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NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

l CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

GUED]J Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

l CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

TURRINI Olivier (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEGE Thierry (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)

GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

DRH Campus Timone

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU-PH)
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| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 | CHIRURGIE INFANTILE 5402 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

| BERTRAND Baptiste (MCU-PH)

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

| _EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ISAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 | GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) Retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

] GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Francois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel (MCU-PH)

DUSI

] GENETIQUE 4704

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)
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AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 ]

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 I

BARTOLI Christophe (PU-PH)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1&re section)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |

VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikaél (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 I

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

| MEDECINE GENERALE 5303

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps) (nomination au 01/10/2019)

KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203 |

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902 |

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901 |

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

DRH Campus Timone

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)
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l OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 ]

DENIS Daniéle (PU-PH) DA FONSECA David (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité POINSO Francois (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH) BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)
l PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17 |

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) I PHYSIOLOGIE 4402 ]

CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

OVAERT Caroline (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)

FABRE Alexandre (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

IRUEL Jérome (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 A \ .
I - THIRION Sylvie (MCF) (66eéme section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

l PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

l RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)

GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

l REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 ]
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

| RHUMATOLOGIE 5001 | UROLOGIE 5204 |
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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Bref, un petit retour sur ces trois décennies passées...
Une arrivée dans ce monde les yeux émerveillés
Dans une famille aimante, atypique et déjantée
Des rencontres magiques aux amitiés indestructibles
Qui m’ont permis de croire a I’impossible
Merci pour tous ces instants extraordinaires
Fait de moments simples : de rires, sourires, fous rires, plans galéres et soirées d’enfer
Quitter la maison des parents et s’installer a la pyscholoque, années inoubliables
Puis a la Coloc du bonheur fort conviviale
Le premier baiser, les copains de vacances, le premier amour et enfin le bon
Pour une histoire bonbon et béton
L’arrivée de ma fille aux boucles d’or, le plus précieux des trésors
Qui transforme ces moments de vie en or
Quatre continents de cette planéte bleue foulés
Vingt et un pays et cultures découverts toujours avec un regard ectasié
Et plus sérieusement a la question tu veux faire quoi plus tard ?
Petite, j’ai voulu étre princesse Sissi, femme de ménage, rock star
A I’adolescence, avocate, magistrat pour enfants
Grande, psychomot a plein temps
Et finalement...
Le matin,
On me dira bonjour docteur Min !



Déterminants de I’état de santé a long terme de patients greffés

pour un déficit immunitaire durant leur enfance
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INTRODUCTION

Les déficits immunitaires primitifs (DIP) correspondent a des maladies constitutionnelles
chroniques rares, dont la prévalence est de 8,9 cas pour 100000 habitants au 27/05/2020

(www.ceredih.fr) [1]. Ils regroupent un ensemble d’affections hétérogeénes altérant le systeme

immunitaire source d’infections itératives, inhabituelles et/ou sévéres pouvant engager le
pronostic vital d’ou la nécessité d’un diagnostic et d’une prise en charge les plus précoces
possible. L’expression des DIP se révele, pour la plupart, dans 1’enfance voire dans les
premiéres semaines et mois de vie pour les formes les plus graves. Actuellement plus de
300 DIP différents ont été décrits avec plus de 420 défauts génétiques retrouvés sachant qu’il
existe plus de 1850 geénes impliqués dans le systéme immunitaire humain [2, 3, 4]. Cette
diversité génotypique explique les variabilités phénotypiques vis-a-vis de cette susceptibilité
accrue aux infections qui est associée selon le type de DIP a des manifestations soit auto-
immunes, soit allergiques, soit auto-inflammatoires, soit lymphoprolifératives, soit
néoplasiques. Les DIP sont classés en 9 catégories [3, 5, 6] : les déficits de 'immunité
adaptative (cellulaire et humorale), les déficits humoraux, les défauts de régulation
immunitaire, les déficits syndromiques, les déficits de I’'immunité innée, les déficits du
complément, les déficits de la phagocytose et de 1’opsonisation, les pathologies auto-
inflammatoires et les phénocopies des déficits immunitaires héréditaires.

La prise en charge des DIP s’étaye sur 2 stratégies principales : un traitement conservateur et
un traitement curatif représenté par la greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH). La
premicre correspond a la prophylaxie anti-infectieuse [7, 8] compte tenu de la morbi-mortalité
majeure consécutive aux infections bactériennes, fongiques et virales. Celle-ci repose sur une
éducation thérapeutique du patient et de sa famille, une chimioprophylaxie primaire et/ou
secondaire par antibiotiques et/ou antifongiques, la substitution par immunoglobulines
polyvalentes IV ou SC, des vaccinations et des reégles hygi¢no-environnementales adaptées au
DIP.

La deuxieme, ’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH), constitue le seul
traitement curatif. Concernant les DIP séveres représentés par les déficits immunitaires
combings séveres (DICS), affectant la différenciation des lymphocytes T associés directement
ou indirectement a un déficit lymphocytaire B, la greffe est la seule option thérapeutique, sans
laquelle I’enfant décédera durant sa premiére année de vie [9,10]. Les premicres GCSH pour
un DIP, en particulier pour les DICS et le Syndrome de Wiskott Aldrich (WAS), ont été

réalisées en 1968 [11]. Depuis des progres majeurs ont été réalisés dans ce domaine grace a la



précocité de diagnostic avec le dépistage néonatal [12, 13, 14] et de la prise en charge, une
meilleure gestion des antécédents et comorbidités infectieuses, de 1’état général pré-grefte, de
la caractérisation HLA des greffons, de 1’utilisation de conditionnements d’intensité réduite
voire non myé¢loablatifs diminuant la toxicité, de I’immunosuppression. Ainsi, les indications
de GCSH, initialement réservés aux DIP incompatibles avec la vie, ce sont étendues a un spectre
croissant d’immunodéficiences séveéres ou de mauvais pronostics évolutifs [15,16]. Les
résultats pronostiques, en termes de taux de guérison pour des GCSH compatibles (donneur
apparenté ou non apparent¢), sont de 90 % pour les DICS versus 70 % pour les non DICS [15,
17, 18, 19]. Ce taux chute a 50 % pour des GCSH partiellement compatibles avec une fréquence
accrue des complications post greffe altérant la qualité de vie [20, 21, 22]. Les taux de survie
et de guérison sont d’autant plus élevés que la greffe est précoce avant 6 mois, voire avant 3
mois pour les DICS, en I’absence d’infections virales et respiratoires pré-greffe [15]. Kang et
Gennery, rapportent différents facteurs de survie des greffés selon le DIP : I’origine du greffon,
le conditionnement, le chimérisme, I’anomalie génétique, les atteintes d’organes [23]. En
termes de qualité de vie, Barlogis et al rapportent sur une cohorte nationale de DIP, pour les
patients greffés durant leur enfance, une meilleure qualit¢ de vie par rapport aux non greftés
concernant les scores d’état de santé général et composite physique chez les adultes, ainsi que
le bien-étre physique chez les adolescents [24,25].

Au regard de la rareté de ces affections et de leurs spécificités, il est complexe de définir une
procédure de greffe universelle. Les connaissances parcellaires sur les déterminants des
résultats de la greffe, de 1’état de santé et de la qualité de vie a moyen long terme des patients
greftés pour un DIP, compliquent I’évaluation et la validation des stratégies thérapeutiques de
GCSH.

L’objectif principal de 1’étude est d’évaluer les déterminants de 1’état de santé a long terme, des
GCSH, supérieure ou ¢gale a 5 ans, réalisées pendant I’enfance chez des patients atteints d’un
DIP en France. Afin d’étre exhaustifs, nous avons eu recours au Centre de Référence des
Déficits immunitaires héréditaires (CEREDIH) [1], créé en 2005. C’est un réseau national
fédérant 19 centres de compétences régionaux ou interrégionaux composés d’équipes
pluridisciplinaires spécialisées, qui gere le registre national des DIP sous 1’égide du registre
européen de I’European Society of Immunodeficiency (ESID). C’est a partir de ce registre que

le dispositif de recherche a été mis en place.



MATERIEL ET METHODE

1. Le type d’enquéte

Il s’agit d’une étude de cohorte mixte, ouverte, multicentrique dans les 19 centres de
compétences couvrant I’ensemble des régions : Alsace, Aquitaine, Auvergne, Basse-
Normandie / Pays de Loire, Bourgogne/Franche-Comté, Bretagne, Centre, Champagne-
Ardenne, Haute-Normandie, [le-de-France, Languedoc-Roussillon, Limousin, Lorraine,
Antilles, La Réunion, Nouvelle-Calédonie / Tahiti, Nord—Pas-de-Calais, Picardie, Poitou-
Charentes, PACA/Corse, Rhone-Alpes et 30 CHU. Elle est nichée dans une cohorte, nommée
CEREDIH F-CILC (French-Childhood Immunodeficiency Long-term Cohort) incluant tous les
cas prévalents et incidents de DIP, issue du registre CEREDIH.

2. La population de I’étude

La population de I’étude est issue de la F-CILC, cohorte de suivi conduit par le CEREDIH dans

laquelle les participants répondent aux critéres suivants :

2.1. Critéres d’inclusion
Est inclus tout sujet satisfaisant I’ensemble des critéres suivants :

e Inclus dans le registre CEREDIH
o Diagnostic de DIP
o Prise en charge du DIP initi¢ dans I’un des centres investigateurs
o Résidant en France
o Age inférieur a 18 ans au moment du diagnostic de DIP
e Vivant
« Ayant donné son accord pour participer a ’étude
e Autorisé a participer a 1’étude par les parents ou représentants légaux, pour tout sujet
mineur.
e Greffé dans I’enfance
e Recul par rapport a la greffe > ou=a 5 ans
Pour chaque patient, la date d’entrée dans la cohorte correspond a la date de diagnostic

de la DIP de ’enfance.

2.2. Critéres de non-inclusion
Ne peuvent étre inclus les sujets ne respectant pas au moins ’un des critéres d’inclusion

préalablement cités.



2.3. Critéres d’exclusion
Sont exclus tous les sujets présentant au moins 1’un des critéres suivants :

e Déménagement hors de France apres 1’inclusion
o Retrait de consentement/refus du suivi ;

e Non-répondant lors de 3 vagues successives d’enquéte.

3. Le mode de sélection de la population étudiée

L’identification des cas de DIP greffés se fera a partir du registre national du CEREDIH et des

services hospitaliers d’Hématologie et d’immunologie pédiatrique participant au registre.

4. Cas particuliers

4.1. Déces
Tout décés est signalé a I’équipe coordinatrice par I’équipe médicale ayant pris en charge

I’enfant, en indiquant la cause du déces.

4.2. Perdus de vue
Sont considérés comme perdus de vue :

e Les patients pour lesquels aucune coordonnée actualisée n’a pu €tre obtenue malgré
toutes les procédures de recherche mises en ceuvre pour les retrouver ;

e Les patients non-répondants malgré 3 relances consécutives (sauf manifestation
spontanée de leur part a un temps ultérieur)

e Les patients ayant déménagés hors de France ;

5. Les données recueillies et les modalités de leur recueil

Les données recueillies concernent des variables explicatives caractérisant le DIP, la greffe, la
reconstitution immunitaire, 1’état de santé. Sont recueillies des données :
e socio-démographiques et socio-€conomiques relatives au patient et sa famille
o cliniques, thérapeutiques relatives au DIP et de consommation médicale : nature, age au
moment du diagnostic, sévérité, traitements
e concernant les altérations éventuelles de 1’état de santé physique : évaluation globale de
I’importance du recours aux professionnels de santé et description spécifique des
différents problémes de santé physique.

o concernant la greffe : origine, compatibilité, richesse du greffon, conditionnement.



5.1. Données concernant le patient

e Données socio-démographiques et socio-économiques relatives au patient et a sa

famille

Sont collectées : I’age, le genre, les conditions de vie, la constitution de la cellule familiale
(parents vivant ensemble ou de fagon séparée, fratrie) et de I’environnement socio-économique

(activité professionnelle, niveau d’éducation...).

e Données sur la maladie et ses traitements
Elles sont extraites du registre du CEREDIH et dossiers médicaux. Elles concernent :
La caractérisation compléte du DIP (type, sous type, génotype), age au diagnostic ;
La prise en charge thérapeutique détaillée :
— médicamenteuse : notamment des complications infectieuses (traitement curatif et/ou
prophylactique), la substitution en immunoglobuline, I’immunosuppression, I’antalgie
— curative avec la réalisation d’une GSCH précisant

o ses caractéristiques : type et origine du greffon, compatibilit¢ HLA, richesse du
greffon (CD34+, cellules nucléées totales), le recours ou non a un conditionnement
et son type (myéloablatif, d’intensité réduite ou absent), une sérothérapie.

o Saréussite, son efficience, au travers du chimérisme a 6mois, 1 an et dernier suivi,
de la présence ou non d’une réaction de greffon contre 1’hote (GvH) aigu€ (GvHa)
ou chronique (GvHc) avec sa localisation et son grade, la reconstitution immunitaire
lymphocytaire T et B & 6mois, 1, 2 ans et dernier suivi. Les critéres de réussite de
greffe ainsi retenus ont ét¢ des CD3 normaux au dernier suivi (CD3 normaux :
jusqu’a 6 ans > 1400 lymphocytes/uL ; chez le 6-12ans >1200 lymphocytes/uL et
chez les > a 12 ans >1000 lymphocytes/uL), une absence de GvHc, et chimérisme
donneur a 6 mois. Sont définis comme :

= chimérisme donneur : quand I’origine d’une population cellulaire obtenue
par prélévement sanguin est > a 90 % de cellules du donneur

* chimérisme mixte : population cellulaire est entre 10 et 89 % des cellules
du donneur

= chimérisme receveur : population cellulaire est < 10 % des cellules du

donneur.



« Evaluation de I’état de santé physique et détection des séquelles
o Evaluation autorapportée et médicale

L’évaluation de 1’état physique du patient prend en compte les événements médicaux rapportés
dans le registre CEREDIH, et les altérations de 1’état de santé autorapportées par le patient
grace a un questionnaire spécifique. Il s’agit d’un « questionnaire ad hoc » adapté d’un
questionnaire validé utilisé par la Children Cancer Survivor Study (CCSS) [26] et adapté aux
spécificités des DIP. Cet auto-questionnaire comporte 4 modules, les deux premiers évaluant
de maniere globale le recours aux professionnels de santé au cours des deux années qui ont
précédé I’inclusion de chaque malade dans 1’étude, les autres modules ayant pour but de décrire
plus spécifiquement les altérations de 1’état de santé survenues apres le diagnostic de DIP.

= Module 1 : Type et fréquence des recours au systeme de soins au cours des 12 mois

qui précedent I’inclusion

Dans ce module sont évalués la fréquence des recours, le type de professionnel de santé
sollicité, les lieux de soins (prise en charge externe, hospitalisation), les interventions
chirurgicales.

= Module 2 : Type de médicaments pris au cours des 12 mois qui précedent 1’inclusion
Le questionnaire propose une liste de classes médicamenteuses (exemple : antibiotiques,
immunosuppresseurs, antalgiques)

=  Module 3 : Croissance, fertilité
Le poids et la taille au moment du diagnostic de déficit immunitaire et au moment de
I’évaluation sont recueillis. Des données détaillées sur le déroulement de la puberté, le désir
d’enfants, les éventuelles grossesses et la paternité sont recueillies.

= Module 4 : Altération de 1’état de santé
Ce module propose au patient de rapporter les problémes de santé déja identifiés par un
professionnel de santé et de préciser I’année du diagnostic de ce probléme de santé (en dehors
du diagnostic de DIP). Ce module est décliné appareil par appareil : systéme respiratoire,
fonctions visuelles et auditives, neurocognitive, coceur et vaisseaux, rein et voies urinaires,
systéme digestif, systétme hormonal (thyroide, diabéte, ostéoporose, désordres lipidiques),
maladies malignes, interventions chirurgicales, habitudes de vie pouvant influencer 1’état de
santé (tabac, alcool, activité physique). D’une part, la sévérité de I’atteinte d’appareil est
évaluée par le patient adulte (ou par les parents de 1’enfant atteint) sur une échelle de 4 grades :
grade 1 = léger; grade 2 = modéré; grade 3 = sévere; et 4 = menagant le pronostic
vital/invalidant. D’autre part, une évaluation médicale de chaque probléme de santé a également

¢été réalisée et le plus élevé des deux grades a été sélectionné pour I’évaluation finale. La



notation médicale a été réalisée selon les critéres de terminologie commune des événements
indésirables (CTCAE) v3.0 : grade 1 = 1éger ; grade 2= modéré ; grade 3 = sévere ; et grade 4
= menagant le pronostic vital/invalidant (grade 5 = le décés n’était pas applicable dans cette
¢tude). Dans les situations pour lesquelles nous n’avons pas pu faire la distinction entre les 4

grades en raison d’un manque d’informations, le score le plus bas a été sélectionné.

o Construction d’un score clinique
Ont été définis 3 niveaux croissants reflétant 1’altération de 1’¢état de santé sur les 12 derniers
mois :
* Niveau 0 : Bonne santé au cours des 12 derniers mois
— absence de critéres de niveau 1 et 2
= Niveau 1 : Altération modérée de I’état de santé au cours des 12 derniers mois
— absence de criteéres de niveau 2
— traitement substitutif par immunoglobulines polyvalentes IV ou SC
— traitement hormonal
— traitement respiratoire
— traitement prophylactique antimicrobien
— antibiothérapie PO > 3
= Niveau 2 : Altération sévére de I’état de santé au cours des 12 derniers mois
— hospitalisation
— antibiothérapie IV
— traitement immunosuppresseur
— traitement antalgique de palier 111
— cancer apres GCSH
— greffe d’organe.

Ce score clinique a été validé par une analyse factorielle confirmatoire.

5.2. Modalités de recueil de données

¢ Questionnaires
Les évaluations comprennent I’ensemble des données collectées par interrogation des patients
selon I’age et leurs familles. La gestion de toutes les relances et des évaluations réalisées est

assurée de facon centralisée par le coordinateur de I’étude. Deux relances téléphoniques ont été



réalisées 1 mois puis 2 mois aprés I’envoi du courrier. L’ensemble des questionnaires enfants,

parents et adultes sont anonymisés et portent le numéro ESID.

e Vérification et complément des données médicales
Au niveau de chacune des quatre inter- régions, un Assistant de Recherche épidémiologique est
spécifiquement en charge de I’établissement des listes de patients éligibles pour 1’étude, par
croisement des sources d’information, du recueil de 1’information médicale dans le registre du
CEREDIH a tous les temps de 1’étude, ainsi que de I’adressage des questionnaires aux patients
et a leurs familles. Une interne en année de recherche affectée a cette étude a également été
amenée a contacter les médecins cliniciens, biologistes et consulter les dossiers médicaux
(archivés, papiers et informatisés) pour compléter les données médicales manquantes ou non

disponibles via la base du CEREDIH.

6. La méthode d’analyse

Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide du logiciel SPSS version 20.

6.1. Analyse descriptive

En premier lieu, une analyse descriptive détaillée de la population d’étude et des
caractéristiques de la greffe a été réalisée. Nous avons déterminé la prévalence et I’état de santé
en utilisant 1’évaluation rapportée par le patient et I’évaluation médicale.

Les variables qualitatives seront présentées sous forme de chiffre absolu et de proportion.

Les variables quantitatives seront présentées sous forme de moyenne, écart-type, médiane, et

des 25° et 75° percentiles. Des comparaisons de moyennes seront réalisées a ’aide de tests
paramétriques (tests de Student) et non paramétriques (Mann-Whitney) selon les conditions

d’application de ces différents tests.

6.2. Analyses univariées et multivariées

L’analyse des déterminants des résultats de 1’état de santé a long terme de la GCSH se fera a
I’aide de régressions logistiques multinomiales, dans la mesure ou la variable dépendante est
qualitative, avec le logiciel SPSS. Les variables indépendantes considérées au cours de ces
analyses seront constituées des données : patients, de la maladie, des caractéristiques de la
greffe et de sa réussite. La sélection des variables indépendantes sera réalisée en deux étapes.
Une premicre étape d’analyse univariée permettra de sélectionner un sous-ensemble de

variables indépendantes qui présentent un certain seuil de significativité (p<0,20). Le sous-



ensemble de variables sélectionnées sera inclus dans un modeéle final. Les résultats seront
présentés sous forme d’odds-ratio brut puis ajusté. La signification statistique a été déterminée

avec un intervalle de confiance de 95 %, un p <a 0,05.

7. Cadre éthique et légal

L’¢étude a été financée par le Programme national frangais de recherche clinique (PHRC ;
ministére de la Santé, essai EudraCT no 2012-A0033-35) et a été approuvée par un comité
d’examen (Comité national de I’informatique et des libertés). Nous avons recu le consentement
écrit de tous les participants inclus dans notre étude. Le comité d’éthique local (Comité de
protection des personnes Sud-Méditerranée V, France ; essai n° 12 024) et le Comité consultatif

pour le traitement de I’information en santé (essai CCTIRS n° 12 681) a approuvé cette étude.
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RESULTATS

Entre le 1/06/2013 et le 06/01/2016, 1561 patients atteints de DIP ont été identifiés et contactés

via le CEREDIH. 1012 patients, 329 adultes et 656 enfants ont rempli le questionnaire de
qualité de vie-¢état de santé. Sur ces 1012 patients, 178 ont ét¢ greffés. 112 patients ont été inclus
avec un recul a la greffe > ou égale a 5 ans avec un délai moyen de 14,47 ans + 7,88 ans. Ces
112 patients comprennent 52 adultes, 19 adolescents de 11 a 17 ans et 41 enfants, dont 22 agés

de 8 4 10 ans et 19 agés de moins de 8§ ans.

1. Analyse descriptive

1.1.Caractéristiques des patients
Tableau I : Caractéristiques des patients et de la GCSH

Nb de patients

Caractéristiques (tot 112) %
TYPE DE DIP
DICS 44 39,3
DIC 11 9,8
Déficits syndromiques 19 17,0
Défauts de régulation immunitaire 23 20,5
Déficits de I’immunité innée 14 12,5
Autres 1 0,9
SEXE
Fille 49 43,8
Gargon 62 55,4
TYPE DE GREFFON
Moelle osseuse 97 86,6
Sang placentaire 6 5,4
Cellules souches de sang périphérique 9 8,0
TYPE DE DONNEUR
Donneur intrafamilial génoidentique 33 29,5
Donneur intrafamilial phéno-identique (MMRD*) 11 9,8
Donneur intrafamilial haploidentique (MMUD**) 41 36,6
Donneur non apparenté partiellement compatible 1 ,9
Donneur volontaire de moelle osseuse phénoidentique 13 11,6
STATUT CMV
Positive 32 28,6
Négative 46 41,1
TYPE DE CONDITIONNEMENT
My¢éloablatif 77 68,8
Atténué 13 11,6
Aucun 21 18,8
SEROTHERAPIE
SEROTHERAPIE UTILISEE 57 50,9
CAMPATH 5 45
SAL 52 46,4

* MMRD Mismatched related donor. ** MMUD Mismatch unrelated donnor
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Le tableau I affiche les caractéristiques de ces patients. 49,1 % des DIP greffés correspondent
aux déficits combinés et respectivement 17 %, 20,5 % et 12,5 % aux déficits syndromiques,
dysrégulation immunitaire et déficit de I’immunité innée. Un sexe ratio homme/femme est a
1,24. L’age moyen a la greffe est de 2,88 ans + 4,12 ans. Les greffes sont réalisées a partir
essentiellement de donneurs géno-identiques (29,5 %) et apparentés partiellement compatibles
(36,6 %), dans la majorité des cas a partir de moelle osseuse (86,6 %), avec un conditionnement

my¢loablatif (68,8 %) et un recours a la sérothérapie dans la moitié¢ des cas (50,9 %).

1.2. Résultats de I’état de santé

e Prévalence et gravité des problémes de santé

20,5 % ont présenté au moins un probléme de santé de grade 4 (mettant en jeu le pronostic
vital/invalidant). Le pourcentage de patients présentant au moins 1, 1, 2 problémes de santé de
grade 4 était de 20,5 %, 17 %, 3,6 % respectivement.

52,6 % des patients adultes et enfants adolescents ont présenté au moins un probléme de santé
de grade 3 (grave) ou 4. Le pourcentage de patients présentant au moins 1, 1, 2, 3 et 5 ou plus,
problémes de santé¢ de grade 3 ou 4 était respectivement de 52,7 %, 27,7 %, 17 %, 7,1 % et
0,9 %.

Pourcentage d'événements de grade 4 ou 3-4
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Fig. 1A montre la fréquence des événements de santé de grade 4 ou 3-4
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Les problemes de santé de grade 4 les plus fréquents concernaient les catégories : de chirurgie
19,6 %, respiratoire 10,7 %, dermatologique 9,8 % et gastroentérologique 10 %. La majorité
des problémes de santé de grade 3 ou 4 concernaient les catégories suivantes : chirurgie 36,6 %,
respiratoire 32,1 %, ORL 20,5 %, gastroentérologique 25,9 %, dermatologique 25 %, la sphére

orale 16,1 %, neurologique 16,1 % et endocrinienne 14,3 %.

Pourcentage d'évenement de garde 4 ou 3-4 par appareil
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Fig. 1.B montre la fréquence des événements de santé de grade 4 ou 3-4 selon les catégories
suivantes : systéme respiratoire, ORL, gastro-intestinal, oral, génito-urinaire, neurologique,

musculo-squelettique, chirurgie, tumeur maligne, dermatologique, cardiaque et endocrinien.

e KEtat de santé des 12 derniers mois
17,9 % des patients greffés, avec un recul moyen de 15 ans par rapport a la greffe, ont été
hospitalisés, 30 % pour des infections et 10 % pour des tumeurs malignes. 35,7 % ont eu recours
a une antibiothérapie soit PO soit IV. 12,5 % poursuivent les Ig substitutives, 21,4 % un
traitement antimicrobien prophylactique. 17 %, 14,3 % et 20,6 % ont recours respectivement a

des thérapeutiques respiratoires, hormonales et antalgiques (Tableau II).
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Tableau II : Etat de santé physique évalué dans les 12 derniers mois

Nb de patients %
(tot 112) °
HOSPITALISATION (HORS HDJ) 19 16,96
NOMBRE D’HOSPITALISATION
1 12 10,7
2 4 3,6
10 1 ,9
MOTIFS D’HOSPITALISATION
INFECTIONS 7 6,25
CANCER 2 1,8
TUMEUR 2 1,8
DIGESTIFS 2 1,8
AUTRES 5 4,46
CURE D’ANTIBIOTHERAPIE 40 35,7
Per os 36 32,1
1 15 13,4
2 12 10,7
3 2 1,8
4 1 9
>ou=as 3 2,7
Intraveineux 5 4,5
IMMUNOGLOBULINES SUSBTITUTIVES 14 12,5
TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE 24 21,4
TRAITEMENTS
RESPIRATOIRE 19 17,0
IMMUNOSUPPRESSEUR 5 4.5
HORMONAL 16 14,3
ANTALGIQUE Palier III 3 2,67
CANCER
APRES LA GREFFE 2 1,8
GREFFE D’ORGANE 2 1,8

e Score clinique

Le score a différencié 3 états de santé. Le niveau 0, correspondant a un état de bonne santé
(absence des criteres de niveau 1 et 2), comptabilise 50 patients soit 44,6 %. Le niveau 1,
représentant une altération modérée de 1’état de santé (dans les 12 derniers mois : Ig substitutive,
traitement prophylactique antimicrobien, antibiothérapie PO > 3, traitement hormonal,
traitement respiratoire, absence des criteres du niveau 2), comporte 39 patients soit 34,8 %. Le
niveau 2, correspondant a une altération sévere de 1’état de santé (dans les 12 derniers mois :
hospitalisation, antibiothérapie IV, traitement immunosuppresseur ; cancer post greffe, greffe

d’organe), compte 23 patients soit 20,5 %.
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e Marqueurs de succes de la greffe

Le chimérisme au dernier suivi était donneur chez 62,5 % versus mixte chez 27,7 % et receveur
chez 3,6 % avec un recul moyen a la greffe de 7,03 ans (+ 8,15).

60,7 % et 88,4 % des patients n’ont pas présenté de GvH aigué ni chronique. A contrario, 39,3 %
(n= 44) ont présenté une GvH aigué; 81,8% de grade I-II (n=36) et 18,2% de grade III-IV
(n=5). 11,6 % ont développé une GvH chronique (n=13), toutes précédées d’une GvH aigue. Il
y avait 8 receveurs de GCSH de donneurs apparentés partiellement compatibles, 1 donneur
compatible non apparenté, 4 apparentés compatibles.

63,4 % (n=71) des patients au dernier suivi avec des CD3 normaux avec un recul moyen a la

greffe de 16,35 ans (+ 8.,45).

2. Analyses univariées

Les facteurs explicatifs potentiels de 1’état de santé a long terme retenus sont le type de DIP
(DICS/ non DICS) et le succes de la greffe (CD3 et chimérisme au dernier suivi, GvH
chronique), les caractéristiques du patient (sexe, age). Le type de greffon, le statut CMV, le
conditionnement, le recours a la sérothérapie n’ont pas été intégrés a ’analyse, car
constituent des facteurs dépendants de I’efficacité de la greffe et donc confondants.

Les deux facteurs de risque statistiquement significatifs, d’une altération sévere de 1’état de
santé (niveau 2) des DIP greffés a long terme sont : ’inefficacité de la greffe avec un OR a
4,5 avec un IC a 95 % (1,318-15,364) etun p 2 0,016 ; et ’age a la greffe avec un OR a 1, 092
avec un IC a 95 % (0,979-1 218) etun p a 0,113 (Tableau III).

Aucun autre facteur explicatif n’a été retrouvé statistiquement significatif pour une altération
modérée de I’état de santé (niveau 1) (Tableau I1I).

Concernant une altération de 1’état de santé sévere et modérée chez ces greffés, deux facteurs
de risque ont été mis en évidence : I’inefficacité de la greffe avec un OR a 2,874 avec un IC a
95 % (1,236-6,680), p a 0,014 et le sexe avec un OR a 1,722 avec un IC a 95 % (0,801-3,701)
etun p a 0,164 (Tableau VI).
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Tableau III : Facteurs associés a un état de santé altéré

Niveau 2 : n=23 Niveau 1 n=39
OR IC 95% P OR IC 95% P
TYPE DE DIP
SCID 1 1
NON SCID 0,875 0,316-2,420 0,797 0,695  0,294-1,645 0,408
SEXE
Gargon 1 1
Fille 1,879 0,689-5,124 0,218 1,636  0,696-3,848 0,259
AGE A LA GREFFE 1,092 0,979-1,218  0,113* 0,996  0,887-1,119 0,951
CRITERES DE SUCCES DE LA GREFFE
Efficacité de la greffe ** 1 1
Inefficacité de la greffe *** 4,5 1,318-15,364  0,016* 2,091 0,832-5,258  0,117*

Modalité de référence : niveau 0

* p inférieur a 0,2

** Critéres d’efficacité : CD3 normaux au dernier suivi, chimérisme donneur au dernier suivi, absence de GvHc
**% Critéres d’inefficacité de la greffe : CD3 anormaux au dernier suivi, chimérisme mixte et/ou receveur au
dernier suivi, GvHc

Tableau IV : Facteurs associés a un état de santé altéré
Niveau 1-2 n = 62

OR IC 95% )
TYPE DE DIP
SCID 1
non SCID 0,757 0,351-1,633 0,478
SEXE
Gargon 1
Fille 1,722 0,801-3,701  0,164*
AGE A LA GREFFE 0,962 0,875-1,057 0,419
CRITERES DE SUCCES DE LA GREFFE
Efficacité de la greffe 1

Modalité de référence : niveau 0

* p inférieur a 0,2

** Criteres d’efficacité : CD3 normaux au dernier suivi, chimérisme donneur au dernier suivi, absence de GvHc
**% Criteres d’inefficacité de la greffe : CD3 anormaux au dernier suivi, chimérisme mixte et/ou receveur au
dernier suivi, GvHc
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3. Analyses multivariées

Le seul facteur de risque statistiquement significatif, d’une altération sévere et d’une altération
modérée et sévere de 1’état de santé des DIP greffés a long terme est I’inefficacité de la greffe,
avec respectivement un OR a 4,504 avec un IC a 95 % (1,313-15,448) etun p 2 0,017 pour le

niveau 2 ; et un OR a 2,991 avec un IC a 95 % (1,286-6,959) et un p 4 0,011 pour le niveau 1-
2 (Tableau V, VI).

Tableau V : Facteurs associés a un état de santé altéré de niveau 2
Niveau 2 : n=23

OR IC 95% D
AGE A LA GREFFE 1,06 0,941-1,193 0,338
CRITERES DE SUCCES DE LA GREFFE
Efficacité de la greffe ** 1
Inefficacité de la greffe *** 4,504 1,313-15,448 0,017%*

Modalité de référence : niveau 0
* p inférieur a 0,05
** Criteres d’efficacité : CD3 normaux au dernier suivi, chimérisme donneur au dernier suivi, absence de GvHc

**%* Critéres d’inefficacité de la greffe : CD3 anormaux au dernier suivi, chimérisme mixte et/ou receveur au
dernier suivi, GvHc

Tableau VI : Facteurs associés a un état de santé altéré

Niveau 1-2 n= 62

OR IC 95% D
SEXE
Gargon 1
Fille 1,717 0,742-3,975 0,207
CRITERES DE SUCCES DE LA GREFFE
Efficacité de la greffe 1
Inefficacité de la greffe 2,991 1,286-6,959 0,011%*

Modalité de référence : niveau 0
* p inférieur a 0,05
** Criteres d’efficacité : CD3 normaux au dernier suivi, chimérisme donneur au dernier suivi, absence de GvHc

*** Critéres d’inefficacité de la greffe : CD3 anormaux au dernier suivi, chimérisme mixte et/ou receveur au
dernier suivi, GvHc
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DISCUSSION

En remplacant des cellules souches hématopoiétiques (CSH) malades par des CSH saines, la
GCSH est le seul traitement capable de guérir un DIP. Compte tenu de la lourdeur de la
procédure de transplantation et des risques auxquels sont exposés les patients greffés, la greffe
n’est réalisée aujourd’hui que chez les patients dont le DIP est incompatible avec la vie sans
greffe (DICS, lympho-histiocytoses familiales) ou dans d’autres formes graves de DIP dont
I’évolution naturelle va exposer le patient a des complications infectieuses, inflammatoires ou
néoplasiques menacant leur pronostic vital. Les progres médicaux réalisés dans la prise en
charge globale des DIP ont été considérables au cours des 25 derniéres années : diagnostic
précoce, qualité et précocité des prophylaxies anti-infectieuses, diagnostic rapide des
complications infectieuses ou inflammatoires. Ces progrés ont amélioré I’état de santé des
patients DIP les rendant désormais €ligibles a la transplantation. De plus les progres réalisés
dans la procédure des greffes ont diminué sa mortalité. Il en résulte un nombre croissant de

patients greffés et survivants a long terme, guéris de leur DIP.

L’objectif de notre travail est d’apporter une analyse détaillée des résultats a long terme de
GCSH sur une série nationale de 112 patients atteints de DIP, sur la base d’une évaluation de
I’¢état de santé et de données immuno-hématologiques.

Nous montrons tout d’abord que, dans notre population de patients greffés a plus de 5 ans et
donc guéris de leur maladie, moins de la moitié des patients ont un bon état de santé sans
séquelles jusqu'a 37 ans apres la transplantation. En effet 34,8% présentent une altération
modérée qui permet un suivi externe, ambulatoire et a domicile. En revanche 20,5% présentent
une altération de 1’état de santé sévere nécessitant la poursuite d’une prise en charge hospitalicre
rapprochée. Enfin, nous montrons que cet état de santé a long terme des patients greffés est
tributaire de la qualit¢ de la reconstitution immunitaire, d’une bonne prise de greffe
(chimérisme > 89% donneur) et de I’absence de GvH chronique. Ces observations soulignent
I’importance d’un suivi a long terme de 1’état de santé de patients greffés pendant leur enfance

pour un DIP.

Nos données peuvent ne pas refléter nécessairement le résultat global des patients atteints de
DIP en raison de leur rareté. En termes de population incluse, au 27/05/2020 le registre national
du CEREDIH dénombre 7693 DIP dont 5855 patients vivants et 1196 greffés (15,5%). Ces
derniers sont répartis en : 49,24% de déficits combinés (SCID, CID), 11,45% de déficits
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syndromiques, 24,6% de dysrégulation immunitaire, 13,2% de déficits de I’immunité innée et

1,42% de déficits humoraux ( www.ceredih.fr) [1] versus 49,1%, 17%, 20,5%, 12,5% et une

absence de déficits humoraux dans notre étude. Ainsi, notre population portant sur 112 greffés
souleve la question de la représentativité de notre cohorte, notamment par impossibilité de
comparaison des 2 groupes concernant les niveaux socio-économique, I'état matrimonial,
I'éducation, la cellule familiale, le chimérisme et la reconstitution immunitaire en raison du
manque d'informations de cette population non participante.

Concernant les données biologiques, nous avons été limités par les données manquantes
concernant la reconstitution immunitaire quantitative et qualitative. En effet les données de
réponses des anticorps spécifiques a l'antigéne de l'anatoxine tétanique et a la poliomyélite
¢taient insuffisantes pour étre exploitées. Seules les données avec un taux de réponse > ou = a

80% ont été retenues.

Dans la revue de la littérature, les études portent sur un type de DIP notamment les DICS.
Neven et al ont réalisé¢ une évaluation exhaustive des résultats a long terme de la GCSH chez
90 patients atteints de DICS dans une étude rétrospective monocentrique frangaise [20], prés
de la moiti¢ des patients ont connu au moins un événement clinique post greffe important : une
maladie chronique du greffon contre 1'hote, des manifestations auto-immunes et
inflammatoires, des infections opportunistes et non opportunistes, des infections chroniques par
le virus du papillome humain (HPV) ou la nécessité¢ d’un support nutritionnel. En dehors d’une
infection grave a HPV, ces complications ont tendance a devenir moins fréquentes 15 ans aprés
la GCSH. Les facteurs associés aux résultats a long terme des greffes ont été : 1’origine des
donneurs, le diagnostic moléculaire et la reconstitution immunitaire. Dans la plupart des cas, la
GCSH permet une survie a long terme avec des séquelles peu fréquentes. Une étude pédiatrique
sur les patients atteints de granulomatose septique familiale (CGD), a évalué le nombre
d’événements (infection, hospitalisation, chirurgie) par an, en comparant les CGD greffés aux
non greffés. Elle retrouve 0,15 événement/an chez les greffés versus 0,71 événement/an pour
les non greffés avec survie identique a 15ans [27].

Dans la série nord-américaine rapportant les résultats cliniques a long terme de 111 SCID
greffés sans conditionnement ni de traitement prophylactique de la GvH, 86% sont considérés
en bonne santé par leur famille malgré la persistance d’un traitement par immunoglobulines
substitutives pour 58%, d’un recours a une antibioprophylaxie pour 27% et de la survenue d’un
probléme de santé dans les deux dernieres années pour 36% [28]. Les résultats cliniques a long

terme pour les DICS sont meilleurs pour les greffes néonatales (< a 3,5 mois) avec moins
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d’événements cliniques, une meilleure reconstitution lymphocytaire, un meilleur état de santé
b 9

et une meilleure survie [28, 29].

L’¢tat de santé des patients greffés repose sur la fonctionnalité du greffon. La restauration
immunitaire a long terme est un enjeu majeur chez ces patients. Une reconstitution insuffisante
est a ’origine d’éveénements plus fréquents infectieux, inflammatoires, auto-immuns, de GvHD
[20]. La restauration quantitative lymphocytaire T a été effective chez 63,4% de nos patients et
lymphocytaire B 61,6 %. Le défaut de restauration immunitaire a eu pour corolaire la poursuite
d’une prophylaxie anti-infectieuse chez 21,4% et ou d’un support en immunoglobulines chez
12,5% de nos patients a plus de 5 ans de la greffe.

SY Pai and al dans une étude rétrospective de patients DICS greffés de 25 centres sur 10 ans
ont mis en évidence que le conditionnement pré-transplantation d’intensité réduite ou
my¢loablatif était associé a une probabilité accrue d'un nombre de lymphocytes T CD3 +
supérieur a 1000/mm?, a 1'absence de substitution d'immunoglobulines et a la récupération des
IgA [19]. Ceci rappelle la nécessité d’avoir des niches ostéo-médullaire et thymique vacantes
pour les CSH du donneur. Ainsi, certains DICS tels les déficits en chaine gamma du
récepteur IL2 ou de JAK3, peuvent étre greffés sans conditionnement, la niche thymique
¢tant vacante a contrario de la niche médullaire occupée par les précurseurs de la
lignée B et de cellules myéloides [30]. Les patients recouvrent une immunit¢ T mais
I’immunité B reste déficiente sous tendant la poursuite de soins de support. Ainsi, les
conditionnements my¢loablatifs susceptibles de mieux libérer ces niches restent le
gold standard afin d’assurer une hématopoiese et thymopoicse efficientes.

Il a été démontré que la reconstitution immunitaire durable nécessite des niveaux adéquats de
cellules souches reflétés par le chimérisme donneur. Le chimérisme est un état unique ou
coexistent des cellules d’individus génétiquement différents chez un patient greffé. Il témoigne
de la dynamique de la greffe et permet de détecter I’hématopoiése autologue résiduelle. Or le
succes d’une GCSH repose sur la qualité du chimérisme, c’est-a-dire a la qualité de la prise de
greffe. En effet, longtemps la greffe de CSH dans les DIP a consisté a corriger une fonction
déficiente (ontogénie T dans les SCID, cytotoxicité des lymphocytes dans les HLH, ou
explosion oxydative dans les CGD) en acceptant des situations de chimérisme partiel. Nos
résultats suggérent qu’un chimérisme mixte participe a la fois a une altération de 1’état de
santé sévere, sévere et modérée a long terme des DIP. Ainsi, la coexistence de populations
cellulaires donneur / receveur peut s’avérer insuffisante pour corriger certaines

immunodéficiences notamment celles associées a une auto-immunité et des manifestations
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inflammatoires persistantes ou récidivantes au-dela de la greffe. Le recours a ’absence de
conditionnement ou de conditionnement d’intensité réduite peuvent conduire plus fréquemment
soit & un chimérisme receveur soit a un chimérisme mixte. Dans notre cohorte il concerne 20
patients sur 35, 14 n’ayant pas regu de conditionnement et 6 ayant regu un conditionnement
atténué. Notre travail souligne I’importance de concevoir des procédures de greffe capables
d’obtenir un chimérisme total donneur. Il corrobore ainsi certaines observations récentes qui
montrent que les apparentés hétérozygotes ou hémizygotes de certains DIP autosomique
récessif ou lié a I’X ont un état de santé altéré contrairement a ce qui a longtemps été admis
[30]. Dans le cas ou le chimérisme donneur n’est pas obtenu, il est important de 1’optimiser en

envisageant des boosts de CSH consolidant le greffon.

L’enjeu de la GCSH est de pouvoir assurer une bonne prise de greffe avec persistance soutenue
des cellules du donneur, une bonne reconstitution immunitaire, avec de faibles niveaux de
toxicité.

Les greffes génoidentiques sont choisies en premiére intention mais ne constituent pas la
majorité des greffes, seul 25% des patients ayant un membre de la fratrie HLA identique.
L’amélioration de la qualification des greffons non apparentés sur les registres internationaux
peut permettre d’accéder a des donneurs volontaires phéno-identiques ou des unités de sang
placentaires pour la plupart des patients. En 1’absence de greffon HLA compatible, les donneurs
haploidentiques apparentés sont désormais une alternative de choix. Les complications les plus
graves de la GCSH d'un donneur alternatif haploidentique sont une maladie aigué et chronique
du greffon contre I'nbte, une mauvaise prise de greffe conduisant souvent a une morbidité
prolongée et a une reconstitution immunitaire tardive avec immunodéficience secondaire. De
nouvelles méthodes de manipulation de greffe ont émergé notamment le déplétion TCR o /
couplée a la déplétion CD19+ qui réduit & la fois le risque de GvH aigue et chronique [31 ; 32]
et ameliore la reconstitution immunitaire [33]. Dans la perspective de diminuer les toxicités, de
permettre la préservation de la fertilité, de nouveaux conditionnements émergent tel que la
combinaison de tréosulfan (agent alkylant myéloablatif, immunosuppresseur de moindre
toxicité systémique que le busulphan) [34], fludarabine et Campath [35, 36]. Ce dernier
convient aux patients atteints d'un large éventail de PID (en dehors de DIP de réparation de
I'ADN ou peu de données existent) quel que soit leur 4ge (y compris les nourrissons), le donneur
assurant une survie globale a 83%, un niveau élevé de chimérisme, 9% avec GvH aigue
supérieure au grade Il et une absence de maladie veino-occlusive. A cette combinaison peut

&tre associé un 3°™ agent le thiotepa pour optimiser un chimérisme complet donneur [36].
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De nouveaux conditionnements innovants sans chimiothérapies sont en développement. Des
essais de phases I-1I sont en cours reposant sur ’utilisation d’anticorps anti-CD45 (le CD45 est
I’antigéne commun des leucocytes) et anti-CD117 (le CD117 est un récepteur d’une tyrosine
kinase des CSH et des progéniteurs hématopoiétiques précoces impliquées la prolifération,
différenciation, survie des CSH). Les premiers résultats montrent une bonne tolérance et une
efficacité de la déplétion immuno-hématologique de ces immunothérapies [36].

L’impact de ces nouvelles procédures de greffe sur le devenir & long terme des patients greffés
pour un DIP pendant leur enfance est aujourd’hui inconnue. A la lumiére de notre travail, un
suivi prospectif de 1’état de santé a long terme de ces patients est indispensable pour s’assurer
que ces innovations permettent non seulement de guérir les patients, mais également

d’améliorer leur état de santé a long terme.

CONCLUSION

La GCSH a le potentiel de fournir une correction définitive pour une grande partie des DIP. Le
large spectre de phénotypes cliniques et immunologiques associés a ces maladies rend difficile
la définition d'un schéma thérapeutique universel. Les patients atteints de DIP sont complexes
et des connaissances spécifiques sont nécessaires pour une prise en charge optimale pré et post
greffe. Les différentes approches de la GCSH pour chaque DIP, les décisions concernant
Iindication et le délai de transplantation doivent soigneusement examiner les risques de la
GCSH par rapport aux risques évolutifs de la maladie. Les avancées récentes en matiére de
GCSH, notamment en ce qui concerne les chimiothérapies de conditionnement a toxicité réduite
et la manipulation des greffons, le depistage néonatal des DICS vont considérablement
améliorer les résultats de la GCSH. Néanmoins compte tenu du nombre de patients greffés
présentant une altération de 1’état de santé a distance de la greffe, des améliorations des
procédures de transplantation doivent étre impérativement poursuivies. Ces avancees viseront,
en outre, a optimiser la reconstitution immunitaire, le chimérisme donneur et réduire I’incidence
de la GvH chronique. La recherche clinique sur les DIP se heurte a diverses difficultés en raison
de la rareté de ces maladies. Une collaboration internationale est nécessaire afin de collecter un
nombre suffisant de patients pour permettre une recherche clinique adéquate, le développement
de nouvelles stratégies diagnostiques et thérapeutiques avec des protocoles de transplantation

innovants sans oublier le suivi de leurs résultats.
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ANNEXES

Questionnaires des patients de plus de 18 ans incluant I’état de santé

Questionnaire des Patients de plus de 18 ans
Bonjour,
Merci d'avoir accepté de participer d cette étude organisée par Le Centre de Référence des
Déficits immunitaires héréditaires (CEREDIH) dirigé par Mr le Professeur Alain Fischer. Comme
vous le savez, les déficits immunitaires primitifs regroupent un ensemble de (trés) nombreuses
maladies trés différentes entre elles. Cette étude n'a certes pas de bénéfice immédiat pour votre
enfant. Mais en nous permettant de mieux comprendre les conséquences quont ces maladies
immunitaires sur la vie quotidienne de nos patients, y compris lorsqu'ils deviennent adultes, elle
nous apportera des informations essentielles pour améliorer la prise en charge de I'ensemble
patients.
En pratique, merci de remplir ce questionnaire ainsi que le consentement de participation a I'étude,
et les renvoyer au moyen de I'enveloppe timbrée prévue a cet effet.
Les réponses que vous donnerez resteront strictement confidentielles. Si vous ne voulez pas
répondre a une ou plusieurs questions, vous pouvez passer a la question suivante. Attention le
document est en recto verso.
SI VOUS AVEZ BESOIN D'AIDE, N'HESITEZ PAS A NOUS CONTACTER
Merci de votre participation.

Pr Alain FISCHER Dr Vincent BARLOGIS
Hoépital Necker-Enfants Malades Hoépital Timone Enfants,
Marseille
Directeur du CEREDIH Responsable de I’étude
Date de remplissage du questionnaire |___|___ |/ |__ | |/|__|___ |||

Code postal de votre lieu de résidence Y R Y Y
Code postal de votre lieu de naissance |___ || | |__|

Quelle est votre date de naissance? | | | /] | | /| | | | |

Quel est votre sexe? QFille QGargon

Si vous le souhaitez, vous pouvez nous communiquer votre adresse mail :
...................................... @

1. LIEVU DE VIE

1. Vivez-vous?

QSeul(e)

OAvec vos deux parents

QAvec un seul de vos parents : Pére Qou Mére O

QOPére/mere en alternance

QEn couple

QAvec une autre personne, précisez :. "
2. Avez-vous des fréres et sceurs (en compfcm't Ies deml fr'er'es ef les demi-sceurs)?

Oui O Non QO

Sioui, combien? |__|___ | Frére(s) et sceur(s)

Description des fréres et sceurs
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Sexe: F/M | Année de Niveau Redoublement : | Niveau/classe | Profession
naissance scolaire/classe | oui/non redoublé(e)
actuel (le)

2. LEs ETUDES
1. Actuellement étes-vous scolarisé(e) Oui OQ Non O
(5/ vous n'étes pas scolarisé(e), passez a la question 2)

Quel type d'enseignement suivez-vous ?
OVl NON

Enseignement général ou technologique (2de, lere,

terminale L, ES, S, STG, STI, STL, ST2S, STAV, BT) u a
Enseignement professionnel (2de pro, BEP, CAP, bac pro) Q Q
Enseignement spécialisé (SES ou SEGPA, EREA..) Q Q
Enseignement médicalisé (EMP, IMP, IMPRO...) u a
Enseignement supérieur Q Q

2. Enquelle classe étiez-vous au moment du diagnostic de DIP? ................
3. Depuis le diagnostic de votre déficit immunitaire primitif (DIP), vous est-il déja arrivé
d'interrompre vos études pendant une durée d'au moins un mois a cause de votre maladie ?

Oui OQ Sioui, combiende fois? |__|_|__| fois
Au total, combien de temps? |__|__| moisou |__|__|,|__| années
Non O
4. Avez-vous déja redoublé? Oui ONon O

Si oui, était-ce : avant le diagnostic de DIP Q  apres le diagnostic Q  les deux
d

Si oui, quelle(s) classe(s) avez-vous redoublée(s)? ................

5. Avez-vous bénéficié d'une aide scolaire d domicile (autre que l'aide de vos parents) aprés le
diagnostic de DIP? Oui ONon O
Si oui, de quel type : Organisme privé O Public O
Si oui, combien de temps __annéesou____,__mois

—_—

6. Actuellement avez vous terminé vos études? Oui O Non QO

Quel type d'enseignement suivez-vous ?
OUI NON

Enseignement général ou technologique (2de, 1ére,

terminale L, ES, S, STG, STI, STL, ST2S, STAV, BT) = =
Enseignement professionnel (2de pro, BEP, CAP, bac pro) Q Q
Enseignement spécialisé (SES ou SEGPA, EREA...) a Q
Enseignement médicalisé (EMP, IMP, IMPRO...) a Q
Enseighement supérieur Q a

7. Quel dge aviez-vous lorsqu'elles se sont terminées? |__|__| ans
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8. Vos études ont-elles été interrompues a cause de votre maladie de I'enfance ?

Non O
Oui, momentanément O
Si oui, combien de fois? |__|__|__| fois
Au total, combien de temps? |__|__| moisou |__|__| années

Oui, définitivement Q

3. LE TRAVAIL
1. Travaillez-vous actuellement ? Ouid Non QO
Si oui, quel est votre statut actuel ?
Q Intérimaire (placé par une agence d'intérim)
Q Sous Contrat a Durée Déterminée (CDD) ou a durée limitée (saisonnier,...)
Q Sous Contrat a Durée Indéterminée (CDI)
O Apprenti sous contrat
UStagiaire en entreprise
QTravailleur indépendant
Q Autre statut, précisez......... e,
2. Quelle est votre profession actuelle? ...
3. Quelle est la catégorie la plus adaptée a votre activité professionnelle actuelle ?
QOAgriculteurs, exploitants
QArtisans
QCommercants et assimilés
QChefs d'entreprise
QProfession libérale et assimilés
QCadres A de la fonction publique, professions intellectuelles, scientifiques et artistiques
QCadres d'entreprise (administratifs, commerciaux, ingénieurs)
QOProfessions intermédiaires dans : enseignement, santé, travail social, professions
intermédiaires de la fonction publique et assimilés (cadres B)
QClergé et religieux.
QProfessions intermédiaires administratives et commerciales des entreprises, techniciens
QContremaditres, agents de maitrise
QEmployés de la fonction publique (catégories C et D, agents de service, aide-soignante...)
QEmployés d'administration d'entreprise (agents administratifs, agents de surveillance...)
QEmployés de commerce (vendeurs, caissiers...)
QPersonnels des services directs aux particuliers (employés de maison, jardinier...)
QOuvriers qualifiés de : I'industrie, I'artisanat, transports, manutention, alimentation...
QOuvriers non qualifiés
QOuvriers agricoles
QChdmeurs n'ayant jamais travaillé
QInactifs divers (autres que retraités)
QAUTres, PréciSez i
4. Avez-vous eu des difficultés pour obtenir un travail a temps plein ou a temps partiel ?
Oui ONon Q
Si oui, attribuez-vous ces difficultés a la maladie que vous avez eue dans I'enfance ?
Oui ONon Q
5. Vous a-t-on refusé |'accés a une profession a cause de votre maladie ?
Oui QNon O Je n'en ai jamais parlé O
6. Vous est-il déja arrivé de connditre une période de chdmage d'au moins 6 mois ?
QOui, une fois ONon, jamais  QOui, plusieurs fois QSans objet
7. Vous est-il déja arrivé d'avoir des arréts maladie d'au moins un mois ?
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QOui

Si oui, combien de fois? |__|__|__| fois

Au total, combien de temps? |__|__|,|__|moisou |__|__|années
ONon

4. RESSOURCES

1. De quelles ressources financiéres bénéficiez-vous ?
QSalaire régulier, revenu de travailleur indépendant, retraite
OIndemnités de chdmage (Assedic)
QIndemnités journalieres de sécurité sociale
QAllocations
QAides de proches
QRevenus non déclarés
OAucune ressource
QAUtres ressources, Précisez....... i mrmmereceonnnn
2. Payez-vous l'impdt sur le revenu? Oui O Non QO

5. COUVERTURE SOCIALE
1. Etes-vous couvert(e) par une protection sociale de base?  Oui O Non O
Si Oui, laquelle :  0Sécurité sociale : régime général ou équivalent
OCMU (Couverture Maladie Universelle)
TOAUTrE, PreCiSeZ ....oivvvreeieec e
2. Au titre d'une maladie particuliére, étes-vous pris(e) en charge a 100 % par cet

organisme ? Oui Q Non O
Si oui, de quelle maladie s'agit-il 2 ..........ccoocmriimriirc e
3. Avez-vous une protection complémentaire ? Oui O Non Q
Sioui :

Avez-vous eu des difficultés a l'obtenir en raison de votre maladie? Oui Q Non O
S'agit-il : d'une mutuelle Oui QNon O; de la CMU complémentaire Oui 1 Non O

Si non, vous a-t-elle été refusée en raison de votre maladie ? Oui O Non Q

6. LOGEMENT
1. Etes-vous:
QPropriétaire de votre logement ?
OLocataire de votre logement ?
QOLogé a titre gratuit (chez vos parents, famille, amis) ?
QLogé dans un foyer?

QAutre?

PPECIS@Z.......ooeee e

2. Quel est le nombre de personnes vivant habituellement dans votre logement (sans vous

compter)? | | | personne(s)
7. AUTRES
(0]V] NON
1. Avez-vous votre permis de conduire ? u u
Si non, est-ce dii d votre DIP? a a
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2. Avez-vous déja obtenu un ou des crédit(s)? Q a
a. Sioui, ce crédit fait-il l'objet d'une surprime, de

restrictions ou d'exclusions du fait de votre maladie ? - 9
b. Sinon, est-ce dii a la maladie que vous avez eue durant

I'enfance ? a a
3. Avez-vous déja obtenu une assurance-vie ? u u
a. Sioui, cette assurance fait-elle 'objet d'une surprime, de

restrictions ou d'exclusions du fait de votre maladie ? = =
b. Sinon, est-ce dii a la maladie que vous avez eue durant 0 0

I'enfance ?

8. VOTRE DEFICIT IMMUNITAIRE et SA PRISE EN CHARGE

. Connaissez-vous le nom du déficit immunitaire primitif (DIP) que I'on vous a diagnostiqué

dans I'enfance ? Oui QNon O
Si oui, POUVEZ-VOUS 1€ PréCiSer? .......mimrnneieeieesess s

. Quand a-t-il été diagnostiqué ? / (MM/AAAA)

Savez-vous si votre DIP est lié a une anomalie génétique identifiée ? Oui ONon O
Si oui, savez-vous si cette anomalie génétique est située :
QSur le chromosome d'un des 2 parents
QSur les chromosomes des 2 parents
QSur un des chromosomes X de la maman
D'autres membres de votre famille sont-ils atteints de ce DIP? Oui QNon O

. Quel est votre médecin référent pour ce DIP?

OMédecin généraliste
QPédiatre a I'hopital
QPédiatre en ville
QMédecin hospitalier
Quel est votre rythme de consultation pour le suivi de votre déficit immunitaire ?
OMensuel
QTrimestriel
QOSemestriel
QAnnuel
OMoins d'une fois/an
Etes-vous suivi(e) par un autre médecin spécialiste ?
Sioui, quelle SPECIAlITE? ... e
Avez-vous déja été hospitalisé(e) (hors séances d'hdpital de jour)? Oui QNon O
Si oui : Combien d'hospitalisations?...........
Quel(s) étai (en) 1 le(s) motif(s) d'hospitalisation ?

Au cours des 12 derniers mois, avez-vous dii étre hospitalisé(e) (hors séances d'hopital
de jour)? Oui ONon O

Sioui:

Combien d'hospitalisations ?..............

Quel(s) étai (en) t le(s) motif(s) d'hospitalisation ?
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10. Avez-vous regu une greffe (moelle osseuse, sang de cordon,.) pour traiter votre déficit

immunitaire ? Oui ONon O
Si oui, veuillez préciser :
En quelle année : |_|_|_|_]I
A quel hOPItal fucooeeeeeceee e

Qui était l'origine du greffon : QVotre pére ou votre mere
QVotre frere ou sceur
QUn donneur de moelle osseuse non familial
QSang placentaire (ou sang de cordon)
11. Avez-vous présenté une maladie du greffon contre I'hdte ? Oui QNon UNe sais pas Q
Si oui, votre maladie du greffon contre I'hdte est-elle ? : guérie Qtoujours active U

8. PREVENTION ET TRAITEMENT DES INFECTIONS
1. Recevez-vous un traitement par Immunoglobulines (Ig) polyvalentes (Tégéline®, Kiovig®,
Gammagard®, Hizentra®, Gammanorm®, etc..)? QOUI QONON ONE SAIS PAS

Si oui, veuillez préciser :

Si la dose d'Ig a été modifiée au cours des 12 derniers mois ?
Si vous avez récemment dosé votre taux résiduel d'IgG?

a. Depuis quel dge?

b. Quelle est la modalité d'administration dIg: Intraveineux Q
c. Sivous avez choisi cette modalité ? Oui O
d. O vous réalisez vos perfusions ? Domicile Q
e. Sivous avez choisi ce lieu d'administration ? Oui QO
f.

g.

Sous-cutanée O
Non O

Hapital Q

Non O

Oui UNon UNe sais pas
Oui OQNon ONe sais pas

2. Recevez-vous un autre traitement préventif vis-a-vis des infections? Oui UNon Q

Si oui, quel(s) traitement(s) préventif(s) vis-a-vis des
infections avez-vous regu au cours des 12 derniers
mois ?

Oul NON  NE SAIS PAS

Cotrimoxazole (Bactrim®) 3 prises/semaine

Bactrim 1 prise chaque jour

Oracilline chaque jour

Une antibiothérapie alternée

Une antibiothérapie « saisonniére » (automne/hiver)

Ttraconazole (Sporanox®) chaque jour

Amoxycilline (Clamoxil®) chaque jour

Acyclovir (Zovirax®) chaque jour

Valacyclovir (Zelitrex®) chaque jour

000000000
000000000
000000000

3. Au cours des 12 derniers mois, vous a-t-on prescrit une cure d'antibiotique pour traiter

une infection?  Oui QNon O
Sioui:
Combien de cure au cours de I'année :........ cure(s)
Une hospitalisation a-t-elle été nécessaire ?
Le traitement a-t-il été prescrit par la bouche ?
Le traitement a-t-il été prescrit par injections ?
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9. TRAITEMENTS

1. Au cours des 12 derniers mois, vous
a-t-on prescrit un traitement pour (0]V) 8 NON NE SAIS PAS
un probléme pulmonaire tel que :
Bronchodilatateur (ventoline...) u u a
Corticoides inhalés (bécotide,...) u u a
Anti-inflammatoire :Zythromax a u Q
Kinésithérapie respiratoire Q Q Q
2. Au cours des 12 derniers mois, vous
a-t-on prescrit un traitement (0]V) 8 NON NE SAIS PAS
immunosuppresseur tel que :
Cyclosporine, Q Q Q
Prednisone g d a
Méthotrexate u a a
Sirolimus Q Q Q
Cellcept a Q Q
Autres (son nom :.................) a u a
3. Au cours des 12 derniers mois, vous a-
t-on prescrit un traitement hormonal Oour NON NE SAIS
de type : PAS
hormones thyroidiennes Q Q Q
hormones de croissance a Q a
Minirin a Q a
hormones stéroides, hydrocortisone u a u
hormones masculines (androtardyl,...) ] Q Q
hormones féminines (prémarin, estaderm,...) Q Q Q
Autres (précisez :................. ) a Q Q
4. Au cours des 12 derniers mois, vous a-t-
on prescrit un ou plusieurs médicaments oul NON NE SAIS
contre la douleur ? PAS
paracétamol avec codéine Q Q Q
morphine a a a
Ibuproféne ou autre anti-inflammatoire Q Q Q
Autres (précisez :..................) Q a Q
5. Au cours des 12 derniers mois (0]V) NON NE SAIS
Vous a-t-on prescrit... PAS
un traitement contre le diabéte (Insuline,
Glucophage®, Diamicron®..)? Q Q Q

un ftraitement contre I'hypertension
artérielle (Loxen®, Renitec®, Adalate®..)?

un traitement contre I'excés de cholestérol (Tahor®,
Crestor®, Lipanthyl...)?

un traitement anti-convulsivant
(Keppra®, Dépakine®, Gardenal® ...)?
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10. VIE RELATIONNELLE ET DIP
1. Au cours des 12 derniers mois, avez-vous parlé de votre déficit immunitaire a votre
entourage (famille, ami, professeur, collégue de travail)?
QAu moins une fois par mois
QPlusieurs fois par an (mais moins d'1 fois par mois)
QODe fagon exceptionnelle
UJamais
2. Dans votre entourage, vous est-il déja arrivé d'étre I'objet d'attitudes de rejet ou de
discrimination liées directement a votre déficit immunitaire ?
QSouvent
OQuelques fois
UJamais
3. De la part de :
OMembres de votre famille
QAmis proches
QCollégues de travail
QEmployeur
QAutres personnes

Les questions suivantes (numérotées de 12 a 25) portent sur votre état de santé physigue,
organe par organe. Ces informations nous permettront de mieux connaitre les éventuelles
répercussions de votre DIP sur votre santé. Pour chacune des questions, cochez la case
correspondant le mieux a ce que vous pensez.

11. SYSTEME RESPIRATOIRE ET ALLERGIES

OUI NON NE SAIS QUEL AGE?

1. Avez-vous ou avez-vous déja eu : PAS (1% Fois)
a. Une bronchite ? Q Q a .
b. Une pleurésie (inflammation de I'enveloppe des Q Q a .

poumons) ?
c. Une toux chronique (pendant plus d'1 mois) ? Q Q a .
d. Une pneumonie ? Q Q a .
e. Une dilatation des bronches ? a a a .
f. Un emphyséme ? Q Q a .
g. Une fibrose des poumons ? Q Q a .
h. Des besoins en oxygéne au domicile ? a g a .
i. Enutilisez-t-il encore maintenant ? Q Q a .
j- Un autre probléme respiratoire ou des

poumons ?  Si oUi, PrécCiSez : .......o..vmnirnns - - e —
k. Lerhume des foins? a a a
. Des allergies médicamenteuses ?
Si oui, précisez : Q Q a .
m. Des allergies ahmem‘anres ?
Si oui, précisez : Q Q a .
n. De l'eczéma necessn'ran’r un Tr‘al‘remen‘r? Q Q a .
0. De l'asthme nécessitant un traitement de fond? O Q a .
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Si vous avez répondu oui a l'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme : QTreés séveére(s)

QSévere(s)

QOPeu sévere(s)

QSans conséquence

12. ORL, sensoriel et ophtalmique

(0]V) NON NE SAIS QUEL AGE?
Avez-vous ou avez-vous déja eu : PAS (1% Fois)
1. Des infections répétées des sinus ? Q Q a .
2. Des Otites a répétition? Q Q a .
3. Avez-vous bénéficié de :
a. pose de drain (aérateur trans-tympanique) ? Q a a
b. une amygdalectomie ? Q Q a .
c. une tympanoplastie ? = a a
d. une antibiothérapie alternée ? Q Q a .
4. Une perte d'audition? Q Q a .
Si oui... 1coté 2cotés  nécessitant un appareillage
a a
5. Des acouphénes ou bourdonnements des Q Q Q
oreilles?
6. Une perte de la vision (cécité)? Q a a
Si oui... Un ceil 2 yeux
a a
7. Une diminution de la vision? Q Q a .
Si oui... Un ceil 2 yeux nécessitant des lunettes
a d d
8. Un Probleme de vision double ? a a a
9. Un Décollement de la rétine ? = a a .
10. Un Glaucome (forte tension dans I'ceil) ? Q a a .
11. Une Cataracte ? Q Q a .
Si oui... 1 ceil 2 yeux
a d
12. Des Yeux secs nécessitant des gouttes? a a a
13. Une Perte du goiit ou de I'odorat pendant 3 Q Q a .
mois ou plus ?

Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :

QTreés séveére(s)

QSévere(s)

QPeu sévére(s)

QSans conséquence
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13. DIGESTIF

(0]V) NON NE SAIS QUEL AGE?
Avez-vous ou avez-vous déja eu : PAS (1% Fois)
1. Des douleurs a I'estomac (épiastralgies)? Q Q a .
2. Des Vomissements ? Q Q a .
3. De l'anorexie? Q a a
4. Des Diarrhées aigiies ? Q a a
5. Des Diarrhées chroniques (>1mois) ? a a a .
6. Des Diarrhées avec des glaires et/ou du 0 0 a
sang ?
7. Une Sténose digestive, intestinale ? a a T
8. Un Reflux Gastro-CEsophagien ? Q Q a .
9. Un Ulcére gastroduodénal ? Q Q a .
10. Une infection des voies Q Q a .
biliaires (cholangite) ?
11. Une CEsophagite ? Q Q a .
12. Une Colite? Q Q a .
13. Une Maladie inflammatoire du tube digestif
(type Maladie de Crohn ou Rectocolite Q Q a .
Ulcéro-Hémorragique) ?
14. Une Fistule anale (ou autres problémes Q Q a .
anaux/proctologiques) ?

Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme : QTres séveére(s)

Qsévere(s)

OPeu sévere(s)

QSans conséquence

14 ETAT BUCCO-DENTAIRE

(0]V) NON NE SAIS QUEL AGE?

Avez-vous ou avez-vous déja eu : PAS (1% Fois)

1. Des caries dentaires ? Q a a .

2. Des gingivites ? Q Q a .

3. Des aphtes? Q Q a .

4. Infections de la langue ? Q Q a .

5. Des problemes de manque de salive ? Q Q a .

6. Recours a un dentiste ces 2 derniéres années ? Q a a

7. Euune complication suite a un soin dentaire du Q Q a .

fait de votre DIP?

8. D'autres problemes dentaires?>

Si oui, précisez :................ Q u u
Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme : QTreés séveére(s)

QSévere(s)

OPeu sévere(s)
OSans conséquence
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15. ARBRE GENITO-URINAIRE

salpingite,...)?

OUI NON NE SAIS QUEL AGE?
Avez-vous ou avez-vous déja eu : PAS (1% Fois)
1. Une dysurie (difficulté pour uriner)? Q Q a .
2. Une infection urinaire basse (cystite) ? Q a a .
3. Une infection urinaire haute (pyélonéphrite)? Q a a .
4. Un abcés rénal ? Q a a .
5. Une obstruction des voies urinaires par un calcul ? Q Q a .
6. Une malformation rénale ? Q a a .
7. Une chirurgie des voies urinaires (urétre, vessie,
uretéres, reins..)? a a a .
Si oui, quelle intervention : .........ccccoovcoevvvveencnnnn..
8. Recours d une dialyse Q Q a .
Pour les hommes
9. Une infection de la prostate (Prostatite) aigué
et/ou chronique ? Q a ..
10. Un Adénome de la prostate ? Q Q a .
AUTreS, PréCiSez...........ooimmriceonmmerieeassnesnnss
Pour les femmes
11. Une infection génito-urinaire (vulvite, vaginite, 0 0 0

AUtres, PrécCiSez............ecoriommeneeneennn.

Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :

QOTres sévere(s)
QsSévere(s)

QPeu sévére(s)
QSans conséquence

16. SYSTEME NERVEUX

Avez-vous ou avez-vous déja eu :

OUI NON NE SAIS QUEL AGE?

PAS

(1% Fois)

Une paralysie ?

a

De la difficulté & bouger un bras ?

De la difficulté & bouger une jambe ?

De I'épilepsie, des convulsions a répétition ?

De la migraine ou des maux de téte fréquents?

Des problemes d'équilibre ?

Une maladresse manuelle ?

Des tremblements ou des mouvements anormaux ?

0| (N(o|os|w| pie

Un trouble de la sensibilité des bras, mains ou
jambes ?

0000000 0o

| o o ] o |y
Oooo0oooo

10. De la difficulté a avaler les liquides ?

O

O
O

11,

De la difficulté a macher les aliments solides ?

O

12. D'autres problemes neurologiques ?
PréCiSeZ .....oovvvvvveiiarsirrerivsisssrn

36




Si vous avez répondu oui a l'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :

QTrés séveére(s)
QSévere(s)

OPeu sévére(s)
OSans conséquence

17. APPAREIL LOCOMOTEUR (os et muscles)

(0]V] NON NE SAIS QUEL AGE?

Avez-vous ou avez-vous déja eu : PAS (1% Fois)
1. De fréquents problémes de douleurs de dos ? Q Q a .
2. Des déviations de colonne vertébrale . Q -

(scoliose ou cyphose)?
3. un corset pour maintenir le dos ? Q a a .
4. Une prothése de hanche ? Q Q a
5. Une opération de la colonne vertébrale ? Q Q a
PPECIS@Z ..ot
6. Une autre opération sur des os ? Q Q a .
PPECISCZ ..o
7. Des fractures osseuses ? a a o
Si oui, combien :...
précisez le nom de l'os en cause dans la 1™
fracture.......cciinne,
8. De l'ostéoporose ? Q Q a .
9. Une infection osseuse (ostéomyélite) ? a a a .
10. Une myosite ou une dermatomyosite ? Q g a .
11. Une boiterie intermittente ? Q a a .
12. Besoin d'une canne pour vous déplacer ? Q Q a .
13. Besoin de deux cannes pour vous déplacer ? Q Q a .
14. Vous déplacez-vous en fauteuil roulant ? Q Q a .

Si vous avez répondu oui a l'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :

QTreés séveére(s)

QSévere(s)

QPeu sévere(s)

QSans conséquence

18. CHIRURGIE

OUI NON NE SAIS QUEL
PAS AGE?
Avez-vous eu une ou des opérations ? (1% Fois)
1. Surlecceur? Q a a .
Si 0UI, PréCiSeZ ....coommmmrrvosirerieeessee e
2. Sur les artéres, les veines ? a a a .
S OUI, PréCIS@Z......onovvoeeieieeee oo
3. Sur les poumons ? Q a a .
S OUI, PPrECISCZ.......ooooovveeeieecrr s
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4. Sur l'intestin? Q Q a .
S OUI, PréCIS@Z.....cmrovvoeeeieeeeee s
5. Sur le foie? Q a a .
Si OUI, PréCiS@Z.....ciirirriveiirissireiie s
6. Une ablation de la rate (splénectomie) ? Q u a .
Si oui, précisez les Circonstances ...
7. Sur les reins ou les voies urinaires ? Q Q a
Préciser lequel...........omeercoreeeieesercnirn,
8. Sur la thyroide ? Q Q a .
Si OUI, PréCiS@Z. ... mirirriviiisiisieeicesi s s
9. Surunsein? Q Q a
Si OUI, PréCiS@Z. ... imririiueiisisrierice st
10. Une opération de chirurgie réparatrice ? Q Q a .
Si oui précisez 1a NATUre..........ciisise s
11. Un acte chirurgical pour cataracte ? Q Q a .
12. Un ou plusieurs autres actes chirurgicaux ?
Si oui, précisez........ Q a a .
13. Avez-vous bénéficié d'une transplantation

d'organe ? Q Q a
Si oui, précisez de quel organe

Si vous avez répondu oui a l'une de ces compllca‘hons considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :

QTrés sévére(s)

QSévere(s)

OPeu sévere(s)

OSans conséquence

19. CANCER
1. Avez-vous déja eu un cancer ou une tumeur ? Oui O Non QO
Sioui :
2. Quel dge aviez-vous au moment du diagnostic?....... ans

3. Il s'agissait-il d'un cancer :
QODes ganglions (lymphome)
QDe la moelle osseuse (leucémie)
QDu cerveau
UDu sein
QDe la prostate
QDe la sphere ORL
QODes poumons
QDu tube digestif (cesophage, estomac, intestin, colon)
QDu foie
QDu rein
UDe la peau
UDes os
QAutre, précisez : e
4. A quel(s) traitement(s) avez-vous eu r'ecour's’
QChirurgie
QChimiothérapie

38



QRadiothérapie

Si vous avez répondu oui a l'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :

QTrés séveére(s)

QSévere(s)

OPeu sévére(s)

QSans conséquence

20. DERMATOLOGIE

Oour NON NE sAIs
Avez-vous ou avez-vous déja eu : PAS
: ?
1.‘ Qes pro.blemes de peau: a Q Q
Sioui, précisez i ...
2. Des marques ou séquelles inesthétiques a la téte ou 0 O a
au cou?
3. Une opération de la peau ou des tissus sous-cutanées 0 0 a
(par ex : enlever un grain de beauté)?
4. Une Perte de cheveux persistante ? Q Q Q
5. Des verrues? g Q Q
6. Des abces cutanés a répétition ? Q Q a
7. Des infections cutanées a herpés récidivantes ? a a Q
8. [?es m\fec‘rlons muqueuses liées au virus de 0 0 Q
I'herpeés?
9. Des infections muqueuses liées au papillomavirus
a a a
(HPV)?
10. Ce(s) probleme(s) de peau influent-ils sur votre 0 O a
quotidien?

Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :

QTrés séveére(s)

QSévere(s)

QPeu sévére(s)

QSans conséquence

21. SYSTEME CIRCULATOIRE ET CCEUR

OUI NON NE SAIS QUEL AGE?
Avez-vous déja eu lors des 2 derniéres années : PAS (1% Fois)

1. Une hypertension nécessitant des médicaments? W Q a .
2. Une défaillance cardiaque ou cardiopathie ? Q Q a
3. Uninfarctus du myocarde ou attaque cardiaque ? Q g a .
4. ;Jrr;eé ::irlosclerose ou durcissement des a a a

Un accident vasculaire cérébral ? Q a a e
6. Une péricardite (liquide autour du cceur)? Q a a .

Des anomalies des valves cardiaques ? Q Q a e
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8. Un exercice qui vous cause une douleur dans la

e 0 O a
poitrine?
9. Un exces de cholestérol et/ou triglycérides dans 0 O a
le sang?
10. Un autre probléme circulatoire ou cardiaque ?
a a a

PPECISEZ ..o T e

Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme : QTreés séveére(s)

QSévere(s)

OPeu sévére(s)

QSans conséquence

22. SYSTEME HORMONAL
1. Quel est votre poids actuel ? | | [ |kg
2. Quelle est votre taille actuelle ? | | [ lcm

our NON NE SAIS PAS
Avez-vous ou avez-vous déja eu

3. Une hyperthyroidie (thyroide trop active)? Q Q a
4. Une hypothyroidie (thyroide trop peu active)? Q Q Q
5. Des nodules thyroidiens ? Q Q Q
6. Un goitre ? g Q Q
7. Un diabéte sucré nécessitant un régime ? g Q Q
8. Un diabéte sucré nécessitant des médicaments ? Q Q Q
9. Un diabéte sucré nécessitant des injections Q Q Q
d'insuline ?
10. Un diabéte insipide ? Q Q Q
11. Des problémes de croissance ? Q Q Q
12. Un traitement par hormone de croissance ? Q Q Q

Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme : QTres séveére(s)

Qsévere(s)

QOPeu sévere(s)

QSans conséquence

23.PUBERTE (FEMME)

1. A quel dge a commencé votre puberté? . ans Ne sais pas O
(0[V) NON NE SAIS
PAS

2. Diriez-vous que votre puberté s'est déroulée 0 0 0
normalement ?

3. Votre puberté a-t-elle été déclenchée par des 0 0 O
médicaments ? Si oui, lesquels? ...

4. Votre puberté a-t-elle été ralentie par des 0 0 O
médicaments ?

5. Sivous avez déja été réglée, I'étes-vous encore 0 0 0
aujourd'hui ? Si non, depuis quel dge?.......

6. Etes-vous actuellement réglée? Q Q a
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Si non, a quel dge avez-vous eu votre dernier cycle?......

7. Avez-vous déja pris un traitement hormonal pour avoir

. (] a
vos regles ?
FERTILITE/MATERNITE
1. Avez-vous eu déja eu des rapports sexuels ? Oui QNon O
Si oui, a quel dge avez-vous eu vos premiers rapports? ... ans
2. Avez-vous déja utilisé un mode contraceptif ?
Si oui, le(s) quel(s) ?
Jamais utilisé contraception actuelle

* Aucun a Q

* Pilule contraceptive a Q

» Préservatif masculin a a

» Préservatif féminin Q a

= Stérilet Q Q

*= Vasectomie a Q

= Ligature des trompes a Q

Autres, précisez :...............
OuIz NON

3. Avez-vous déja vécu en couple (mariage ou union libre) ? Q Q
Sioui, combien de temps? ...
4. Avez-vous déja essayé d'avoir un enfant pendant plus d'l an? Q Q
5. Avez-vous déjd été enceinte ? Q Q
6. Etes-vous actuellement enceinte ? Q Q
7. Avez-vous des enfants? Q Q

Si oui, concernant chaque enfant :
Votre dge en début  terme dela  poids de

de grossesse naissance naissance

= 1*enfant ... e e

= 2%enfant = ... v e

= 3*enfant = ... e e,

(0]V) NON
8. Avez-vous déja consulté pour infertilité ? Q Q
Sioui :

9. une cause a-t-elle été retrouvée ? Q Q
10. Avez-vous eu recours a une ou plusieurs techniques de Q Q

procréation médicalement assistée (PMA)?

1.Si oui, laquelle ?

Un traitement hormonal ?

Une insémination?

Un don d'ovocyte ?

Un don de sperme ?

Une fécondation in vitro (FIV) ou injection intra
cytoplasmique de spermatozoides (ICSI)?

P00 oo e
O0OOCOCOD
COCOOD

41



Si vous avez répondu oui a l'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :

OTreés séveére(s)
QSévere(s)

QPeu sévere(s)
QSans conséquence

24.PUBERTE (HOMME)

1. A quel dge a commencé votre puberté? ... ans Ne sais pas O
Oour NON  NE SAIS
PAS
Diriez-vous que votre puberté s'est déroulée Q Q Q
normalement ?
Votre puberté a-t-elle été déclenchée par des Q Q Q
médicaments ?
Sioui, lesquels? ...
Votre puberté a-t-elle été r‘alenhe par des Q Q Q
médicaments ?
FERTILITE/PATERNITE
1. Avez-vous eu déja eu des rapports sexuels ? Oui QNon O
Si oui, & quel dge avez-vous eu vos premiers rapports? ... ans
2. Avez-vous déja utilisé un mode contraceptif ?
Si oui, le(s) quel(s) ?
Jamais utilisé contraception actuelle
* Aucun a a
» Préservatif masculin Q a
» Autres, précisez :.
3. Avez-vous déja vécu en couple (mar'lage ou union libre)? Oui ONon O
Si Oui, combien de femps? ...
4. Avez-vous déja essayé d'avoir un enfant pendant plus d'un an? Oui ONon Q
5. Votre conjointe a-t-elle déja été enceinte ? Oui ONon O
6. Votre conjointe est-elle actuellement enceinte ? Oui QNon O
7. Avez-vous des enfants? Oui ONon O
Si Non, avez-vous le projet d'avoir des enfants Oui ONon O
Si Oui, concernant chaque enfant :
Terme de la poids de
naissance naissance
»= 1°"enfant
= 2%enfant
*= 3®enfant
= 4°enfant = .
8. Un médecin vous a-t-il parlé de Ia fer'hllfe" Oui ONon O
9. Vous a-t-il fait faire des examens pour cela? Oui QNon O
Si oui, lesquels ?
— dosages hormonaux (sanguins ou urinaires) Oui QNon O
— dépistage d'une infection (MST, Chlamydig, ....) Oui QNon O
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— spermogramme Oui
ONon O

— QUTPES, PPrECISRZ.......rvoveeeeee e
Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :
QTrés séveére(s)
QSévere(s)
OPeu sévére(s)
OSans conséquence

25.PASSAGE DU SERVICE DE PEDIATRIE VERS LE SERVICE DE L'ADULTE
1. A quel dge la transition de I'équipe pédiatrique & I'équipe adulte s'est elle faite de fagon

définitive ? || |ans
2. Qui a décidé de votre passage définitif a I'équipe adulte? (vous pouvez cocher plusieurs
cases)
Uvous

Uvos parents
Qvotre pédiatre référent
QOtous ensemble
Uautre
3. Votre passage a I'équipe adulte a-t-il été retardé?  Oui UNon Q
Si oui, pourquoi ?
QOvotre refus
Qle refus de votre famille
Qle refus de votre médecin
QAUTPE (PPrECISRZ) oot e s
4. Avez-vous bénéficié de consultations conjointes avec des membres de |'équipe pédiatrique

et de I'équipe adulte ? Oui ONon O
5. Avez-vous rencontré des probléemes lors de votre transition vers I'équipe adulte?
Oui QNon O

Si OUT, le(S) QUEl(S) ? ..o

43



Questionnaire parents incluant I’état de santé de leur enfant

Questionnaire Parents
Bonjour,
Merci d'avoir accepté de participer a cette étude organisée par Le Centre de Référence des
Déficits immunitaires héréditaires (CEREDIH) dirigé par Mr le Professeur Alain Fischer. Comme
vous le savez les déficits immunitaires primitifs regroupent un ensemble de (trés) nombreuses
maladies trés différentes entre elles. Cette étude n'a certes pas de bénéfice immédiat pour votre
enfant. Mais en nous permettant de mieux comprendre les conséquences quont ces maladies
immunitaires sur la vie quotidienne de nos patients, y compris lorsqu'ils deviennent adultes, elle
nous apportera des informations essentielles pour améliorer la prise en charge de I'ensemble
patients.
En pratique, merci de remplir ce questionnaire ainsi que le consentement de participation a I'étude,
et les renvoyer au moyen de I'enveloppe timbrée prévue a cet effet.
Les réponses que vous donnerez resteront strictement confidentielles. Si vous ne voulez pas
répondre a une ou plusieurs questions, vous pouvez passer a la question suivante. Attention le
document est en recto verso.
SI VOUS AVEZ BESOIN D'AIDE, N'HESITEZ PAS A NOUS CONTACTER
Merci de votre participation.

Pr Alain FISCHER Dr Vincent BARLOGIS

Hopital Necker-Enfants Malades Hopital Timone Enfants, Marseille

Directeur du CEREDIH Responsable de I'étude
Date de remplissage du questionnaire /|
Qui étes-vous par rapport a I'enfant ? 0Sa mére QSonpére  QAutre, précisez :.........
Date de naissance de votreenfant? || |/ || |/|__|__|__|__|

Code postal du lieu de naissance de votre enfant | | | | | |
Code postal de votre lieu de résidence | | | | | |
Si vous le souhaitez, pouvez-vous nous communiquer votre adresse mail :

1. LIEVU DE VIE

1. Avec qui vit votre enfant?
OAvec ses deux parents
QAvec un seul de ses parents : QPere
QMeére
QPere/meére en alternance

2. Votre enfant a-t-il des fréres et sceurs (en comptant les demi-fréres et les demi-sceurs) ?
Oui QNon O
Sioui, combien? |___|___| Frére(s) et sceur(s)

3. Combien d'enfants vivent dans le méme foyer que votre enfant (sans le compter)?

Description des fréres et sceurs

Sexe : F/M | Année de Niveau Redoublement : | Niveau/classe | Profession
naissance scolaire/classe | oui/non redoublé(e)
actuel (le)
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4. Données concernant la maman

a. Quel dge a la maman? |__I___lans
b. Est-ce que la maman travaille ?
QOui Sioui, QA temps complet QA temps partiel QOOccasionnellement
QNon Sinon, QORetraitée QArrét maladie QAUTre...ccccooormir
c. Quelle est sa profession? ... (énoncer en clair et remplir le
tableau page suivante)
5. Données concernant le papa
a. Quel dge a le papa? |__|__|ans
b. Est-ce que le papa travaille ?
QOui Sioui, QA temps complet QA temps partiel QOOccasionnellement
ONon Sinon, QORetraité QOArrét maladie QAutre...coeeen..
c. Quelle est sa profession? ... (énoncer en clair et remplir

le tableau page suivante)
Tableau des professions : veuillez cocher les cases correspondant aux professions du pére
et de la mére du patient.

Pére Mére Pére Mére
Contremditres, agents de maitrise
Agriculteurs exploitants 0 O  (hors mditrise administrative et m| 0
commerciale

Employés civils et agents de service

Ouvriers icoles i i
uvriers agricole de la fonction publique

Artisans a 3O Policiers et militaires

Employés administratifs

Commergants a a ) . d d
d'enfreprise
Chefs d'entreprise de 10 salariés A O Employés de commerce a A
ou plus
Personnels des services directs aux
Professions libérales g m| par‘ﬂculf?rs (femmes de ménage 0 0
particulieres...) et personnels de
I'hdtellerie
Cadres de la fonction publique 0 O  Ouvriers qualifiés 0 0
Prgfes;gurs, professions a a Ouvriers non qualifiés et a a
scientifiques manceuvres
Professions de |'information, des A A Retraités anciens agriculteurs A A
arts et des spectacles exploitants
Ingénieurs et cadres a a Retraités anciens artisans, A A
d'entreprises commergants, chefs d'entreprise
Retraités anciens cadres et
Instituteurs 0 O  anciennes professions 0 0
intfermédiaires
Professions intermédiaires de la a Retraités anciens employés et
santé et du travail social anciens ouvriers
Clergé, religieux ) 0  Chdmeurs n'ayant jamais travaillé
Professions intermédiaires
administratives de la fonction m O Eleves, étudiants a a
publique
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Professions intermédiaires
administratives et commerciales O O  Militaires du contingent 0
des entfreprises

Personnes diverses sans activité

Techniciens 0 professionnelle (femmes au foyer...)
3.  ETUDES

1. Votre enfant est trop jeune pour &tre scolarisé Oui ONon O

2. Votre enfant est actuellement scolarisé Oui ONon O
Quel type d'enseignement votre enfant (o]V) NON
suit-il ?
Enseignement général ou technologique
(2de, 1ére, terminale L, ES, S, STG, STI, a Q
STL, ST2S, STAV, BT)
Enseignement professionnel (2de pro, Q Q
BEP, CAP, bac pro)
Enseignement spécialisé (SES ou SEGPA, Q Q
EREA..)
Enseignement médicalisé (EMP, IMP, Q Q
IMPRO..)
Enseighement supérieur Q Q

3. Est-il déja arrivé a votre enfant de manquer |'école pendant une durée d'au moins un
mois a cause de son déficit immunitaire primitif (DIP)?
Oui O Si oui, combien de fois? |__|__|__| fois
Au total, combien de temps? |__|__|,|__| moisou|__|__|,|__| années
Non O

4. Enquelle classe était votre enfant au moment du diagnostic? .................
5. Votre enfant a-t-il déja redoublé? Oui QNon Q
Si oui : était-ce : Avant le diagnostic de DIP 0  Apreés le diagnostic Q
Si oui : quelle(s) classe(s) a-t-il redoublée(s)? ...............
6. Votre enfant a-t-il bénéficié d'une aide scolaire a domicile (autre qu'une aide par vous-

méme) depuis le diagnostic de son DIP? Oui UNon Q

Si oui, de quel type : Organisme privé Q  Organisme public O
Sioui, combiende temps ____, _annéesou__ __, _mois

7. Actuellement votre enfant a terminé ses études ? Oui ONon QO
Quel(s) type(s) d'enseignement(s) a-t-il suivi(s)? (0]V) NON
Enseignement général ou technologique (2de, lere,
terminale L, ES, S, STG, STI, STL, ST2S, STAV, BT) u u
Enseighement professionnel (2de pro, BEP, CAP, bac pro) Q Q
Enseignement spécialisé (SES ou SEGPA, EREA..) = Q
Enseignement médicalisé (EMP, IMP, IMPRO...) Q u
Enseighement supérieur Q Q

8. A quel dge ses études se sont-elles terminées? |__|__| ans

9. Ses études ont-elles été interrompues a cause de sa maladie ?

Non Q

Oui Q, momentanément
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Si oui, combien de fois? |_|__|__| fois
Au total, combien de temps? |__|__|,|__|moisou |__|__|,|__|années
Oui Q, définitivement

4. TRAVAIL
1. Votre enfant travaille-t-il actuellement ? Oui QNon O

Si Non, quel est son statut actuel ?
QChomeur indemnisé (allocations chémage, RSA, RMA)
QEleve, étudiant
QSans activité professionnelle rémunérée déclarée pour d'autres raisons (dont
chdmage non indemnisé, chémeur non inscrit, travail au noir, bénévole, personne
au foyer...)

Si Oui, quel est son statut actuel ?
QIntérimaire
USous CDD
QAutre

5. COUVERTURE SOCIALE
1. Votre enfant est-il couvert par une protection sociale de base ?

Oui Q
QSécurité sociale : régime général ou équivalent
QCMU (Couverture Maladie Universelle)
QAUtre, PréciSez ...
Non O
2. Au titre de son déficit immunitaire primitif :

Est-il pris en charge a 100 % par cet organisme ? Oui ONon O
Est-il pris en charge en Affection Longue Durée (ALD)? Oui QNon O
Votre enfant a-t-il une Ooul NON

protection complémentaire ?

Mutuelle ? g Q
Si oui, avez-vous eu des

difficultés a l'obtenir en a Q
raison de votre maladie ?

Si non, vous a-t-elle été a a
refusée en raison de votre

maladie ?

CMU complémentaire Q Q

6. LE DEFICIT IMMUNITAIRE PRIMITIF PE VOTRE ENFANT ET SA PRISE EN
CHARGE MEDICALE
1. Connaissez-vous le nom du déficit immunitaire primitif de votre enfant ? Oui

QNon QO

Si oUi, POUVEZ-VOUS |@ PréCiSer? ..........maeeeeenesee.

2. Quand a-t-il été diagnostiqué ? _/ (MM/AAAA)

3. Savez-vous si le DIP de votre enfant est lié a une anomalie génétique
identifiée ?
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Oui dNon O
Si oui, savez-vous si cette anomalie génétique est située :
QSur le chromosome d'un des 2 parents
QSur les chromosomes des 2 parents
QSur un des chromosomes X de la maman

UNe sais pas
4. D'autres membres de votre famille sont-ils atteints de ce DIP? Oui
dNon O

5. Quel est le médecin référent de votre enfant concernant son DIP?
QMeédecin généraliste
QPédiatre a I'hdpital
QPédiatre en ville
QMédecin hospitalier
6. Quel est le rythme de consultation pour le suivi de son DIP?
OMensuel
QTrimestriel
OSemestriel
QAnnuel
OMaoins d'une fois/an
7. Est-il suivi par un autre médecin spécialiste ?
Sioui, quelle SPECIAlITE? ...
8. Votre enfant a-t-il déja été hospitalisé (hors séances d'hopital de jour)?

Oui ONon O

Si oui :
Combien d'hospitalisations?...........
Quel(s) étai (en) t le(s) motif(s) d'hospitalisation?

9. Au cours des 12 derniers mois, votre enfant a-t-il dii €tre hospitalisé (hors
séances d'hopital de jour)? Oui QNon O

Si oui :

Combien d'hospitalisations ?...........cccoeeveneneeeeenernenennn.

Quel(s) étai (en) t le(s) motif(s) d'hospitalisation? Votre enfant a-t-il regu une

greffe (moelle osseuse, sang de cordon,.) pour traiter son déficit immunitaire ?
Oui QNon O

Si oui, veuillez préciser :
En quelle année : |_|_|_|_|
A quel h8pital tuoooeeeecee
Qui était le donneur du greffon : QPére ou mére
QFrére ou sceur
QUn donneur de moelle osseuse non familial
Q0Sang placentaire (ou sang de cordon)
10. Votre enfant a-t-il présenté une maladie du greffon contre I'hote ?

Oui UNon UNe sais pas
Q

Si oui, sa maladie du greffon contre I'hdte est-elle : guérie Qtoujours active Q
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1.

7. PREVENTION ET TRAITEMENT DES INFECTIONS
Votre enfant regoit il un traitement par Immunoglobulines (Ig) polyvalentes
(Tégéline®, Kiovig®, Gammagard®, Hizentra®, Gammanorm®, etc...)?

Oui ONon ONe sais pas O

Si oui, veuillez préciser :

a. Depuis quel dge?
b. Quelle est la modalité d'administration dIg: Intraveineux Q  Sous-cutanée Q
c. Avez-vous choisi cette modalité ? OuiQ Non O
d. Ou réalisez-vous vos perfusions ? Domicile O Hépital O
e. A-t-il (avez-vous) choisi ce lieu d'administration? Oui Q Non O
Ooul NON NE SAIS
PAS
La dose d'Ig a-t-elle été modifiée au
cours des 12 derniers mois ? Q Q Q
Avez-vous récemment dosé son taux
résiduel d'Ig6? Q Q Q
2. Au cours des 12 derniers mois, lui a-t-on prescrit une cure d'antibiotique pour
traiter une infection?  Oui UNon O
Sioui:
Combien de cure au cours de l'année :
Une hospitalisation a-t-elle été nécessaire ? Oui QNon O
Le traitement a-t-il été prescrit par la bouche ? Oui QNon O
Le traitement a-t-il été prescrit par injections ? Oui ONon QONe sais pas 1
3. Votre enfant regoit-il un autre traitement préventif vis-a-vis des infections ?
Oui UNon Q4
Si oui, quel(s) traitement(s) préventif(s) vis-
a-vis des infections a-t-il regu au cours des OUI NON NE SAIS
12 derniers mois ? PAS
a- Cotrimoxazole (Bactrim®) 3 a u u
prises/semaine
b- Bactrim 1 prise chaque jour Q Q Q
c- Oracilline chaque jour Q Q Q
d- Une antibiothérapie alternée Q Q Q
e- Une anflbloTheraple « saisonniere » 0 o o
(automne/hiver)
f- Itraconazole (Sporanox®) chaque jour Q Q Q
g- Amoxycilline (Clamoxyl®) chaque jour Q Q Q
h- Acyclovir (Zovirax®) chaque jour Q Q Q
i- Valacyclovir (Zelitrex®) chaque jour Q Q a
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8. TRAITEMENTS

1. Au cours des 12 derniers mois, a-t-on
prescrit a votre enfant un traitement OUI NON NE SAIS PAS
pour un probléme pulmonaire tel que :
a- Bronchodilatateur (ventoline,...) a a Q
b- Corticoides inhalés (bécotide,...) a a Q
c- Anti-inflammatoire :Zythromax a Q Q
d- Kinésithérapie respiratoire Q a Q
2. Au cours des 12 derniers
mois, vous a-t-on prescrit un (0]V)y NON NE SAIS PAS
traitement
immunosuppresseur tel que :
a- Cyclosporine Q Q Q
b- Prednisone a a a
c- Méthotrexate a a a
d- Sirolimus a Q g
e- Cellcept Q Q Q
Autres, préCisez & ... a Q g
3. Au cours des 12 derniers mois, a-t-on prescrit (0]V) NON NE SAIS
a votre enfant un traitement hormonal tel PAS
que :
a- Hormones thyroidiennes Q Q Q
b- Hormones de croissance a a a
c- Minirin a a a
d- Hormones stéroides, hydrocortisone a a u
e- Hormones masculines (androtardyl,...) Q a a
f- Hormones féminines (prémarin, estaderm,..) a a u
g- Autres, précisez :................... Q Q Q
4. Au cours des 12 derniers mois, a-t-on prescrit Ooul NON  NE SAIS
a votre enfant un traitement contre la douleur ? PAS
a- Paracétamol avec codéine a a Q
b- Morphine Q a Q
c- Ibuproféne ou autre anti-inflammatoire a a Q
Autres, précisez : ... Q a Q
5. Au cours des 12 derniers mois a-t-on prescrit a (o]V) & NON NE SAIS
votre enfant ? PAS
a- Un traitement contre le diabéte
(Insuline, Glucophage®, Diamicron®..)? u a a
b- Un fraitement contre I'hypertension
artérielle (Loxen®, Renitec®, Adalate®..)?
c- Un traitement contre l'excés de cholestérol
(Tahor®, Crestor®, Lipanthyl..)?
d- Un traitement anti-convulsivant 0 0 0

(Keppra®, Dépakine®, Gardenal® ..)?
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Les questions suivantes (numérotées de 9 a 22) portent sur I'état de santé physigue de votre

enfant, organe par organe. Ces informations nous permettront de mieux connaitre les éventuelles
répercussions de son DIP sur sa santé. Pour chacune des questions, cochez la case correspondant
le mieux d ce que vous pensez.

9. SYSTEME RESPIRATOIRE ET ALLERGIES

OUI NON NE SAIS QUEL AGE?
1. Votre enfant a-t-il, ou a-t-il déja eu : PAS (1% Fois)
a. Une bronchite? Q Q a .
b. Une pleurésie (inflammation de I'enveloppe des Q Q a .
poumons) ?
c. Une toux chronique (pendant plus d'1 mois)? Q Q a .
d. Une pneumonie ? Q Q a .
e. Une dilatation des bronches ? Q Q a .
f. Un emphyséme ? Q Q a .
g. Une fibrose des poumons ? Q Q a .
h. Des besoins en oxygéne ? Q Q a .
i. Enutilisent-ils encore maintenant ? Q Q a .
J- Unautre probleme respiratoire ou des
poumons ?  Si oUi, PréciSez : ... d - -
k. Lerhume des foins? Q Q a .
. Des allergies médicamenteuses ?
Si oui, précisez : Q Q a .
m. Des allergies ahmem‘cur'es ?
Si oui, précisez : e a a a
n. Del'eczéma necessn‘am‘ un ‘rral‘remem“) Q Q a .
0. De l'asthme nécessitant un traitement de fond? U Q a .
Si vous avez répondu oui a l'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :
QOTres sévere(s)
Qsévere(s)
QOPeu sévere(s)
QSans conséquence
10. ORL, Sensoriel & Ophtalmologie
(0]V) NON NE SAIS QUEL AGE?
Votre enfant a-t-il, ou a-t-il déja eu: PAS (1% Fois)
1. Des infections répétées des sinus ? Q Q a .
2. Des Otites a répétition? Q Q a .
3. A-t-il bénéficié de :
a. pose de drain (aérateurs Q Q a .
transtympaniques) ?
b. une amygdalectomie ? Q Q a .
c. une tympanoplastie ? g g a .
d. une antibiothérapie alternée ? Q Q a .
4. Une perte d'audition? g g a .
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Si oui... Uncoté 2cotés nécessitant un appareillage
a a
5. Des acouphénes ou bourdonnements des a a a
oreilles?
6. Une perte de la vision (cécité)? Q a a .
Si oui... Un ceil 2 yeux
a a
7. Une diminution de la vision? Q Q a .
Si oui... Unceil 2 yeux nécessitant le port de
Q a lunettes
8. Un Probléme de vision double ? Q Q a .
9. Un Décollement de la rétine ? Q g a .
10. Un Glaucome (forte tension dans I'eeil) ? Q a a .
11. Une Cataracte ? Q a a
Si oui... Un ceil 2 yeux
d
12. Des Yeux secs nécessitant des gouttes? Q Q a .
13. Une Perte du goit ou de I'odorat pendant 3 Q Q a .
mois ou plus ?

Si vous avez répondu oui a l'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :

QTreés séveére(s)
QSévere(s)

QPeu sévere(s)
QSans conséquence

11.ETAT BUCCO-DENTAIRE

our NON NE SAIS QUEL AGE?
Votre enfant a-t-il, ou a-t-il déja eu : PAS (1% Fois)
1. Des caries dentaires ? a a a
2. Des gingivites? Q Q a .
3. Des aphtes? Q Q a .
4. Infections de la langue ? Q Q a .
5. Des problemes de manque de salive ? Q Q a .
6. Recours a un dentiste ces 2 derniéres Q Q a .
années ?
7. Eu une complication suite & un soin dentaire a a a .
du fait de votre DIP?
8. D'autres problemes dentaires?>
Si oui, précisez :.......... u a u

Si vous avez répondu oui a l'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme : QTrés séveére(s)

QSévere(s)

OPeu sévere(s)

OSans conséquence
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12. DIGESTIF

Oour NON NE SAIS QUEL AGE?
Votre enfant a-t-il, ou a-t-il déja eu : PAS (1% Fois)
1. Des douleurs abdominales/Epigastralgie ? Q Q a .
2. Des vomissements ? Q Q a .
3. De l'anorexie ? a a a .
4. Des diarrhées aigues ? a a a
5. Des diarrhées chroniques ? a a a
6. Des diarrhées avec des glaires et/ou du a a a .
sang ?
7. Une sténose digestive, intestinale ? a a T
8. Du reflux Gastro-CEsophagien ? Q Q a .
9. Un ulcére gastroduodénal ? Q Q a .
10. Une infection des voies a a a .
biliaires (cholangite) ?
11. Une CEsophagite ? Q Q a .
12. Des colites? Q Q a .
13. Des maladies inflammatoires du tube
digestif du type Maladie de Crohn ou Q Q a .
Rectocolite Ulcéro-Hémorragique ?
14. Une fistule anale (ou autres problémes 0 0 0
anaux/proctologiques)?
Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme : QOTres sévere(s)
QsSévere(s)
QPeu sévére(s)
USans conséquence)
13. ARBRE GENITO-URINIARE
Oour NON NE SAIS QUEL AGE?
Votre enfant a-t-il, ou a-t-il déja eu : PAS (1% Fois)
1. Une dysurie (difficulté pour uriner)? Q Q a .
2. Une infection urinaire basse (cystite) ? Q a a .
3. Une infection urinaire haute (pyélonéphrite) ? Q Q a .
4. Un abcés rénal ? Q Q a .
5. Une obstruction des voies urinaires par un Q Q a .
caleul ?
6. Une malformation rénale ? Q Q a .
7. Une chirurgie des voies urinaires (urétre, 0
vessie, ureteres, reins..)? T
8. Recours d une dialyse Q Q a .
Pour les gargons
9. Une infection de la prostate (Prostatite) 0 0 0
aigué et/ou chronique? T
AUTreS, PréCiSez..........ooimmricommmeeieesssnerrnn,
Pour les filles
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10. Une infection génito-urinaire (vulvite, a a

vaginite, salpingite,...)?

AUtres, PrécCiSez...........eccrmmeevevneennn.

Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme : QTres sévere(s)

QsSévere(s)
QPeu sévere(s)
QSans conséquence

14 DERMATOLOGIE

Oour NON NE SAIS
Votre enfant a-t-il, ou a-t-il déja eu : PAS
1.' Dgs pro'blémes de peau? a 0 0
Si oui, précisez : ...............
2. Des séquelles inesthétiques a la téte ou au cou? a a a
3. Une opération de la peau ou des tissus sous- Q Q a
cutanées (par ex : enlever un grain de beauté)?
4. Une Perte de cheveux persistante ? Q Q Q
5. Des verrues? g Q a
6. Des abcés cutanés a répétition? a Q a
7. Des infections cutanées a herpés récidivantes ? a a a
8. Des m\fec‘rlons muqueuses liées au virus de a 0 0
I'herpes ?
9. Des infections muqueuses liées au papillomavirus Q 0 0
(HPV)?
10. Ce(s) probleme(s) de peau influent-ils sur votre a 0 O
quotidien?
Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme : QOTres sévere(s)
QSévere(s)

QPeu sévére(s)
QSans conséquence

15. SYSTEME NERVEUX

OUI NON NE SAIS QUEL AGE?

Votre enfant a-t-il, ou a-t-il déja eu : PAS (1% Fois)

1. Une paralysie ? Q Q a .

2. De la difficulté a bouger un bras? Q Q a .

3. De la difficulté & bouger une jambe ? Q Q a .

4. De I'épilepsie, des convulsions a Q Q a .
répétition?

5. De la migraine ou des autres maux de Q Q a .
téte fréquents?

6. Des problémes d'équilibre ? Q Q a .

7. Une maladresse manuelle ? Q Q a .

8. Des tremblements ou des mouvements Q Q a .
anormaux ?
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9. Un trouble de la sensibilité des bras, a a a .
mains ou jambes ?

10. De la difficulté & avaler les liquides ? Q Q a .

11. De la difficulté a macher les aliments Q Q a .
solides ?

12. D'autres problémes neurologiques ?

PréCiSeZ ......oovomomovecerereeer = Q a .

Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :

QOTres sévere(s)

QSévere(s)

QPeu sévére(s)

QSans conséquence

16. APPAREIL LOCOMOTEUR (os et muscles)

(0]V) NON NE SAIS QUEL AGE?

Votre enfant a-t-il, ou a-t-il déja eu : PAS (1% Fois)
1. De fréquents problémes de douleurs de dos ? Q Q Q
2. Des problemes de colonne vertébrale 4 - 4

(scoliose ou cyphose)?
3. Porté un corset? Q Q Q
4. Une prothése de hanche ? Q a Q
5. Une opération de la colonne vertébrale ? Q Q Q
PPECIS@Z ..ottt
6. Une autre opération sur des os ? Q Q Q
PPECISRZ ...
7. Des fractures osseuses ? a a Q
Si oui, combien :...
précisez le nom de I'os en cause dans la 1™
fracture.. ...,
8. De l'ostéoporose ? Q Q Q
9. Une infection osseuse (ostéomyélite) ? Q Q Q
10. Une myosite ou une dermatomyosite ? Q Q Q
11. Une boiterie intermittente ? Q Q Q
12. Besoin d'une canne pour vous déplacer ? Q Q a .
13. Besoin de deux cannes pour vous déplacer ? Q Q Q
14. Vous déplacez-vous en fauteuil roulant ? Q Q Q

Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :

QOTres sévere(s)

QsSévere(s)

QPeu sévere(s)

QSans conséquence
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17. CHIRURGIE

d'organe ?
Si oui, précisez de quel organe :.

OUI NON NE SAIs QUEL
PAS AGE?
Votre enfant a-t-il eu une ou des opérations ? (1% Fois)
1. Surlecceur? Q a a .
Si oui, précisez ... e
2. Surles ar"rer‘es Ies veines ? Q Q a
Si OUI, PréCiS@Z. ...t
3. Sur les poumons ? Q Q a .
Si OUI, PréCiS@Z....ccmmrivrieeiiieeieeie et
4. Sur l'intestin? Q Q a .
S OUI, PréCIS@Z ... s
5. Surle foie? Q a a .
S OUI, PPrECISCZ ..o
6. Une ablation de la rate (splénectomie) ? Q u a .
Si oui, précisez les Circonstances ...
7. Sur les reins ou les voies urinaires ? Q Q a
précisez lequel.......iiiiices e
8. Sur la thyroide ? Q Q a .
Si OUI, PréCiS@Z. ... iviiiriveiisissieeice s s
9. Surunsein? Q Q a
Si OUI, PréCiS@Z. ... imririiueiisissirrice st
10. Une opération de chirurgie réparatrice ? Q Q a .
Si oui précisez 1a NATUre..........coiisiisie s
11. Un acte chirurgical pour cataracte ? Q Q a .
12. Un ou plusieurs autres actes chirurgicaux ?
Si oui, précisez....... Q a a .
13. Avez-vous bénéficié d'une transplantation
a u d

Si vous avez répondu oui a l'une de ces compllca‘hons considérez-vous cette (ces)

complication(s) comme :
QTrés séveére(s)
QSévere(s)
OPeu sévére(s)
OSans conséquence

18. CANCER

1. Votre enfant a-t-il déja eu un cancer ou une tumeur ?
Sioui :

2. Quel age avait-il au moment du diagnostic?....... ans

3. Il s'agissait-il d'un cancer :
QODes ganglions (lymphome)
QDe la moelle osseuse (leucémie)
QDu cerveau
UDu sein
QODe la prostate
QDe la sphere ORL
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UDes poumons

QDu tube digestif (cesophage, estomac, intestin, colon)

QDu foie
UDu rein
UDe la peau
QDes os
QAutre, précisez i ...,
4. Quel(s) traitement(s) a-t-il regu?
QChirurgie
QChimiothérapie
QRadiothérapie
UAutre i

Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)

complication(s) comme :
QOTres sévere(s)
QsSévere(s)
QPeu sévere(s)
QSans conséquence

19. SYSTEME CIRCULATOIRE ET CCEUR

oul NON NE SAIS QUEL AGE?
Votre enfant a-t-il, ou a-t-il déja eu : PAS (1% Fois)

1. Une hypertension nécessitant des a Q a .

médicaments ?

2. Une défaillance cardiaque ou cardiopathie ? Q Q a .

3. Uninfarctus du myocarde ou attaque Q Q a .

cardiaque ?

4, Une‘ artériosclérose ou durcissement des 0 a a

arteres?

5. Un accident vasculaire cérébral ? a a a e

6. Une péricardite (liquide autour du cceur)? Q a a .

7. Des anomalies des valves cardiaques ? a a a e

8. Un ef<er"c1ce qui vous cause une douleur dans a Q a

la poitrine ?

9. Ur.\ excc,as. de cholestérol et/ou a a a

triglycérides dans le sang?

10. Un autre probleme circulatoire ou cardiaque ?

PPrECISEZ ... d a @
Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme : OTreés séveére(s)

QSévere(s)

QPeu sévere(s)
QSans conséquence)
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20. SYSTEME HORMONAL

1. Quel est le poids actuel de votre enfant ? | [ [ |kg
2. Quelle est sa taille actuelle ? | [| || lcm
Votre enfant a-t-il, ou a-t-il déja eu OUL NON NE SALS PAS
3. Une hyperthyroidie (thyroide trop active)? Q Q Q
4. Une hypothyroidie (thyroide trop peu active)? Q = a
5. Des nodules thyroidiens ? Q = g
6. Un goitre? Q Q g
7. Un diabéte sucré nécessitant un régime ? Q Q Q
8. Un diabéte sucré nécessitant des médicaments ? Q Q Q
9. Un diabéte sucré nécessitant des injections d'insuline ? Q Q Q
10. Un diabéte insipide ? Q Q Q
11. Des problémes de croissance ? Q Q Q
12. Un traitement par hormone de croissance ? Q Q Q
Si vous avez répondu oui a l'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme : OTrés séveére(s)
QSévere(s)
OPeu sévere(s)
QSans conséquence)
21. PUBERTE (FILLE)
1. A quel age a commencé la puberté de votre fille? .. ans Ne sais pas O
(0[V) 8 NON NE SAIS
PAS
2. Diriez-vous que la puberté de votre fille s'est déroulée Q Q Q
normalement ?
3. Sapuberté a-t-elle été déclenchée par des Q Q Q

médicaments ?
Sioui, lesquels? ...

4. Sapuberté a-t-elle été r‘alen‘he par des médicaments ? Q Q Q

5. Votre fille a déja été réglée ? Q Q Q

Si oui, depuis quel dge?.......

6. A-t-elle déja pris un traitement hormonal pour avoir ses Q Q Q
régles ?

Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)
complication(s) comme :

QTreés sévere(s)

QsSévere(s)

QPeu sévere(s)

QSans conséquence
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22.PUBERTE (GARCONS)

1. A quel dge a commencé la puberté de votre fils? ... ans Ne sais pas O
Our NON NE SAIS
PAS
2. Diriez-vous que la puberté de votre fils s'est déroulée Q Q a
normalement ?
3. La puberté de votre fils a-t-elle été déclenchée par des Q Q Q
médicaments ?
Sioui, lesquels? ...
a a a

4. La puberté de votre fils a-t-elle été ralentie par des
médicaments ?

Si vous avez répondu oui a I'une de ces complications, considérez-vous cette (ces)

complication(s) comme :
QTreés sévere(s)
QsSévere(s)
QPeu sévere(s)
QSans conséquence
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pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
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ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.
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a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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RESUME

Introduction : Les déficits immunitaires primitifs (DIP) correspondent & des maladies
constitutionnelles chroniques rares. Leur prise en charge repose sur un traitement conservateur
représenté par les prophylaxies anti-infectieuses, la vaccination, la substitution en
immunoglobulines polyvalentes. Le seul traitement curatif est la greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH). Les indications de GCSH ne se limitent plus aux DIP incompatibles
avec la vie mais s’étendent a un spectre croissant de DIP sévéres et/ou de mauvais pronostics
évolutifs.

Objectif : Evaluer les déterminants de I’état de santé a long terme, des GCSH réalisées pendant
I’enfance chez des patients atteints d’un DIP en France.

Matériels et méthode : 11 s’agit d’une cohorte multicentrique nichée dans une cohorte nommée
CEREDIH F-CILC (French-Childhood Immunodeficiency Long-term Cohort) issue du registre
du Centre de Référence des Déficits immunitaires héréditaires CEREDIH. L’analyse des
résultats a long terme de GCSH repose sur 1’'une évaluation de 1’état de santé par I’intermédiaire
d’un questionnaire et le recueil de données immuno-hématologiques.

Résultats : Entre le 1/06/2013 et le 06/01/2016 ; 1012 /1561 patients, ont rempli le
questionnaire d’état de santé. Sur ces 1012 patients, 178 ont été greffés. 112 patients ont été
inclus avec un recul a la greffe > ou égale a 5 ans avec un délai moyen de 14,47 ans (médiane
7,88 ans). Ces 112 patients comprennent 52 adultes, 19 adolescents de 11 a 17 ans et 41 enfants.
Moins de la moitié des patients ont un bon état de santé sans séquelles jusqu’a 37 ans apres la
transplantation. Plus de la moitié¢ présentent une altération de I’état de santé : 34,8 % une
altération modérée et 20,5 % une altération sévere. Le seul facteur de risque statistiquement
significatif en analyse multivariée, d’une altération de I’état de santé des DIP greffés a long
terme est le taux de CD3 anormal au dernier suivi et/ou un chimérisme mixte ou receveur au

dernier suivi et/ou une GvH chronique, avec respectivement un OR a 4,504 et a 2, 991 avec un
IC a 95 %, p <0,05.

Conclusion : La GCSH a le potentiel de fournir une correction définitive pour une grande partie
des DIP. Néanmoins compte tenu du nombre de patients greffés présentant une altération de
I’état de santé a distance de la greffe, les améliorations des procédures de transplantation
doivent étre poursuivies en s’assurant qu’elles permettent d’améliorer 1’état de santé a long
terme de ces jeunes adultes guéris.

Mots-clés : greffe de cellules souches hématopoiétiques, déficit immunitaire primitif, état de
santé, reconstitution immunitaire.
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