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INTRODUCTION

Parmi les nombreux produits dérivés du sang humain,
les immunoglobulines ont été depuis longtemps utilisées dans
un nombre trés important d’indications.

Cependant, de nombreux effets adverses sont apparus
lors de l’utilisation de ces préparations. Les modifications
progressives du mode d’isolement des immunoglobulines a fait
reculer de maniére sensible le pourcentage de ces réactions.

Néanmoins, il en subsiste encore un nombre non négligeable.

Cette étude a donc pour but, a partir
d’observations cliniques, de répertorier et d’expliquer les
effets adverses qui surviennent lors de 1’utilisation de
certaines d’entre-elles : les immunoglobulines anti-
allergiques.

Pour cela, nous rappelerons tout d’abord les bases
biochimiques et physiologiques inhérentes aux
immunoglobulines en général, puis aprés une revue détaillée
des indications des traitements par les immunoglobulines,
tant standards que spécifiques, nous aborderons le chapitre
des effets adverses. Nous y étudierons les différentes
réactions d’intolérance vis~a-vis des immunoglobulines
utilisables par voie intra-veineuse, puls par voie intra-
musculaire, ainsi que leur fréquence d’apparition, en les

comparant aux différents cas issus des observations.



Enfin, nous passerons en revue 1l’ensemble des
hypothéses étiologiques des effets adverses liés a

1’utilisation des immunoglobulines anti-allergiques.



A - STRUCTURE ET COMPOSITION DES IMMUNOGLOBULINES

ANTI-ALLERGIQUES

I - RAPPEL BIOCHIMIQUE

I-1 - Généralités sur les immunoglobulines
1-1 - Structure des immunoglobulines
Les immunoglobulines sont des protéines

synthétisées par les lymphocytes B et constituent 1’arme de
la défense humorale du systéme immunitaire (5). Les
immunoglobulines se rencontrent & 1’état soluble sous forme
libre ou de complexes antigéne-anticorps, dans différents
milieux

- sérum,

- certaines sécrétions de l’organisme

- dans les cellules qui les fabriquent (lignée
lympho-plasmocytaire),

- dans les cellules qui les véhiculent,
adsorbées a leur surface : macrophages, polynucléaires,

lymphocytes....

Les immunoglobulines sériques normales
appartiennent a une famille hétérogéne de protéines qu’un
certain nombre de propriétés (constantes de sédimentation,
poids moléculaire, mobilité électrophorétique), ont permis de
grouper en différentes classes. Elles appartiennent toutes au

groupe des glycoprotéines sériques.



Il existe cing classes d’immunoglobulines, mais
leur structure est calquée sur celle dont la concentration
sérique est la plus importante : 1’immunoglobuline G (IgG) :
10 g/1 environ (9). Elle est constituée de quatre chaines

polypeptidiques identiques deux a deux (figure 1)

- deux chaines légéres : kappa ou lambda ;

- deux chaines lourdes : gamma (pour 1'IgG).

C’est en fait la nature des chalnes lourdes qui

définit la classe de 1’immunoglobuline :

- IgG —_——— chalines lourdes gamma

- IgM ———— chalines lourdes mu

- IgA —_————> chaines lourdes alpha

- IgD —-———> chaines lourdes delta

- IgE ————D chaines lourdes epsilon

L’agencement des chalnes légéres et des chaines

lourdes polypeptidiques définit deux structures (1,9) :

- d’une part, deux régions identiques
(fragments Fab) auxquelles se lie l’antigéne ;

- d’autre part, une région (fragment Fc) qui
est responsable des fonctions effectrices des anticorps :
fixation & des récepteurs cellulaires, ancrage du composant
Clg du complément (activation de 1la voie classique du

complément) .
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1-2 - Role et diversité des immunoglobulines

Les immunoglobulines jouent pour 1l'essentiel le
rdole d’anticorps. Les extrémités des chaines lourdes et
légéres qui constituent chaque région Fab, sont composées de
régions dites "variables" qui s’adaptent a l’antigéne que
reconnait l’anticorps.

Cette diversité des anticorps est régie par des
phénoménes d’agencement des gé&nes codant pour les chaines

lourdes et légéres.,

De plus, 1la diversité des immunoglobulines est
encore augmentée par la structure polymérique de certaines
d’entre elles. Si on considére que l’ensemble : deux chaines
lourdes + deux chaines légéres, qui compose les IgG,
constitue wune unité monomérique, certaines IgA sont des
diméres (IgA sécrétoires) et les IgM sont des pentaméres, ce
gqui leur confére un pouvoir agglutinant d’autant supérieur

(Figure 2).

Enfin, la réponse & une agression antigénique est
variable dans le temps. En effet, si les IgM sont les
anticorps les plus abondants lors d’'une premiére rencontre
avec un antigéne précis, les anticorps synthétisés lors de
contacts ultérieurs avec le méme antigéne seront surtout des
IgG.

. Cette différence de classe des immunoglobulines

synthétisées au cours des réponses immunes primaire et
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secondaire, est mise & profit dans certaines situations

cliniques pour dater l’ancienneté d’une infection.

Les immunoglobulines posseédent aussi des
déterminants antigéniques ; elles peuvent donc induire la
synthése d’anticorps dirigés contre elles (9).

Les déterminants antigéniques reconnus peuvent &étre

de trois types :

- les isotypes : ce sont les déterminants
antigéniques rencontrés chez tous les individus d’une méme
espéce animale ;

- les allotypes : ils sont présents chez un
certain nombre d’individus au sein d’une espéce et non chez
tous. Il existe ainsi, 28 variants allotypiques pour les
chaines lourdes des IgG humaines ;

- les idiotypes : ce sont les déterminants
antigéniques spécifiques de chacun des anticorps chez un

individu donné.

Il semble qu’il existe de fagon naturelle chez un
méme individu des anticorps capables de reconnaitre ces
déterminants idiotypiques. Ces anticorps anti-anticorps
possédent eux-mémes des déterminants antigéniques aboutissant

a la formation d’anticorps...



Il existe donc un véritable réseau d’anticorps
appelé réseau idiotypique, dont le rdle dans la régulation de

la formation des immunoglobulines, est considérable.

I-2 - Spécificité des immunoglobulines anti-allergiques

2-1 - Mise en évidence

2-1-1 - Pouvoir histamino-protecteur du sérum

Le principe de la thérapeutique par IgAA est fondé
sur les travaux de BENDA et URQUIA datant de 1967 (2).

Ils démontrent que l’injection sous-cutanée de 2 ml
de sérum humain ou animal, confére au cobaye une protection
certaine contre les doses minima mortelles d’histamine. De
plus, 1ils observent que le pouvoir anti-histaminique de
1’injection de sérum humain est plus durable que celui
réalisé par les anti-histaminiques de synthése.

Dans une deuxiéme étape, ils démontrent deux ans
plus tard que, si l’injection est réalisée avec le sérum d’un
sujet asthmatique, il n’apparait aucun effet protecteur.

Enfin, s’il s’agit de sérum de sujets dyspnéiques,
mais non asthmatiques, l’effet protecteur contre l’histamine

sera partiel et transitoire.

2-1-2 - Pouvoir histamino-pexique du sérum

Avant ces expériences in vivo, PARROT et Coll (2),

montrérent en 1951 que le sérum humain normal, mis en contact



in vitro avec une solution d’histamine, réduit 1’activité de
celle-ci ; le sérum provenant de sujets atteints d’asthme
typique étant totalement dépourvu de cette propriété.

Ces conclusions ont été confortées par MIKOL et
RENOUX en 1964, qui montrent par la premiére réaction au
latex-histamine, la diminution de la capacité du sérum des
asthmatiques & agglutiner des particules de latex chargées
d’histamine (2).

Tout ceci conduisait a 1’idée que certains sérums

humains dits "protecteurs" pouvaient avoir un effet

thérapeutique chez les allergiques.

2-2 - Responsabilité des immunoglobulines

C'’est en 1958 que BENDA et CARVAILLO (2), désignent
les immunoglobulines comme étant probablement la fonction du
sérum intervenant dans le mécanisme de protection, aussi bien
dans les épreuves de laboratoires qu’en clinique, dans le

traitement de l1l’asthme.

Enfin, depuis 1961, les travaux d'HALPERN ont
prouvé que les immunoglobulines Jjouent un rdle compétitif
pour les anticorps allergiques au niveau des récepteurs
cellulaires. Cette concurrence s'explique par une identité de

structure stéréo-spécifique.



II - ISOLEMENT ET CONDITIONNEMENT DES IMMUNOGLOBULINES

II-1 - Isolement des immunoglobulines

1-1 - Origine des immunoglobulines

Les immunoglobulines actuellement utilisables, sont
préparées par fractionnement & l’alcool, selon la méthode de
COHN, & partir de pools de plasma provenant d’un grand nombre
de sujets normaux, parfois & partir du tissu placentaire

particuliérement riche en immunoglobulines (12).

1-2 -~ Evolution des schémas d’obtention

Historiquement, 1l’isolement des immunoglobulines a

évolué en plusieurs phases (17)

- la premiére génération était obtenue par
addition de pepsine ou de plasmine, qui provoquait un clivage
enzymatique des molécules d’'IgG

- la deuxiéme génération consistait en un
traitement chimique complexe des préparations aboutissant 3a
un affaiblissement des fonctions effectrices portées par les

fragments Fc des immunoglobulines ;

- actuellement, les immunoglobulines
utilisables sont dites de troisiéme génération. Elles

subissent un traitement chimique équivalent & celui de la



deuxiéme génération, mais sont en plus, débarassées

d’agrégats activant le complément par deux méthodes :

* utilisation de faibles doses de pepsine en
milieu acide (pH = 4) ou de
polyéthyléneglycol (PEG),

* ou adsorption sur résine échangeuse d’ions.

Le choix du traitement du plasma par cette méthode
de troisiéme génération, s’explique par la conservation de

plusieurs qualités des immunoglobulines obtenues (17) :

- efficaciteé de toutes les fonctions

normalement attribuées aux immunoglobulines sériques ;

- décontamination vis-a-vis d’'éventuels virus
présents dans un ou des plasmas d’origine. Ceci étant
attribué a 1l’activité anti-virale de 1’éthanol lors du

fractionnement (méthode de COHN) ;

- respect de la distribution des différentes
classes d’immunoglobulines normalement présentes dans le

sang;

- maintient d’une demi-vie physiologique aprés

injection parentérale.



1-3 - Cas particulier des Immunoglobulines Anti-

Allergiques

Ce sont des immunoglobulines humaines d’origine
placentaire, sélectionnées pour leur haut pouvoir anti-
allergique (12,2).

Lors des expérimentations en vue de 1l’cbtention de
solutions & forte concentration en immunoglobulines, une
différence de qualité en fonction de 1l’origine du plasma est
apparue :

- plasma du sujet sain de 1l’échantillonnage
classique,

- plasma de femme enceinte,

En effet, certaines immunoglobulines isolées du
sang maternel, possédaient entre autre, un pouvoir protecteur
important. Rapidement et afin de limiter la déperdition
plasmatique, ces immunoglobulines ont été isolées du
prlacenta.

De plus, il a été nécessaire de les sélectionner,
toutes les ©préparations n’ayant pas un pouvoir anti-
allergique équivalent. Cette sélection se fait, méme

actuellement, par contrdle sur le cobaye.

II-2 - Conditionnement des immunoglobulines

On dispose actuellement de trois variétés



d’immunoglobulines (1) :

- les immunoglobulines standards, extraites du
sang ou du placenta humain contiennent essentiellement des
IgG sans IgM, ni IgA, Ce sont les immunoglobulines
polyvalentes ;

- les immunoglobulines spécifiques, provenant
de sujets hyper-immunisés par des vaccinations répétées, de
convalescents de maladies infectieuses ou de donneurs
sélectionnés pour leur titre élevé en anticorps ;

- les immunoglobulines standards & usage

intra-veineux.

Dans le cas des immunoglobulines anti-allergiques,
il s’agit encore d’IgG qui se présentent en général en
ampoule de 5 millilitres, contenant 500 mg d’immunoglobulines

(22). Sont associés :

= du glycocolle : afin d’assurer l’isotonie et
le pH par rapport au plasma, avec aussi un
effet stabilisant ;

- du chlorure de sodium : isotonie et maintien
du pH ;

- du mercurothiolate sodique : en tant que
conservateur ;

- enfin, un solvant : en général de 1l’eau pour

préparation injectable.



B - LES IMMUNOGLOBULINES : AGENTS THERAPEUTIQUES

I - PHARMACOLOGIE

I-1 - Forme galénique

Du fait de la fixation spécifique des
immunoglobulines a la surface cellulaire et des propriétés
anti-complémentaires de leurs agrégats, les solutions
standards d’immunoglobulines ne peuvent &tre injectées que
par voie intra-musculaire.

Ceci constitue la meilleure voie d’administration
lorsque la quantité d’immunoglobulines & injecter est

relativement faible.

I1 n’en est pas de méme lorsque la prophylaxie ou
le traitement nécessite 1’apport d'anticorps en grandes
quantités. Ceci, d’autant plus qu’il s’agit de jeunes
enfants, du fait de 1la fréquence importante des réactions
locales et des phénoménes douloureux observés, dus
essentiellement & 1’augmentation sensible du volume de
liquide injecté (1).

L'’intérét d’une préparation injectable par voie
endoveineuse a donc conduit & préparer des solutions
d’ immunoglobulines modifiées par divers systémes
enzymatiques, afin d’assurer une inocuité et une tolérance

suffisante pour 1l’usage intra-veineux, méme & forte dose.



I-2 - Pharmacocinétique
2-1 - Evolution de la concentration plasmatique
Le pic sérique d’immunoglobuline mesuré

immédiatement aprés injection intra-veineuse, est étroitement
corrélé a la dose injectée. Une dose de 100 mg/kg provoque
une augmentation sérique allant jusqu’a 200 mg/dl. Ce chiffre
correspond en général, a la concentration thérapeutique
recherchée (5,38).

Aprés 1l’injection, les concentrations plasmatiques

en immunoglobulines décroissent rapidement :

- 70 & 50% du taux initial au bout de 24
heures,

- 50% du taux initial au bout de 72 heures.

I1 s’ensuit un palier, puis une décroissance
exponentielle, le taux de base étant & nouveau rejoint au
bout de 21 & 28 jours. L’essentiel de la diminution initiale
s’explique par la redistribution extra-vasculaire des
immunoglobulines. De plus, s’ajoutent d’autres facteurs, tels
que le métabolisme de molécules d’immunoglobulines dénaturées
et la clearance des immuns-complexes formés aprés rencontre
avec un ou des antigénes (5,38).

Enfin, le catabolisme des immunoglobulines est bien
sUr corrélé au taux sérique des immunoglobulines totales.
Lors de 1l’utilisation de préparations d’immunoglobulines a

usage intra-musculaire, le taux de recouvrement intra-



vasculaire est de 30 a 40% en moyenne. En général, le taux

circulant maximum est atteint en 3 & 5 jours.

2-2 - Détermination du temps de demi-vie

La demi-vie de la plupart des préparations
d’immunoglobulines intra-veineuses ou intra-musculaires, se
situe entre 18 et 32 jours, superposable & celle des
immunoglobulines endogénes. Cependant, il exliste une
variabilité individuelle considérable qui est le reflet de

nombreux facteurs dont :

- la concentration initiale en
immunoglobulines,

- le pic sérique aprés injection,

- la présence d’infections ou de briilures,

- la fiabilité dans la détermination des taux

sériques...

2-3 - Les doses utilisées

Les doses classiquement injectées ont été calculées
pour aboutir a une augmentation portant la concentration
sérique en immunoglobulines & 200 mg/dl.

Cependant, des doses plus importantes furent

utilisées par quelques cliniciens, afin d’obtenir des effets



thérapeutiques supérieurs ; ceci en particulier chez des

sujets présentant des taux initiaux élevés.

Ces hypothéses n’ont, pour le moment, pas été
confirmées de maniére convaincante par les études réalisées

avec des doses élevées (5).

I-3 - Mécanismes d’action
3-1 - Les immunoglobulines standards ou spécifiques

Que ce soit dans le cadre des déficits immunitaires
ou dans celui des désordres de la réponse immune, les
mécanismes d’action des immunoglobulines sont complexes et
variés.

Dans les déficiences immunitaires, 1’effet

principal semble &tre le remplacement des immunoglobulines

manquantes ou défectueuses,. Dans les désordres de la
régulation immunitaire, plusieurs mécanismes ont été
pProposés:

- blocage du systéme réticulo-endothélial,

- augmentation de la production de lymphocytes
T suppresseurs ou de cellules tueuses
"physiologiques",

- diminution de la synthése des anticorps.



Le dernier effet proposé semble faire intervenir
des anticorps anti-idiotypes présents dans les préparations
d’immunoglobulines. Ces anticorps anti-idiotypes
diminueraient la synthése d’auto-anticorps, qui sont la cause
de certaines pathologies (purpura thrombopénique idiopathique

par exemple).

3-2 - Les Immunoglobulines Anti-Allergiques

Dans le cas particulier des immunoglobulines anti-
allergiques; il semble que le mécanisme d’action fasse
intervenir, non seulement les propriétés communes A& toutes
les immunoglobulines, mais de plus, leur pouvoir histamino-
pexique spécifique (l’histamine, issue de la dégranulation
des mastocytes, étant & la base de la réaction allergique).
Il semble que ces préparations d’immunoglobulines anti-
allergiques soient plus riches en certaines sous-classes
d’immunoglobuline G (IgG4) et en anticorps dits "bloquants".

Ces substances entrent en compétition avec les IgE
pour la fixation sur 1’allergéne et de ce fait, diminuent

voire, annulent la réaction initiale de la réponse allergique

face a la pénétration d’un antigéne.

Enfin, certaines immunoglobulines & visée anti-
allergique sont plus spécifiques, se comportant comme des

anticorps anti-acariens ou anti-pollens.



Dans le cas des immunoglobulines anti-allergiques,
il ne s’agit donc plus d’une immunothérapie supplétive
(absence de déficience immunitaire guantitative), mais d’un
traitement de fond visant & apporter réguliérement A& un sérum
qui en est dépourvu, les moyens de lutter contre la réaction
allergique. Ceci explique donc, du fait de la faible gquantité
4 injecter et de la fréquence espacée des injections, le

choix de la voie intra-musculaire (c¢f B-I-1).

I-4 - Les préparations commerciales

La pharmacopée francaise posséde actuellement de
nombreux produits comprenant des immunoglobulines, qu’elles
soient le seul composé ou bien associées a d’autres principes
actifs.

On peut les classer en deux grands groupes

thérapeutiques : les immunoglobulines polyvalentes et les

immunoglobulines spécifiques.

4-1 - Les immunoglobulines polyvalentes (tableau 1)

Elles s’utilisent par voie intra-musculaire ou
intra-veineuse ; cependant, leurs caractéristiques varient

selon leur origine.
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4-1-1 - Les immunoglobulines polyvalentes

plasmatiques

Elles sont issues du plasma de nombreux donneurs
sains et sont obtenues par fractionnement de 1'éthanol, ce

qui assure l’inocuité virale (hépatite, SIDA).

- Pour les formes intra-veineuses, elles
subissent un traitement par acidification pH4 et pepsine, qui
assure une bonne tolérance et une diminution du pouvoir anti-
complémentaire indésirable.

- Pour les formes intra-musculaires, les
immunoglobulines sont aussi extraites d’un pool de plasma par

fractionnement selon la méthode de COHN.

Il existe une exception pour les immunoglobulines
humaines : IgGAM* qui, aprés fractionnement & 1’é&thanol,

subissent un traitement par l’acide Caprylique.

Enfin, contrairement aux autres solutions qui
contiennent environ 95 &4 98% d’immunoglobulines G, celle-ci

est un amalgame formé de :

- 60 a 80% d’IggaG,
- 65 a 15% d’IgA,

- 15 a 25% d’IgM.



4-1-2 - Les immunoglobulines polyvalentes

placentaires

Elles sont extraites, selon le schéma classique de
COHN. Seule la forme intra-veineuse posséde une
caractéristique particuliére. Elle est, apreés fractionnement,
traitée par fibrinolyse par plasmine humaine, afin de

diminuer son pouvoir anti-complémentaire.

4-2 - Les immunoglobulines spécifiques (tableau 2)

4-2~1 - Les immunoglobulines spécifiques
prlasmatiques
Elles sont obtenues a partir de plasmas

sélectionnés pour leur taux élévé d’anticorps spécifique. Le
procédé de fractionnement reste toujours le méme (éthanol) et

assure de méme, 1’inocuité virale des préparations.

- Pour les préparations spécifiques A& usage
intra-veineux : anti-cytomégalovirus, anti-D et anti-HBs, la
sélection des plasmas est réalisée par technique immuno-

enzymatique ELISA.

De plus, de la méme maniére que pour les
immunoglobulines polyvalentes a usage intra-veineux, les
préparations subissent un traitement par pepsine-pH4,

toujours pour les mémes raisons d’inocuité et de tolérance.
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Dans les immunoglobulines plasmatiques & usage
intra-musculaire, on notera le cas particulier d’ALLERGAMMAR,
immunoglobine anti-allergéne.

En effet, elle est issue de plasmas sélectionnés,
fractionnés par 1’éthanol et 1’acide caprylique. Cette
sélection se fait par méthode radio-immunologique et assure

une concentration en anticorps bloguants, titrant au minumum:

- anti-pollens : 12 UI/ml,

- anti-acariens : 18 UI/ml.

De plus, cette préparation contient aussi, outre
des anticorps polyvalents, des anticorps dirigés contre des
allergénes fréquemment rencontrés : phanéres de chat, de

chien et moisissures.

4-2-2 - Immunoglobulines spécifiques

placentaires

Il en existe deux formes A usage intra-musculaire.
Toutes deux sont des immunoglobulines anti-allergiques.
Contrairement & 1’immunoglobuline anti-allergéne précédente,
ciblée essentiellement sur 1’allergie aux pollens et
acariens, ces deux préparations sont composées
d’immunoglobulines humaines d’origine placentaire,
sélectionnées pour leur haut pouvoir anti-allergique sans
distinction d’allergénes, Leur action étant maximale face A&

des allergies de type I, IgE dépendantes.



Enfin, il existe une particularité pour 1l’une des
deux (HISTAGLOBINER ), car, en plus des immunoglobulines et de
leurs solvants classiques, elle contient du dichlorhydrate
d’histamine. Cette association vise & diminuer le taux des
anticorps sensibilisants et a réduire l’histamino-libération

immunologique.

II - LES INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Les effets thérapeutiques des immunoglobulines
injectables couvrent un vaste champ de pathologies diverses
que l’on peut classer en deux groupes bien distincts : d’une
part la substitution en anticorps et d’autre part, 1’immuno-

modulation.

- Le champ d’application des immunoglobulines
en tant que substitut s’étend de§ déficiences en anticorps
partielles ou généralisées, chez un patient présentant des
pathologies d’ordre immunitaire, aux déficits sélectifs ne

présentant pas obligatoirement de signe pathologique.

Ces effets résultent d’un apport spécifique face &
une déficience antigénique lors de la reconnaissance et

surtout de la réaction contre des structures non-antologues.

- Le champ d’application des immunoglobulines
utilisées comme agent d’immuno-modulation, couvre 1l’usage

thérapeutique des intéractions entre 1les immunoglobulines



elles-mémes et entre immunoglobuline et récepteur Fc. Ces
effets sont limités par l’allégement temporaire des symptdmes
dus aux intéractions immunoglobulines-réseau idiotypique ou
aux intéractions des immunoglobulines avec les fragments Fc

récepteurs (17).

IT-1 - Les pathologies non allergiques

Le traitement de ces pathologies ( immuno-
déficiences ou troubles de 1’immuno-régulation), fait appel
aux préparations d’immunoglobulines polyvalentes,

administrées la plupart du temps, par voie intra-veineuse.

1-1 Les immuno-déficiences primitives

Le spectre du déficit en anticorps s’étend de
1’absence compléte de toutes les classes d’immunoglobulines
aux déficits partiels d’une seule classe, voire d’une sous-
classe d’immunoglobuline. Ces désordres peuvent se reclasser

en deux groupes :

- les affections primitives : agamma-—
globulinémies ou hypogamma-globulinémies isolées ou associées
a d’autres désordres dans le cadre de grands syndromes
(WISKOTT-ALDRICH, ataxie-télengiectomie...) ;

- les affections secondaires : dans ce cas, le

déficit immunitaire est la conséquence d’une pathologie pré-



existante 3 syndrome néphrotique, myélome multiple,

entéropathies... ), quel que soit d’ailleurs le mécanisme.

La plupart du temps, la suspicion de déficience
immunitaire se fait, face & des patients présentant des
infections récurrentes graves, dans un contexte familial

et/ou clinique concordant (tableau 3).

Le diagnostic peut étre simplement fait en
retrouvant un faible taux d’immunoglobulines sériques.
Cependant, dans certains cas, le dosage des immunoglobulines

s’avére normal ; seule la "fonction anticorps" est faible.

Le traitement de ces immuno-déficiences consiste en
un apport simple d’immunoglobulines manguantes et/ou
inefficaces. Aprés avoir été wutilisées par voie intra-
musculaire a la dose moyenne de 100 mg/kg mensuels, les
préparations d’immunoglobulines sont maintenant utilisées par

voie intra-veineuse a4 la dose maximum de 500 mg/kg (40).

1-2 Les immuno-déficiences secondaires

Elles se retrouvent dans certaines pathologies ou
certains contextes particuliers. Elles provoquent en général,
une fragilité particuliére, et donc l’apparition d’infections

bactériennes ou virales parfois atypiques.



INFECTIONS SPECIFIQUES FREQUEMMENT

ASSOCIEES AUX HYPOGAMMAGLOBULINEMIES

Tableau 3
SITE GERMES
TRACTUS PULMONAIRE - Mycoplasmes
- Pneumocoques
- Hémophilus Influenzae
TRACTUS DIGESTIF - Campylobacter
- Giardia
- Rotavirus
TRACTUS URINAIRE - Mycoplasme
-~ Ureaplasma urealytica
TRACTUS O.R.L. - Hémophilus Influenzae
- Pneumocoque
SYSTEME NERVEUX CENTRAL - Echo-Virus




1-2-1 - Les infections bactériennes

* nouveau-nés et prématurés

La raison de 1l’utilisation des immunoglobulines
chez les nouveau-nés et les enfants prématurés est basée sur

leur risque d’infection qui a plusieurs causes :

- acquisition incompléte des anticorps
d’origine maternelle,

- défaut de la réponse immune & certains
antigénes,

- hypogammaglobulinémie physiologique (surtout
dans le cas des grandes prématurités),

- immaturité des systémes d'activation du

complément et de phagocytose.

Les études initiales chez les prématurés avec les
immunoglobulines intra-musculaires, se sont avérées
négatives, probablement du fait des faibles doses injectées
(). Parmi les nombreux germes rencontrés, responsables des
sepsis, il semble que les Streptocoques du groupe B occupent

une place prépondérante.

Les études récentes (5) chez les nouveau-nés et les
prématurés montrent que 1’incidence et la sévérité des
infections par Streptocoque B sont réduites par le traitement

par immunoglobulines intra-veineuses.



Cependant, toutes les préparations n’ont pas une
activité équivalente, d’ol l1’apparition de la notion de taux
d’anticorps hyper-immuns anti-Streptocoque B. Actuellement,
aucune étude n’a été réalisée vis-a-vis des sepsis chez les
nouveau-nés et prématurés avec des anticorps hyper-immuns
(5).

Enfin, si on utilise des immunoglobulines intra-
veineuses dans les sepsis des nouveau-nés pour améliorer le

pronostic vital, il faut retenir deux points essentiels (14):

- le taux des anticorps hyper-immuns anti-
Streptocoque B ou dirigés contre tout autre agent pathogeéne,
n’est pas connu pour chaque lot ;

- la dose thérapeutique ne doit en aucun cas
étre excessive : 500 mg & 1 g/kg ont, Jjusqu’a présent, été

utilisés avec succés dans les études actuelles.

¥ les briilés :

Les infections par des germes opportunistes sont
fréquentes chez les patients br(ilés. On retrouve le plus

souvent : Pseudomonas Aeruginosa, Escherichia Coli...

Les thérapeutiques antibiotiques sont largement
utilisées pour prévenir et traiter ces infections avec, par
ailleurs, une efficacité inconstante,

Dans tous les <cas de brilure, le taux des

immunoglobulines plasmatiques est abaissé. Par ailleurs, il



est étroitement en rapport avec la surface de la brilure et
avec l’intervalle entre la briilure et le prélédvement.
Qualitativement, ce sont les immunoglobulines G qui
décroissent le plus rapidement (en général dans les 48
premiéres heures), puis les immunoglobulines M diminuent plus
lentement. Cette déplétion en immunoglobulines est le

résultat:

- de 1l’augmentation du catabolisme due a la
brilure ;

- de la redistribution des éléments circulants
et des immunoglobulines ;

- de la diminution de leur synthése.

Les premiéres études animales ont montré une
augmentation de la survie chez les sujets ayant recgu de
fortes doses d’immunoglobulines intra-veineuses. Toutefois,
les études réalisées sur les humains avec des
immunoglobulines standards ou hyper-immunes anti-Pseudomonas,
par voie intra-musculaire ou intra-veineuse, retrouvent des
résultats contradictoires (pas de diminution significative de
la mortalité dans les briilures étendues et une iﬁcidence et

une sévérité équivalentes des infections associées).

Malgré l’utilisation classique des immunoglobulines
dans les brilures, il n’existe actuellement pas d’argument

reconnu pour en confirmer 1’efficacité (5).



* les opérés et les traumatisés

Les immunoglobulines par voie intra-veineuse ont
aussi été wutilisées chez les patients ayant subi une
intervention chirurgicale; ou gui sont victimes de
traumatismes. Les études effectuées dans les traumatismes
séveres et les interventions de chirurgie thoracique et
abdominale, quelle que soit la dose utilisée, montrent une
efficacité réelle sur la survie des malades et la morbidité
due aux infections. Cependant, ces études n’ont pas été
retenues du fait d’erreurs méthodologiques (5).

En fait, elles ont permis de différencier un sous-
groupe de personnes dites "a& haut risque", pour lesquelles,

le traitement par immunoglobulines a montré son efficacité

- diminution du temps d’assistance
respiratoire (ventilation assistée sur sonde d’intubation ou
au masque)

~ diminution du nombre de jours

d’hospitalisation dans les unités de soins intensifs.

#* La leucémie lymphoide chronique

Une hypogammaglobulinémie apparait dans 10 a 60% des
patients porteurs d’une leucémie lymphoide chronique a
cellules B. On retrouve alors une diminution des
concentrations en immunoglobulines G, A et M. Cette déplétion
est d’autant plus fréquente, que le stade clinique est

avancé. Les infections sont des causes fréquentes de



morbidité et de mortalité dans les leucémies lymphoides
chroniques. L’apparition de ces infections est reliée A

plusieurs facteurs:

- hypogammaglobulinémie,

- granulocytopénie,

- anomalies fonctionnelles des lymphocytes T,
= diminution du taux des monocytes,

- anomalies du complément,

De plus, chez certains patients ayvant des
immunoglobulines normales, on retrouve des réponses

immunitaires déficientes.

Enfin, les chimiothérapies cytotoxiques,
traitements habituels des leucémies lymphoides chroniques,
sont prédisposantes & l’apparition des infections du fait de

la granulocytopénie qu’elles instaurent (40).

Les études initiales ont porté sur l1l’utilisation
d’immunoglobulines par voie intra-musculaire ; elles ne
montrent aucun bénéfice du fait des faibles doses injectées.
Des études récentes retrouvent, aprés un traitement par
immunoglobulines intra-veineuses, une réduction d’environ 50%
du nombre d’infections bactériennes de gravité moyenne, le
nombre d’infections bénignes ou graves n’étant pas modifié de

maniére significative (5).



* Le myélome multiple

Les patient porteurs d’un myélome multiple ont une
concentration élevée en immunoglobulines totales :
paradoxalement, la réponse immunitaire est sensiblement
déficiente, ce qui explique les fréquentes infections. Les
études effectuées avec les immunoglobulines intra-veineuses
montrent d’abord une augmentation au-deld des chiffres
physiologiques du taux d’immunoglobulines totales. De plus,
des études croisées entre patients porteurs de myélome
multiple et porteurs de ‘leucémie lymphoide chronique,
retrouvent une efficacité supérieure dans la prophylaxie et
le traitement des infections chez les porteurs de myélome

multiple.

Néanmoins, la limitation majeure & cette approche,
reste 1l’accélération du métabolisme des immunoglobulines chez
les patients porteurs d’un myélome avec un taux trés élevé de

protéines atypiques (5).

1-2-2 - Les infections virales

De la méme maniére que pour les infections
bactériennes, les immuno-déficiences secondaires sont A
1’origine d’infections virales multiples dont nous étudierons

ici les principales.



¥ Le cytomégalovirus

L’infection par le cytomégalovirus est commune chez
les personnes ayant une fonction immunitaire normale, mais ne
produit que rarement une symptomatologie dans ce cas. Chez
les patients immuno-déficients, les infections développées
sont souvent graves et parfois fatales. Ces sepsis sont
particuliérement sévéres chez les receveurs de transplants
(surtout osseux). Dans ce cas, l’infection par
cytomégalovirus est amenée par le sang ou les fragments
transplantés, ou bien résulte de 1l’activation de virus
latents chez le receveur.

Dans le cas d’une transplantation de tissu osseux,
les receveurs développent souvent des pneumopathies

interstitielles.

Les immunoglobulines ont été rapidement utilisées
pour prévenir ces infections virales. Les é&tudes initiales
réalisées avec des immunoglobulines issues de plasmas
sélectionnés pour leur taux élevé en anticorps anti-CMV, ne
montrent pas de diminution de 1l’incidence 'des infections a
cytomégalovirus, mais une diminution significative du nombre
de pneumopathies interstitielles et de déceés liés a

1’infection virale.

I1 est donc clair que la prophylaxie par
immunoglobulines ne prévient pas 1’infection par le
cytomégalovirus, mais réduit significativement les risques

pulmonaires et 4 terme, la mortalité de ces infections.



L’importance de ces effets est corrélée a
1’éventuelle contamination antérieure du donneur ou du
receveur, par le virus., Il en est de méme pour tous les
produits sanguins.

Une étude récente sur la prophylaxie par
immunoglobulines intra-veineuses chez les receveurs des
transplants osseux, montre une réduction de 1’incidence des
réactions aigués greffon-versus-hote. Ceci semble &tre en
relation avec les effets immuno-modulateurs propres des

immunoglobulines (40,5).

Enfin, les immunoglobulines ont aussi été utilisées
de maniére prophylactique dans lés transplantations rénales.

En conclusion, toutes les études suggérent que les
immunoglobulines intra-veineuses peuvent modifier ou prévenir
les infections & cytomégalovirus chez les patients porteurs
d’immuno-déficiences primaires ou secondaires (receveurs de

greffe osseuse ou rénale en particulier).

L’activité est supérieure si le traitement est
prophylactique et si la source de contamination est exogéne.
Dans le cas des transplantations, une partie de 1l’activité
thérapeutique des immunoglobulines semble &tre en relation

avec leurs effets immunorégulateurs.
* La maladie de KAWASAKI

Cette maladie, qui se présente comme une affection



fébrile de l’enfant associe

- rash cutané,
- conjonctivite,
- oedéme et érythéme des mains et des pieds,

- anévrysmes coronariens.

L’aspect clinique et 1’épidémiologie ont fait
suspecter une origine infectieuse et on a récemment impliqué
un Rétrovirus. Les complications majeures sont le fait des
anévrysmes coronariens et de leur thrombose. Les
immunoglobulines ont ici été wutilisées du fait de la
présence, chez les porteurs de cette maladie, d’immuns-
complexes circulants, connaissant aussi les propriétés

modulatrices sur le fragment Fc des immunoglobulines (40).

Les analyses rétrospectives récentes montrent
1’efficacité des immunoglobulines dans la maladie_  de
Kawasaki, associées ou non au traitement conventionnel
(Aspirine), cette activité pouvant &tre expliquée par la
suppression de l’activation des lymphocytes B et T typique de

cette pathologie (5).



* Le Syndrome d’Immuno-Déficience Acquise

Bien que les préparations d’immunoglobulines ne
contiennent pas d’anticorps anti-HIV, il existe plusieurs
raisons pour considérer leur utilisation chez les patients
présentant ce syndrome.

Le SIDA est habituellement caractérisé par une
diminution des fonctions de défense des lymphocytes T ;
cependant, il existe aussi une déficience de 1’immunité
humorale.

Typiquement, les port;urs du SIDA présentent une

concentration élevée des immunoglobulines, mais la réponse

immune est sensiblement déficiente, les rapprochant donc des

autres immuno-déficiences primaire ou secondaire, des
leucémies lymphoides chroniques ou encore, des myélomes
multiples.

En somme, quelques porteurs du SIDA, de la méme
maniére que pour ces autres syndromes d’immuno-déficience,
peuvent réagir positivement a une suppléance en
immunoglobulines.

Une autre raison de considérer cette thérapeutique
dans le cas du SIDA est en rapport avec l’apparition
d’infections multiples assocides. Comme nous 1l’avons vu, les
immunoglobulines sont un bon traitement prophylactique dans
les infections par les cytomégalovirus, particuli&rement
fréquentes dans le SIDA. Dans ce cas précis, l’infection
résulte de 1l’activation du virus latent et se déclare en

général, toujours avant 1l’utilisation d’immunoglobulines. De



plus, les immunoglobulines semblent modifier 1’incidence des
infections a Pneumocystis Carinii (certaines préparations
contiennent en effet, un taux élevé d’anticorps dirigés
contre cette bactérie).

La plupart des études effectuées sur le rdle des
immunoglobulines dans le SIDA montrent une diminution du
nombre et de 1’incidence des infections secondaires &
1’ immuno~-déficience. Cependant, aucune n’a Jjusqu’a présent
convaincu, quant & son efficacité réelle dans le traitement

méme du SIDA (5).

¥ Les autres virus

Plusieurs autres infections d’origine virale

répondent bien au traitement par les immunoglobulines :

- méningo-encéphalite & Echovirus,
- polymyosite & Echovirus,
- infections chroniques par virus d’Epstein
-Barre
- infections par :
* adénovirus,
*¥ influenzae virus,
* para-influenza virus,
* virus respiratoire syncitial.
* Herpés simplex virus,
* Varicelle-zona virus,
- Hépatite non A - non B post

transfusionnelle..



Dans la plupart des cas pourtant, aucune étude
poussée n’a pu prouver réellement 1’efficacité du traitement

par immunoglobulines parentérales (40,5).

1-3 - Les désordres immunitaires

1-3-1 - Le Purpura Thrombopénique Idiopathique

* Le choix du traitement

Les immunoglobulines ont été, iei, largement
utilisées. Cette pathologie & médiation immune, est associéde
a une thrombocytopénie sévére. Elle se présente sous forme
aigué ou chronique et est fréquemment en relation avec une
infection virale aigué& ou sub-aigué.

La rate apparait &tre le site primitif de synthése
des anticorps anti-plaquette et de phagocytose, et donc, de
destruction des plaquettes immunologiquement marquées.

80 a 90% des enfants victimes d’un purpura
thrombopénique idiopathique aigu, présentent une rémission
spontanée dans les 6 a4 12 mois. Par contre, chez les adultes,

ces rémissions spontanées sont rares :

- 80% répondent au traitement par stéroides
et/ou splénectomie,

- 20% progressent vers une forme chronique.

Ces deux modes thérapeutiques (corticostéroides et

splénectomie) sont connus pour induire une immuno-dépression,



qui est un argument de plus pour utiliser les
immunoglobulines.

De plus, dans un certain nombre de cas, le nombre
des plaquettes doit &tre augmenté rapidement (thrombopénie
majeure, . nécessité chirurgicale...), car, les
immunoglobulines ont un effet plus rapide que les
corticostéroides.

Enfin, dans le cas du purpura thrombopénique
idiopathique de la femme enceinte, le traitement stéroidien
prolongé peut induire une éclampsie et de plus, les
splénectomies sont la cause d’environ 30% de décés foetal.
Les immunoglobulines restent donc le seul traitement dans ces

conditions.

* Le mécanisme d’action

Le mécanisme d’action des immunoglobulines dans le
purpura thrombopénique idiopathique est Jjusqu’a présent,
inconnu. Une des hypothéses explique 1l’augmentation du nombre
de plaquettes par le blocage de la phagocytose des plaquettes
immunologiquement marquées dans la rate, ceci du fait de la
compétition entre les anticorps injectés et les anticorps
anti-plaquette endogénes, compétition vis-a-vis du fragment
Fc récepteur des cellules du systéme réticulo-endothélial de
la rate.

Une autre hypothése fait intervenir des anticorps
fixés sur les récepteurs Fc des immunoglobulines injectées et
bloquant la phagocytose splénique.

Enfin, une derniére hypothése a été soulevée,

faisant intervenir des anticorps anti-anticorps



immunoglobuline-idiotype, qui supprimeraient la synthése des

anticorps anti-plaquette (5,40).

1-3-2 - La thrombocytopénie

L’efficacité des immunoglobulines dans le purpura
thrombopénique idiopathique a incité les thérapeutes a les
essayer dans les autres rathologies présentant une
thrombocytopénie & composante immunitaire (lupus érythémateux

disséminé, polyarthrite rhumatoide...).

Les immunoglobulines ont été utilisées avec succés,
chez des nouveau-nés présentant une thrombopéniel avec
neutropénie associée, car ayant une mére porteuse d’un lupus
érythémateux disséminé (5),.

Dans ce cas, les plaquettes et les polynucléaires
neutrophiles ont . augmenté de maniére significative, a la
suite de 1’injection d’immunoglobulines. D’autres résultats
favorables ont été retrouvés chez des malades présentant une
anémie avec thrombopénie d’origine auto-immune, en rapport
avec une leucémie lymphoide chronique.

Enfin, il semble que les immunoglobulines jouent un
réle favorable dans le traitement des thrombopénies avec
anticorps anti-plaquette, résultant d’une immunisation apreés
transfusion de concentrés plaquettaires. Dans ce cas, les
immunoglobulines favorisent la réponse par élévation du

nombre de plaquettes aprés une transfusion plaquettaire, en



empéchant la réaction d’allo-immunisation vis-a-vis des

rlaquettes injectées.

1-3-3 - Les autres indications
Les immunoglobulines ont été wutilisées dans de
nombreuses maladies auto-immunes et ce, souvent de maniére
anecdotique. Dans la grande majorité des cas, aucune é&tude
sérieuse n’'a été rapportée.
Nous ne dresserons ici que la liste non-exhaustive

de ces pathologies (Tableau 4).

1-4 - Pathologies spécifiques sans immuno-

déficience

Dans ces circonstances, et contrairement & ce qui a
été écrit .auparavant, le traitement par immunoglobulines ne
fait plus appel aux préparations polyvalentes, mais a des
préparations d’immunoglobulines spécifiques d’utilisation
intra-veineuse ou intra-musculaire et d’ourigine plasmatique.
Ces immunoglobulines sont utilisées, non seulement dans le
traitement, mais aussi et surtout, dans la prévention de
certaines maladies infectieuses (virales ou bactériennes),
ainsi que dans la prévention de certaines pathologies causées

pPar une immunisation antérieure éventuelle.

En voici 1la liste, en fonction de 1l’origine de

1’infection et avec la voie d'administration.
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PATHOLOGIES PAR DESORDRES DE

L?IMMUNO—REGULATION AYANT

BENEFICIE DE TRAITEMENTS PAR

Tableau 4

IMMUNOGLOBULINES

(5)

DIABETE

LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE
POLYMYOSITE CHRONIQUE
POLY-NEUROPATHIE INFLAMMATOIRE CHRONIQUE
MALADIE DE CROHN

ANEMIE HEMOLYTIQUE AUTO-IMMUNE
NEUTROPENIE

SYNDROME DE GUILLAIN-BARRE
MYASTHENIE

EPILEPSIE DE L’ENFANCE

APLASIE AUTO-IMMUNE

SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE
POLYARTHRITE RHUMATOIDE

ANTICORPS ANTI-FACTEUR VIII, HEMOPHILIE

o s @



évitent la maladie hémolytique du nouveau-né Rhésus - issu

d’une mére Rhésus +,

maternelle

Les

(1).

1-4-1 - Infections bactériennes

- Tétanos : préparation intra-musculaire,

Coqueluche : préparation intra-musculaire.

1-4-2 - Infections virales

- Rubéole : préparation intra-musculaire,
- Oreillons : préparation intra-musculaire,

- Vaccine-Variole : préparation intra

-musculaire

- Varicelle-zona : préparation intra

-musculaire,

- Rage : préparation intra-musculaire,

Hépatite A : préparation intra-musculaire,

préparation intra-veineuse,

- Cytomégalovirus : préparation intra

-velneuse.

1-4-3 ~ Prévention de l’immunisation Rhésus

immunoglobulines anti-D, intra-veineuses,

Hépatite B : préparation intra-musculaire et

ainsi que la sensibilisation primaire



IT-2 - Pathologies allergiques non asthmatiques

Dans de nombreuses maladies allergiques, les
immunoglobulines ont été utilisées avec succés. TI1 s'agit
cette fois d’immunoglobulines spécifiques anti-allergiques.
Elles se présentent sous forme intra-musculaire et sont
d’origine plasmatique ou placentaire. On peut classer ces

pathologies allergiques non placentaires en quatre grands

chapitres.

2-1 - Otorhinolaryngologie

L’allergie naso-pharyngée réalise deux grands
tableaux c¢liniques différents : le coryza spasmodique

périodique et le coryza spasmodique apériodique., Il s’y

ajoute quelques formes cliniques.

2-1-1 - Le coryza spasmodique périodique

Aussi appelé rhinite spasmodique, c’est la
manifestation la plus pure de l’'allergie gui se rencontre de

moins en moins dans sa forme isolée.

* Circonstances de survenue
Ce coryza survient a des périodes fixes pour chaque
malade, avec un maximum de fréquence aux mois de Mai et Juin,
d’ot le nom de périodique. La crise coincide avec 1’époque de

floraison d’un ou de plusieurs types de plantes ou d’arbres.



Mais, tous les pollens n’apparaissant pas en méme temps en un
lieu précis et pour un végétal précis, certains sujets
sensibilisés pourront &tre victimes de plusieurs accés de

coryza, s’'ils voyagent.

Enfin, certains malades sont polysensibilisés ; en

effet, les allergénes peuvent &tre :

- végétaux,

- animaux,

- pulvérulents,
- fungiques,

- microbiens.

¥ Clinique

Les symptdmes sont de trois ordres :

- éternuements en salve, surtout matinaux,

- hydrorrhée nasale, parfois considérable,
difficile & évacuer, causant des mouchages fréquents et donc,
une irritation du seuil narinaire. L’écoulement est clair et
fluide. Son étude microscopique retrouve une grande quantité
de cellules éosinophiles et cellules au cytoplasme turgescent

(GOBLET CELLS),

- obstruction nasale, plus ou moins compléte,

souvent bilatérale.



D’autres signes sont fréquents :

- conjonctivite catarrhale avec larmoiement et
photophobie,

- céphalées a type de sensations de plénitude
sinusienne,

- sensation de cuisson pharyngée et de langue

séche,

Toute cette symptomatologie est attenuée par le
sommeil et évolue au cours de 1la journéde par vagues
successives. En un ou deux mois, les crises s’espacent, puis

disparaissent pour réapparaitre 1l’année suivante.

2-1-2 - Coryza spasmodique apériodique

L’arbre respiratoire, les cavités sinusiennes et le
pharynx sont au moins histologiquement atteints, mais ce sont
les fosses nasales qui participent au maximum. Tout ceci

s’apparente A4 une rhinopharyngite chronique.

Dans les cas les plus sérieux, la rhinite peut
constituer une véritable infirmité. Elle peut é&tre déclenchée
par la moindre variation thermique, un simple courant d’air
ou des changements climatiques fréquents.

Elle ressemble, du moins au début, au coryza

spasmodique périodique. Cependant, elle se surinfecte



rapidement, provoquant une rhinorrhée jaundtre difficile a

évacuer.

L’obstruction nasale est constante et les
éternuements sont multiples le matin, sporadiques dans la
Jjournée ; les céphalées frontales s’accompagnent d’une
sensation de tension des sinus maxillaires. Ce tableau
clinique du rhume banal est atypique, car il se prolonge :

débutant dés 1’automne, il persiste jusqu’au printemps.

L’examen objectif des fosses nasales et du pharynx,
retrouve une muqueuse en général lilas, oedémateuse, souvent
recouverte de muco-pus, des cornets gonflés, prarfois
pseudopolypoides, obstruant plus ou moins compldtement 1la

fosse nasale ; les amygdales sont oedémateuses.

Contrairement au coryza périodique, il est ici treés

difficile de retrouver l’agent causal.
2-1-3 - Evolution et formes cliniques

L’évolution des rhinites en général, se fait en

trois stades cliniques (9) :

- Stade I : - rhinorrhée et/ou éternuements,
- mugqueuse normale,

— Stade II : - rhinorrhée et éternuements
- muqueuse lilas ou chamoisée

- pas de polypes



2-1-4 - La thérapeutique

Elle fait appel bien entendu, aux antibiotiques
lors des surinfections et aux antihistaminiques, face au

terrain allergique.

L’usage des décongestionnants est trés fréquent,
mais réalise une véritable dépendance du malade. Si une
périodicité est retrouvée et si les tests cutanés retrouvent
un petit nombre d’allergénes, la désensibilisation reste une
thérapeutique efficace. Les immunoglobulines ont ici leur

place et une étude portant sur 100 cas (24) conclut :

- la meilleure indication est constituée par
le coryza spasmodique et la rhinopharyngite apériodique (bons
résultats : 65%).

Pour cette derniére, 1.1: faut un traitement

préventif, c’est-a-dire, avant la saison froide ;

- les résultats médiocres (24%) se rencontrent
lors des traitements effectués en pleine crise ou pendant une
poussée de surinfection. La polypose naso-sinusienne n'’est

ras une indication valable.

En reégle générale, les immunoglobulines constituent
un trés bon traitement préventif. Elles agissent comme des

modificateurs de terrain.



2-1-5 - Cas particulier du rhume des foins

Dans cette pathologie saisonniére, les
immunoglobulines ont souvent été utilisées. Une é&tude trés
récente (16) en démontre 1’efficacité. La réduction des

symptdmes est variable :

- 50% pour la rhinite,

- 66% pour la conjonctivite,

Cette efficacité réalise une véritable amélioration
des conditions de vie quotidienne. Ces résultats confirment
ceux obtenus pour la rhinite allergique saisonniére.

De plus, pendant la saison pollinique, la prise

d’antihistaminiques a été réduite de 41%.

2-1-6 - Autres pathologies O.R.L.

Toutes les affections O.R.L. dont l’origine
allergique a été objectivée, ont fait l’objet de traitements

par les immunoglobulines anti-allergiques :

- sinusite,
- laryngite,

- amygdalite.



Selon une étude portant sur 75 enfants (30), les
résultats globaux retrouvent 81% de bons et trés bons

résultats pour 9% d’échecs.

Dans le cas des pathologies O.R.L., des résultats
excellents ont été obtenus dans les amygdalites, les

laryngites et les otites.

2-2 - Dermatologie

Certaines dermatoses sont d’origine allergique ;
parmi celles-ci, un certain nombre a fait l’objet d’'un
traitement par les immunoglobulines anti-allergiques. Les

indications classiquement retenues sont :

- la dermatite atopique,
- l’urticaire et 1'oedéme de Quincke,

- le prurigo.
2-2-1 - Urticaire et oedéme de Quincke
L’urticaire est une affection commune oUu les
mécanismes physiopathologiques allergiques, ou du moins

immunologiques, sont souvent impliqués. Il s’y associe

- des papules oedémateuses & limite nette et

de taille variable (de la téte d’épingle a4 de larges placards



& contour géographique), mobiles et de surface variable d’'un

moment & l’autre et,

- un prurit constant, souvent de tonalité

cuisante.
Les circonstances de survenue sont en général,
toujours les mémes pour un individu donné; les lésions

apparaissant & la suite d’un contact avec 1l’allergéne
responsable (piglre d’insecte, aliment, médicament...).

Certains aspects cliniques sont particuliers :

- 1’urticaire chronique, d'évolution
supérieure a deux mois. L’enquéte étiologique s’avére ici
particuliérement difficile ;

- 1’cedéme de Quincke ou urticaire profonde.
En général, non prurigineuse, l’atteinte se situe au niveau
des tissus sous-cutanés. Il peut prendre des formes graves,
en particulier Jlors de 1l’atteinte de la muqueuse pharyngo-

laryngée, provoquant ainsi, une asphyxie mécanique.

Il est évident que les immunoglobulines ne sont pas
ici un traitement d’urgence ou de premiére intention. Leur
efficacité se situe dans la prévention des récidives et en
association avec des traitements spécifiques

(désensibilisation en particulier).



2-2-2 - Prurigo

Ce terme, pour le moins imprécis, désigne un
ensemble hétérogéne d’affections pour lesquelles la
précession du prurit sur les lésions cutanées ou des lésions
sur le prurit, n’est pas clairement établie (42).

En fait, il devrait étre réservé aux lésions
accompagnant les parasitoses et les piglires d’insectes, et
dont la lésion élémentaire est une papule oedémateuse.

Dans ces cas la, il semble exister une origine
allergique a 1’apparition et surtout, & la persistance de ces
lésions. L’indication d’immunoglobulines anti-allergiques
dans les prurigos n’est pas univoque et n’a jusqu’a présent,

pas démontré d’efficacité réelle,

2-2-3 - Dermatite atopique

#* Clinique

La dermatite atopique, autrefois appelée eczéma

constitutionnel, puis eczéma atopique, est une dermatose
chronique, toujours prurigineuse, évoluant par poussées,
faite de lésions polymorphes érythémato-vésiculeuses,

suintantes, souvent surinfectées ou lichénifiées.

Le terme d’atopie regroupe l’association chez un
individu et/ou chez un ou plusieurs membre(s) de sa famille

d’asthme, de rhinite allergique et de dermatite atopique.



Ce terrain familial, retrouvé fréquemment chez les
enfants porteurs de dermatite atopique, constitue un élément
diagnostique de poids, auquel s’ajoutent les critéres majeurs

qui sont :

- le prurit,

- le début des lésions : souvent vers l’age de
3 a 6 mois,

- la morphologie et la topographie compatibles
avec 1l’age : atteinte des convexités au

dessous de deux ans : lichénifications

flexurales aprés deux ans.

* Physiopathologie

La physiopathogénie de cette affection est encore
trés largement méconnue comme l’est celle de 1l’atopie elle-
méme. Elle repose vraisemblablement sur une ou prlusieurs
anomalies de la fonction immunitaire, comme paraissent
1’indiquer une hyper-IgE et certaines anomalies du

chimiotactisme et de la phagocytose.

Parmi les hypothéses étiologiques, ont été évoqués:

- un déficit de la sous-population des T
suppresseurs,
- un blocage des récepteurs béta

-adrénergiques. ..



Ont également pu étre incriminés dans la génése de
la maladie, certains facteurs écologiques, tels le rdle des
aliments et celui de l’environnement, plus particuli&rement,

celui des pneumallergénes (poussiéres, acariens, pollens).
* Thérapeutique

L’utilisation des immunoglobulines anti-allergiques
dans la dermatite atopique remonte aux années 1960. Une é&tude
récente (31,32) a vérifié 1’intérét de ce traitement dans

cette indication. Les conclusions sont nettement favorables

- réduction des surfaces atteintes par le
prurit
e£ les lésions,

- réduction de 1’intensité du prurit et des
lésions,

- moindre évolution vers la lichénification,

- réduction d’utilisation des corticoides

locaux.

Au total, un effet bénéfique dans 72,8% des cas,

contre 36% avec le placébo.
2-3 - Ophtalmologie
Le traitement par immunoglobulines anti-allergiques

en ophtalmologie s’adresse & des pathologies d’origine

immunitaire qui touchent dans la majorité des cas, les



organes de protection de 1l'ceil. Il s’agit des
conjonctivites, kératites, kérato-conjonctivites et des
blépharites.

Le conjonctives allergiques sont le plus
fréquemment . rencontrées, en général saisonnieéres,
polliniques.

La clinique associe :

- larmoiement,

- sensation de brilure oculaire intense,
majorée
par le frottement des yeux,

- ér&théme conjonctival,

- tuméfaction plus ou moins marquée des

paupiéres.

La conjonctivite allergique est souvent bilatérale

et apparait au contact avec le ou les allergénes incriminés.

La thérapeutique, outre les traitements
antihistaminiques et corticoides locaux ou généraux a fait

appel aux immunoglobulines, dont l’efficacité a été vérifide

dans une étude de 1973 (37).

Sur un groupe de malades présentant des affections

oculaires allergiques et non guéries par les traitements



classiques locaux ou généraux, les résultats sont favorables:

- 50% de guérison, (0% placébo),
- 30% d’amélioration, (0% placébo),

- 20% d’échec.

Malgré le petit nombre de malades, les résultats de
cette étude sont statistiquement significatifs et démontrent
1’utilité des immunoglobulines anti-allergiques dans le

traitement des affections allergiques en ophtalmologie.

IT-3 - L’asthme

Appartenant au vaste chapitre des broncho-
pneumopathies chroniques obstructives, 1’asthme traduit
1’hyper-réactivité bronchique. Les étiologies sont multiples,
mais on ne peut cependant pas écarter la prédominance des

causes allergiques.’

3-1 - Physiopathologie (7)

La physiopathologie asthmatique résulte de trois

phénoménes au niveau bronchique :

- spasme des muscles lisses péribronchiques,

- oedéme du chorion et de la sous-muqueuse,

- hypersécrétion des cellules & mucus de
1’épithélium bronchique et des glandes séro

-muqueuses du chorion.



Le tout réalise une diminution sensible du calibre
bronchique et donc une géne importante au passage du flux

aérien. Le calibre bronchique est modulé par

- le systéme parasympathique, dont le
médiateur chimique est 1’Acétylcholine ; sa stimulation
provoque une broncho-constriction,

- le systéme sympathique, dont le médiateur

chimique est la Noradrénaline ; sa stimulation entraine :

¥ par stimulation des récepteurs Alpha,
une broncho-constriction,

¥ par stimulation des récepteurs Béta 2,
une broncho-dilatation (effet dominant

chez 1’individu normal).

- les médiateurs chimiques : synthétisés par
les mastocytes et les polynucléaires basophiles, ils sont
responsables de nombreuses actions toxiques entrant dans le
cadre du "phénoméne inflammatoire" ; la synthdse de ces

médiateurs chimiques est activée :

* soit par processus immunologique IgE
-dépendant en présence d’un allergéne,

* soit par processus direct : action des
substances histamino-libératrices ou de
certains éléments du systéme

complémentaire (anaphylatoxines).



- les médiateurs préformés :

* l’histamine‘: sa libération provoque un
oedeme avec hypersécrétion et spasme bronchique. De plus,
cette irritation stimule les récepteurs cholinergiques
parasympathiques, ce qui aggrave le broncho-spasme,

* la sérotonine : dont le rdle est ici

mal connu,

* 1’E.C.F.A. ou facteur chimiotactique
des éosinophiles, qui expligque la présence de ces cellules éu
siege des réactions allergiques,

¥ le N.C.F. ou facteur de chimiotactisme

des polynucléaires,

¥ la Kallicréine,

¥ 1’Héparine,

* diverses enzymes.

I1 existe enfin, des médiateurs secondaires
(dérivés de 1’acide arachidonique : prostaglandines et
leucotriénes, ainsi que le facteur d’activation des
plagquettes : P.A.F.), qui ont une action sur la broncho-

motricité.

La multiplicité des cellules et des médiateurs
chimiques qui entrent en jeu dans l’ensemble de ces réactions
explique 1’apparition des réactions inflammatoires de
survenue brutale, mais dont l’extinction est lente. Certains
ont une action brutale et bréve, d’autres, qui apparaissent

secondairement auraient une action prolongée.



3-2 - Etiologies (7)

Elles sont multiples, mais nous nous attacherons
plus particuliérement & l’origine allergique.
Environ 30% des asthmes sont allergiques ; wune

enquéte allergologique minutieuse apporte des éléments

d’orientation (Tableau 5), confirmés par le bilan para-
clinique :
- N.F.S. : a la recherche d’une hyper
-éosinophilie,

- IgE. totales,
- IgE. spécifiques,
- tests cutanés,

- radiographie pulmonaire et sinusienne.

Les allergénes responsables sont nombreux et

souvent associés :

- acariens,

- pollens,

- poils et squames animaux,

- moisissures,

- trophallergénes : allergénes alimentaires,

- médicaments.



ENQUETE ALLERGOLOGIQUE

Tableau 5

- Age,

- Modalités d’apparition de la crise

* horaires,
* période de 1l’année,

* lieu,

¥*

activité.

- Terrain atopique

¥ dermatite atopique,
* rhinite spasmodique,
¥ urticaire,

¥ oedéme de Quincke.

~ Antécédents familiaux allergiques,

- Conditions de vie

* habitat,

¥ animaux.



3-3 - Thérapeutique

Pour 1l’asthme allergique et en dehors de la crise,

les traitements sont nombreux et parfois associés

- éviction de 1l’allergéne,

- Théophylline R,

- inhibiteurs de la dégranulation
mastocytaire,

- corticoides,

- désensibilisation...

3-4 - Place des immunoglobulines anti-allergiques

Elles sont utilisées dans le traitement de fond de
1’asthme allergique et peuvent permettré de passer, sans trop
de problémes, une période & risque.

De plus, elles sont souvent associées aux autres

traitements de fond, en particulier la désensibilisation.

Une étude de 1977 (30), portant sur 75 enfants
allergiques, teste 1l’efficacité des immunoglobulines anti-
allergiques par voie intra-musculaire.

Chez ces enfants allergiques, 33% sont asthmatiques
; les résultats montrent une efficacité réelle dans 81,3% des
cas, avec une action thérapeutique plus marquée pour
1’atténuation des manifestations asthmatiques (meilleur score

d’efficacité).



Une série plus récente (29), étudie 1’efficacité
des immunoglobulines anti-allergiques chez une population
d’asthmatiques : les résultats concluent sur plusieurs

points:

- 1’age n’influence pas l’efficacité,
- la gravité n’influence pas non plus dans un

sens défavorable.
..., enfin, les résultats sont :

- bons et excellents dans 60% des cas,
- partiellement bons dans 15% des cas,

- médiocres ou nuls dans 25% des cas.

Les immunoglobulines sont donc un traitement
efficace de l’asthme, qui permet, non seulement de diminuer
1’intensité des crises, mais surtout, d’abaisser de maniére
trés significative le nombre de ces crises.

Elles permettent enfin, une diminution
significative de la consommation médicamenteuse au cours de

1’année qui suit le traitement.

Enfin, une étude de 1973 (18) a expérimenté les
immunoglobulines anti-allergiques en tant que traitement de
la crise d’asthme. Les conclusions confirment 1’efficacité de
ce traitement dans la crise d’asthme avec de bons résultats

dans 55% des cas.



Les immunoglobulines anti-allergiques semblent donc
étre un traitement efficace de l’aéthme. Bien gu’utiles dans
la crise d’asthme, les indications classiques actuelles les
réservent plutdt au traitement de fond, en général en
association avec le traitement oral classique et surtout,
avec la désensibilisation spécifique (l’association de ces

deux thérapeutiques étant synergique).



C - LES EFFETS ADVERSES DES IMMUNOGLOBULINES

Les effets adverses apparus lors de 1’utilisation
d’immunoglobulines, sont de différente nature et varient

selon le mode d’administration.

I - IMMUNOGLOBULINES INTRA-VEINEUSES

Les effet adverses apparus lors de 1’'utilisation
intra-veineuse des immunoglobulines peuvent &tre locaux ou

systémiques.
I-1 - Réactions locales

Elles sont dues essentiellement & 1l’extravasation
du produit injecté en dehors de la veine,

De méme, on peut observer des thrombophlébites si
les cathéters veineux servant aux injections sont laissés "in
situ" de maniére trop prolongée.

Dans le cas des injections par voie intra-veineuse,
ces réactions locales sont donc attribuables & la technique

méme d’injection et ne sont pas spécifiques au produit (35).

I-2 - Réactions systémiques

Ces réactions sont de sévérité variable, allant du

simple malaise de type vagal jusqu’au choc anaphylactique.



2-1 - Réactions générales allergiques

Aussi appelées réactions inflammatoires ou
réactions vaso-motrices, elles sont en général, peu graves et
sont attribuables a des interactions antigéne-anticorps. Le
tableau clinique évoquant un syndrome grippal associe
céphalées, flush, fiévre, frissons, nausées et/ou
vomissements, crampes abdominales...

Ces symptdémes d’apparition progressive, s’estompent
a la diminution du débit de perfusion, voire a 1’arrét
temporaire des injections. Des réactions plus sévéres ont été
décrites et sont probablement dues & une activation spontanée
du systéme complémentaire par les immunoglobulines injectées
{36},

Le tableau clinique est le méme, mais majoré par

une oppression thoracique avec dyspnée et tachycardie.

2-2 - Réactions anaphylactiques sévéres

Elles sont dues, soit & une activation du
complément par les immunoglobulines, en particulier par
d’éventuels agrégats d*1g2G, soit a une réaction
d’hypersensibilité & un ou plusieurs des composants de la
préparation injectable, voire a la présence
d’immunoglobulines d’autres classes (IgE, IgA).

Les effets apparaissent en général plus

brutalement. TIls sont au début de méme ordre (céphalée,

flush, nausées...), mais 1ils se majorent rapidement en



évoluant vers une dyspnée avec sibilants diffus, associée a
un rash cutané. |

De plus, dans les cas les plus graves, un véritable
état de choc avec collapsus est possible (6). Cet état de
choc est 1la conséquence de la réaction anaphylactique
classique, associée aux effets adverses hypotensifs parfois
observés lors des injections d’immunoglobulines et dont nous

étudierons plus loin la physiopathologie.
2-3 - Réactions cutanées
Les réactions observées sont de quatre ordres :
2-3-1 - Rash cutané

Il apparait assez brutalement et accompagne les
autres signes du tableau classique de la réaction allergique..
I1 s’agit d’une wurticaire typique : larges placards aux
courbes géographiques et a limites nettes, variables et

mobiles, en général trés prurigineuse.
2-3-2 - Erythéme polymorphe

Une communication de 1988 (34) décrit un cas
d’apparition au huitidme jour d’un érythéme polymorphe
extensif (80% de la surface corporelle en 24 heures). Les
lésions épidermiques évoluaient : vésicules, puis bulles et
enfin, A nécrose épidermique, associées a des lésions

oculaires, sans lésion muqueuse ou viscérale.



Malgré une importante batterie de tests

'a pu étre scientifiquement

sérologiques, aucune cause n
retrouvée., Cependant, devant 1l’absence d’'antécédent et le
mode d’apparition de cet érythéme polymorphe, il semble

évident que sa déclaration est liée & la mise en place du

traitement par immunoglobulines.

2-3-3 - Eczéma

Malgré la rareté des réactions cutanées lors de
1’utilisation des immunoglobulines, il est décrit chez un
patient de 75 ans traité pour purpura thrombopénique
idiopathique, l’apparition d’un eczéma extensif séveére ( s

L’histoire clinique se déroule en trois temps :

- une premiére injection sans effet adverse ;

- deuxiéme injection a 7 semaines ; apparition
trois semaines aprés l’injection d'un rash cutané traité et
guéri a domicile ;

- troisiéme injection & six semaines ; deux
semaines plus tard, apparition d’un eczéma aigu généralisé
typique et excorié qui a nécessité un traitement stéroidien
prarentéral et local. Les Dbiopsies cutanées effectuées
confirment l’eczéma réactionnel aux immunoglobulines

injectées.



2=-3-4 - Alopécie

Trois cas d’alopécie diffuse ont été rapportés chez
trois patientes dans un délai variant d’une & quatre semaines

apreés un traitement par immunoglobulines (10).

2-4 - Infections

Du fait de 1l’origine sanguine des préparations
d’immunoglobulines et de la multiplicité des donneurs,
l’attention des wutilisateurs et des fabricants a é&té
particuliérement focalisée sur le risque infectieux. Les
deux contaminants éventuels les plus surveillés sont les

virus de 1’hépatite non-A, non-B et le virus du S.I.D.A.

2-4-1 - Hépatite non-A, non-B

Le risque de transmission du virus de 1’hépatite
par les préparations injectables d’immunoglobulines, dépend
de la méthode d’isolement des IgG du plasma.

En effet, les méthodes d’isolement dites de
premiére et deuxiéme génération (cf Chapitre I), n’assurent

Pas une inocuité suffisante vis-a-vis de ces contaminants.

Depuis la généralisation du traitement par la
méthode de COHN, la qualité des préparations obtenues est

bien supérieure, de méme que leur inocuité virale (40,5).



Cependant, une étude de 1986 (43) découvre quatre
cas d’hépatite non-A, non-B, - apreés traitement par
immunoglobulines isolées par la méthode de COHN. De méme, une
étude plus récente (44) retrouve aussi quatre cas de
transmission virale de '1’hépatite non-A, non-B sur 34
personnes traitées avec une préparation d’immuncglobulines
traitée par la méthode de COHN. Les théories émises A propos
des différences d’inocuité virale des préparations
d’immunoglobulines intra-veineuses sont basées sur la taille
de 1l’innoculum et sur la compétence immunitaire du receveur.
Le consensus actuel tend & prouver que les préparations
d’immunoglobulines ne transmettent pas le virus de 1l’hépatite

non-A, non-B. (5).

2-4-2 - S.I.D.A.

Le virus H.I.V. 1 est un autre contaminant possible
des préparations d’immunoglobulines.

Une étude de 1988 compare deux méthodes d’isolement
des immunoglobulines vis-a-vis de la contamination par H.I.V.
1 (35). Les modes d’obtenstion des immunoglobulines par
processus de  KISTLER-NITSCHMANN (premiére génération
PH=6,8) ou de COHN-ONCLEY (troisiéme génération pH = 4,25)
ont été utilisés avec au départ des plasmas volontairement
contaminés par H.I.V. 1,

La préparation finale aprés méthode de COHN est
placée en ihcubateur a 27° pendant 24 heures. Les résultats

de la recherche du virus aprés, trois, douze et vingt quatre



Jjours sont négatifs. Ce résultat confirme les résultats
obtenus dans les différentes séries étudiées depuis 1985 (5);
les immunoglobulines injectables actuelles, ne présentent pas

de risque significatif de contamination par le virus du

S.I.D.A.

2-5 - Thromboses vasculaires

Deux communications ont fait part de +thromboses
vasculaires parfois fatales lors de 1’utilisation

d’immunoglobulines :

- la premiére (45) décrit quatre cas de phénoménes
de thrombose chez des personnes Aagées, recevant des
immunoglobulines pour thrombocytopénie auto-immune. De plus,
il existait chez tous ces patients des facteurs de risques

vasculaires athéromateux.

Aprés quelques jours de traitement et du fait de
1’augmentation sensible du nombre des plaquettes, sont
apparus des phénoménes de thromboses (coronariennes, intra-
cérébrales, carotidiennes), dont trois furent fatales.

Les immunoglobulines, en augmentant le nombre de
prlaquettes, représentent donc un facteur de risque
supplémentaire chez des patients aux antécédents cardio-
vasculaires et athéromateux. La derniére communication (13)
par contre, ne retrouve qu’un décés pour infarctus du

myocarde et wune thrombose veineuse profonde chez trente



gquatre patients traités par immunoglobulines pour
thrombocytopénie auto-immune.

La conclusion de cette deuxiéme étude, tout en
confirmant le risque de thrombose, tend A& en minimiser

1’incidence.

2-6 - Facteur Rhésus

Une communication de 1987 (20) fait état de la
transmission par une préparation d’immunoglobulines
d’anticorps anti-D chez un patient O négatif traité pour
purpura thrombopénique idiopathique. La découverte des
anticorps anti-D chez ce patient n’ayant pas provoqué de
complication.

Cependant, une communication précédente (11) décrit
un cas d’hémolyse massive chez un sujet Rhésus positif ayant
recgu une préparation d’ immunoglobulines contenant des

anticorps anti-D.

II - IMMUNOGLOBULINES ANTI-ALLERGIQUES

De méme que pour les immunoglobulines intra-
veineuse, les immunoglobulines anti-allergiques peuvent
provoquer des réactions adverses.

Elles sont sensiblement différentes du fait du
changement de forme galénique. Les immunoglobulines anti-

allergiques actuellement utilisables sont sous forme intra-



musculaire. On retrouve donc des réactions locales et

systémiques.

De plus, les incidents thérapeutiques apparus lors
de l’utilisation de ces immunoglobulines, sont superposables
pour toutes les immunoglobulines injectables par voie intra-

musculaire.

II-1 - Réactions systémiques

Pour 1la forme intra-musculaire, les réacticns
systémiques témoignentvdu passage intra-vasculaire accidentel
du produit. Elles sont donc plus rares, mais, lorsqu’elle
surviennent, elles sont plus brutales et guasiment
obligatoires du fait de 1la différence de tonicité des
préparations par rapport aux formes intra-veineuses.

De plus, les solvants utilisés sont différents et
non adaptés & 1l’utilisation intra-vasculaire directe.

Enfin, du fait des faibles doses d’immunoglobulines
contenues dans les préparations intra-musculaires, on ne
retrouvera pas certains effets adverses qui étaient '"dose-
dépendants” lors de l’utilisation de la voie intra-veineuse
(malaise, flush, hypotension artérielle lors des forts débits

de perfusion).

Les réactions systémiques habituellement
rencontrées sont :

- des réactions allergiques simples : malaise



avec sueurs, frissons, nausées, céphalées et parfois flush
avec hypotension artérielle,

- des réactions anaphylactiques graves '
véritables chocs anaphylactiques dues a un prhénoméne
d’hypersensibilité déclenché, soit par les immunoglobulines
elles-mémes (présence d’agrégats activant le complément),
soit par un ou plusieurs des composants de la préparation
injectable (solvants),

- des phénoménes de rebond g ces

immunoglobulines sont utilisées en traitement de fond de

sujets allergiques ; on peut dans certains cas voir
~ -~ ~ ’ . .

apparaitre des rhénoménes d’exacerbation des signes

d’allergie, en particulier dans 1’asthme. Ces réactions

peuvent apparaitre, soit aprés la premiére injection, soit

aprés les injections suivantes.

Ces phénoménes focaux parfois intenses, aménent
souvent & interrompre la thérapeutique, mais ne sont ras de
pronostic défavorable (2. Jusqu’a présent, la
physiopathologie de ces "rebonds" n’a pas été élucidée. Elle
semble liée a 1l’association de multiples déterminants
allergéniques de la préparation qui, pris un par un et sans
un terrain propice, ne provoqueraient pas d’effet semblable,

- enfin, des risques de contamination virale : de
la méme maniére que pour les immunoglobulines intra-
veineuses, ils ont été considérablement réduits par le mode
d’isolement des immunoglobulines et le traitement chimique

des préparations.



II-2- Réactions locales

Contrairement aux immunoglobulines intra-veineuses,
les immunoglobulines intra-musculaires anti-allergiques
provoquent des réactions locales spécifiques au produit
injecté et non dues & une erreur de manipulation. Ces

réactions sont de trois types :
2-1 - Douleur au point d’injection

Du fait de la forme galénique méme du produit, en
particulier de sa viscosité importante, l’injection intra-
musculaire, si elle n’est pas assez profonde et assez lente,

provoque une douleur de tonalité variable.

De plus, le mode de conservation du produit
(réfrigération), impose un réchauffement de la solution

injectable sous peine d’aggravation du phénomé&ne douloureux.

Les conséquences vont de la simple géne locale au
malaise vagal (sueurs, nausées, bradycardie, voire perte de
connaissance), en passant par 1’impotence fonctionnelle

-

transitoire du membre considéré.

Ce phénoméne douloureux, en général majoré par
1’anxiété du sujet, peut durer de quelques dizaines de
minutes & plusieurs heures et semble jouer un rdle

prépondérant dans la non observance du traitement.



2-2 - Réaction allergique locale

Elle est due, non pas aux immunoglobulines elles-
mémes, mais & un des composants : le mercurothiolate.

Cet agent de conservation provoque une réaction
urticarienne locale typique, prurigineuse, et témoigne d’une

allergie aux dérivés du mercure.

2-3 - Diminution de la vitesse d’absorption du

produit injecté

C’est la conséquence d'injections dans des masses
musculaires insuffisantes pour absorber toute 1la solution
injectée.

C’est en fait la cause d’une diminution sensible de

l’activité du produit, plus qu’un effet adverse vrai.

II-3- Fréquence des réactions adverses

Dans les différents articles que nous avons é&té
amenés a étudier, la fréquence des réactions adverses lors de
1’utilisation des immunoglobulines, est variable selon le

type, la forme galénique et la dose utilisés.



3-1 - Immunoglobulines intra-veineuses

Le pourcentage des effets adverses observés est
trés variable d’une étude a 1l’autre pour les solutions

d’immunoglobulines standard

- 12,8% des patients (35)
- 58% des patients (27)
- 59% des patients (26)

- 70% des patients (15).

Le nombre des effets adverses reste relativement
important ; des immunoglobulines modifiées ont été fabriquées

et leur inocuité a été nettement améliorée

- immunoglobulines + maltose 5% (solvant)
* effets adverses: 3,4% des patients (26)
- immunoglobulines obtenues par méthode de
COHN,
mais & pH bas (4,25 au lieu de 6,10)
* effets adverses : 5% des patients (33)

5,1% des patients (35).

Enfin, une étude compare les effets adverses des
immunoglobulines intra-veineuses (I.V.) et intra-musculaires

(I.M.)

- IgIM : 26% des patients

- IgIV : 50% des patients (26).



I1 s’agit ici d’immunoglobulines standards.

3-2 - Immunoglobulines anti-allergiques

Les pourcentages sont ic¢i aussi treés variables

selon les études. Par ordre chronologique on retrouve

- 1972 : effets adverses : 4%

¥ douleur locale (24)

]

1973 : effets adverses : 10%
* réaction générale (37)
effets adverses : 12,5%

¥ réaction générale (18)

1983 : effets adverses : 0% (29)

1988 : effets adverses : 12,5%
* douleur locale
: effets adverses : 2,5%

* réaction générale (16)

On considére actuellement que ce sont les effets
locaux douloureux qui occupent en général le premier rang des
effets adverses.

Ils ont pour corollaire les réactions générales
mineures évoquant un malaise vagal provoqué par la douleur.
Viennent ensuite, les réactions générales allergiques, qui
sont dues le plus souvent, au passage intra-veineux direct du

produit.



Les réactions allergiques localisées dues a
l’hypersensibilité a 1l’agent de conservation sont trés rares.
Enfin, les phénoménes de "rebond" ne doivent pas
étre considérés comme des effets adverses véritables, car ils
cédent spontanément et ne sont pas un élément de pronostic

défavorable,

II - 4 - Théories étiologiques des effets adverses des

immunoglobulines

Que ce soit pour la forme intra-veineuse ou la
forme intra-musculaire (passage intra-vasculaire fortuit du
produit), l’apparition des réactions allergiques reste peu et

mal expliquée.

Nous allons reprendre les différentes théories par
ordre chronologique.

La grande majorité des solutions d’immunoglobulines
est préparée & partir de la technique du fractionnement 2
froid par 1’éthanol (méthode de COHN).

Ces solutions d’immunoglobulines standards ont été
utilisées par voie intra-musculaire depuis de nombreuses
années. Cependant, cette voie n’étant pas tout a fait
satisfaisante, outre les phénoménes douloureux, les doses
étaient limitées, de méme que la vitesse de résorption. De
plus, les passages intra-veineux accidentels provoquaient des

réactions allergiques parfois graves, phénoménes confirmés



lors des premiéres utilisations en expérimentation, de ces
mémes solutions en intra-veineux direct.

Ces effets adverses ont tout d’abord été attribués
a des agrégats d’IgG qui, formés durant le procédé de

fractionnement, activaient le complément du receveur.

Dans les vingt derniéres années, de nombreuses
solutions d’immunoglobulines modifiées ont été développées
avec pour but, de réduire le nombre et 1’importance des
agrégats d’IgG@ et d’éliminer 1l’activité anti-complémentaire

de ces préparations.

Cependant, malgré les progrés obtenus, certains
effets adverses allergiques subsistent et différentes
théories sont actuellement & 1’étude.

Elles mettent en cause, soit la présence
d’anticorps du receveur dirigés contre les IgG et/ou certains
composants des préparations, soit la présence dans les
préparations mémes de différents facteurs capables de

produire ces réactions.

4-1 - Réaction de 1’hdte contre le produit

Les receveurs d’immunoglobulines conservent la
plupart du temps, leur capacité de fabriquer des anticorps
(sauf agammaglobulinémie). Il semble qu’ils produisent alors
des anticorps anti-allotypes dans des situations_de déficit

absolu en un isotype isolé, par exemple déficit absolu en



IgA., On a ainsi isolé des IgE anti-isotype chez des patients
présentant des effets adverses lors d’injections

d’immunoglobulines (33).

4-2 - Produits allergéniques présents dans

les préparations

Les hypothéses sont multiples : elles font
intervenir entre autres, les IgA, les IgE, les béta-
lipoprotéines et surtout, l’activateur de la pré-kallicréine

{28,86,338):

Ce produit, présent dans les solutions injectables
favoriserait l’apparition d’une hypotension artérielle avec
flush et dyspnée, par stimulation de la synthése de

bradykinine endogéne (6),

4-3 - Conclusion

Du fait du trés faible nombre d’études réalisées
sur ce sujet, aucune de ces hypothéses n’a pu, pour
1’instant, étre confirmée.

I1 semble en fait, que les effets adverses observés
lors de 1l’utilisation des immunoglobulines en général et des

immunoglobulines anti-allergiques en particulier, soient trés

variables d’un sujet a l’autre.
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De plus, il sont le fait d’associations de facteurs
tant liés a 1’hdte, qu’aux solutions utilisées, issues de
plasma d’un pool important de donneurs aux antécédents
souvent inconnus (exception faite des maladies infectieuses

contagieuses).
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D — OBSERVATIONS CLINIQUES

Ces observations sont issues de la consultation de

Pneumologie - Allergologie du Professeur F. BONNAUD.

HOPITAL DU CLUZEAU - C.H.R.U. LIMOGES



- 102 =

OBSERVATION N°1

M. Thierry - 14 ans

- Antécédents :

- familiaux : nuls
- personnels
* chirurgicaux : nuls
* allergiques : rhinite et conjonctivite
saisonniéres depuis trois ans ; une

crise d’asthme typique en 1986

- Clinique :

- rhinite et conjonctivite allergiques avec

hypertrophie amygdalienne

- une seule crise d’asthme jusqu’a présent.

- Tests allergologiques :

- pollen 25/50 avec prurit

- chat 8/30

- poussiére de maison et acariens 5/20

- Traitements institués :

- Teldane R
- Lomudal R

- Allergam * (une injection intra-musculaire
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tous les 15 jours) - cure saisonniére
- désensibilisation : 12 graminées et plantain

sur trois ans

- Réaction a 1’Allergam ® :

Au cours de la deuxiéme année aprés de nombreuses
injections. Réaction a type de malaise fugace avec paleur,
lipothymie sans perte de connaissance, ni douleur. Aucune
caractéristique allergique ; sédation spontanée aprés mise en

décubitus,
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OBSERVATION N°2

M. Alexia - 10 ans

- Antécédents :

- familiaux :

* pére asthmatique jusqu’a 1’age de 8 ans

* mére : rhinite a Candida Albicans
- personnels : nuls
* allergiques : eczéma atopique de la prime

enfance, bronchites asthmatiformes et

trachéite depuis 1983

- Clinique :

Bronchites asthmatiformes, puis asthme dont une

crise a nécessité 1’hospitalisation en Pédiatrie (Janvier

1987).

- Tests allergologiques :

- cobaye -

- poussiéres de maison -

- acariens 7/25 avec prurit

- RAST
¥ paturin des prés : 3
* acariens : pteronyssimus : 4

farinae : 3

- IgE : 206 KUI/1
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- Traitements institués :

¥ Février 84 : Zaditen B, Lomusol ®
¥ Octobre 86 : désensibilisation Allergam R
3 injections tous les 10 Jjours

* Janvier 87 : Armophilline R

- Réaction a 1’Allergam* :

A la troisiéme injection en Décembre 1987,

lipothymie avec phénoménes respiratoires : bronchospasme,

cyanose. Traitement par corticothérapie injectable.
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OBSERVATION N°3

L. Marie-Claude - 27 ans
- Antécédents :
- familiaux

* grand-pére maternel asthmatique,

¥ mére asthmatique

- personnels :
* médicaux : reflux gastro-oesophagien
*¥ chirurgicaux : appendicectomie
* allergiques : eczéma atopique du nourrisson,

asthme de l’enfance régressif, réactivation

aprés pneumopathie virale en 1985 et 1987.

- Clinique :

Asthme ancien périodiquement réactivé par les
épisodes infectieux dont une pneumopathie virale ayant
nécessité wune hospitalisation en Pathologie Respiratoire

(Février 1987).

~ Tests allergologiques :

- poussiéres de maison - acariens : 10/30 avec
prurit

- pollen 15/40

= chat 117256

- chien 10/25
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- IgE totales 1291 KUI/1

- RAST :
* Paturin des preés : 4
* poussiéres de maison : 3
* acariens : 4
* chat : 3

* chien : 2

- Traitements institués :

- Juin 85
¥ Bérotec R
* Lomudal R
¥ Lomusol R
* et désensibilisation poussiéres de maison et
acariens
- Mai 88 :
¥ Ribomunyl R
¥ Allergam ® : une injection tous les 10 jours

1’hiver

- Réaction & 1’Allergam R :

Apparition apreés deux  hivers d’un traitement

d’accés broncho-spasmodique dans 1’heure suivant l’injection.

Sédation avec béta-mimétiques en inhalation.
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OBSERVATION N°4

A. Mathias - 9 ans

- Antécédents :

- familiaux : pollinose chez le fréere
- personnels
¥ médicaux : laryngite en Décembre 1981
¥ chirurgicaux : nuls
¥ allergiques : eczéma des premiers jours
- Clinique

- Nombreux épisodes de bronchites asthmatiformes
sur terrain atopique.

- Persistance de 1l’eczéma, voire réactivation aprés
des épisodes infectieux.

- Crises d’asthme depuis 1984 avec hospitalisation

en Pédiatrie en Novembre 1984,

- Tests allergologiques :

- IgE totales
¥ Mai 83 : 129 KUI/1l (normale inférieure a 30
pour 1l’age)

* Novembre 84 : 536 KUI/1
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- RAST
Mai 1983 Novembre 1984
Chat 3 Acariens ' 4
Moisissures 2 Poussiéres de
Poussiéres de maison 3
maison 2
Acariens 2

Traitements institués

- Novembre 83
¥ Oligo-éléments : Manganése - Cobalt
- Mai 1984
* Zaditen B saisonnier
- Septembre 84
¥ Allerglobuline R
* Zaditen R
¥ Ventoline R
- Octobre 84
* désensibilisation poussiéres de maison et
acariens
- Novembre 84
*¥ Euphilline R
- Avril 85
* Lomudal R

* Zaditen R

*

Célesténe R

#* Allergam R
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- Réaction A 1’Allergam R :

Réaction cutanée a type d’urticaire localisée lors
de la deuxiéme cure en Avril 1985. Pas d’incidence

respiratoire ; sédation par corticothérapie orale.
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OBSERVATION N°5

B. Olivier - 14 ans
- Antécédents :
- familiaux : nuls
- personnels :

* médicaux : pneumopathie & staphylocoque des
premiers mois

% chirurgicaux : nuls

¥ allergiques : eczéma du nourrisson,

polysensibilisation aux tests

- Clinique :

Rhinites allergiques saisonniéres et dermite de

contact aux herbacées.

- Tests allergologiques :

- Tests cutanées :
* poussiéres de maison - acariens : 7/30
* pollen : 6/20
¥ moisissures : 6/25

- IgE totales : 598 KUI/1

- RAST : positif pour acariens et Epithélium

animaux
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- Traitements institués :

- Avril 87 : désensibilisation pour les acariens
déja en cours
* Lomudal R
* Zaditen R
¥ Allergam ® : une injection tous les 8 jours

(deux cures par an)

- Réaction a 1’Allergam B :

- réaction générale & la premiére injection

- réaction de type vagal due A& la douleur au point
d’injection : malaise, sueurs, nausées et
bradycardie

- sédation par décubitus.
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OBSERVATION N°6

F. Anthony - 15 ans

- Antécédents :

- familiaux

*¥* mére asthmatique

- personnels
¥ médicaux : méningite dans l'’enfance
¥ chirurgicaux : nuls
* allergiques : nuls

- Clinique :

Rhinite pollinique avec bronchospasme modeste.

Hypertrophie amygdalienne.

- Tests allergologiques

- tests cutanés
¥ pollen : 15/25
* poussiéres de maison - acariens : 5/11

* chat : 5/12

- Traitements institués :

* Lomusol R

* Teldane B

* Histaglobine R
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- Réaction a 1’Histaglobine R :

Apparition aprés la deuxiéme série d’injection
d’une urticaire géante, diffuse et trés ‘prurigineuse sans
autre signe systémique d’allergie. Cet épiscde a régressé
aprés injection de corticoilides et a été a 1l’origine de

1’arrét définitif de ce type de traitement.
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OBSERVATION N°7

0. Jacques - 32 ans

- Antécédents :

- familiaux :

¥ mére : terrain atopique

- personnels :

¥ médicaux : nuls

¥ chirurgicaux : fracture des deux bras

¥ allergiques : allergie au mercure.

- Clinique :

Rhinite et conjonctivite bilatérale allergique,

sans manifestation asthmatique Jjusqu'en 1987.

.

- Tests allergologiques :

- tests cutanés

¥ pollen : 6/15 avec prurit
- IgE totales : 188 KUI/1

- RAST

* arbres : 2

- Traitements institués :

- Juin 86 :

¥ Hismanal R
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* Lomusol R
¥ Opticron R
- Mars 87
* Chibro-Cadron B
* Zaditen R
* Bérotec R
- Février 88 :
¥ Célestamine B en période de geéne

¥ Allergam R

- Réaction a 1’Allergam B :

Réaction & type d’urticaire locale avec prurit sans
manifestation systémique.

En fait, allergie au mercure dans les antécédents
et réaction au conservateur de 1’Allergam R i le

mercurothiolate sodique.
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OBSERVATION N°8

A. William - 14 ans

-~ Antécédents :

- familiaux :

*¥ asthme chez les grands-parents

- personnels
* médicaux : nuls
* chirurgicaux : hernie inguinale
* allergiques : rhinopharyngites récidivantes,

eczéma, conjonctivite saisonniéere.
- Clinique :
- conjonctivite et rhinite en Mai et Juin en
agravation depuis deux ans,
- mugueuse nasale et gorge fragiles,
- contexte rural pollinique.

- Tests allergologiques :

- tests cutanés :
* pollen : 11/25 - pseudopodes et prurit

¥ poussiéres de maison - acariens : 5/20

- Traitements institués :

¥ Zyrtec R
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¥ Lomusol B
¥ Pollinex ® en Février, Mars et Avril
¥ Allerglobuline B, trois injections a dix

jours d'intervalle en Juin.

- Réaction a 1’Allerglobuline R :

Douleur lors des premiéres injections et gé&ne
locale pendant 24 heures.
Pas de manifestation générale.

Arrét aprés la premiére cure.
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OBSERVATION N°9

G. Gaélle - 7 ans

- Antécédents :

- familiaux
¥ frére décédé d’une mucoviscidose a 9 ans
¥ mére asthmatique de 6 a 13 ans
* cousine asthmatique.
- personnels :
¥ médicaux : nuls
* chirurgicaux : diabolos en 87
¥ allergiques : eczéma apres rubéole ; accés
dyspnéiques aigus nocturnes depuis 1987 ;

prédominance en Mars-Avril.

Crises d’asthme sub-aigués nocturnes

salsonniéres depuis 1987 en recrudescence.

- Tests allergologiques :

- tests cutanés
¥ poussiéres de maison - acariens : 3/6
¥ pollen : 5/20 4+ prurit

- IgE totales : 176 KUI/1

- RAST :

¥ poussiéres : 2

et
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* moisissures :

* chat : 2

— Traitements institués :

* Zaditen R
* Lomudal R
¥ Lomusol B
¥ Allergam R, par séries de trois injections &

dix jours d’intervalle.

- Réaction a 1’Allergam B :

A la deuxiéme série, apparition d’une urticaire
géante généralisée avec géne respiratoire environ deux
minutes apreés l’injection.

Début de crise d’asthme ayant nécessité 1’injection

de corticoldes intra-musculaires.
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E - DISCUSSION

I - INDICATION DU TRAITEMENT

Les neuf cas répertoriés sont, a deux exceptions
prés, des enfants.

Dans tous les cas, il s'agit de patients
allergiques, en général asthmatiques, qui en plus du
traitement oral classique ont subi une ou plusieurs
injections d’immunoglobulines anti-allergique.

Les indications sont :

- asthme : dans 6 cas,
- rhinite allergique : dans 1 cas,
- rhinite et conjectivite allergique : dans 2 cas.

On notera que pour 4 d’entre eux, il n’'y a pas eu
de désensibilisation, en général du fait du nombre trop

important des allergénes.

II - RFACTIONS OBSERVEES

L’ensemble des réactions et de leurs

caractéristiques est recensé sur le tableau 8.
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ITI-1- Les types de réactions

- douleur locale : pour 3 patients sans
manifestation allergique, mais rayant entrainé une réaction
systémique & type de malaise vagal dans deux cas ;

- allergie localisée : dans deux cas, on
retrouve une urticaire localisée et prurigineuse. Uniquement
dans un cas, on retrouve un antécédent d’allergie aux dérivés
du mercure qui explique cette réaction ;

- allergie généralisée : dans quatre cas, mais

avec des manifestations différentes :

* pour un cas, urticaire géant diffus,
prurigineux, sans manifestation
respiratoire,

* dans deux situations, début de crise
d’asthme avec délai d’apparition
variable,

* dans un cas, début de crise d’asthme

avec lipothymie.

II-2 - Les traitements entrepris

- Pour les réactions wvagales, la mise en

décubitus a toujours été suffisante pour faire céder le

malaise ;
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- en ce qui concerne les réactions allergiques
localisées, une n’a pas été traitée et a cédé spontanément,
1’autre a bénéficié d’un traitement par corticoides per os.

- enfin, pour les réactions allergiques

généralisées :

% 1’urticaire isclée a bénéficié d’une
corticothérapie intra-musculaire,

¥ les crises d’asthme ont diversement été

traitées selon leur gravité : Dbéta-mimétiques en spray,
corticothérapie intra-musculaire, corticothérapie intra-
veineuse.

IT-3 - Délai d’apparition

Les délais sont +trés wvariables : de quelques
minutes & quelques heures et ne sont pas correllés au type de
réactions observées.

Enfin, les réactions adverses sont en général
observées aprés plusieurs injections, sauf pour deux cas de

réactions vagales et un cas d'’allergie localisée.

IIT - CORRELATION AVEC LES ARTICLES ETUDIES ‘

On note ainsi, que comme il a été décrit dans la
littérature, on retrouve dans cette série les réactions

adverses classiques en général observées lors de
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1’utilisation des immunoglobulines anti-allergiques (tableau
T ¥
Cependant, contrairement aux chiffres de fréquence

décrits, il existe ici plusieurs différences :

- la proportion des réactions douloureuses
locales avec malaise vagal ou non est peu importante,

- on retrouve deux cas sur neuf de réactions
allergiques localisées, ce qui semble important pour une
réaction adverse décrite comme rare,

- les réactions allergiques généralisées sont
les plus fréquentes (quatre sur neuf), et d’allure variable
par les manifestations observées et leurs délais

d’apparition.

Au total, sur le nombre trés important de patients
traités par immunoglobulines anti-allergiques, on ne retrouve
que neuf cas de réactions adverses. De plus, il n'y a que
quatre cas de ‘manifestations allergiques généralisées,
proportion en rapport avec les études nationales et
internationales qui qualifient maintenant ces manifestations

comme anecdotiques.

De méme, la variabilité importante du type de
réaction, des délais d’apparition, ainsi que du mode de
sédation confirme la difficulté de 1l’exploitation de ces
observations dans le but de retrouver une explication unique

a ces réactions. Il semble donc que, conformément & la
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littérature, pour les réactions adverses aux immunoglobulines
anti-allergiques, méme si on en soupgonne l’origine (passage
intra-vasculaire fortuit), il est aujourd’hui impossible d’en

déterminer le mécanisme physiopathologique exact.

On reste donc sur les hypothéses étiologiques déja

émises au chapitre C-II-4.
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CONCLUSION

Les immunoglobulines dérivées du sang humain, aussi
appelées anticorps, sont les armes de la défense humorale de
notre systéme immunitaire. Elles ont une structure protéique
l(glycoprotéines) et sont divisées en «c¢cing classes, en

fonction de leurs caractéristiques structurelles.

Les immunoglobulines synthétisées sont adaptées a
chaque antigéne rencontré, ce qui explique leur grande
diversité.

Enfin, elles peuvent elles-mémes etre des
déterminants antigéniques et donc induire la synthése
d’immunoglobulines dirigées contre elles. Il existe donc un
véritable réseau immunitaire qui joue un rdle important dans

1’ immuno-régulation.

Tout comme les immunoglobulines classiques, les
immunoglobulines anti-allergiques sont issues d’un
échantillon de plasma de donneurs, sélectionnés pour leur
pouvoir histamino-protecteur "in vivo" et histamino-pexique
"in vitro" (test au latex-histamine).

Si les immunoglobulines standards ont des
indications mu;tiples et parfois empirique (immuno-défience
primaire ou secondaire, désordres de 1’immuno-régulation),
les immunoglobulines spécifiques sont elles, adaptées 2

chaque pathologie.
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Les immunoglobulines anti-allergiques sont
utilisées pour le traitement de toutes les manifestations

allergiques dont :

- O.R.L. : coryza périodique ou non, rhume des
foins...

- dermatologie : dermatite atopique,

- ophtalmologie : conjonctivites...

- asthme.

Elles constituent non pas un traitement curatif de
premiére intention, mais un traitement de fond, en dehors des

poussées évolutives et a4 visée prophylactique.

De la méme maniére que les immunoglobulines
classiques, les immunoglobulines anti-allergiques provoquent
lors de leur utilisation, la survenue d’effets adverses.

Outre les effets locaux & type de douleur au point
d’injection pouvant parfois provoquer des réactions vagales
et qui sont plus spécifiques aux immunoglobulines anti-
allergiques, on rencontre des réactions systémiques de type
allergique.

Leur étiologie est encore actuellement & 1'étude et

semble faire intervenir deux phénoménes :

- une réaction du receveur contre le produit

injecté et/ou un de ses composants,
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- une réaction provoquée par une ou plusieurs
molécules de la préparation (IgA, IgE, béta-lipoprotéine,

systéme "activateur de la pré-kallicréine - bradykinine").

On note aussi quelques rares réactions allergiques
locales dues au Mercurothiolate de Sodium.

La prévention de ces accidents repose :

- sur un interrogatoire minutieux (allergies
antérieures notamment au mercure),

- sur une technique rigoureuse d’injection qui
se doit d’étre spécifiée & 1’infirmiére (il
faut éviter scrupuleusement toute injection

intra-veineuse).

Un bilan trés complet est trés difficile a
réaliser, car ces incidents se déroulent en secteur extra-
hospitalier. Ce bilan devrait comporter un test de
dégranulation des basophiles humains, des tests cutanés a
faible dilution avec la totalité du produit (ou certains de
ses constituants).

Lui seul pourrait ainsi trancher entre réaction
anaphylactique ou anaphylactoide lors d’incidents généraux.
Sa portée sera limitée, car 1’étude de ces observations

confirme les données essentielles de la littérature :

- la faible fréquence de survenue des effets

adverses,
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- la forte proportion des effets locaux
douloureux,

- la facilité de traitement de ces effets
adverses, voire parfois leur guérison

spontanée.
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RESUME

Les immunoglobulines entrent dans la composition du sang et de nom-
breuses sécrétions de I'organisme. Ce sont des glycoprotéines divisées en 5 classes
selon leurs caractéristiques structurelles. Elles jouent le réle d’anticorps et leur diversité
permet une adaptation a chaque antigéne.

Les immunoglobulines sont polyvalentes ou spécifiques, parmi celles-ci
les immunoglobulines anti-allergiques sont issues de plasmas sélectionnés pour leur
pouvoir histamino-protecteur. Les mécanismes d'action sont complexes et multiples.

Les indications des immunoglobulines intéressent les immunodéficiences
primaires (agammaglobulinémies) et secondaires ; elles sont aussi un des traitements des
désordres immunitaires (purpura thrombopénique idiopathique ...). Les immunoglobu-
lines spécifiques sont un traitement prophylactique de nombreuses pathologies (tétanos,
hépatites ...). Les immunoglobulines anti-allergiques trouvent leurs indications en ORL,
dermatologie, ophtalmologie et surtout dans I'asthme.

Les effets adverses apparus varient selon la méthode de fractionnement et
le mode d’administration. Pour l'usage intra-veineux ce sont surtout des réactions
allergiques dues a I'activité anti-complémentaire des agrégats d’'IgG de ces préparations.

Pour les immunoglobulines anti-allergiques les réactions sont allergiques locales ou
systémiques et surtout vagales dues & la douleur au point d'injection.

L’étude des cas présentés et de la littérature démontre que I'incidence des
effets adverses des immunoglobulines anti-allergiques est faible, ils sont caractérisés
par la prédominance des effets locaux douloureux ; les réactions anaphylactoides
étant bénignes et ne nécessitant pas obligatoirement de traitement parentéral.

MOTS CLES :

- Immunoglobulines
- Effets adverses

- Allergie

- Asthme

- Urticaire

- Malaise vagal



