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ABREVIATIONS

CEREDIH : Centre de Référence des Déficits Immunitaires Héréditaires

CNPU : Collége National des Pédiatres Universitaires

DI : Déficit Immunitaire

DICS : Déficit Immunitaire Commun Sévére

DICYV : Déficit Immunitaire Commun variable

DIH : Déficit Immunitaire Héréditaire

DIP : Déficit Immunitaire Primitif

HAS : Haute Autorité de Santé

IPOPI : International Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies (Association

International des DIH pour les patients et leurs proches)

IRIS : Immuno-défiscience primitive, Recherche, Information, Soutien. (Association frangaise des

DIH de pour les patients et leurs proches)

IUIS : Union Internationale des Sociétés Immunologiques

MCHAT : (Modified CHecklist for Autism in Toddlers). Test qui permet de détecter les premiers

signes de l'autisme chez les enfants de 6 a 30 mois.

MSU : Maitre de Stage Universitaire

ROSP : rémunération sur objectifs de santé publique.
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INTRODUCTION

Le médecin traitant est un des acteurs des soins de premier recours, dont la premiére mission
selon le code de santé publique est « la prévention, le dépistage, le diagnostic, le traitement et le
suivi des patients » (1). Sa place dans le suivi médical de l'enfant est centrale, et la consultation
pour un épisode infectieux intercurrent du quotidien. Cependant un épisode infectieux atypique par
sa répétition, sa qualité ou sa gravité peut-tre 1'expression clinique, non exclusive nous verrons,
d'un déficit immunitaire sous-jacent. Ce terme englobe une grande diversité de réalités complexes a
appréhender, souffrant encore de longs délais diagnostiques, qui grévent le pronostic et la qualité de
vie future des patients.

Se pose dans ce cadre, la question de comprendre les représentations des médecins généralistes
intervenant dans le repérage éventuel de ces déficits immunitaires.

Dans cette introduction nous observerons la place du médecin traitant dans le suivi de I'enfant et la
part qu'elle représente dans son activité. Puis nous aborderons le déficit immunitaire de l'enfant pour

enfin regarder de plus prés le theme du dépistage de ces déficits.
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1 PLACE DU MEDECIN GENERALISTE DANS LE SUIVI DE
L'ENFANT.

1.1 PART DE PEDIATRIE AU SEIN DE L'ACTIVITE DU MEDECIN
GENERALISTE

Le médecin généraliste, en France, dédie une part importante de son activité professionnelle
au suivi de l'enfant ; tant pour son suivi régulier que pour la prise en charge de pathologies
intercurrentes, particulierement infectieuses. Cela est illustré par les chiffres déja anciens de la
DREES (Direction de la recherche, des études, de [’évaluation et des statistiques), ainsi en 2002,
13% de l'activité globale des médecins généralistes était dédiée a l'enfant de moins de 16 ans et 88%
des jeunes patients qui consultaient un médecin généraliste le faisaient dans le cadre d'un suivi
régulier, enfin 50% environ des consultations dédiées a I'enfant étaient centrées sur une pathologie
infectieuse aigué (2).

Ces observations incluent la petite enfance comme l'illustrent les chiffres de la CNAMTS (Caisse
nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés) pour qui en 2002, 5% des enfants de moins
de 3 ans avaient vu seulement un pédiatre, 40 % seulement un généraliste et 55 % avaient été suivis
conjointement par un généraliste et un pédiatre.

Plus récemment, en 2013, 1'étude descriptive nationale multicentrique ECOGEN (étude des
Eléments de la COnsultation en médecine GENérale) a permis de décrire les données de 20.781
consultations de médecine générale, sur 137 centres chez 128 MSU. Il en ressort que 17,51% des
consultations concernent un enfant entre 0 et 17 ans. Si 1'on additionne les données des résultats de
consultations mentionnant une origine infectieuse, on constate que 25,7% des résultats de
consultation de médecine générale chez les 0-2 ans et 49,16% chez les 2-6 ans, concernaient une

pathologie infectieuse aigué (3).

1.2 RECONNAISSANCE DE CETTE ACTIVITE PEDIATRIQUE DU
MEDECIN GENERALISTE

Cette place centrale, du médecin généraliste dans le suivi de I'enfant en soins primaires, en
complémentarité avec le pédiatre libéral et la PMI, se renforce et vise a se renforcer dans le futur, au
vu de I'évolution de la démographie de la population, de 1'évolution de la démographie médicale et

de I'évolution de l'organisation du systéme de soins par les pouvoirs publics. Un communiqué de
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presse du 24 mai 2016, de I'Académie Nationale de Médecine rapporte ces évolutions (4).

Elle a été renforcée symboliquement, administrativement et financiérement par les pouvoirs publics
depuis la Loi n°® 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme de santé (5), grace a
laquelle les parents ont la possibilité de désigner un médecin traitant pour leur enfant. Celui-ci peut
étre le pédiatre ou le généraliste. Depuis le premier janvier 2017 elle entre dans la ROSP du
médecin traitant a valoir dés le premier semestre 2018. Ces modifications incluent des changements

dans la formation durant l'internat des futurs généralistes et pédiatres.

1.3 DEMOGRAPHIE MEDICALE CONCERNEE PAR LA PRISE EN
CHARGE DE L'ENFANT EN SOINS PRIMAIRES, DANS L'HERAULT

Selon I'INSEE, au ler janvier 2014, 1'Hérault comptait 1.107.398 habitants, avec un rythme
de croissance de +1,4% de croissance par an sur la période allant de 2009 a 2014. (6). Soit
quasiment 95.000 habitants en plus sur cette période.

Selon les chiffres du Conseil National de 1'Ordre des Médecins (CNOM) de 2017 (7), I’Hérault
compte 1084 médecins généralistes en activité réguliére libérale, pour une densité de généralistes en
libéral de 97,5/100.000 habitants. Avec de fortes variations selon les bassins de vie, allant (en
nombre de généralistes en activité libérale et mixte pour 100.000 habitants) de 15,1 dans le secteur
de Marseillan, 12,3 pour le secteur de Montpellier a 5,2 pour Capestang.

Concernant la pédiatrie, il y a 46 pédiatres inscrits en libéral dans 1'Hérault, en 2017. Il faut
mentionner que 'on observe une hausse des effectifs de pédiatres (tout mode d'exercice confondus)
de +23,1% pour une baisse de -6,3% de généralistes (tout mode d'exercice confondus) entre 2001 et
2017.

Enfin pour mettre en perspective ces chiffres, la région Occitanie dans sa globalité, recense une
baisse de -18,3 % des médecins généralistes en activité réguliére entre 2010 et 2017 (deuxiéme
région de France la plus touchée par cette baisse apres la Bretagne) et une baisse de la densité

médicale de -8,7% entre 2010 et 2017 (au second rang derriere la Corse).
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2 PRESENTATION DES DEFICITS IMMUNITAIRES DE L'ENFANT

Le terme de déficit immunitaire regroupe une arborescence de réalités différentes et plus ou
moins complexes. Il peut étre héréditaire ou secondaire, toucher I'immunité innée et/ou adaptative,
intéresser un seul ou plusieurs de ses composants cellulaires et/ou humoraux.

Les déficits secondaires de 1'enfant représentent des situations d'immunodépressions relativement
¢évidentes, induites principalement par les médicaments immunosuppresseurs, les hémopathies, les
¢états de carences dont les situations d'hypo-protidémies (carences d'apports, hyper-catabolisme,
fuites rénales ou digestives), les rétrovirus, VIH en téte et enfin on peut y ajouter pour tenter d'étre

complet, les effractions des barriéres mécaniques (peau, muqueuse, chimique..).

Le terme de déficits immunitaires héréditaires (DIH) ou primitifs (DIP), regroupe un ensemble
hétérogene, moins connu, sous diagnostiqué (8), de maladies génétiques, rares, dont Ia
compréhension reste encore aujourd’hui partielle. Depuis les premicres descriptions datant des
années cinquante et la découverte en 1952 par le Dr Bruton de I'agammaglobulinémie li¢e a I'X (9),
les avancées de la recherche, notamment en génétique, permettent de décrire en 2017 environ 320

genes impliqués dans environ 330 maladies (10).

Le comité d'experts de 1'Union Internationale des Sociétés Immunologiques (IUIS) a mis a jour en
2017 une classification phénotypique des DIH (10). Elle constitue une référence et est adaptée aux
praticiens exergant au lit du patient. Les DIH y sont organisés en 9 groupes cités ci-apres (Tableau 1
page suivante) accompagnés de quelques exemples représentatifs. Le groupe le plus fréquent est le

groupe 3 des déficits principalement en anticorps. Une application pour smartphone existe aussi

(11).
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GROUPES

EXEMPLES REPRESENTATIFS

Immunodéficiences affectant 'immunité

cellulaire et/ou humorale

Déficits immunitaires Combinés Sévéres

(DICS), et moins séveres...

Déficits immunitaires combinés associés

a des syndromes bien définis

Syndrome velocardiofacial de DiGeorge,
syndrome de Wisckott-Aldrich, syndrome

ataxie télangiectasie...

Déficits principalement en anticorps

(Groupe le plus fréquent)

Déficit en IgA, déficit en sous-classes d'IgG,
Déficit Variable
(DICV), Agammaglobulinémie licée a 1'X,

Immunitaire  Commun

syndrome hyper IgM...
Maladie de dys-régulations | Lymphohistiocytose hémophagocytaire(LHH),
immunologiques syndrome lympho- prolifératif avec auto-
immunité(ALPS)...
Anomalies congénitales de la | Granulomatose aseptique chronique,

phagocytose, quantitative et/qualitative

syndromes de défaut d'adhésion leucocytaires..

Anomalies touchant spécifiquement

l'immunité innée

Susceptibilit¢ pour : encéphalite a herpes
simplex, infections mycosiques, parasitaires ou

invasives a bactéries

pyogenes,

mycobactéries. ..

Maladies auto-inflammatoires

(Fievre méditerranéenne familiale, syndrome
hyper IgD (déficit en mévalonate kinase),

PAPA  (arthrite pyoderma

pyogénique,

gangrenosum et acné) ...

Déficits en Complément Infections disséminées a Neisseria, SHU
atypique, Angio-oedeme héréditaire...
Phénocopies de DIH Cryopyrinopathie, immunodéficiences

associées aux auto-anticorps ..

Tableau 1 : Classification phénotypique des DIH de I'IUIS mise a jour en 2017.
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ACQUIRED IMMUNITY INNATE IMMUNITY
I I I I

Phagocytes  Natural Complement

T Cells B Cells killer cells .

/ l Cytokines

Immunoglobulins (e.g. interferons,  Inflammasome
(antibodies) interleukins) -
L ]

7. Auto-inflammatory
disorders

1. Immunodeficiencies
affecting cellular and

h T .
umoral immunity 6. Defects in intrinsic
2.Combined and innate immunity

immunodefici
" s 9. Phenocopies of PID

with associated or
syndromic features
Cellular immunity :
Humoral immunity 3 mml
of phagocyte
number, function,
or both
4, Disorders of immune 8. Complement
dysregulation deficiencies

3. Predominantly
antibody
deficiencies

Figure 1 : Illustration reprenant la classification du Tableau 1 apposée sur I'échelon du systeme
immunitaire atteint

(Tirée de https://ipopi.org/wp-content/uploads/2017/07/WEB_IPOPI_Classification.pdf)
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Les DIH sont des maladies rares selon la définition Européenne communément admise (12). Leur
incidence est estimée en France entre 1/5000 et 1/1200 naissances, pour une prévalence estimée
entre 5/100.000 et 1/50.000 personnes (13). Ces chiffres, semblent étre sous-estimés, et cachent des
réalités tres différentes selon la pathologie en cause allant de 1/600 pour le déficit isolé en IgA
(14,15) déficit le plus fréquent mais souvent pauci-symptomatique, a 1/25.000 pour le DICV (16)
premier déficit symptomatique de l'adulte, jusqu'aux maladies ne regroupant que quelques cas dans
le monde. Leur sous-diagnostic semble présenter un large consensus dans le monde, complexifiant

un peu plus leur représentation (8).

Il faut mentionner que la constitution de registres nationaux et internationaux permet 1'obtention de
cohortes de patients importantes et la réalisation d'é¢tudes statistiques fiables (17). En France le
CEREDIH (Centre de Référence Déficits Immunitaires Héréditaires) créé a la suite du plan
maladies rares de novembre 2004, est constitué d'un centre de référence a I'hopital Necker de Paris
et de centres de compétences (un par Région, au CHRU de Montpellier pour 1'Hérault), il gere le

registre Francais en ligne des DIH (18).
L'expression clinique des DIH, est elle aussi extrémement variable. S'exprimant au travers d'une

association de manifestations, dépendant de la maladie en cause (19,20,14,21). Le Tableau 2 (page

suivante) reprend et classe ces différentes manifestations cliniques possibles.
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Manifestations infectieuses et leurs complications parfois longtemps silencieuses

+ Episodes infectieux aux caractéristiques variables selon la maladie en cause. Par exemple,
une répétition anormale d'épisodes infectieux bénins ou non, un spectre plus ou moins ciblé
de germes pathologiques/opportunistes (ex : mycobactérie, virus HSV, germes encapsulés,
Neisseria Méningitidis, Candida ....), une gravité¢ anormale pour le terrain etc (22-24). Ces
manifestations sont parfois regroupées en syndromes infectieux selon le pan de 1'immunité
touché (cellulaire, humorale, complément...)

* Des complications pulmonaires types dilatations des bronches/bronchectasies

* Des complications ORL type sinusites chroniques

* Des anomalies de croissance staturo-pondérale

Manifestations non infectieuses

* Complications auto-immunes. Que ce soit d'organes ou systémiques, quasiment toutes sont
décrites (25-29).

* Complications dys-inflammatoires.

* Complication allergiques (30).

* Complications néoplasiques (31).

* Complications granulomateuses (32).

Tableau 2 : Manifestations cliniques possibles des DIH.

Pour se représenter les choses, le groupe de déficit le plus fréquent est le groupe 3 du Tableau 1
(déficit principalement en immunoglobulines). Leur expression clinique est en moyenne plus tardive
, plutdt moins bruyante avec une répétition d'épisodes infectieux non typiques pris isolément,
respectant un spectre de type «syndrome de déficit humoral »  (bactéries encapsulées,
entérobactérie, giardiase, entérovirus, Campylobacter... ). Leur diagnostic a tendance a étre plus
tardif souffrant parfois d'un délai de plusieurs années. Leur évolution est principalement marquée
par une baisse de la qualité de vie, liée aux complications post-infectieuses et non-infectieuses sus-
citées.

Les déficits des groupes 1 et 2, touchant les acteurs cellulaires, sont plus rares. Ils ont une
expression clinique plus précoce, souvent des les premiers mois de vie. Le pronostic de l'enfant est

souvent rapidement engagé par des épisodes infectieux plus graves, respectant un spectre de
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« syndrome de déficit de l'immunité cellulaire » (CMV, bactéries extra- et intracellulaires,
mycobactéries, Cryptosporidie, Pneumocystis, Aspergillus, toxoplasmose ...). Certains des enfants
de ce groupe pourront bénéficier de traitements curatifs.

Enfin pour les autres groupes, encore plus rares il devient difficile de les aborder sans rentrer dans
le détail. Mentionnons tout de méme 1'émergence de la description de déficits avec susceptibilité
spécifique a un seul pathogeéne. L'exemple type est représenté par les syndromes de susceptibilité

aux méningites virales lors de la primo infection au virus Herpes Simplex de type un (HSV1).

Le diagnostic de certitude de ces maladies repose sur une association de criteres, clinico-

biologiques et génétiques, et est réalisé par un médecin spécialisé¢ d'un centre de compétence (33).

Leur prise en charge est pluri-disciplinaire, sous la responsabilité du médecin référent du centre de
compétence (34). Le traitement étiologique ne sera curatif que pour un trés petit nombre de déficits
graves, au travers d'une transplantation de cellules souches hématopoiétiques ou exceptionnellement
par thérapie génique. Pour la majorité des déficits ce traitement non-curatif visera en plus de la
prise en charge des épisodes infectieux aigués a agir sur les complications post-infectieuses et non-
infectieuses. Elles comprennent : une surveillance rapprochée, la mise a jour et l'adaptation
individuelle du calendrier vaccinal du patient et de son entourage, une substitution en
immunoglobulines polyvalentes (qui peut-étre intraveineuse ou sous cutanée, a I'hopital ou au
domicile), une prophylaxie anti-infectieuse (35) (bactérienne, virale, mycotique et parasitaire), des
traitements types GCSF (Granulocytes Colony Stimulating Factor ) ou corticothérapies, des
thérapies de support et d'accompagnement. L'inclusion au sein de protocoles internationaux est
privilégi¢ée des que possible (36). L'accompagnement des patients et leurs proches par les
associations, telles IRIS en France ou I'TPOPI au niveau international est un point important.

Enfin une prise en charge a 100% au titre de 'ALD 7 est réalisée par l'assurance maladie si les

critéres médicaux d'admission ou de prolongation sont respectés (33).

Si certaines de ces maladies engagent rapidement des les premiers mois de vie, le pronostic de
l'enfant, la majorité évoluent au long cours suivant un profil de maladie chronique classique. Elles
viennent a ce titre impacter de maniere importante la qualité de vie des patients et de leur entourage.
L'évaluation chez ces patients de critéres somatiques, psycho-sociaux et scolaires montre qu'ils sont
non seulement plus mauvais que dans la population générale mais il semble qu'ils soient moins bons
que pour d'autres maladies chroniques de I'enfant tels le diabéte ou le cancer par exemple. La mise

en place des traitements adaptés, les améliore au moins partiellement (38-42).
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L'accompagnement de I'enfant et de ses proches durant la période de transition de prise en charge
des équipes pédiatriques vers les équipes de médecine adulte, est un point qui mérite d'étre souligné.
A tous ces titres, poser un diagnostic de certitude le plus tot possible permet de débuter rapidement
un traitement et un suivi individualisé, gage d'une amélioration du pronostic et de la qualité de vie.
Pour tendre vers cet objectif, il est nécessaire d'optimiser chacun des maillons intervenant dans le

dépistage, le diagnostic, la prise en charge et la surveillance de ces maladies (43).

La sensibilisation de l'ensemble des praticiens intervenant dans la prise en charge médicale de
l'enfant, aux signes d'alertes faisant évoquer un déficit immunitaire en est un levier important. En
effet I'histoire initiale de ces patients est souvent marquée par des délais diagnostiques importants,
avec parfois une errance médicale illustrée par des consultations itératives aupres de différents
médecins de différentes spécialités. Optimiser la sensibilisation des généralistes (44) et leur offrir

des outils fiables apparait comme un réel enjeu (45,46).
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3 DEPISTAGE DES DEFICITS IMMUNITAIRES DE L'ENFANT

Sur ce théme nous mentionnerons tout d'abord les recherches en cours qui permettront peut-
étre de valider l'ajout du dépistage néonatal systématique d'un type de DIH aux cinq réalisés
actuellement dans le test de Guthrie. Nous aborderons ensuite la question du dépistage individuel

des DIH chez l'enfant.

3.1 VERS UN DEPISTAGE NEONATAL GENERALISE DES SCID EN
FRANCE

Les SCID (Déficits immunitaires combinés séveres) sont une forme séveére de DIH,
appartenant au premier groupe de la classification de I'IUIS. Ils regroupent toutes les
caractéristiques nécessaires a la réalisation d'un dépistage néonatal généralisé systématique (47) par
la méthode de quantification des TRECS (7-cell receptor excision circles) (48). Elle est
recommandée aux USA depuis 2013, par le comité fédéral consultatif américain pour les maladies
héréditaires, et actuellement appliquée dans plus de vingt états. En France 1'étude prospective
débutée en janvier 2015 DEPISTREC (49) est en cours. Elle est prévue pour une durée de trois ans
et demi et un recrutement de 200.000 nouveaux-nés. Elle a pour but d'étudier la faisabilit¢ du
dépistage néonatal des SCID par cette méthode en I'associant au test de Guthrie réalis¢ a 72h de vie.
D'étudier aussi son utilité clinique, médico-économique et son ratio cott-efficacité. L'issue de cette
étude représente une forte attente des associations de patients, et permettra a I'HAS d'émettre des

recommandations dans un sens ou dans l'autre.

3.2 DEPISTAGE INDIVIDUEL DES DEFICITS IMMUNITAIRES DE
L'ENFANT

Ces maladies sont rares, mais leurs manifestations, principalement infectieuses, ne le sont
pas. Tout praticien exercant en soins primaires s'y retrouve confronté régulierement. L'enjeu est
donc de repérer les patients potentiellement a risque sans inquiéter de manicre indue un enfant et ses

proches parce qu'il présenterait des manifestations « d'adaptation » s'en rapprochant.

A partir du milieu des années quatre-vingt dix, un certain nombre de scores et listes de points

d'appel ont été mis en place afin de repérer les enfants présentant potentiecllement un déficit
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immunitaire héréditaire (JMF, DSAI, AWMF). Leur efficacité, étudiée depuis quelques années,
semble remise en question au moins partiellement (46,47).

Une partie du probléme semble étre que leurs items sont principalement centrés sur les
manifestations infectieuses, et ce pour des raisons historiques, mais qu'elles passent sous silence
l'ensemble des complications non infectieuses sus-citées. Des recherches récentes affinent 1'étude
des performances des scores historiques et proposent de nouveaux items ou de nouveaux scores. Il
semble que les items les plus sensibles soient : la présence d'antécédents familiaux de DIP, la notion
de décés de cause infectieuse d'un membre de la famille, une cassure staturo-pondérale,
l'inefficacité d'une antibiothérapie per-os obligeant la mise sous antibiothérapie intra-veineuse (52—
54).

Quoi qu'il en soit, pour la France le CEREDIH propose sur son site une liste de sept signes cliniques

d’alerte d’un déficit immunitaire primitif chez I’enfant (18) :

1 |Des infections récurrentes des voies respiratoires hautes et basses :
* plus de 8 otites par an (pendant I'automne et I'hiver) chez les moins de 4 ans

* plus de 4 otites par an (pendant I'automne et I'hiver) chez les plus de 4 ans

2 | Plus de 2 pneumonies par an ou plus de 2 sinusites par an.

3 |Des infections séveres avec des germes de type pneumocoque, Hemophilus, Neisseria : un
seul épisode de méningite ou sepsis se doit d'étre exploré. Des infections a bactéries

pyogenes récurrentes (cutanée, invasive, tissulaire, etc.).

4 | Des infections récurrentes avec le méme type de pathogene

5 |Des infections inhabituelles et/ou d'évolution inhabituelle (par exemple : infection par un
germe opportuniste, diarrhée infectieuse persistante, muguet ou candidose cutanée

récidivante)

6 | Une cassure de la courbe staturo-pondérale et/ou une diarrhée persistante

7 | Antécédents familiaux de déficits immunitaires ou de signes cliniques similaires

Tableau 3 : Sept points d'appel cliniques rapportés comme évocateurs de DIH par le CEREDIH.
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Et le CEREDIH propose suite a la présence d'un ou plusieurs de ces signes d'alerte la réalisation

d'un bilan sanguin simple de premiére ligne composé des trois examens suivants :

I  |Numération Formule Sanguine (dont numération lymphocytaire en fonction de 1’age) +

frottis sanguin

2 |Dosage pondéral des immunoglobulines (IgG, IgA, IgM)

3 |Sérologie post vaccinale et/ou post infectieuse

Tableau 4 : Bilan sanguin de base proposé par le CEREDIH a réaliser en cas de suspicion de DIH.

I1 est nécessaire de fournir quelques informations pratiques supplémentaires pour l'interprétation de
ces examens (55,56). La NFS permet de repérer une lymphopénie, une neutropénie, une anémie et
une trombopénie ou trombocytose. Une anomalie oriente plutot vers un défaut de 1l'immunité
cellulaire. A noter qu'il faut interpréter le taux de lymphocytes en fonction de 1'dge, du fait d'une
lymphocytose physiologique dans les premieres années de vie. Pour illustration, un taux de 1.4
lymphocytes/L constitue une situation de grande urgence chez un nourrisson de moins d'un an, alors

qu'il s'agit d'un taux normal pour I'adulte.

Numérations 0-1 ans 1-2 ans 2-6 ans 6-12 ans 12 ans—-adulte
Lymphocytes 3,4-9 3,6-8,9 2,3-5,4 1,9-3,7 1,4-3,3
(L)
T CD3 2,5-5,9 2,1-6,2 1,4-3,7 1,2-2,6 1,0-2,2
T CD4 1,4-4,3 1,3-3,4 0,7-2,2 0,65-1,5 0,53-1,3
T CD8 0,5-1,7 0,62-2,0 0,49-1,3 0,37-1,1 0,33-0,92
B CD19 0,3-3,0 0,72-2,6 0,39-1,4 0,27-0,86 0,11-0,57
NK CD16 CD56| 0,16-0,95 | 0,18-0,92 | 0,13-0,72 0,10-0,48 0,07-0,48

Tableau 5 : Numération des lymphocytes, en fonction de I'dge, en valeur absolue (10"9/L) selon le

CNPU.

Le frottis sanguin permet de détecter la présence de Corps de Joly, évocateurs d'une asplénie ou

d'une hyposplénie.
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L'é¢tude du dosage pondéral des immunoglobulines (IgG, IgM et IgA) est a interpréter en fonction
de I'age et de la technique de mesure. Il n'est pas réalisable avant 4-6 mois du fait de la présence
d'anticorps maternels. Une anomalie oriente vers un déficit humoral ou un déficit combiné
(touchant les lymphocytes B et T). L’¢lectrophorese des protéines sériques ne permet pas le
diagnostic des hypo-gammaglobulinémies chez le jeune enfant du fait des grandes variations du

taux des Ig pendant I’enfance.

Ig |<1 mois| 1 mois | 3mois | 6 mois | 1an 3ans | 59ans | 15ans | Adultes
IgG| 6,1-13 | 4,6-8,6 | 2,9-5,5 | 2,34,4 |3,3-6,2| 4,889 | 5,5-11,5 | 6,5-12,3 | 6,6-12,8
IgA| 0-0,2 | 0,1-0,3 | 0,1-0,4 | 0,2-0,6 | 0,2-0,8 | 0,3-1,2 | 0,4-1,6 0,5-2 0,7-3,4
IgM|0,04-0,6| 0,2-0,7 | 0,3-0,8 | 0,3-0,9 |0,5-1,3| 0,5-1,5| 0,5-1,5 | 0,5-1,6 | 0,5-2,1

Tableau 6 : Dosage des Ig (mg/mL) en fonction de 1’dge (par néphélémétrie) selon le CNPU.

La recherche des sérologies post-vaccinales ou post-infections patentes, étudie la capacité de
production d'anticorps spécifiques (anti-peptidiques et anti-poly-sacharidiques). De méme elle ne
sont pas contributives avant 6 mois du fait de la présence d'anticorps maternels. Il ne semble pas
nécessaire de les multiplier. Les sérologies antidiphtérique (32 EUR non remboursables) (57),
antitétanique (32 EUR non remboursables) (58) et anti-pneumocoque (32 EUR non remboursables)
(59) semblent étre suffisantes. Il faut tenir compte du type d’immunisation et des dates de
vaccination dans I’interprétation des résultats. Il semble ainsi judicieux de ne réaliser ces sérologies

qu'apres I'administration de I'ensemble des injections initiales.
Face a l'objectif en apparence simple, de vigilance du médecin généraliste pour le dépistage

éventuel d'un déficit immunitaire chez un enfant, s'oppose potentiellement, nous venons de le voir,

une grande diversité et complexité de situations sous-jacentes.
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4 QUESTION DE RECHERCHE

Se pose ainsi la question de savoir comment les médecins généralistes, du département de
I'Hérault, se représentent les problématiques entourant la question de la présence possible d'un

déficit immunitaire chez un enfant.

5 OBJECTIF DE L'ETUDE

L'objectif de cette étude est de comprendre les représentations des médecins généralistes du
département de I’Hérault sur le dépistage d'un déficit immunitaire de I'enfant dans leur pratique

quotidienne, et les dynamiques qui les sous tendent.
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MATERIEL ET METHODE

1 RECHERCHES BIBLIOGRAPHIQUES

Les recherches bibliographiques sont réalisées, pour les bases de données (Medline, EM-
Premium, Science Direct, Web of Science ..) via le portail numérique de la facult¢ de médecine de
Montpellier, pour les théses grace au moteur de recherche de la bibliothéque numérique de la
Faculté de Montpellier et sur le SUDOC. Les moteurs de recherches Google et Google Schoolar
sont aussi utilisés occasionnellement. Les recherches méthodologiques sont réalisées a partir de
différents ouvrages papiers et numériques cités en fin de bibliographie. Enfin la bibliographie est

exploitée grace au logiciel de gestion de bibliographie Zotero®.

2 TYPE D’ETUDE

Il s'agit d'une étude qualitative, par entretiens semi-directifs, menée auprés de médecins

généralistes installés en cabinet libéral, du département de I'Hérault.

3 STRATEGIE D’ECHANTILLONNAGE ET RECRUTEMENT

La population étudiée est constituée par les médecins généralistes, du département de

I'Hérault, theésés, inscrits a 1'0Ordre des médecins, exercant une part de leur activité en cabinet de
médecine générale, seuls ou en groupe, installés, ayant accepté 'entretien oral et son enregistrement
en vue du traitement des données.
Les médecins sont recrutés en vue d'un échantillonnage de la population raisonné, diversifi¢ et en
variation maximale. Cet échantillon ne vise pas une représentativité statistique d'une population par
analogie a la recherche quantitative, mais la constitution d'un « échantillonnage théorique »
recherchant 1’exhaustivité des points de vue. Dans ce sens, les situations rares, marginales,
singuliéres ne sont pas écartées de 1'analyse, mais au contraire recherchées.

Différentes méthodes de recrutement des médecins sont ainsi anticipées afin de parvenir a ce
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résultat. Une premiere méthode par recherche aléatoire sur les pages jaunes en tapant le mot clef
médecin généraliste de I'Herault et en sélectionnant les médecins recrutés en fonction de leurs
caractéristiques démographiques réelles ou supposées et de 1'évolution de I'échantillon constitué.
Une seconde par la méthode dite « boule de neige », ou l'investigateur choisit volontairement de
recruter un médecin qui lui a été rapporté comme portant des caractéristiques atypiques
potentiellement riches.

La prise de contact est prévue pour €tre en général effectuée par téléphone, a I'aide d'une fiche de
premier contact (cf. annexes) créée en amont a cet effet afin d'homogénéiser l'information délivrée
initialement. Sont précisés : le sujet de 1'é¢tude, la durée estimée et l'enregistrement audio de
l'entretien. Un rendez-vous est fixé a l'issue de 1'appel si le médecin accepte, il décide de la date et
du lieu. A noter que le théme de I'étude est volontairement maintenu flou autant que possible, afin
de préserver la spontanéité de 1'échange lors du futur entretien, sans pour autant placer le médecin
dans une situation vécue comme délicate.

La taille de I'échantillon et donc le nombre des médecins recrutés, n'est pas définie a priori, mais au
cours de 1'étude, une fois la « saturation des données » obtenue. C'est a dire lorsque les données
recueillies par un nouvel entretien n'apportaient pas d'information nouvelle. Il est par contre décidé

en amont que deux entretiens supplémentaires seront réalisés pour s'en assurer.

4 RECUEIL DES DONNEES

4.1 ENTRETIENS INDIVIDUELS SEMI-DIRIGES

La collecte des données se fait au cours de la réalisation d'entretiens semi-dirigés, a l'aide

d'un guide d'entretien (cf. annexes).

4.2 GUIDE D'ENTRETIEN

Le guide d'entretien est réalisé en amont, avant la réalisation du premier enregistrement et au
cours de la premiére phase de bibliographie. Le sujet en tant que tel n'étant pas retrouvé dans la
littérature et afin de pas ne pas méconnaitre des « nceuds de sens » non anticipés par l'investigateur,
le premier guide d'entretien isole quelques grands cadres présentés par des questions tres ouvertes.

Cela vise a offrir la possibilit¢ au médecin de libérer sa parole pour exprimer sa propre vision du
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sujet et ainsi isoler les dynamiques internes misent en jeux. Des sous-idées sont anticipées afin
d'enrichir les questions de relance si besoin.

Ce guide d'entretien est pensé pour évoluer au fil de I'é¢tude, afin de prendre en compte 1’apport des
entretiens précédents dans la compréhension du sujet. Dans ce sens certaines questions seront
retirées et d'autres ajoutées si besoin.

Enfin ce guide d'entretien a été envoyé avant le début de la collecte des données, au bureau des
théses de l'universit¢ de médecine de Montpellier qui I'a transmise au département de médecine

générale.

4.3 DEROULEMENT DES ENTRETIENS ET DE LA COLLECTE
D'INFORMATION

Aprés une courte présentation et installation, une introduction succincte reprend le déroulé
de la fiche de premier contact. Y est rappelé notamment le caractére anonyme des informations
tirées de l'entretien ainsi que le positionnement de l'investigateur visant & comprendre leur vision et
en aucun cas a juger une pratique. Puis l'accord du médecin est requis avant de débuter
l'enregistrement. Celui-ci est réalisé a 1'aide d'un simple dictaphone numérique.

L'enregistrement des données personnelles démographiques est fait au début de I'entr<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>