO au dg 

Traitement 

GLILD 

1 F 15 13 13 0 CTLA4 Evans - - + - + - 

2 M 10 9 9 0 LRBA Evans + + + -  + 

3 M 25 13 13 0  AHAI - - + + - + 

4 M 25 16 21 5  PTI+NAI + + + + - - 

5 F 14 10 14 4 Kabuki PTI+NAI + + -   - 

6 M 8 2 3 1  - - + +   + 

7 F 25 13 21 8  - + + + +  + 

8 M 28 14 15 1 CLTA4 Evans + + + - - + 

9 F 26 16 17 1 TACI - - - + + + + 

10 M 25 4 21 17 CTLA4 Evans - - +   + 

11 M 26 14 14 0  PTI - + +   - 

12 M 26 5 6 1  - + - + - + - 

13 F x 8 9 1 CTLA4 Evans + - + + + + 

14 F 15 4 5 1 Pik3CD - - + - - - + 

15 F 4 3 3 0 22q11 Evans - + + -  - 

16 M 28 15 22 7 CTLA4 Evans + + - + + + 

17 M 10 2 10 8 Pik3CD - - + +   + 

18 M 13 7 10 3 STAT3 Evans - - + - + + 

19 M 16 12 13 1 CTLA4 - + + + + - + 

20 M 24 2 19 17  Evans - - -   - 

21 M 28 19 15 -4  Evans - + +   + 

22 M 19 15 18 3 CTLA4 Evans - - - -  + 

23 F 17 7 10 3  Evans + - + +  + 

24 F 27 15 16 1 Kabuki PTI + + - +  + 
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 Biologie LBA TDM thoracique Biopsie pulmonaire 

 Total 

Lc/mm3 

Lc CD19+ 

Abs/mm3(%) 

Lc CD19CD27+ 

Abs/mm3 (%) 

LcCD19+CD27+ 

 IgD- Abs/mm3(%) 

Lc TCD4+ 

Abs/mm3(%) 

Lc TCD8+ 

Abs/mm3 (%) 

Hyper-

cellularité. 

Type cel. Nodules ADP 

thoraciques 

Opacités en 

verre dépoli 

Prolif. Lymph. 

Péribronchiola

ire 

Prolif. Lymph. 

interstitielle 

Granulom

es 

1 1549 217 (14) 6 (3) 0 (0) 666 (43) 387 (25) -  + - +     

2 1197 72 (6)   527 (44) 491 (41) -  + + +    

3 1000 50 (5) 2 (4)  460 (46) 330 (33) - Lymph. + + - + - - 

4 3150 882 (28) 9 (1) 0 (0) 1191 (60) 675 (34) + Lymph. + + +    

5 1670 165 (10) 3 (2) 2 (1.3) 587 (35) 422 (25)   + - -    

6 3220 129 (4) 4 (3) 0 (0) 1183 (34) 1631 (47) + Lymph. + + + - + + 

7 1984 60 (3) 5 (8) 1 (1) 1094 (59) 572 (31) -  + + +    

8 1100 55 (5) 15 (27)  189 (23) 420 (51)   +  + - + + + 

9 1500  5 (7)  24 (2)  + Lymph. + - -    

10 600 0(0)   276 (46) 294 (49) -  - + -    

11 200 10 (5) 1 (9)  92 (46) 58 (29)   + + -    

12 1638 425 (26)   426 (26) 557 (34) - Lymph. + + - + + - 

13 1207 435 (36)   362 (30) 146 (22) - Neutr. + + +    

14 3633 181 (5)   799 (22) 980 (27) - Neutr. - - - + - - 

15 1383 393 (28)   413 (30) 254 (18) - Macrop. - + + + - - 

16 1071 4 (0.34)   326 (30) 467 (44) + Mixt + - + + + - 

17 1440        -  + -    

18 3200 704 (22) 56 (8)  1152 (36) 992 (31) + Mixt +  + - + + + 

19 1847 146 (8.5) 4 (0.2) 0 (0) 1037 (61) 374 (22) + Lymph. + + - + + + 

20       - Macroph. + + -    

21 2470 842 (34)   832 (33.7) 642 (26)   + + + + - - 

22 1000 351 (35)   404 (40) 148 (15)   + - +    

23 2700 216 (8) Dim  1269 (47) 972 (36)   + - +  + + - 

24 661 120 (18)   322 (48.7) 71 (10.7) + Lymph. + + + + + - 

 

  



6. Annexe 6 : Lettre d’information aux parents 

 

 

 

 

Qualité Prénom UOM 
Chef de Pôle 

Quatiti Prénom UOM 

Chef de Service 

Mtthilde J OUGLET 
Interne des Hôpitaux du CHRU de 
NANCY 

Ville, le ... ...... ...... . 

Madame, Monsieur, 

Vous recevez ce courrier suite au suivi de votre enfant nom er prénom de 
l'entam dans le service nom du service du nom de l'érablissemenr du 
responsable scienrifique local pour une atteinte pulmonaire de type 
GLILD (GranulomatJus-Lymphocytic lnterstitial Lung Disease), sUivenant 
sur un terrain de déficit immunitaire. 

En effet, dans le but d'améliorer les connaissances cliniques, biologiques 
et histologiques sur les atteintes pulmonaires de type GLILD, notre équipe 
participe à dévelcpper un projet de recherche pour lequel nous 
souhaiterions utiliser les données de santé de votre enfant disponibles 
dans son dossier médical en lien avec cette affection. 

Afin que vous preniez connaissance du projet, je vous adresse 
conjointement à ce :ourrier, un document d'information sur la recherche. 

La participation de 'lotre enfant est entièrement volontaire et le refus de 
participer n'a aucure conséquence sur ses actuelles etlou futures prises 
en charge avec son médecin. 
Sachez que toutes les données recueillies utilisés pour cette recherche 
seront dé-identifiée (codée) et son identité sera ainsi préservée. 

Vous pouvez vous opposer à l'utilisation de ses données de santé 
disponibles dans son dossier médical en adressant un courrier ou le 
formulaire d'opposit onprésent en dernière page du document d'information 
à l'adresse suivante: 

Nom, prénom er adresse du responsable scienrifique local 

Sans retour de votre partdans un délai de un moisà compter de l'envoi de 
ce courrier, les données de santé de votre enfant disponibles dans son 
dossier médicalseront utilisées pour cette recherche. 

Si vous avez des questions ou souhaitez d'autres informations, n'hésitez 
pas à me contacter aux coordonnées suivantes : 

Nom er prénom, service er réléphone du responsable scienrifique 
local 

Vous remerciant de l'intérêt que vous porterez à ce courrier, 

Nom Prénom 
responsable 
local 

Signawre du 
scienrifique 



RESUME DE LA THESE 

 

Introduction : 8 à 22% des patients atteints de Déficit Immunitaire Commun Variable (DICV) 

développeront une atteinte pulmonaire de type « Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung 

Disease » (GLILD), ce qui représente une cause majeure de morbi-mortalité dans cette pathologie. 

L’objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques cliniques, biologiques, fonctionnelles, 

radiologiques et anatomopathologiques d’une population d’enfants et de jeunes adultes atteints de 

GLILD. 

 

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude descriptive, rétrospective et multicentrique, dans 

six centres hospitaliers universitaires français. Ont été inclus les patients âgés de 2 à 25 ans, avec un 

diagnostic de DICV, et de GLILD selon les critères définis par le consensus du British Lung 

Foundation/United Kingdom Primary Immunodeficiency Network en 2017. 

 

Résultats : Un total de 24 enfants et jeunes adultes, âgés en moyenne de 13,2±5,7 ans au diagnostic de 

GLILD a été inclus. Le délai moyen entre le diagnostic de DICV et de GLILD était de 3,4±5,1 ans. On 

retrouvait un antécédent de cytopénie auto-immune chez 17 patients et 18 patients présentaient une 

splénomégalie. Au diagnostic de GLILD, lors de la réalisation d’épreuves fonctionnelles respiratoires, 

la moitié des patients présentaient un syndrome restrictif et 6 enfants une diminution de la DLCO. Le 

scanner thoracique mettait en évidence essentiellement des nodules solides (20/24), des adénopathies 

thoraciques (17/24), une splénomégalie (15/24), et des opacités en verre dépoli (12/24). Quand il avait 

été réalisé (n=16), le liquide de lavage broncho-alvéolaire était normal (n=9) ou inflammatoire (n=7), 

avec une prédominance cellulaire lymphocytaire. Une prolifération lymphoïde péri-bronchiolaire 

(11/12) et/ou interstitielle (8/12), ainsi qu’une inflammation granulomateuse (4/12), étaient les lésions 

typiquement observées à la biopsie pulmonaire. 

 

Conclusion : Les GLILD survenant chez les enfants et jeunes adultes présentent des caractéristiques 

communes avec celles survenant chez les adultes, mais également quelques spécificités. Une meilleure 

connaissance des caractéristiques des GLILD dans cette population est essentielle afin d’amélioration 

la performance diagnostique ainsi que la prise en charge de ces patients. 

 

TITRE EN ANGLAIS : Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease (GLILD) diagnosed 
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