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REVUE MEDICALE SUISSE

Hypogammaglobulinémie et déficits
immunitaires dans le myelome multiple
et la leucémie lymphoide chronique

Pr THOMAS MATTHES® et Dr PETER JANDUS"

Rev Med Suisse 2023; 19: 668-73 | DOI: 10.53738/ REVMED.2023.19.821.668

Les infections sont I'une des principales causes de morbidité et
de mortalité dans les maladies lymphoprolifératives malignes
telles que le myélome multiple (MM) et la leucémie lymphoide
chronique (LLC). Les causes des infections sont souvent multi-
factorielles et peuvent étre secondaires a des facteurs liés a la
maladie ou au traitement. Les nouvelles thérapies ont permis
d’améliorer le taux de survie des maladies lymphoprolifératives
malignes, ce qui a entrainé une augmentation de I’incidence des
déficits immunitaires secondaires (DIS) dans ces maladies.

Hypogammaglobulinemia and immunodeficiency
in multiple myeloma and chronic lymphoid
leukemia

Infections are among the leading causes of morbidity and mortality
in lymphoproliferative malignancies such as multiple myeloma
(MM) and chronic lymphocytic leukemia (CLL). The causes of
infections are often multifactorial and may be due to disease- or
treatment-related factors. New therapies have improved survival in
lymphoproliferative malignancies, resulting in an increased incidence
of secondary immune deficiencies (SID) in these diseases.

INTRODUCTION

Les déficits immunitaires primaires sont un groupe hétéro-
geéne de maladies causées par des troubles du développement
et/ou du fonctionnement du systeme immunitaire, tandis que
les déficits immunitaires secondaires (DIS) sont principalement
la conséquence de différentes maladies ou d’effets secondaires
de traitements. L’absence partielle ou totale d’anticorps est
appelée hypo- ou agammaglobulinémie qui peut étre congé-
nitale (primaire) ou acquise au cours de la vie (secondaire) et
qui peut entrainer des infections graves et récurrentes, quelle
qu’en soit la cause.’

Les patients atteints de maladies lymphoprolifératives
malignes a cellules B sont particulierement vulnérables aux
infections. Cela peut étre d, d’une part aux maladies malignes
elles-mémes qui entravent la fonctionnalité du systeme
immunitaire, ou d’autre part aux thérapies utilisées (par
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exemple chimio-immunothérapie ou thérapies ciblées plus
récentes). Ainsi, la leucémie lymphoide chronique (LLC) etle
myélome multiple (MM) sont plus souvent associés a un
déficit en anticorps que d’autres maladies hématologiques.’

Ces dernieres années, des progres ont été réalisés dans le
traitement des maladies lymphoprolifératives malignes. Ainsi,
les nouvelles possibilités de traitement ciblent la différencia-
tion, la fonction et ’apoptose des cellules B. Ces nouvelles
thérapies ciblées, telles que les inhibiteurs de la tyrosine kinase
de Bruton et de la phosphoinositide 3-kinase (PI3Kd), ont
enrichile traitement de la LLC et les cellules T chimériques du
récepteur de I'antigene (CAR-T) qui ciblent CD19 représentent
une approche révolutionnaire.’ Ces nouveaux traitements ont
permis d’améliorer le taux de survie des maladies lympho-
prolifératives malignes, ce qui a également conduit a une
augmentation de l'incidence des infections dans les hémo-
pathies malignes.’

LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE ET INFECTIONS

La LLC est la leucémie la plus fréquente dans le monde occi-
dental, avec une prévalence de 4,1 pour 100000 personnes.
Elle est plus fréquente chez les hommes (ratio =1,7:1) et I’age
moyen au moment du diagnostic est de 67 ans. L’évolution de
la maladie est hétérogene et va de formes a évolution lente a
des formes tres agressives.’ Le diagnostic de la LLC repose
sur 3 criteres: = 5000/ul lymphocytes B clonaux dans le sang
périphérique; des petits lymphocytes matures sur le frottis
sanguin; et un immunophénotype typique a la surface des
cellules avec coexpression de CD35, CD19, CD20 et CD23, ainsi
qu’une faible expression des immunoglobulines de surface
(preuve de la monoclonalité des cellules de LLC).*

Il n’existe aucun symptome caractéristique de la LLC. Au
début, la maladie évolue généralement de maniere asympto-
matique, si bien qu’elle est généralement découverte par
hasard lors d’un examen sanguin de routine, en raison d’une
lymphocytose. Laugmentation constante des cellules tumorales
peut, au cours de la maladie, entraver la formation normale
du sang dans la moelle osseuse. Cela peut se manifester sous
la forme d’une anémie, d’une thrombocytopénie ou d’une
sensibilité accrue aux infections en raison de I’absence de
lymphocytes B et T fonctionnels. Chez environ 10% des
patients atteints de LLC, on observe une transformation de
Richter qui conduit a des lymphomes a cellules B tres agressifs
(par exemple, lymphome diffus a grandes cellules B).?
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Une hypogammaglobulinémie est diagnostiquée chez 27 a
52% des patients atteints de LLC, la prévalence pouvant
atteindre 85% selon le stade de la maladie.® Les infections
sont la principale cause de morbidité et de mortalité et repré-
sentent 25 a 50% des déces.” Le risque d’infection est en outre
encore accru par les traitements mis en place.’

Chimiothérapie et anti-CD20

Dans le passé, les stratégies de traitement étaient basées sur
des chimiothérapies, par exemple des cytostatiques alkylants
(chlorambucil + corticostéroides, cyclophosphamide, benda-
mustine) ou des analogues des purines (fludarabine, cladri-
bine).** Les cytostatiques alkylants peuvent causer des
dommages temporaires ou permanents a la moelle osseuse,
ce qui est susceptible d’entrainer des infections bactériennes
telles que des pneumonies, des infections des voies urinaires
et des bactériémies, principalement causées par S. aureus,
S. pneumoniae, H. influenzae et Klebsiella pneumoniae.’® Les
analogues des purines bloquent la synthese de ’ADN et peuvent
entrainer des cytopénies et, par conséquent, des infections
opportunistes (par exemple, Cryptococcus spp., Pneumocystis
Jivovecii, herpes simplex virus (HSV), varicella zoster virus
(VZV)). Le risque d’infection augmente en cas de mauvaise
réponse au traitement, de traitements antérieurs multiples,
d’age avancé, de maladies concomitantes (par exemple, fonc-
tion rénale réduite) et/ou de stade avancé de la maladie.”

Les anticorps monoclonaux anti-CD20 (par exemple, rituximab,
ofatumumab et obinutuzumab) ont révolutionné le traitement
de la LLC et amélioré le taux de survie des patients atteints de
LLC en combinaison avec une chimiothérapie. Comme effet
secondaire de la déplétion en cellules B, on a observé que
I’hypogammaglobulinémie qui en résulte peut entrainer une
augmentation de I'incidence des infections des voies respi-
ratoires et des complications a long terme telles que les
bronchectasies.'"?

Thérapies ciblées et risque infectieux

Ces dernieres années, une série de thérapies ciblées, telles
que les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton (BTKI) et
I'inhibiteur spécifique de la protéine anti-apoptotique BCL-2,
ont ¢été développées et ont largement remplacé la chimio-
thérapie dans le traitement initial de la LLC."” Les BTKI comme
Iibrutinib et acalabrutinib sont tres efficaces méme chez les
patients a faible risque ou chimioréfractaires. Le vénétoclax,
un inhibiteur spécifique de BCL-2 qui déclenche I"apoptose
des cellules LLC, et lidélalisib, un inhibiteur sélectif de la
PI3K9, élargissent l'arsenal des thérapies ciblées pour le
traitement de la LLC.? En outre, les anticorps monoclonaux
anti-CD20 peuvent étre combinés avec des inhibiteurs de
BTK, BCL2 ou PI3Kd. Malgré tous ces progres, on continue a
chercher de nouvelles approches thérapeutiques pour le
traitement de la LLC et les cellules CAR-T sont déja utilisées
dans le traitement des cas réfractaires.’

L’incidence des infections rapportées dans les études cliniques
sur librutinib était légérement supérieure a 50%. Les plus
fréquentes étaient les infections des voies respiratoires
supérieures et les infections urinaires.’ Le risque d’infections
fongiques était le plus élevé au cours des six premiers mois de
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traitement par ibrutinib, Aspergillus étant le plus fréquent et
impliqué, dans 61% des cas, tandis que Cryptococcus était
responsable de 25% des infections fongiques.’ Des infections
opportunistes telles que des pneumonies & Pneumocystis
Jirovecii ou des pneumonies virales ont été rapportées dans
des études cliniques et des séries de cas."

L’idélalisib est utilisé¢ en association avec le rituximab pour le
traitement de la LLC en rechute ou chez des patients avec une
LLC a haut risque (délétion 17p, mutation TP53) qui ne sont
¢ligibles a aucun autre traitement, ainsi qu’en monothérapie
pour les lymphomes folliculaires réfractaires. Dans une étude
portant sur I'idélalisib plus rituximab, des pneumonies (6%)
et des neutropénies fébriles (5%) ont été rapportées. En
outre, une septicémie a été observée chez 4% des patients.’ Il
existe toutefois un risque légerement accru d’infection a
Pneumocystis jirovecii. C’est pourquoi, la Société européenne de
microbiologie clinique et des maladies infectieuses (ESGICH)
recommande une prophylaxie par triméthoprime-sulfamé-
thoxazole pendant le traitement par idélalisib ainsi que 2 a
6 mois apres son arrét."

La cytopénie semble étre le principal effet immunosuppres-
seur du vénétoclax. En combinaison avec le rituximab, des
neutropénies ont été observées dans 60% des cas.’ Davids et
coll. ont signalé la survenue d’infections chez jusqu’a 72% des
patients, les infections des voies respiratoires supérieures
étant les plus fréquentes chez 25% des patients, suivies des
pneumonies chez 11%, des rhinopharyngites chez 10% et des
infections des voies urinaires chez 10%." 1l a également été
constaté que les patients précédemment traités par la fluda-
rabine présentaient un risque d’infection plus élevé lorsqu’ils
étaient ensuite traités par le vénétoclax. L'incidence des
infections opportunistes était de 3,1%. Le délai médian de
survenue d’une infection opportuniste était de 4,5 mois."

Thérapie CAR-T

Les patients qui recoivent un traitement par cellules CAR-T
sont également fortement immunodéprimés en raison d’un
grand nombre de facteurs liés a la maladie et au traitement.
Par conséquent, les complications liées aux infections sont
fréquentes chez eux. En effet, jusqu’a un tiers des patients
présentent une infection bactérienne grave dans les 30 jours
suivant le traitement. Dans les études sur la perfusion de
cellules CAR-T, une hypogammaglobulinémie avec des taux
d’IgG < 4 g/l a été observée dans 35% des cas entre les jours
15 et 30, 27% entre les jours 31 et 60, 46% entre les jours 61 et
90 et chez 67% apres 90 jours ou plus.”® Les infections virales
des voies respiratoires semblent étre les plus fréquentes dans la
phase tardive et peuvent étre graves. Les infections fongiques
et la réactivation du cytomégalovirus (CMV) semblent en
revanche plutot rares."”

MYELOME MULTIPLE ET INFECTIONS

Le myélome multiple (MM) est un cancer du systeme hémato-
poiétique qui se développe a partir des plasmocytes de la
moelle osseuse.” Le diagnostic se fait selon les criteres de
I'International Myeloma Working Group." En 2005, 'Interna-
tional Staging System (ISS) a été publi¢ qui divise les patients
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atteints de MM en 3 sous-groupes pronostiques en déterminant
’albumine sérique et la béta-2-microglobuline dans le sérum.”
En 2016, cette classification a été élargie avec une évaluation
supplémentaire des taux de la lactate déshydrogénase (LDH)
et de la présence de certaines aberrations cytogénétiques
(ISS-R).* ’4ge moyen au moment du diagnostic est de 72 ans
et deux tiers des patients ont plus de 65 ans. Les patients
atteints de MM présentent souvent une insuffisance rénale,
une hypercalcémie, des douleurs osseuses, des lésions sque-
lettiques, une anémie et/ou des infections. La sensibilité aux
infections dans le MM est due & une hypogammaglobu-
linémie, a une fonction limitée des lymphocytes, des cellules
NK et des cellules dendritiques, ainsi qu’a une neutropénie
provoquée par Pinfiltration de la moelle osseuse.”® Le risque
d’infection augmente avec le traitement stéroidien, la neutro-
pénie liée a la chimiothérapie, 'atteinte de la barriere muqueuse,
les cathéters intravasculaires et les neuropathies d’origine
médicamenteuse. D’autres facteurs de risque sont I’age et les
maladies associées, ainsi que des facteurs liés a la maladie tels
qu'une diminution des performances physiques.’® Lutilisa-
tion d’opioides ou d’autres analgésiques en cas de douleurs
osseuses peut altérer la fonction respiratoire. ’insuffisance
rénale est un facteur de risque important d’infection chez les
patients atteints de MM, puisqu’environ 20% d’entre eux
présentent une insuffisance rénale. L'amyloidose et les Iésions
organiques (par exemple, 'insuffisance cardiaque et/ou rénale)
peuvent survenir au cours du MM et augmenter également le
risque d’infection.*®

Ces dernieres années, les progres réalisés dans le traitement
du myélome ont permis d’augmenter le taux de survie.’
Cependant, les infections entrainent encore le déces de 20%
des patients atteints de MM.? Le risque d’infection est plus
élevé dans les 9o premiers jours suivant le diagnostic et un
tiers des patients souffrent d’une infection bactérienne grave,
responsable d’environ la moitié des déces prématurés.’

Une hypogammaglobulinémie est constatée chez 8% des
patients atteints de MM nouvellement diagnostiqués.’ En cas
d’hypogammaglobulinémie, les infections sont généralement
causées par des bactéries encapsulées (par exemple, Pneumo-
coccus spp., H. influenzae), tandis que les infections des mu-
queuses sont souvent associées a des bactéries Gram négatif
(par exemple, Escherichia coli), Clostridium difficile et/ou des
mycoses opportunistes. Les cytostatiques ont entrainé une
augmentation des infections a S. aureus, fongiques et virales.*®

Traitements et risque infectieux

Les traitements cytostatiques tels que la bendamustine, le
cyclophosphamide, la doxorubicine ou le melphalan sont
utilisés en monothérapie ou en association avec des médi-
caments immunomodulateurs (IMD) et des inhibiteurs du
protéasome (IP) a des doses tres variables et contribuent en
outre au risque accru d’infection dans le MM.%

Immunomodulateurs

La thalidomide fait partie de la classe des IMD et est de moins
en moins utilisée en monothérapie ou en association, en
raison de sa toxicité (neuropathie et neutropénie) et du déve-
loppement de nouveaux traitements moins toxiques.”

Les IMD plus récents, comme le 1énalidomide et le pomalido-
mide, entrainent une neutropénie qui augmente le risque
d’infection.”*” Apres la progression de la maladie, les infections
sont la deuxieme cause de déces chez les patients atteints de
MM et traités par pomalidomide.” Le 1énalidomide a un effet
costimulant plus important sur les cellules CD4+ et CD8+ que
la thalidomide, et la neutropénie induite par le 1énalidomide,
qui est la plus sévere lors des premiers cycles de traitement,
diminue avec le temps.”

Inhibiteurs du protéasome

Avec le bortézomib, un IP, les infections sont fréquentes et
augmentent en association avec d’autres traitements en raison
de I'apparition de neutropénies. Les infections virales (infections
a HSV et VZV), fongiques et bactériennes ainsi que la réacti-
vation de la tuberculose ont été décrites comme résultant
d’une altération de la fonction des cellules T.**?** Une analyse
multivariée a montré que I’age, les antécédents de tabagisme,
le diabete, ’administration d’antibiotiques dans les 60 jours
précédant le traitement et un profil cytogénétique a haut risque
étaient associés a un risque accru d’infections bactériennes.”

Les études menées avec I'IP carfilzomib ont révélé des taux
d’incidence des infections respiratoires compris entre 10 et
18,8%, la pneumonie étant ’effet secondaire non hématologique
le plus fréquent et le plus grave du carfilzomib.”

LIP ixazomib s’administre en combinaison avec d’autres
thérapies. Dans les études, 'incidence des neutropénies et des
infections graves était similaire a celle du groupe témoin sans
ixazomib.” Le risque réel d’infections liées a I'ixazomib chez
les patients atteints de MM reste inconnu.

Anticorps monoclonaux

Sous daratumumab, un anticorps monoclonal anti-CD38, les
infections sont fréquentes et augmentent en association avec
d’autres traitements en raison de la survenue de neutro-
pénies.® Dans les études sur les complications infectieuses
apres administration de daratumumab dans le MM avancé, en
monothérapie ou en association avec d’autres traitements,
des infections (bactériennes, virales, fongiques et parasitaires)
ont été rapportées dans une proportion allant jusqu’a 39%,
dont certaines ont été fatales.”

L’élotuzumab, un anticorps monoclonal anti-SLAMF7 qui
reconnait la molécule de signalisation F77 pour I’activation des
lymphocytes, s’administre en association avec d’autres
agents. Les infections semblent étre plus fréquentes dans le
groupe élotuzumab; cependant, le risque réel d’infections
liées a I’élotuzumab chez les patients atteints de MM reste
inconnu. Toutefois, dans les études, le taux d’infections
virales par le VZV était plus élevé dans le groupe élotuzumab
que dans les groupes témoins.”

Inhibiteur de P'histone désacétylase

Le panobinostat, un inhibiteur de I’histone désacétylase, est
administré en combinaison avec d’autres agents. Actuel-
lement, le risque réel d’infections liées au panobinostat chez
les patients atteints de MM est inconnu.*
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QUELS TESTS LORS DE L’EVALUATION DU RISQUE
D’INFECTION ET COMMENT TRAITER?

Lors de I’évaluation d’un patient, les informations cliniques
et radiologiques doivent étre évaluées en méme temps que les
parametres de laboratoire. Un enregistrement détaillé de
toutes les informations pertinentes, notamment des traitements
déja effectués, sert de base aux décisions futures en matiere
de traitement et permet de comparer les observations et les
résultats avec la situation initiale. Les tableaux 1 et 2 donnent
un apercu des maladies et thérapies pouvant entrainer une
hypogammaglobulinémie. Un scanner thoracique peut étre
utile pour déterminer s’il y a des bronchectasies ou des signes
de pneumopathie interstitielle. Les examens de laboratoire
doivent comprendre une formule sanguine complete, des
analyses rénales et hépatiques, un dosage des taux d’IgG, IgA
et IgM, ainsi qu’une mesure des anticorps spécifiques contre le
tétanos et le pneumocoque, avec une évaluation des réactions
au vaccin apres 3 a 4 semaines. D’autres anticorps spécifiques
peuvent également étre choisis. L’objectif est d’évaluer a la
fois la quantité (titre d’IgG) et la qualité (réponse aux vaccins
conjugués et non conjugués) de I'immunité humorale. En
outre, une mesure quantitative par cytométrie de flux des
lymphocytes T et B ainsi que des cellules NK doit étre effectuée
afin de déterminer si le nombre de lymphocytes B est normal
et s’il existe des signes d’anomalies des lymphocytes T ou NK.

Une prophylaxie antibactérienne et antivirale est recommandée
chez les patients présentant des infections récurrentes et/ou
a tres haut risque (par exemple, prophylaxie de Pneumocystis
Jivovecii ou du HSV et du VZV).

Les produits a base d’immunoglobulines contiennent des
anticorps IgG provenant d’un pool de plasma de 10000 a
60000 donneurs de sang. Les préparations d’IgG humaines
refletent les contacts avec I’agent pathogene ou les réponses
vaccinales et 'immunité des donneurs de plasma. La substi-
tution d’IgG peut se faire par voie intraveineuse (IVIg) ou
sous-cutanée (SCIg).*

Ainsi, en Suisse, les produits contenant des IgG sont indiqués
chez les patients atteints de DIS dans les situations suivantes:
en cas d’infections graves ou récidivantes, en cas de traitement
antimicrobien inefficace et soit une augmentation insuffisante
avérée des anticorps vaccinaux spécifiques (absence d’une
augmentation d’au moins 2 fois du titre des anticorps IgG
contre les vaccins antipneumococciques polysaccharidiques
et polypeptidiques), soit un taux sérique d’IgG < 4 g/1.* Dans
I’UE, les recommandations sont similaires.* Un essai de subs-
titution des IgG sur 12 mois doit étre envisagé si les tests
montrent une réponse vaccinale IgG insuffisante et si des
infections bactériennes surviennent malgré une prophylaxie
antibiotique. Les infections, le nombre de neutrophiles et le
taux d’IgG doivent étre contrdlés régulierement. Apres 6 mois,
la dose d’immunoglobulines doit étre revue et adaptée indivi-
duellement au patient en fonction de la fréquence des
infections.”” Une valeur cible d’IgG de 6 a 8 g/l, suivie d’un
ajustement a la «valeur biologique cible» qui maintient le
patient a l’abri des infections, est recommandée dans les
directives relatives aux déficits immunitaires primaires et
constitue un point de départ approprié lorsqu’une substi-
tution d’IgG a été initiée en cas d’hypogammaglobulinémie
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Maladies malignes fréquentes avec
hypogammaglobulinémies secondaires

TABLEAU 1

Maladies lymphoprolifératives a cellules B et autres maladies hématologiques

Leucémie lymphoide chronique

Lymphome B

Myélome

« Myélome multiple

 Myélome multiple indolent

+ Gammopathie monoclonale de signification indéterminée

Autres maladies hématologiques

« Leucémie (leucémie myéloide aigué et leucémie myéloide chronique)
« Syndrome myélodysplasique macroglobulinémie de Waldenstrém

« Tumeurs solides avec amyloidose et leur traitement

(Adapté de vér").

Thérapies fréquentes avec

TABLEAU 2 hypogammaglobulinémies secondaires

Médicaments

Corticostéroides

Inhibiteurs du protéasome (p. ex. bortézomib)

Mycophénolate

Agents alkylants (p. ex. cyclophosphamide, chlorambucil, melphalan)
Analogues de la purine (p. ex. fludarabine, azathioprine)

Méthotrexate

Inhibiteurs de la tyrosine kinase (p. ex. imatinib, dasatinib, ibrutinib, idélalisib)
Atacicept

Sulfasalazine

Sels d'or

D-pénicillamine

Chlorpromazine

Clozapine

Médicaments antiépileptiques (p. ex. phénytoine, carbamazépine, valproate
de sodium, lamotrigine)

.

.

.

.

Anticorps monoclonaux

« Anti-CD19 (p. ex. blinatumomab)

« Anti-CD20 (p. ex. rituximab, ocrélizumab, ofatumumab, obinutuzumab)
« Anti-CD22 (p. ex. épratuzumab)

« Anti-CD38 (p. ex. daratumumab, isatuximab)

« Anti-CD52 (p. ex. alemtuzumab)

« Anti-BAFF (p. ex. bélimumab)

Thérapies cellulaires

« Transplantation de cellules souches hématopoiétiques
« Lymphocytes T porteurs de récepteurs antigéniques chimériques (cellules
CART)

Elimination des anticorps

« Plasmaphérese
« Immunoadsorption
« Anti-FcRn (p. ex. rozanolixizumab)

(Adapté selon 1"8’f.1)‘

secondaire avec infections.®® Toutefois, des concentrations
cibles de 4 ou 5 g/l (limites fréquemment citées dans les trans-
plantations d’organes solides et les hémopathies malignes),
7 g/1 (limite inférieure de la norme pour les taux d’IgG chez
les adultes en bonne santé) ou 10 g/l chez les patients atteints
de bronchectasie associée ou de maladie pulmonaire chronique
sont des alternatives raisonnables & envisager.®

CONCLUSION

Les infections sont la principale cause de morbidité et de
mortalité dans le MM et la LLC. La pathogenese est multifac-
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d’anticorps.
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