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TRAITEMENT SUBSTITUTIF DES DEFICITS PRIMITIFS DE LIMMUNITE HUMORALE

Prophylaxie anti-infectieuse dans les déficits immunitaires primitifs

ANTIBIOPROPHYLAXIE

Le choix de I'antibiothérapie repose sur le
type du déficit immunitaire. A ce jour,
aucune étude n'a validé le bénéfice d'une
stratégie par rapport a une autre dans une
telle population de patients.

Chez les patients ayant un déficit
de production d'anticorps

En cas d'infections récurrentes, une anti-
bioprophylaxie peut étre indiquée durant
plusieurs mois de I'année. L'antibioprophy-
laxie au long cours est prescrite au cas par
cas et peut I'étre par exemple d'octobre a
avril en couvrant les deux bactéries les plus
fréqguemment en cause: Haemophilus
influenza et Streptococcus pneumoniz.
Cette antibioprophylaxie est indiguée en cas
d'infections récurrentes, indépendamment
de la vaccination, et doit étre adaptée a I'anti-
biogramme des germes identifiés, grace a
des examens a visée bactériologique (exa-
men cytobactériologique des crachats et
éventuellement prélevement nasopharyngé
pour larecherche de pneumocoque). Ces exa-
mens doivent étre réalisés tous les 6 mois
chez les patients ayant des antécédents d'at-
teintes oto-rhino-laryngées et broncho-
pulmonaires, voire tous les 3 mois en cas d'at-
teintes récurrentes et mal contrélées. L'anti-
bioprophylaxie utilise, par exemple, le cotri-
moxazole. Il est également possible d'utiliser
I'azithromycine ou l'amoxicilline. L'azithromycine
pourrait avoir un effet bénéfique anti-inflamma-
toire chez les patients ayant une dilatation des
bronches.? Les céphalosporines de deuxieéme
génération ne doivent pas étre utilisées, sauf
cas particulier, du fait d'une moins bonne dif-
fusion; la seule utilisable est le céfuroxime
axetil. En cas d'infections symptomatiques a
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bactéries multirésistantes, il faut discuter
une antibiothérapie intraveineuse et/ou une
antibiothérapie en aérosols (associant
tobramycine et colimycine) avec le service
de maladies infectieuses ayant une expé-
rience chez ces patients. La kinésithérapie
respiratoire est particulierement nécessaire
en cas de dilatations des bronches.

La prophylaxie la plus efficace reste bien
entendu un traitement substitutif par des
immunoglobulines (Ig) pour atteindre une
valeur résiduelle d’IgG d'au moins 8g/L.

L'antibioprophylaxie est nécessaire avant
et durant chaque intervention chirurgicale
pour prévenir, en particulier, une complica-
tion infectieuse au niveau de I'incision. De
méme, il est possible de prescrire une anti-
bioprophylaxie avant un geste dentaire a
risque; celle-ci repose alors sur les recom-
mandations de prévention de I'endocardite
infectieuse chez les sujets a risque. Tout
patient atteint de déficit immunitaire héré-
ditaire et splénectomisé doit recevoir de la
pénicilline V (Oracilline) au long cours.

Chez les patients ayant un déficit
de l'immunité cellulaire

Le cotrimoxazole permet une prophylaxie
contre les infections a Pneumocystis jirove-
cii et @ Toxoplasma gondii. L'indication
repose sur le niveau du déficit cellulaire qui,
chez les patients ayant un déficit immuni-
taire combiné sévere, est alors systéma-
tique. Le cotrimoxazole est prescrit a la dose
de 20 a 25mg/kg chez I'enfant 3 fois par
semaine, ou 800/160 mg 3 fois par semaine
ou de 400/80mg une fois par jour chez
I'adulte. Chez I'adulte, il est associé au valaci-
clovir (500mag/j) en prophylaxie d’une réac-
tivation herpétique ou a virus varicelle-zona
(VZV). La kinésithérapie respiratoire est
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particulierement nécessaire en cas de dila-
tations des bronches.

Chez les patients ayant un déficit
de la phagocytose

Ces patients ont un déficit quantitatif des
polynucléaires (p. ex. neutropénie congéni-
tale sévere ou syndrome de Kostmann) ou
un déficit qualitatif de la phagocytose (p. ex.
granulomatose septique chronique).

Les germes les plus fréquemment ren-
contrés sont Staphylococcus aureus, Bur-
kholderia cepacia, Aspergillus et Candida.
L'itraconazole ou le fluconazole sont utilisés
dans le cadre des infections fongiques telles
la candidose. L'itraconazole a un spectre
plus large avec une activité sur Aspergillus
species et les dermatophytes; la sur-
veillance du bilan hépatigue en cas de traite-
ment prolongé est réalisée. Une prophylaxie
par voie orale associant cotrimoxazole
quotidien (20/25 mg/kg chez I'enfant,
800/160 mg/j chez I'adulte) et itraconazole
(200 a 400mg/j) est quasi systématique. La
prophylaxie par itraconazole semble plus
efficace que celle par fluconazole chez les
patients neutropéniques.’ La kinésithérapie
respiratoire est particulierement nécessaire
en cas de dilatations des bronches.

VACCINATION ANTI-INFECTIEUSE

Quelles vaccinations faire et pour
quels types de déficits immunitaires ?

Chez les patients ayant un déficit humoral
complet (agammaglobulinémie) ou un syn-
drome d’hyper-lgM et une réponse cellulaire
T normale, seules les vaccinations induisant
une réponse T cellulaire certaine sont réali-
sables, car possiblement efficaces: vaccins
dirigés contre la grippe, la cogueluche et la
varicelle. Pour la varicelle, il convient de vac-
ciner avant le début de la substitution.

Les sérotypes 14,19 et 23 de Streptococ-
cus pneumoniae sont fréquents au cours des
infections invasives pneumococciques chez
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les patients non vaccinés. Ces sérotypes sont
contenus dans le vaccin conjugué a 7 valen-
ces (Prevenar). Les sérotypes 1,5 et 7 sont
contenus dans le vaccin non conjugué poly-
saccharidique a 23 valences (Pneumo 23) et
non dans le Prevenar. La détermination du
taux de ces anticorps spécifiques (1, 5 et 7)
permet d'étudier un défaut de réponse aux
polysaccharides chez les patients ayant été
vaccinés par le Prevenar. En effet, les
patients ayant un tel défaut répondent au
Prevenar et non au Pneumo 23.

Chez les patients ayant un déficit immu-
nitaire commun variable, il convient d'étu-
dier la réponse aux polysaccharides avant
substitution, c'est-a-dire de vacciner par le
vaccin antipneumococcique 23 valences et
de doser avant et apres les sérotypes1, 5
et 7. Sila réponse est satisfaisante, il est
recommandé de vacciner par les vaccins
conjugués suivants: vaccin antipneumo-
coccique 7 valences (Prevenar), vaccin anti-
méningococcique (Menomune), vaccin anti-
Heemophilus influenzae (Act-Hib ou Hiberix).
Sila réponse est insatisfaisante, la vacci-
nation par le Prevenar est néanmoins pos-
sible. Chez ces patients, il est possible de
vacciner contre I'hépatite A. Toute vacci-

nation doit étre controlée par un dosage
pré- puis post-vaccinal a 21 jours par le do-
sage d'lgG spécifiques.

Chez les patients ayant eu une transplan-
tation de moelle osseuse, la revaccination
contre la diphtérie, I'anatoxine tétanique, les
poliovirus, Hemophilus influenza B, le
méningocoque C et le pneumocoque (7 puis
23 valences) est indiquée et efficace.” Cette
revaccination est alors réalisée a partir du
sixieme mois en I'absence de réaction du
greffon contre I'h6te nécessitant la pour-
suite d'une immunosubstitution significa-
tive. Le vaccin ROR (rougeole-oreillons-
rubéole) peut étre utilisé 2 ans aprés la
greffe si, et seulement si, la reconstitution
immunologique est satisfaisante.

Quelles sont les contre-indications
formelles ?

Tous les vaccins vivants atténués (ROR,
BCG, fievre jaune) sont contre-indiqués en
cas de déficit cellulaire sévere. Seule la
revaccination par le vaccin ROR peut étre
effectuée apres transplantation de moelle
osseuse. En cas de déficit en anticorps
substitué par immunoglobulines, I'utilisa-
tion d'un vaccin vivant atténué (p. ex.

contre la fievre jaune) est possible et
repose sur |'évaluation du rapport béné-
fice-risque de la vaccination.
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toires (EFR) et tomodensitométries sont réalisées tous
les 6 a 12 mois.

Immunologiques

Le taux résiduel d’IgG permet de moduler le rythme et
les doses d'immunoglobulines.

Résultats obtenus

De nombreuses études ont mis en évidence le fait que
les immunoglobulines par voie veineuse ont totalement
modifié I'histoire clinique des déficits immunitaires com-
muns variables et des agammaglobulinémies, quel que
soit I'dge,** en diminuant de facon tres significative la fré-
quence et la sévérité des infections bactériennes. Certains
ont montré que de fortes doses d'immunoglobulines
(500-800 mg/kg/mois) permettant d’obtenir des taux
résiduels d’IgG supérieurs a 800 mg/dL étaient plus effi-
caces que de faibles doses (300-400 mg/kg) pour préve-
nir a la fois les infections bactériennes et I'altération des
fonctions pulmonaires, en particulier chez les patients
ayant une maladie chronique pulmonaire sévere.>” Des
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taux résiduels de cet ordre peuvent également étre requis
en cas de sinusites chroniques ou d'infections a entérovirus.

Par ailleurs, une étude randomisée a montré la méme
efficacité dans le controle des infections séveres et modé-
rées des deux formes d’administration (voie intravei-
neuse ou sous-cutanée) d'immunoglobulines.* Enfin, le
remplacement de la voie intraveineuse par la voie sous-
cutanée est possible sans perte d’efficacité dans la préven-
tion des infections, quel que soit I'age.’

Au total, on peut recommander la surveillance en rou-
tine de la clinique, du taux résiduel d’IgG, des EFR et de
la tomodensitométrie pulmonaire a haute résolution.
Cette derniere permet de détecter la progression de la
maladie pulmonaire méme chez les patients en état stable
clinique et spirographique,'®" celle-ci n’étant pas toujours
due a un traitement inadéquat par les immunoglobulines.
Drautres traitements, tels que des antibiotiques adaptés a
la flore bactérienne et ayant une bonne pénétration
bronchopulmonaire, administrés au long cours, notam-
ment en rotation mensuelle, des corticostéroides inhalés,
des anti-inflammatoires non stéroidiens, des broncho-
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