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Déclaration d’'intéréts de 2013 a 2016

e Interventions ponctuelles : MSD France (expertise), Gilead Sciences, ViiV Healthcare,
Janssen-Cilag, Bristol-Myers-Squibb, GSK, Astellas, MSD France (interventions a des

réunions/congres/formations)

e Prise en charge de frais de voyage/hébergement/inscription a des congres:

Gilead Sciences, ViiV Healthcare, Janssen-Cilag, Bristol-Myers-Squibb,Pfizer.
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De quoi parle-t-on ?

> Deéficit immunitaire:
-> Dl acquis (transplantation, traitement immunosuppresseur...)
-> |Infection par le VIH
-> DI exclusivement pédiatriques (DICS, neutropénie auto-immune du nourrisson...)

-> DI héréditaire avec survie possible jusqu’a I’age adulte sans greffe de CSH

> Prophylaxies anti-infectieuses
-> Anti-infectieux
-> Immunothérapie
->Vaccins

-> Education comportementale (éviction de certains activités...)
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Déficits Immunitaires héreditaires
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CGD - Agents pathogenes

S. aureus 40%

Aspergillus spp (fumigatus/nidulans)  20%

E. coli 5-10%
Salmonella spp 5-10%
Klebsiella spp 5-10%
Burkholderia cepacia 5-10%
Serratia marcescens 5-10%
S. epidermidis 5%

C. albicans 3%

Autres : Nocardia spp, inf. mycobactériennes (risque augmenté si utilisation des anti-TNF ?7?)...
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CGD - Prophylaxie

* Anti-infectieux
> Cotrimoxazole
« Absence d’étude randomisée, mais concordance de données sur son efficacité dans la prévention des
infections bactériennes et des inf. bactérienne séveres
« 25 mgl/kg/j SMX (max. 800 mg/jour)
« Alternative si intolérance/échec ?7? (dicloxacilline, FQ, céphalosporines orales, ATB alternée...)

> Prophylaxie anti-fongigue
 |traconazole évalué dans un essai randomisé vs placebo (Galiin i, NEav 2003) : 10mg/kg/j (E) - 200mg/j (A)
« Dosages sériques impératifs ([résiduel] cible = 500 ng/ml)
« Vigilances:
=> contraintes alimentaires (gélules pendant les repas riche en graisses / sol. buvable mieux absorbée
mais a distance des repas et a conserver au réefrigérateur),

=> interactions médicamenteuses,

=> tolérance hépatique,

=> risque d’émergence d’infections fongiques résistantes
«  Aucune autre molécule évaluée en prophylaxie
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CGD - Prophylaxie (2)

Immunotheérapie : IFN-y

-> Augmente la phagocytose microbienne par les macrophages
-> 50 pg/m? x3/semaine (si SC > 0.5m?)

-> Utilisé en routine en Amérique du Nord en prophylaxie
International CGD Cooperative Study Group, NEJM 1991

-> mais efficacité discutable et tolérance a long terme mediocre
Marciano BE, Clin Infect Dis 2004

-> non recommandé en prophylaxie primaire en France
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Neutropénies chronigues severes primitives

o Neutropénies congenitales

-> sévere (Sd de Kostmann)
-> cyclique

-> associée a une polypathologie (glycogénose Ib, Sd Shwachman Diamond, Sd
de Barth, myélokathexis...)

-> associée a un DI adaptatif (agammaglobulinémie liée a I'X, SHIgM...)

» Neutropénie idiopathique de I'adulte
« Neutropénie auto-immune
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Neutropénies chronigues severes primitives (2)

» Risque infectieux variable

(éleve si neutrop. congénitale permanente, glycogénose |b - plus faible si
neutropénie cyclique)

« Risque d’infections bactériennes
CGP (Staph. aureus > Streptoc. > Pneumoc > Staph. epidermidis)

BGN (E. coli > Pseudomonas aeruginosa > Klebsiella spp > Salmonelles mineures >
Haemophilus influenzae > Proteus...)

« Risque d’IFI présent mais faible (notamment d’Al)
# déficits fonctionnels du PNN / aplasies chimio-induites
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Neutropenies chroniques severes primitives - Prophylaxies

A adapter a la profondeur de la neutropénie, ses complications infectieuses et
ses manifestations stomatologiques

« Antibioprophylaxie:
-> aucune evaluée prospectivement dans cette population
-> cotrimoxazole : 25mg/kg/j (E) — 800mg/j (A)
-> FQ non recommandées en administration prolongée

« Prophylaxie antifongique
-> non indiquée a titre systématique
-> a discuter en cas de neutropénie profonde sous GCSF
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Neutropenies chroniques severes primitives - Prophylaxies

« Immunoprophylaxie : GCSF
-> Indications:
=> inf. sévere inaugurale
=> pathologie stomatologique importante
=> +/- echec antibioprophylaxie

-> 5 pg/kg/j a adapter pour obtenir la posologie minimale efficace (a réévaluer au
moins 3-4 fois/an)

-> risque de myelodysplasie/leucémie proportionnel a la dose cumulée
administrée

->ne pas utiliser de GCSF-retard (Neulasta)
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Déficits en facteurs du complément

Infections Agents pathogénes
Clq. Clr, Cls. | Infections ORL Srreprococcus preurmoniae
Cc4 Haemophilus influenzae type b
Neisseria meningitidis
C2 Infections ORL Streptococcus prneumoniae
Pneumopathies Haemophilus influenzae type b
Septicémies Neisseria meningitidis
Meéningites Streprococcus B
Autres Sraphviococcus sp.
Autres VACCINATIONS
C3 Neisseria meningitidis - meningocodue
Streprococcus preuinoniae - haemophilus
Haemophilus influenzae type b - pneumocoque
ILH Neisseria. meningitidis
Streprococcus preumoniae
Haemophilus influenzae type b
properdine Méningites, purpura | Neisseria meningitidis
fulminans
C5b, C6. C7. | Meéningites Neisseria meningitidis
C8. C9
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Déficits en facteurs du complément - Prophylaxies

« Vaccins +++

« Antibioprophylaxie
-> aSSez peu argumentee

-> déficits en facteurs tardifs (C5b, C6-C9) : non recommandée sauf si récurrence
d’inf. malgré la vaccination (inf. récurrentes mais modérées)

-> autres cas : penicilline V (25.000 Ul/kg x2/j (E) = 1 MUI x2/j (A))

-> Benzathine benzylpenicilline pourrait-elle étre une alternative?
Potter PC, J Infect Dis 1990

-> gi allergie : cotrimoxazole ?
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Asplénie - Hyposplénie

Grande variabilité de pathologies
> Asplénie congénitale (rare +++)

> Alhypo-splénie fonctionnelle (drépanocytose SS, maladies inflammatoires digestives chroniques,
maladies coeliaques, éthylisme chronique, Sd Wegener...)

> Asplénie post-splénectomie

« Risque infectieux : Pneumocoque >> Haemophilus influenzae, Méningocoque

* Prophylaxie:
> Vaccins +++
> Pénicilline V

= Apres splénectomie : durée variable (2 ans chez I'adulte / 5 ans chez I'enfant voire a vie si déficit
Immunitaire sous-jacent?)

= Asplénie fonctionnelle : a vie ?
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Déficits Immunitaires humoraux
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Agammaglobulinémie - Prophylaxie

« Substitution en Ig polyvalentes
->  systématique
->  400mg/kg/3 semaines puis adaptation pour viser une [IgG] résiduelle > 8g/l

« Antibioprophylaxie

-> non indigquée initialement, sauf si infections ORL et/ou bronchique récidivantes
ou persistantes (méme mineures) sous substitution en IglV bien conduite ([IgG]
résiduelles > 10g/l)

-> cotrimoxazole si absence de DDB : 25mg/kg/j (E) — 800mg/j (A)
-> azithromycine si DDB : 5mg/kg x3/sem (E) — 250mg x3/sem (A)
-> +/- ATB inhalée si DDB colonisées a Pseudomonas aeruginosa
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Immunoglobulines polyvalentes

Choix du mode d’ administration

IV

— Pas de limitation de posologies

— Toutes les 3 ou 4 semaines

— Un seul site d” injection

— Abord veineux

— Réactions d’ intolérance générales
— Présence d’ une infirmiére

— Pas de modification du rythme

— Augmentation simple des posologies en cas
de problemes infectieux
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Quantité limitée
Une fois par semaine
Plusieurs sites d’ injection
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Si Mauvaise tolérance des IV (réactions
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Déficit immunitaire commun variable (DICV)

« Définition
-> deficit IgG (<5g/l) et IgA avec IgM normales ou diminuées,
-> reponses vaccinales diminuées
-> en I'absence de pathologie susceptible d’expliquer I'hypogammaglobulinémie

« Manifestations tres variées (infectieuses, auto-immunes, lymphoprolifératives...)

 Infections
-> s@veres a germes encapsules
-> ORL, bronchiques et intestinales récidivantes
-> « opportunistes » : rares +++
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DICV - Prophylaxie

« Substitution en Ig polyvalentes

-> systématique SI
= ATCD d’infection(s) sévere(s)
= Infections répétées (> 3/an)
= 1gG < 3.5¢/I
= Femme enceinte au 3™ trimestre

-> Objectif de substitution : [IgG] residuelle > 5g/I (a adapter a la clinique)

« Antibioprophylaxie : idem agammaglobulinémie
-> non indiquée initialement sauf si infections ORL et/ou bronchiques récidivantes ou persistantes
(méme mineures) sous substitution en IglV bien conduite ([IgG] résiduelles > 8g/l)
-> cotrimoxazole si absence de DDB : 25mg/kg/j (E) - 800mg/j (A)
-> azithromycine si DDB : 5mg/kg x3/sem (E) — 250mg x3/sem (A)
-> +/- ATB inhalée si DDB colonisées a Pseudomonas aeruginosa
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Faut il substituer en Ig tous les patients déficients en Ig ?

Non |

Uniquement si

1) Défaut de production d’ anticorps (IgG)

et

2) Infection(s) bronchopulmonaire(s) ou ORL sévere(s) ou répétées
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Syndromes hyper-IgM
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Syndromes hyper-IgM (2)

« Risque infectieux lié:
> Au déficit immunitaire humoral (~ DICV)

» Et au déficit immunitaire cellulaire associé (mutation CD40L, CD40, NEMO) :
Pneumocystis, Cryptosporidium sp +++

« Prophylaxies:
> g polyvalentes : idem agammaglobulinémies
> Antibiotiques:
—Anti-Pneumocystis si DI cellulaire associée
—=Sinon : idem agammaglobulinémies
» +/- GCSF si neutropénie persistante sous substitution en Ig
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Déficit autosomique dominant en STAT3

Syndrome Rathologie
mutation de _—
STAT3 ’ Vasculopathie
AN
\
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Osteopeéenie ¥ ligamentaire
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Déficit autosomique dominant en STAT3

o Susceptibilité bactérienne :

Déficit en cellules B mémoire (altération de la voie 1L-21)
Défaut de différenciation des cellules B naives en plasmocytes (altération de la voie IL-21)

Défaut dans la réponse inflammatoire (altération de la voie de signalisation de I’1L-6)

Lymphopénie Th-17

o Altération de I’'immunité cutanéo-muqueuse vis—a-vis de C. albicans (contrélée par les

lymphocytes T produisant de I’IL-17 et les cytokines IL-17A, IL-17F et IL-22)
o Defaut de réparation de I’épithélium bronchiolaire
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Déficit autosomigue dominant en STAT3

« Symptomatologie infectieuse:
> Infections bactériennes cutanées, ORL et pulmonaire a pyogenes (Staph. aureus +++)

> Infections fongiques : aspergillose (10-28%), infections cutanées/muqueuses a levures
(>80%)...
» Pneumocystose

* Prophylaxies:

» Cotrimoxazole guotidien systématique a vie

> (Ezn42é/“j)e intention si infections récidivantes documentées a SAMS : cloxacilline au long cours
-49/]

» SiDDB : azithromycine +/- ATB inhalée si colonisation a Pseudomonas aeruginosa

» Prophylaxie antifongique
= Anti-aspergillaire des le diagnostic de symptomes/Iésions pulmonaires :

itraconazole +++ (idem CGD)

—Sinon ; fluconazole
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Pour en savoir plus
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Aqguilar C, et al. Prevention of infections during primary immunodeficiency. Clin Infect Dis 2014
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