Titre : CEREDIH_R010b_v1
Recommandationspour le diagnostic et la prise en charge des

patientsatteints de déficit en STAT3 Date de mise a jour :
site : www.ceredih.fr Version longue Page : 1/16
Date de création: 04 aolit 2014
Auteurs : Dr Marie Olivia CHANDESRIS™?

Pr Capucine PICARD*?

Affiliation : 1- Service d’hématologie adulte, Hopital Necker Enfants
Malades, APHP, 149 rue de Sévres, 75015 PARIS
2- Centre d’étude des déficits immunitaires, Hopital Necker-
Enfants Malades, APHP, 149 rue de Sévres, 75015 Paris
3-Institut Imagine, 24 bvd de Montparnasse, 75015 Paris

Date de validation par le Comité de relecture le : 09 septembre 2014

Date de parution sur le site : 01 octobre 2014

NB : Pour obtenir la fiche abrégée de ces recommandations, se reporter a la version

CEREDIH_R010a_v1

Ce document a été validé par le Comité de Pilotage du CEREDIH.
Il peut évoluer au cours du temps, des mises ajour sont effectuées réguliérement.
La prise en charge du patient prime ces recommandations.




Titre : CEREDIH_R010b_v1

Recommandationspour le diagnostic et la prise en charge des o
patientsatteints de déficit en STAT3 Date de mise a jour :

site : www.ceredih.fr Version longue Page : 2/16

Recommandations pour le diagnostic et la prise en charge des

patients atteints de déficit en STAT3

Le déficit autosomique dominant en STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription
3) est la principal e étiol ogie des syndromes hyper-IgE (SHIE) (1,2).

Ce déficit immunitaire rare (prévalence estimée en France a environ 80 patients en 2014) se
caractérise par une susceptibilité anormale aux germes pyogeénes, tout particulierement le
Saphylococcus aureus (100% des patients sont concernés), et également une candidose cutanéo-
muqueuse chez plus de 85 % des patients. Ces infections sont récurrentes, parfois des la période
néonatale, principalement cutanées de tous types (dont les abcés sous-cutanés «froids»
caractéristiques, le S. aureus éant de loin le germe les plus fréquent), broncho-pulmonaires
(notamment de volumineux abceés, les germes les plus fréguents étant S. aureus, S. pneumoniae, H.
influenzae et P. aeruginosa) et ORL de tous types (notamment otites récurrentes y compris externes,
les germes les plus fréquents étant S. aureus et P. aeruginosa) (1-9). Les colonisations secondaires a
Pseudomonas aeruginosaou Aspergillus sp.de séquelles pulmonaires  post-bactériennes
(bronchiectasies et plus particulierement pneumatoceles ou cavités kystiques caractéristiques de ce DI)
sont particulierement a craindre car se compliquant d’infections invasives (9,10). La prévention
précoce et assidue des infections bactériennes et fongiques broncho-pulmonaires est donc
fondamentale car la destruction progressive du poumon conditionne en grande partie le pronostic vita
de ces patients (9,11,12).

Outre le phénotype infectieux, ces patients peuvent présenter aussi une dermatite
eczématiforme généralement locdisée favorisant les infections cutanées ellessmémes sources
d’infections profondes (13,14,15), un syndrome développemental (défaut de perte des dents lactéales,
dysmorphie faciae) et des anomalies des tissus de soutien (hyperlaxicité, scoliose, anomalies

vasculaires de type anévrysmes) (3-5,7-9,16-18).

A- Recommandations pour le diagnostic de déficit en STAT3

Devant une suspicion de déficit en STAT3, il est recommandé d’évaluer le score NIH (se référer a la

table enannexe) qui permet de rechercher de facon systématique les principales caractéristiques de la
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maladie tant du point de vue du phénotype infectieux que développemental (6). Outre I’histoire

clinique, I’évaluation du score NIH implique une expertise biologique et morphologique.

Les éléments biologiques d’orientation (tous n’étant pas pris en compte dans le calcul du score NIH) et
dont I’analyse est recommandée incluent :

- Hémogramme : en dehors des périodes infectieuses, I’hyper-éosinophilie est la seule anomalie
observée dans 80% des cas et n’a pas de valeur pronostique.

- Dosage des IgE totales dont le taux est toujours trés augmenté a un moment ou un autre de
I’histoire de la maladie avec un taux médian observé dans la cohorte francaise de 10 000
Ul/mL(9).

- Dosage des IgD dont le taux est fréquemment augmenté également bien que de facon
inconstante (9).

- Electrophorése des protéines sériques et dosage pondéral des immunoglobulines (G, A, M)
objectivant dans la mgjorité des cas un taux normal, ou plus rarement augmente, en
gammaglobulines.

- Phénotypage lymphocytaire (B, T, NK) révélant comme seule anomalie un déficit constant en
lymphocytes B mémoire (CD19+CD27+). L’absence de lymphopénie B mémoire devrait faire
remettre en cause la suspicion diagnostique de déficit en STAT3 (9,19-21). La quantification
des lymphocytes T circulants producteurs d’interleukine-17 permet d’identifier également un
déficit de cette sous population (lymphopénie TH17) (9,22-24). L’ analyse des Th17 n’est pas
aréaliser de fagon systématique.

- Réponse vaccinale par dosage des anticorps spécifiques (diphtérie, tétanos, poliomyélite et
pneumocoque) habituellement normale (dans prés de 80% des cas dans I’étude francaise (9))
mais a contrbler de principe du fait de I’observation d’une réponse anticorps secondaire
diminuée chez ces patients arelier alalymphopénie B mémoire (9,19-21,25).

Les examens immunitaires qui ne sont pas recommandés pour le diagnostic car leurs résultats
n’apporteraient pas d’argument diagnostique supplémentaire ni n’influeraient la prise en charge,
incluent : la recherche d’allohémaglutinines de groupe (production normale), le dosage des sous-
classes d’lgG, les tests fonctionnels des polynucléaires neutrophiles (burst oxydatif, chimiotactisme,
phagocytose qui sont normaux), les proliférations lymphocytaires in vitro aux mitogenes et aux
antigénes vaccinaux (normales).

Du point de vue morphologique, sont recommandés : une évaluation dentaire clinique et radiologique,
une imagerie par scanner thoracique pour détecter des anomalies pulmonaires (dilatations de bronches
et pneumatocéles), une expertise orthopédique avec radiographies du rachis pour recherche de

scoliose.
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En I’absence d’autre orientation diagnostique, un score NIH entre 20 et 40 et a fortiori > 40 ou > 30
avec un taux d’Ige > 1000 Ul/ml justifie un et séquencage du gene STAT3, tout particulierement s’il
s’y associe une lymphopénie B mémoire et Th17 (6,26). Cependant chez le tout petit enfant (le score
NIH augmentant logiquement avec I’age), plus rarement chez I’adulte, le phénotype peut étre
incomplet et le score faible (<20) justifiant un avis spéciadisé avant une demande de séquencgage
spécifique.

Ainsi, lorsque la suspicion diagnostique est suffisamment forte ou au titre de dépistage systématique
chez tout nouveau-né de parent atteint de déficit en STAT3, le séguencage du gene STAT3 est
pratiqué, aprés obtention d’un consentement éclairé du patient ou de ses parents s’il est mineur, en
laboratoire spécialisé (Centre d’Etude des Déficit Immunitaires - CEDI - sous la responsabilité du Pr
Capucine Picard, Hopital Universitaire Necker-Enfants malades). La présence d’une mutation délétére
de STAT3 a I’éat hétérozygote (STAT3+/-) confirme formellement le diagnostic.

B- Recommandations pour le diagnostic et le suivi des complications du déficit en

STAT3

1) Complications d’origine infectieuse

Une particularité trés piégeuse de ce DI est I’extréme pauvreté voire parfois I’absence des
signes inflammatoires locaux ou généraux habituels tant cliniques que biologiques (abcés sous-cutanés
dits « froids », abcés pulmonaires volumineux sans fiévre et sans augmentation de la CRP, cdlulite
rapidement extensive sans douleur ni fievre) (1-9,26). Ainsi, tout point d’appel infectieux méme
asymptomatique, tout élément nouveau méme minime ou d’apparence banale et communautaire (toux
grasse isolée, otorrhée isolée, foyer sinusien ou pulmonaire radiologique découvert fortuitement car
cliniquement asymptomatique, gonalgie méme d’allure mécanique, etc.) doit étre pris en charge tres
précocement et efficacement. Cette prise en charge devra étre active tant du point de vue diagnostique
(imagerie adaptée a I’appui, documentation microbiologique systématique au besoin interventionnelle
tel que ponction sous scanner ou prélevement chirurgical) que, le cas échéant, thérapeutique
(antibiothérapie précoce adaptée a la documentation microbiologique et au profil de sensibilité aux
antibiotiques / antifongiques et de durée suffisante c’est-a-dire au besoin maintenue jusqu’apres
constat de guérison radiologique avérée). En effet, alors que le processus infectieux initial s’installe
fréqguemment trés insidieusement, il existe un authentique risque d’extension silencieuse parfois rapide

et importante avec risque de délabrements tissulaires consécutifs (présence de pneumatocele malgré
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I’absence d’antécédent documenté de pneumopathie) (9,27,28). Ainsi tout foyer infectieux doit étre

traité précocement méme s’il est asymptomatique. Toute collection abcédée doit aussi justifier une

concertation médico-chirurgicale pour un drainage précoce éventuel du fait du risque d’extension
rapide malgré une antibiothérapie adaptée (9,29,30).

Un suivi médical dans le cadre de consultations spécialisées avec contrdles morphol ogiques réguliers
systématiques est donc préconisé méme lorsque la situation est a I’équilibre, apparemment tres calme
(c’est-&-dire un patient sans plaintes observant correctement ses prophylaxies anti-infectieuses) pour la
recherche systématique des infections principalement rencontrées (cutanées, broncho-pulmonaires,

ORL) et leurs complications avec de fagon minimale:

- TDM thoracique (pas nécessairement en coupes fines) et des sinus annuellement

- Consultation bi-annuelle avec le médecin référent immuno-hématol ogue ou interniste
- Consultation pneumologique annuelle (suivi EFR a I’appréciation du pneumologue)

- Consultation ORL annuelle

- Suivi dentaire annuel

- Sijudtifié, consultation dermatol ogique de rythme adapté

2) Complications d’origine non infectieuse

a- Complications muscul o-squel ettiques (1-9,26)

L’ hyperlaxité ligamentaire tout particulierement une scoliose est & dépister trés précocement
de sorte a mettre en place tres tot les mesures préventives et/ou correctives sous couvert d’un suivi
orthopédique spécidisé.

Le dépistage d’une déminéralisation osseuse par ostéodensitométrie (DMO) est préconise lors
de la transition pédiatrie-secteur adulte (sauf évenement fracturaire anormal antérieur justifiant une
évaluation plus précoce). Le rythme de suivi DMO ultérieur dépendra du résultat de I’examen initial
de référence et de I’indication éventuelle d’un traitement & visée osseuse apres avis spécialisé. Dans

tous les cas, une carence en vitamine D devra étre traitée (maintien d’un taux >= 30ng/ml).

b- Complications vasculaires (16-18)

Le dépistage d’anomalies vasculaires a type de dilatations / anévrysmes, beaucoup plus

rarement sténoses, ainsi que d’anomalies cérébrales d’origine vasculaire a type d’hypersignaux de la
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substance blanche (leucopathie évocatrice de leucoaraiose, parfois lésions d’infarcissement

ischémique(infarctus lacunaires) et atrophie sous-cortical€)est actuellement proposé a compter de

I’age de 15 ans ou lors de la transition pédiatrie-secteur adulte sauf point d’appel antérieur particulier
(céphalées, retard des acquisitions scolaires, précordialgies, malaises)(18). Une angio-IRM cérébrale
complétée par des séquences pondérées T1, T2 et FLAIR et un coroscanner sont préconises en
systématique et seront éventuellement complétés par des examens ciblés complémentaires en cas de
point d’appel particulier. Le rythme de suivi de ces examens dépendra des éventuelles anomalies
identifiées en dépistage (en I’absence d’anomalie un rythme de contréle tous les 5 ans est préconisé)
sous couvert d’une prise en charge spécialisée cardio-vasculaire et/ou neuro-vasculaire si indiquée.

Un bilan a la recherche d’une thrombophilie est recommandé a fortiori en cas de lésions
vasculaires cérébrales d’allure ischémique (hyper-signaux de la substance blanche et/ou lacunes) et/ou
de thrombose artérielle ou veineuse, y compris ancienne. Une prévalence anormalement élevée
d’anticorps anti-cardiolipines (ACL) a été observée dans la cohorte adulte francaise (données non
publiées). Leur origine précise reste a éclaircir puisqu’il n’est pas observé de manifestations auto-
immunes dans ce DI. L’hypothese d’une exposition anormale des phospholipides de membrane liée a
la vasculopathie est principalement soulevée. La discussion d’un éventuel traitement anticoagulant au
long cours comme préconisé dans le syndrome des antiphospholipides devra tenir compte du risque

hémorragique chez ces patients.

c- Complications néoplasiques

L’incidence anormale, de I’ordre de 10%, d’hémopathie maligne de type lymphome chez les
patients STAT3+/- (9,31-33) justifie une vigilance clinico-biologique éclairée et une biopsie de toute
adénopathi e périphérique ou profonde sans preuve de son origine notamment infecti euse et/ou un bilan
médullaire en cas de modifications de I’hémogramme sans cause identifiée. Si un tel diagnostic était
posé, il n’est pas préconise d’adaptation particuliére du traitement hématologique eu égard a une
tolérance satisfaisante des procédures de chimiothérapie, y compris en cas d’intensification
thérapeutique avec autogreffe de cellules souches périphériques, rapportée dans la cohorte francaise et

lalittérature internationale (9).

d- Autres complications d’origine non infectieuse

Des anomalies du bilan martial sont fréguentes et doivent étre dépistées. Une carence martiale
n’est pas rare, y compris chez I’homme, et justifie un bilan diagnostique (digestif, gynécologique), un

suivi et une supplémentation adaptée. Un profil martial & type de surcharge et/ou inflammatoire peut
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auss étre observé sans autre cause que cette pathologie. Quel que soit le profil, des perturbations du
métabolisme de I’hepcidine sont suspectées du fait du role de la signalisation STAT 3-dépendante dans
larégulation de I’hepcidine (34-36).

C- Recommandations de prophylaxiespour les patients STAT 3+/-

1) Antibioprophylaxie

Son objectif est de réduire I’incidence des infections bactériennes principalement rencontrées
donc cutanées, broncho-pulmonaires et ORL et ainsi les complications qui en résultent (abces
profonds a point de départ cutané, séquelles pulmonaires post-bactériennes). Elle doit couvrir au
minimum Staphylococcus aureus (9,28,29). Le contréle de I’observance de I’antibioprophylaxie est
indispensable pour en évaluer précisément I’efficacité. Elle doit étre instaurée tres précocement et
maintenue a vie méme s dans le cours évolutif de la maladie elle peut étre adaptée a I’histoire
infectieuse de chague patient.

La cloxacilline (Orbenine®) au long cours, a la dose de 4g/j chez I’adulte (en 2 prises) et
50 mg/kg/j chez I’enfant (en 3 prises journaliéres, sans dépasser 4 g/j) s’est révélée efficace et bien
tolérée (expérience francaise a partir de 10 patients) et pourrait donc étre proposée en premiere
intention et de fagon ciblée en cas d’infections récidivantes documentées a S aureus méticilline
sensible (SAMS) en particulier cutanées (C. Aguilar, Necker, communication personnelle).

Le cotrimoxazole (Bactrim forte® a la dose de 1 cp/j chez I’adulte, 25 mg/kg/j chez I’enfant)
reste largement utilisé, notamment dans la toute petite enfance, pour son activité anti-bactérienne vis-
avisdu S aureus, efficacité prouvée dans la granulomatose septique chronique sans toxicité majeure
along terme (9,28,37).

En dehors de ces situations, I’antibioprophylaxie devra étre adaptée au passé infectieux
(organe cible variable selon les individus tel que poumon versus peau), a I’historique microbiologique
(prévalence d’un germe autre que S aureus, documentation d’un portage chronique de germe,
résistances éventuelles), et aux antibiothérapies antérieures en fonction de leur efficacité et de leur
tolérance.

En cas de colonisation bactérienne chronique de dilatations de bronches et/ou de
pneumatoceles en particulier a bacilles gram négatif et en cas d’insuffisance respiratoire évoluée, une
antibioprophylaxie a spectre étendu au pyocyanique sur un modéle inspiré de ceux appliqués aux
patients atteints de mucoviscidose est a discuter (38) de méme qu’une prophylaxie/immunomodulation
a base d’azithromycine (Zithromax® 250mg x 3/semaine chez I’adulte, 5 mg/kg x 3/semaine chez

I’enfant jusqu'a 40 kg puis méme dose que I’adulte) (39,40).
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2) Prophylaxie antifongique

a- Infectionsa levures: Candida albicans

Une candidose cutanée et/ou muqueuse ponctuelle ou chronique doit étre traitée efficacement,
aprés prélévement mycologique systématique pour documentation et anti-fongigramme, par des soins
locaux bien conduits (bains de bouche, topiques cutanés) et au besoin complétés par un traitement
azolé systémique parfois au long cours comme le fluconazole, bien que cette attitude ne soit codifiée.

Une onychomycose doit aussi étre traitée efficacement apres prél évement confirmatoire (9,14,27,28).

b- Infections & champignons filamenteux : Aspergillus sp.

En prévention primaire de I’aspergillose pulmonaire invasive et des aspergillomes intra-
cavitaires, une prophylaxie anti-aspergillaire est formellement indiquée en cas de colonisation
bronchique & Aspergillus sp. et/ou en présence de toute séquelle structurale broncho-pulmonaire post-
infectieuse méme minimes (bronchiectasies, pneumatocéles) et méme en I’absence de colonisation
aspergillaire documentée (9,10,27,29). L’itraconazole (Sporanox®) a la dose initiale de 400mg/j chez
I’adulte et 10 mg/kg/j en suspension buvable chez I’enfant secondairement adaptée a I’itraconazolémie
(a prendre en dehors des repas pour la formulation sirop et pendant ou en fin de repas pour la
galénique gélule) est préconisé en premiere intention chez I’enfant et I’adulte sous contrdle de sa
bonne observance par dosages réguliers (rythme biannuel minimal) de I’itraconazolémie résiduelle
(41,42). En cas de colonisation, un anti-fongigramme préalable est nécessaire pour vérifier la
sensibilité & cette molécule et pour adapter la prophylaxie au profil de résistance.

En prophylaxie secondaire, indispensable méme en cas de chirurgie éradicatrice, les azolés de
nouvelle génération (en particulier voriconazole et posaconazole) restent préférentiellement proposés
du fait de leur formulation orale. Le choix de la molécule dépendra de I’anti-fongigramme, de
I’efficacité clinique des molécules utilisées lors de la phase curative et en prophylaxie primaire, de leur
tolérance et des interactions médicamenteuses éventuelles (itraconazole, voriconazole et posaconazole
sont inhibiteurs du CYP3A4).

Dans tous les cas, y compris pour les patients sans lésions structurales pulmonaires et sans
antécédent d’infection aspergillaire, une éviction des expositions environnementales etprofessions a

risque aspergillaire (paysagiste, jardinier...) est recommandée.
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3) Substitution en immunoglobulines

Indépendamment d’un bilan immunitaire humoral normal, elle est indiquée en cas d’infections
bactériennes broncho-pulmonaires et/ou ORL récurrentes malgré une antibioprophylaxie bien conduite
car associée a une réduction significative de leur incidence (9,28,29,43-45). Elle est aussi indiquée des
identification de lésions structurales broncho-pulmonaires (bronchiectasies et/ou pneumatoceles)
méme s les événements infectieux inducteurs sont passés inapercus et méme si ces Iésions semblent
petites et isolées car elles témoignent d’authentiques événements infectieux antérieurs délabrant du
point de vue tissulaire. Cette substitution pourrait également améliorer I’état cutané (expérience
francaise,29,44)

Une fois initiée, elle est maintenue a vie. L’évaluation de son efficacité ne repose pas sur le
taux de gammaglobulines résiduelles (le taux des gammaglobulines étant dans la majorité des cas
normal ou augmente chez les patients STAT3+/-) mais sur la réduction de I’incidence des événements
infectieux (9). Partant d’une dose initiale de substitution intraveineuse de 0,4 a 0,5g/kg toutes les 3-4
semaines, I’adaptation de cette dose et du rythme de perfusions dépendra de la clinique infectieuse
broncho-pulmonaire.

Une substitution au domicile par voie sous-cutanée hebdomadaire ou par voie intraveineuse
est possible sous réserve d’un état clinique stable, de la bonne observance par le patient de ses
prophylaxies habituelles, de son aptitude de signalement de tout événement nouveau, d’une bonne
observance et d’une bonne tolérance cutanée pour les injections sous-cutanées et du maintien d’un

suivi en consultation au minimum bi-annuel.

4) Vaccinations

Le calendrier vaccina obligatoire habituel et sans restriction (9) devra étre complété dés le
plus jeune &ge par les vaccinations :

- Anti-pneumococcique selon le schéma d’1 injection de Prevnarl3® suivie 2 mois plus tard
d’1 injection de Pneumo23® avec rappel vaccinal tous les 5 ans par 1 injection de Pneumo23®.

- Anti-Haemophilus avec rappel tousles 10 ans.

- Anti-grippale annuellement.
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5) Autres mesur es prophylactiques

a- Autres prophylaxies anti-infectieuses : ger mes opportunistes

Il n’est pas indiqué de prophylaxie primaire de la pneumocystose et des infections herpétiques
et zostériennes (9,14). Cependant une prophylaxie secondaire sera a discuter en cas de récurrence

d’herpés et/ou de zona et en cas de pneumocystose prouvée (46).

b- Traitement d’une dermatite eczématiforme (14,29,47)

Le traitement efficace d’une dermatite eczématiforme, si besoin par I’utilisation adaptée et
controlée de dermocorticoides, contribue a éviter les surinfections cutanées. Dans tous les cas, le
contréle d’une bonne hydratation cutanée est recommandé et un complément thérapeutique anti-
hi staminique éventuel en cas de prurit persistant. Un suivi dermatol ogique spécialisé est indiqué selon

les cas.

c- Placedela chirurgie

La chirurgie tient une grande place dans la prise en charge de ces patients. A visée curatrice,
elle est dga fréquemment indiquée notamment pour le drainage précoce d’abces superficiels (abces
sous-cutanés notamment) ou profonds pour lesquels I’antibiothérapie méme adaptée peut étre
insuffisante avec des collections parfois rapidement extensives (9,29,30). Elle peut auss étre indiquée
en cas d’aspergillose invasive compliguée (hémoptysi€) et/ou répondant insuffisamment au traitement
médical. En prophylaxie, sa place est peut-étre tout auss importante mais les données sont encore
insuffisantes pour I’intégrer au titre de guideline. Cependant, la chirurgie d’éradication de lésions
structurales broncho-pulmonaires susceptibles de se surinfecter (exclusion de caverne en prévention
d’un aspergillome ou d’une authentique aspergillose pulmonaire invasive) et/ou de se compliquer

(hémoptysie) devra étre systématiquement discutée dans le cadre de RCP médico-chirurgicales.

d- Complications cardio-vasculaires

La prise en charge de tout facteur de risque cardio-vasculaire est recommandée pour prévenir
I’aggravation d’une éventuelle leucopathie et la rupture d’éventuels anévrysmes. L’utilisation
d’antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 2 est plus particulierement recommandée en cas
d’hypertension artérielle(18,28,48,49). Les antiagrégants plaquettaires ne sont pas actuellement
recommandés en prophylaxie primaire chez ces patients en I’absence d’évaluation de leur efficacité
dans ce contexte et du fait du risque d’hémorragie interne en cas d’anévrysme. Apres concertation

avec le comité d’éthique (CPP) Tle-de-France Il en 2012, il a été décidé a I’issue de I’étude prospective
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francaise portant sur les anomalies vasculaires chez les patients adultes STAT3+/- (9) de ne pas
recommander de bilan cognitif systématique sauf point d’appel particulier (retard des acquisitions
scolaires, difficultés professionnelles) qui bénéficierait alors d’une prise en charge spécifique neuro-

vasculaire.

e- Fécondité, contraception, grossesse et transmission

Les patients STAT3+/- peuvent avoir des enfants et I’amélioration du pronostic global (en
terme de morbi-mortalité), a relier un diagnostic plus précoce gréce a la biologie moléculaire acquise
depuis 2007 (1,2) et a I’amélioration de la prise en charge par des mesures prophylactiques adaptées et
par le traitement précoce des complications, contribue aleur fécondité.

Le type contraception devra tenir du contexte vasculopathie spécifique de ces patients et des
facteurs de risques thrombotiques éventuellement surgjoutés (antécédent de thrombose, présence
d’ACL, surpoids). La discussion se fait au cas par cas avec une préférence chez certaines patientes
pour un dispositif intra-utérin.

Le risque de transmission de I’allele muté est de 50% mais avec une expression phénotypique
trés variable y compris au sein d’une méme famille, et donc non prédictible, certains patients étant trés
peu symptomatiques (50). Il n’y a pas lieu de contre-indiquer un projet de grossesse mais de le
préparer par un conseil génétique préalable. Seront proposés au couple: un diagnostic prénatal par
biopsie du trophoblaste pour analyse moléculaire du géne STAT3 pour décision d’une éventuelle
interruption thérapeutique de grossesse si |a demande en est formulée par le couple; un diagnostic pré-
implantatoire par fécondation in vitro et sélection d’embryons sains peut aussi étre effectué. Enfin, le
couple peut aussi choisir de ne pas disposer de ces options. Dans ce cas, une évaluation clinique
spécialisée (pédiatre immuno-hématologue) et un séquencage du géne STAT3 devront étre pratiqués

dés la période néonatale pour mise en place d’une prise en charge spécifique précoce.
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Schéma résumé des recommandations de prophylaxies anti-infectieuses au cours du

déficit en STAT3

Diagnostic de déficit en STAT3

|

Séquelles pulmonaires post-bactériennes (DDB, pneumatocel €)
et/ou
I nfections bactériennes broncho-pulmonaires et/ou ORL récurrentes

NON OUI = substitution en IgG avie

Cotrimoxazole Colonisation ou surinfection documentée?
ou cloxacilline
ou autre selon microbiologie

Fongique Bactérienne
non oui oui non
Itraconazole Itraconazole
v v

Traitement curatif puis prophylaxie secondaire adaptée (y compris substitution par 1gG)
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Annexe : Score NIH selon Grimbacher et al.,Am J Hum Genet, 1999.

Clinical findings Points

0 1 2 3 4 5 10
Highest IgE [IU/ml] <200 200-500 501-1,000 1,001-2,000 >2,000
Skin abscesses (total #) none 1-2 3-4 >4
Pneumonias (X-ray proven) none 1 2 3 >3
Parenchymal lung abnormalities absent bronchiectasis pneumatocele
Other serious infection none severe
Fatal infection absent present
Highest eosinophils/ul <700 700-800 >800
Newborn rash absent present
Eczema (worst stage) absent mild moderate severe ]
Sinusitis, otitis (# times in worst year) 1-2 3 4-6 >6
Candidiasis none oral, vaginal fingernail systemic
Retained primary teeth none 1 2 3 >3
Scoliosis, max curve <10¢@ 10-14¢ 15-2092 >209
Fractures withlittle trauma none 1-2 >2
Hyperextensibility absent present
Characteristic face absent mild present
Increased nose width (interalar distance) <1SD 1-2SD >2SD
High palate absent present
Midlineanomaly absent present
Lymphoma absent present
Young ageadd-on >5y 2-5y 1-2y <ly
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