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Résumé

Les immunoglobulines intraveineuses sont utilisées depuis plus de vingt ans dans des
maladies dysimmunes et dans les déficits de I'immunité humorale. Leur utilisation connait une
croissance continue, qui a contraint a en réglementer la prescription. Les autorités de santé ont
ainsi édicté des régles de bon usage afin de guider les cliniciens dans I'utilisation de ces
traitements colteux. Les maladies neurologiques, et notamment neuromusculaires auto-
immunes figurent au premier rang des affections bénéficiant des immunoglobulines. Parmi
celles-ci on trouve le syndrome post poliomyélitique et le syndrome de Guillain-barrée.
Certaines des maladies bénéficiant des immunoglobulines polyvalentes nécessiteront un
traitement de longue durée. C'est pourquoi des travaux seront nécessaires a l'avenir pour
rationaliser encore [I'utilisation des immunoglobulines et leur trouver des traitements

alternatifs.

Mots-clés : Immunoglobulines intraveineuses, syndrome post poliomyélitique, syndrome de

Guillain barrée.

Abstract

Intravenous immunoglobulins have been used for more than 20 years in immune-
mediated disorders and humoral immunodeficiency. Their use has gradually increased, leading
regulatory authorities to issue guidelines on the indications of these costly treatments.
Neurological diseases, including autoimmune neuromuscular disorders such as the post-polio
syndrome and Guillain—barré syndrome, are the main indications of intravenous
immunoglobulins. Most patients with these diseases will need long-term maintenance therapy.
Further research is needed to optimize the use of intravenous immunoglobulins and to find

alternative treatments.

Keywords : Intravenous immunoglobulin, post-polio syndrome, Guillain—Barré syndrome.
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Introduction générale

Introduction générale

Ces dix dernieres années, la consommation des immunoglobulines polyvalentes (IglV)
n'a cessé d’augmenter dans le monde. Les indications neurologiques actuelles des IglV, se
fondant sur les études controlées ou ouvertes, sont présentées dans ce travail ainsi que les

effets indésirables, les complications et le risque viral.

Contrairement aux autres thérapeutiques immunomodulatrices, les IglV sont bien
tolérées et d’administration aisée. Les études passées et récentes apportent des preuves
indéniables quant a I'efficacité des IglV dans le syndrome de Guillain-Barré, dans les
polyradiculonévrites chroniques ou les neuropathies motrices avec blocs de conduction. Dans le
syndrome post poliomyélitique, il existe des preuves tangibles d’efficacité des IglV au cours des
poussées, mais des études complémentaires comparant les IglV aux autres traitements
immunomodulateurs tels que les plasmaphéreses ou les corticoides sont attendus. Dans les
autres indications neurologiques, telles que les neuropathies paranéoplasiques, les myosites a
inclusions, la sclérose en plaques, il n’existe pas de preuve d’une efficacité a court et a long

terme des IglV.

Nous essayons donc dans ce travail de faire une mise au point sur les immunoglobulines
intraveineuses et leur utilisation dans les maladies neurologiques et paralysie flasque
notamment dans le syndrome post poliomyélitique et le syndrome de Guillain-Barré, avec une
partie pratique sur I’évaluation de I'effet du traitement par immunoglobulines intraveineuses

chez les sujets atteints du SPP.
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PARTIE 1:

LA PARTIE THEORIQUE




CHAPITRE I :
LES IMMUNOGLOBULINES
INTRAVEINEUSES




Chapitre 1 Les immunoglobulines intraveineuses

I.1.Généralités :

Les immunoglobulines (Ig) désignent toutes les protéines du plasma ayant une activité
anticorps. Les Ig polyvalentes (standard ou normales) proviennent du mélange de plasma de

plusieurs milliers de donneurs de sang.

Elles subissent un traitement permettant d’abolir leur pouvoir anti-complémentaire et
d’éliminer les agrégats. Ces préparations permettent d’apporter des quantités d’'lgG plus
importantes que les IgM. De plus elles ne génerent ni douleur ni toxicité au point d’injection et

leur biodisponibilité est immédiate.

L'efficacité et la sécurité des immunoglobulines intraveineuses sont explorées avec
attention depuis 1970. Les indications reconnues actuellement en hématologie relévent pour
I’essentiel du traitement substitutif des déficits immunitaires primitifs ou secondaires d’une

part et de leur effet immunomodulateur au cours d’hémopathies auto-immuns d’autre part.

Les mécanismes d’action évoqués incluent le blocage de récepteur Fc, un effet anti-
idiotypique, la neutralisation d’endotoxines bactériennes et la modulation de la production de
cytokines. Le risque de transmission infectieuse, a ce jour essentiellement viral, de ce produit
dérivé du sang souligne I'importance de la pertinence des indications pour ces produits par

ailleurs fort couteux.

Au cours des dernieres années, la voie sous-cutanée a gagné des adeptes et peut étre
envisagée chez les malades devant étre traités de facon chronique chez leur médecin ou a

domicile.

Nous essayons donc dans ce chapitre de faire une mise au point sur I'utilisation des IglV

en tentant de répondre aux questions suivantes

e Quels sont les principes de production de ces molécules ?

e Quels sont leurs modes d’action en immunomodulation et en substitution ?

e Quelles sont les molécules disponibles sur le marché ?

e Quelles sont leurs indications, comment juger de leur pertinence et quelles sont leurs

effets secondaires ?
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Chapitre 1 Les immunoglobulines intraveineuses

I.2.Historique :

L'utilisation potentielle du sérum humain dans les maladies infectieuses est suggérée

des la fin du XIXe siecle par Von Behring et kitasato.

L'histoire moderne de la transfusion d'immunoglobulines (Ig) commence lorsque Cohn

[1] met au point la méthode de précipitation a I'éthanol a froid.

Les protéines plasmatiques sont ainsi séparées en quatre fractions stables dont la
seconde contient la plus grande partie des anticorps. Dans les années 1940, |'administration
intramusculaire de petits volumes de telles préparations montre une efficacité prophylactique

vis—a—vis des oreillons et de I'hépatite A.

La premiére observation d'un effet bénéfique des IglV dans une maladie auto-immune fut
celle de Barandun et Imbach au début des années 80, a propos de deux enfants porteurs d'une
agammaglobulinémie et d'un purpura thrombopénique résistant aux traitements suppresseurs
; on constatait chez ces enfants une remontée du nombre des plaquettes et I'arrét des
saignements apres chaque administration d'lglV, a titre substitutif. Ce succes des IglV dans une
thrombopénie auto-immune fut confirmé sur une série de 7 patients et devient le point de
départ d'un nouveau champ d'applications thérapeutiques des IglV. De nouvelles indications

sont en cours d'évaluation avec des résultats préliminaires encourageants.

Depuis, I'efficacité des IglV ont été démontrée ou proposée dans un large éventail de
pathologies auto-immunes et/ou inflammatoires systémiques. Les IglV ont le statut de
médicament depuis janvier 1995 et sont distribuées par les pharmacies hospitaliéres dans la
catégorie produits stables dérivés du sang. L'injection intraveineuse de ces préparations n'est a
I'époque pas possible car elle s'accompagne de réactions sévéres immédiates, anaphylactiques
ou anaphylactoides [2]. Barandun et al. [2] démontrent les premiers que les molécules d'lgG
séparées tendent a s'agréger et a acquérir une activité anticomplémentaire responsable de ces
effets. C'est cette équipe dans les années 1960, en étroite collaboration avec la Croix Rouge
suisse, qui modifie la méthode de Cohn et Oncley par I'abaissement du pH a 4, et plus tard par
la présence de petites traces de pepsine pour inhiber la réagrégation. Les conditions sont alors

réunies pour l'utilisation thérapeutique d’IglV.
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I.3.Les immunoglobulines :

I. 3.1. Définition:

L'immunoglobuline est une glycoprotéine produite par les plasmocytes en réponse a un
immunogene et a une fonction d’anticorps. Elle comporte une partie variable, différente pour
chaque anticorps, pour reconnaitre I'épitope d’un antigéne apportée principalement par
I'alimentation, la respiration ou par les invasions microbiennes ou virales, et une partie

effectrice permettant que cette identification soit suivie d’effets dans le systeme immunitaire.

Les immunoglobulines ont un phi élevé et migrent en électrophorése dans la zone des y-
globulines ou des P2-globulines. Elles sont transportées par le sang et diffusent dans les

espaces extracellulaires [3].

I.3.2.Structure générale d’'un monomere d’IG :

Site ;
antigénique Site
y & antigénique

Zone a sequence S
variable G

T

Zane a séquence
plus ou moins
constante

",

Chaine legeére (L)
Chaine lourde (H)

Figure 1 : Structure des IgG humaines normales [3].

La molécule d'immunoglobuline a une forme en Y. Elle est constituée de trois segments de
taille égale reliés par une zone de jonction flexible. Toutes les immunoglobulines ont une
structure de base identique. Elles sont formées de deux paires de chaines lourdes et légeres

reliées par des ponts disulfures.
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————————————¥¥3———— —
Les immunoglobulines sont composées de plusieurs types de sous-unités (chaines), de
masses variables (chalnes lourdes, chaines légeres), dérivés de geénes structuraux
susceptibles d’étre combinés et de réarrangés. L'extrémité commune des chaines lourdes et
des chaines légéres est tres différente dans sa structure primaire et adaptée a la spécificité
d’un antigéne. La partie constante des immunoglobulines est responsable de leurs fonctions

effectrices: fixation du complément, lyse antibactérienne, activité antivirale [4].

Les sous-unités sont constituées de répétitions de domaines de 110 acides aminés
environ dont la structure se differe en fonction du lymphocyte qui les produit. Les chaines
légeres et les chaines lourdes sont de divers types. Elles présentent des sous-groupes
variant selon les individus et des zones hypervariables dépendant de I'antigéne qu’elles

reconnaissent [4].

Figure 2 : Schéma explicatif des domaines variables et constants d’'une immunoglobuline (Ig) [4]

Il faut le voir pour le croire : (V “variable”, C “constant”, H “heavy”, L “light”)

e 2 domaines variables : VL (chaine légere) et VH (chaine lourde) + 2 domaines constants :
CH (lourde) et CL (légere). Au centre, il y a la région charniére (« hinge région »)

constituée de chaines lourdes de la partie constante.
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I.3.3.Classes et sous-classes d'immunoglobulines :
On distingue cinq classes d'immunoglobulines : I1gM, gD, IgG, IgA et IgE qui peuvent étre
distinguées biochimiquement et fonctionnellement.

IgG1 1gG2 IgG3 IgG4
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Figure 3 : Différentes classes et sous classes des immunoglobulines [4]

Les immunoglobulines A (IgA) sont des glycoprotéines présentant sous deux formes, une
forme monomérique constituée de deux chaines lourdes (a) et deux chaines légéres (k ou A) et
représente 80% des IgA sériques. La deuxieme forme est majoritaire dans les sécrétions (lait, la
salive...). Les IgA regroupent deux sous classes: IgA1 qui se trouve, surtout, sous forme sérique
et IgA2 qui se trouve, surtout, sous forme sécrétoire. La concentration d’IgA sériques est de 1 a

4,5 g/1. Elles ne fixent pas le complément et ne traversent pas le placenta [5].

Les immunoglobulines M (IgM) représentent environ 10% des Ig totales (1 a 2g/l dans le
sérum). La molécule a une structure pentamerique (macroglobulines). Les IgM essentiellement
confinées au compartiment intravasculaire, constituent la plupart des Ac " naturels " produits

par les plasmocytes et sont majoritaires lors de la réponse primaire anti-infectieuse [5].

Les 1gG sont glycoprotéines constituées de deux chaines lourdes(y) et deux chaines
légeres (k ou A).Elle représentent 70 a 75%des immunoglobulines totales avec une
concentration de 10 a 18 g/I. Elles regroupent quatre sous classes: 1gG1, 1gG2, 1gG3 et 1gG4 et
qui représentent 66%,23%,7% et 4% d’IgG respectivement. La différence entre elles se réside
dans la région charniére et dans le nombre des ponts disulfures. Les IgG (1, 2,3) fixent le

complément.

Seulement les IgG1 et IgG3qui peuvent traverser le placenta. Ce sont des anticorps a

action prolongée contre des antigéenes solubles : antibactériens, antiviraux, anti-Rh, etc... [5]

Les IgD et les IgE ont une structure presque identique de celle des IgG. Il n’y a pas de

sous-classe pour les IgD, ni pour les IgE [5].
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I.3.4.Caractéristique des immunoglobulines :

Les IgA jouent un réle important dans la lutte contre les bactéries et virus dans les
mugueuses (voies respiratoires ou digestives, par exemple). Le rbéle essentiel des
immunoglobulines A est d'empécher les agents pathogénes de se lier a la cellule et plus
spécifiqguement aux cellules de recouvrement constituant les muqueuses et |'épiderme (couche
superficielle de la peau). Leur durée de vie est courte mais, comme elles sont rapidement

remplacées, ce sont les IgA qui sont le plus synthétisées par I'organisme [6].

Les IgD sont une variété d'immunoglobulines le plus souvent attachées a la surface des
lymphocytes B ou elles jouent un réle de récepteurs des antigenes. Elles interviendraient dans
la maturation des lymphocytes, c'est-a-dire dans le mécanisme permettant a ces globules

blancs de devenir efficaces [6].

Les IgE ont un role clé dans la défense contre les parasites et dans le mécanisme de
I'allergie. Elles sont plus volumineuses que les immunoglobulines G. Elles sont sécrétées par les
plasmocytes, dans la peau, les voies digestives, les amygdales (tonsiles) et les voies
respiratoires. Cette variété d'immunoglobulines est reliée aux mastocytes et aux granulocytes
basophiles. Dés la capture d'un antigéne, I'immunoglobuline déclenche la libération de produit
participant a la réaction inflammatoire, et d'histamine entrant dans la réaction allergique. Les
concentrations d'immunoglobulines augmentent en cas d'allergie grave, et en présence de

parasites (parasitose) dans le tube digestif [6].

Les IgM sont des immunoglobulines sécrétées lors du premier contact de I'organisme
avec un antigene. C'est la premiére classe d'immunoglobulines libérée par les plasmocytes. La
présence d'IgM dans le sang indique une infection en cours. Leur affinité pour I'antigéne est

plus faible que celle des IgG [6].

Les IgG sont les plus abondantes (75 a 80 % des anticorps circulants). Elles sont
produites lors d'un contact avec un antigéne qui se prolonge ou lors d'un second contact de
I'organisme avec un antigene. C'est la réponse mémoire, principe selon lequel fonctionnent
I'immunité acquise et les vaccins. D'autre part, elles fixent rapidement le complément .Leur
affinité pour l'antigéne est plus forte que celle des IgM. Enfin, les immunoglobulines G

traversent le placenta et, de ce fait, entrainent une immunité passive chez le foetus [6].
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Tableau 01 : Principales caractéristique des immunoglobulines [4]

Classe d’isotype Caractéristiques principales [g/L] % vie (j)
-Base de la réponse primaire

IgM -Faible affinité, forte avidité 05325 5

IgD -Récepteurs des lymphocytes B Traces 3
-Le plus abondant

IsG (1sG 1, 2, 3,4) -Base des réponses secondaire 7a15 23

-Traverse le placenta
-Médiateur de I'allergie

IgE -Défense anti-helminthe 0,0230,5 2
-Le plus abondants dans les sécrétions
IgA (IgA 1,2) -Traverse les cellules épithéliales 1,5a34,5 6

1.3.5. relations structure/Activité [6] :

Les fragments d’immunoglobulines générés par protéolyse se sont révélés tres utiles

pour comprendre les relations structure/fonction des immunoglobulines.
1.3.5.1.Fragment Fab :

La digestion par la papaine casse la molécule d’immunoglobuline au niveau de la
région charniére avant le pont disulfure inter-chaine (Figure 4). Cela conduit a la formation de

deux fragments identiques.

Liaison a 'antigéne : Ces fragments ont été appelés Fab car ils contiennent les sites de

liaison a I'antigene de I'anticorps. Chaque fragment Fab est monovalent. Le site de liaison de
I'anticorps est créé par la mise en commun des domaines VH et VL. Des combinaisons de
différents domaines VH et VL conduit a des anticorps qui peuvent se lier a des déterminants

antigéniques différents.
1.3.5.2.Fragment Fc :

La digestion par la papaine génere aussi un fragment qui contient le reste des deux

chaines lourdes. Ce fragment a été appelé Fc car il cristallisait facilement.

Fonctions effectrices: Les fonctions effectrices des immunoglobulines sont

essentiellement portées par cette partie de la molécule. Des fonctions différentes sont portées
par différents domaines du fragment Fc. Normalement, le fait qu’un anticorps puisse exercer

une fonction dépend de sa fixation préalable a I'antigene.
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1.3.5.3.Fragment Fab'2 :

Le traitement des immunoglobulines a la pepsine conduit a un clivage de la chaine
lourde apres le pont disulfure localisé entre les deux chaines lourdes, ce qui conduit a la
formation d’un fragment contenant les deux sites de liaison a I'antigéne (figure 4). Ce fragment
a été appelé Fab'2 car il est divalent. La région FC de la molécule est digérée en courts peptides

suite au traitement a la pepsine.

Fab Fab F(ab)2

-$$-
S5~

Fc Fc

Proteolytic cleavage by papain Proteolytic cleavage by pepsin

Figure 4 : Le traitement protéolytique des immunoglobulines [6]
I.3.6.Immunoglobulines monoclonaux et polyclonaux :

Le systéme immunitaire produit relativement facilement des anticorps contre les
grosses molécules comme les protéines et les polysaccharides, on qualifie ces molécules
d'immunogenes. Cependant les molécules de petite taille (ex. hormones stéroidiennes, petits
peptides, etc.) sont trés peu antigéniques. On peut cependant produire des anticorps contre de

petites molécules qu'on appelle alors "hapténes". [7].
1.3.6.1.Les Immunoglobulines monoclonaux : nous allons injecter un Ag chez la souris :

On va isoler les cellules de rate (contenant I’anticorps produit par la souris) que I'on va
faire s’hybrider avec des cellules de myélome qui elles sont immortelles. Apres sélection des
clones, ceci va nous permettre d’obtenir des anticorps monoclonaux qui pourront s’attaquer a

I’épitope que nous aurons choisi [7].
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Figure 5 : Production des An monoclonaux par Ia technique des hybridomes [7]

Les progreés de la biologie moléculaire, au cours des années 1980, ont permis la
production d'abord d'anticorps chimériques, puis d'anticorps humanisés et enfin d’anticorps
totalement humains «u-mab». Depuis, le développement et I'utilisation clinique de ces
anticorps monoclonaux ont connu un essor spectaculaire [7].

1975 100% souris

Ac monoclonal

de souris
1984 \ 1988-1991
75% homme 90 % homme
25% souris 10% souris
Ac monoclonal
chimérique Y Ac monoclonal

humanisé
1994-1999

Ac monoclonal
humain

Figure 6 : Différents types d’anticorps monoclonaux fabriqués au cours des années [6].

Les anticorps monoclonaux comme, en monothérapie ou en association avec une

chimiothérapie, ont pris place aujourd’hui dans le traitement standard de nombreuses formes :

e traitement immunosuppresseur : (maladies auto-immunes et inflammatoires, rejet de
greffe)

e traitement anticancéreux (élimination des cellules cancéreuses)

e cardiologie (traitement anti-thrombotique)

e infectiologie (prophylaxie antivirale)

e allergologie (traitement asthme)
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1.3.6.2. Les Immunoglobulines polyclonaux : nous allons injecter un Ag chez la souris :

On préleve le sérum de cet animal aprés qu'il a eu le temps de produire une quantité
suffisante d'anticorps. Le sérum contenant principalement I'anticorps recherché est souvent
appelé antisérum. Evidemment cet antisérum, en plus d'étre polyclonal, est polyvalent. Il
contient des anticorps contre toutes les protéines étrangéres (virales, bactériennes) auxquelles

I'animal a été exposé plus ou moins récemment. Il devient alors souvent nécessaire de purifier

I'anticorps qui nous intéresse [8].

Polyclonal antibody Monoclonal antibody

Antigen

Figure?7 : Catégories d'anticorps.

Comparaison des anticorps polyclonaux, qui se lient au méme antigene, mais a des épitopes

différents, avec des anticorps monoclonaux qui se lient tous au méme épitope sur un antigéne
cible [9].
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I.4.Les immunoglobulines intraveineuses :
1.4.1.Définition :

Les immunoglobulines intraveineuses (IglV) sont des préparations thérapeutiques
d’immunoglobulines humaines (lg) polyclonales (ou polyvalentes) provenant du plasma
sanguin. Elles sont généralement obtenues par un procédé de fractionnement a partir de mises
en commun de plasma de 1 000 a 10 000 donneurs sains. Leurs composantes ont ainsi, en
moyenne, un large spectre de réactivité immunitaire di a I'ensemble d’allo-anticorps, d’auto-
anticorps et d’anticorps dirigés contre des anticorps (anti-idiotypes) qui reflete des répertoires

d’anticorps d’une population [10].
1.4.2. Préparation des immunoglobulines intraveineuses :

Les immunoglobulines intraveineuses (IglV) ou veinoglobulines sont préparées a partir
d’un pool de plasma humain (1000-10000 donneurs) selon un procédé qui varie en fonction du
fabriquant, mais qui aboutit dans tous les cas a la production d’un concentré
d’immunoglobulines G (IgG) lyophilisées ou non, pures (degré de pureté supérieur a 99.9) et
non agrégées, et ayant gardé leurs propriétés fonctionnelles. Plusieurs techniques sont utilisées
pour garantir une sécurité optimale du produit : une sélection attentive des donneurs ; un
criblage préventif du sang pour I'ensemble des agents infectieux transmissibles connus ;
I'utilisation de techniques modernes d’inactivation virale ; et finalement des méthodes de

caractérisation biologiques et pharmacologiques et tests du produit fini [11].

Le procédé est réalisé en conformité avec les Bonnes Pratiques de Fabrication et
comprend les étapes suivantes: prépurification du plasma (cryoséparation par
cryoprécipitation), précipitation éthanolique (16% m/m), fractionnement a I'acide caprylique
(pH 4.8 +/- 0.1), étapes de purification successives par chromatographies contribuant a la
maitrise du profil de pureté et de sécurité virale, différentes étapes de filtration et
d’ultrafiltration et deux étapes dédiées a [Iinactivation/élimination virale (traitement
solvant/détergent et nanofiltration 20 nm). Le médicament est ensuite formulé avec de I'eau

pour une préparation injectable [12].

Une durée de conservation de 2 ans a une température comprise entre 2 et 8°C est

accordée. Le produit peut étre aussi sorti du réfrigérateur, sans y étre remis, pour une durée
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maximale de 1 an a une température ne dépassant pas 25°C et sans dépasser la durée de
conservation initiale. Apres ouverture, le produit doit étre utilisé immédiatement. Grace a ces
procédés de préparation et au respect des criteres de 'OMS et des guidelines européennes,
I'utilisation thérapeutique des IglV comporte actuellement tres peu de risques ou d’effets

secondaires [12].

Figure 8 : Schéma de la préparation d'immunoglobulines polyvalentes intraveineuses [7].
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1.4.3.Pharmacologie et pharmacocinétique :

L'immunoglobuline humaine normale est immédiatement et entierement biodisponible
dans la circulation du receveur aprés administration intraveineuse. La solution se répartit
rapidement entre le plasma et le fluide extravasculaire ; aprés environ 3 a 5 jours, I’équilibre est
atteint entre les compartiments intra- et extravasculaires. La demi-vie médiane des IgG apres

administration est de 30 a 40 jours. Cette demi-vie peut varier selon le patient [11].

Chez les patients atteints d'un déficit primitif en anticorps, les demi—vies des IgG semblent
plus longues que chez les individus normaux, de 30 a 40 jours pour les I1gG1, IgG2 et 1gG4, de 20 a

24 jours pour les IgGs [11].

1.4.4.Mecanisme d’action des immunoglobulines intraveineuses :

Les mécanismes d’action des IglV au cours des maladies auto-immunes et
inflammatoires systémiques commencent a étre bien compris. lls sont multiples et souvent
intriqués.

1.4.4.1.Mécanismes dépendants du fragment Fc des IglV :

L'effet thérapeutique des IglV implique le blocage et la saturation des récepteurs RFc des
macrophages par les fragments constants des IglV. Ce blocage conduirait a une diminution de la
phagocytose et de la cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC). Les
lg pourraient bloquer un autre type de récepteur, le FcRn. Il est présent a la surface de
nombreuses cellules, en particuliers les cellules endothéliales, permettant I'internalisation des
IgG. L'internalisation via le FcRn permet de protéger les IgG sérique de la dégradation protéique
en les isolant des voies lysosomales et en les recyclant dans la circulation. Ainsi, en saturant les
FcRn, les IglV pourraient accélérer le catabolisme des IgG auto immunes. De plus les IglV
augmenteraient |'expression du FcRIlb inhibiteur a la surface des macrophages et des
lymphocytes B et diminueraient I'expression des récepteurs activateurs monocytaires, régulant

négativement la réponse immune [13].
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1.4.4.2.Effets des Ig IV sur les protéines du complément :

Les IglV sont capables de moduler I'activation du systeme du complément in vitro et in
vivo. L'effet bénéfique des IglV au cours de la dermatomyosite corticorésistante pourrait
s’expliquer par une diminution des dépdts de complexe d’attague membranaire au niveau des
capillaires endomysiaux apres traitement [14]. Ce mécanisme pourrait aussi intervenir au cours
de la myasthénie et du syndrome de Guillain-Barré [15]. Les IglV sont de plus capables de lier
les anaphylotoxines C3a et C5a par la région Fab’2 et de moduler les fonctions des mastocytes

[16].

L'effet des Ig IV peut se manifester en différents points de la cascade d’activation du
complément. Les 1gG humaines normales inhibent la dissociation du C3 en liant
préférentiellement les fragments C3 et C4 activés, réduisant ainsi les quantités de C3b et C4b
capables de se déposer in situ [17]. Les IglV peuvent aussi réduire I'activation du complément

en augmentant le clivage physiologique du C3b [16].

1.4.4.3.Modulation de la libération et de la synthése des cytokines par les
monocytes et lymphocytes :

La modulation de la production et/ou de la libération des cytokines est un mécanisme
essentiel par lequel les IglV exercent leur effet anti-inflammatoire in vivo et modulent I'activité
des cellules B et des cellules T. Des études in vitro indiquent que les IglV affectent directement

la production des cytokines par les cellules T, les cellules B et les monocytes- macrophages.

Les IglV alterent le profil de production des cytokines dans des cultures de cellules
mononuclées du sang périphérique obtenues a partir d'individus sains en présence de divers
mitogeénes. Ainsi, elles diminuent la production d'interleukines d’IL-2, d'IL-3, d'IL-4, d'IL-5,

d'IL10, par des cellules en culture stimulées [18].

In vitro, les IglV modulent également la production des cytokines lymphocytaires T. Elles
diminuent in vitro la production de cytokines TH1 que sont I'lL-2 et I'interféron gamma (IFN-y),
tandis que leur effet sur la production des cytokines TH2 comme I'IL-4, I'IL-5 et I'IL- 6, et sur les

monokines comme I'lL-8 et le facteur nécrosant des tumeurs (TNF-a) sont discordants [19].
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Dans des cultures de monocytes purifiés ou de cellules mononuclées du sang
périphérique, les IglV se comportent comme des agents anti-inflammatoires et n'induisent pas
la production d'IL-1 et de TNF-alpha. Elles stimulent la production et la libération de
I’antagoniste naturel de I'lL-1 I'lL-ra [20]. Il a été suggéré que les IglV inhibent la production de
TNF-alpha et d'IL-1 induite par le lipopolysaccharide (LPS) via une élévation des concentrations
intracellulaires d'adénosine-monophosphate cyclique (AMPc) dans les suites de l'interaction

des IglV avec les récepteurs Fcy a la surface des monocytes [21].

L'inhibition de la libération des cytokines monocytaires par les IglV explique en partie les
effets anti-inflammatoires des Ig IV [22], en particulier dans le traitement de la maladie de
Kawasaki, du syndrome de Guillain-Barré, du pemphigus vulgaire et au cours de laquelle la
résolution de la fievre est le plus souvent observée dans les heures qui suivent la perfusion

d'IglV.
1.4.4.4.Modulation de la prolifération cellulaire et de I'apoptose par les IglV :

Les Ig IV sont capables de moduler I'apoptose, In vitro, les Ig IV induisent I'apoptose de
cellules leucémiques lymphocytaires ou monocytaires et de cellules B humaines amygdaliennes

stimulées par un anticorps anti-CD40 ; anti-CD20... [23].

Des anticorps 1gG1 anti-CD20 (rituximab) dans traitement de myasthénie ont été
développés pour cibler spécifiquement la lignée lymphocytaire B, et sont indiqués dans de

nombreuses hémopathies lymphoides B et dans certaines maladies auto-immunes.
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Figure 9:Mécanisme d’action du rituximab (anti-CD20) [23]
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1.4.4.5.Modulation de la maturation et de la fonction des cellules dendritiques :

Le rble des IglV sur linitiation et la polarisation des réponses immunes pourrait
également étre la conséquence d’un effet sur les cellules dendritiques. Bayry et al. Ont montré
que les IglV entrainaient une inhibition de la maturation phénotypique et fonctionnelle des
cellules dendritiques, associée a une diminution de I'expression des molécules de costimulation

CD40, CD80, CD86 ainsi que des marqueurs de surface CD1a, CD11c, CD83 et HLA-DR [24].
1.4.4.6.Neutralisation des auto-anticorps circulants :

L'inhibition de I'activité des autos anticorps par les IglV a été démontrée pour le
syndrome de Guillain Barré. Les immunoglobulines neutralisent les auto-anticorps pathogenes
en entrant en compétition avec I'antigéne cible d’'une part. D’autre part, les immunoglobulines
(IglV et anticorps du patient) sont porteuses de fragments antigéniques spécifiques sur leur
portion variable Fab. Ce sont les idiotypes. Plusieurs études ont montré I'existence d’anticorps
anti idiotypiques capables de neutraliser les auto-anticorps dans les IglV polyvalentes. Elles se
lient ainsi a 'idiotype sur le fragment Fab de I’auto-anticorps et le neutralisent. Ce mécanisme
explique en partie les effets a court terme des IglV. Les IglV ne contiennent par contre pas
d’auto anticorps dirigés contre les idiotypes fortement exprimés sur les fragments Fab des Ig

humaines normales [13].

L'inhibition de l'activité des auto-anticorps par les IglV a été démontrée pour les
anticorps anti-facteur VIII, anti-thyroglobuline, anti-DNA, anti-facteur intrinseque, anti-nerf
périphérique, anti-glyco-protéine llb/llla, anti-antigéne S, Anca, anti RACh dans la myasthénie
ainsi que pour les anticorps bloquants du syndrome de Guillain-Barré. En situation d’allogreffe
rénale, les Ig IV sont capables de diminuer la production d’anticorps anti-HLA de fagon

prolongée, probablement par un mécanisme de type idiotype/anti-idiotype [25].
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Figure 10 : Réle du réseau idiotypique (des anticorps dirigés contre des anticorps) [26]

1.4.4.7.Sélection de répertoire des lymphocytes B et des lymphocytes T :

Les IglV peuvent exercer des effets suppressifs durables sur les clones T et B qui
expriment un récepteur a l'antigéne capable d'interagir avec les régions variables (v) des IgG
perfusées. Les IglV pourraient sélectivement activer, une sous-population de cellules B et

modifier leur cours du PTI [27] et de la maladie de Kawasaki [28].

L'addition d'lglV dans un systeme de culture lymphocytaire B in vitro diminue de 50 a
80% l'expansion des lymphocytes B activés par la voie CD40/CD40L, en diminuant la
prolifération cellulaire et sans majoration de I'apoptose. Dans un modeéle murin [29], les IglV
stimulent la sécrétion d'anticorps naturels et entrainent une délétion des lymphocytes B
immatures par une liaison prématurée au BCR. L'induction de la synthese d'anticorps naturels
in vitro et in vivo par les IglV pourrait moduler I'expression du répertoire des lymphocytes B

auto-réactifs chez les patients ayant des maladies auto- immunes.
1.4.4.8.Interaction avec les molécules a la surface des cellules effectrices du

systéme immunitaire :

Les IglV contiennent des anticorps dirigés contre les régions constante et variable de la
chaine Beta du récepteur des lymphocytes T, et contre les molécules CD4 [30] et CD5 [31]. La
présence d'anticorps anti-CD5 au sein des IglV a été démontrée. De méme, les IglV et les
fragments (Fab') 2 d'lglV sont capables de se fixer sur la molécule CD4 a la surface des

lymphocytes ainsi que sur une molécule recombinante soluble de CD4.
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Des résultats préliminaires obtenus avec des peptides de synthése dérives de régions
de molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (HLA) impliquées dans la liaison des
cellules T indiquent que les IglV contiennent des anticorps dirigés contre ces molécules HLA. Il a
récemment été mis en évidence une liaison des IglV avec un peptide correspondant a une

séquence de I'hélice alpha-I du premier domaine de HLA-B7-01. Ce

Déterminant est impliqué dans l'interaction entre la molécule HLA de classe | et le récepteur

des cellules T (TCR).

1.4.4.9.Epargne cortisonique :

Au cours de I'asthme traité par corticoides per os, les IglV augmenteraient de fagon
significative I'affinité du récepteur aux glucocorticoides et permettraient ainsi d’augmenter la

sensibilité des sujets traités aux corticoides [13].

1.4.4.10.Remyelinisation :

Les Ig naturelles peuvent influencer la remyélinisation. Miller et al. Ont montrés que
certains anticorps étaient capables d’accélérer le processus de remyélinisationau niveau du
systeme nerveux central dans le modele de I'encéphalite murine de Thellier. Warrington a isolé
2 anticorps dirigés contre les antigénes de surface des oligodendrocytes qui ont une action de
promotion sur la remyélinisation. Certaines données suggerent qu’elles pourraient également

agir en modulant la phagocytose de la gaine de myéline [13].

1.4.4.11.Le role des IglV dans la substitution :

Les IglV sont largement utilisées en complémentation dans le traitement de certains
déficits immunitaires. Le taux d'lgG plasmatique chez des patients apres infusion d'lglV a des
doses de remplacement atteint 12-14 mg/ml par opposition aux 25-35 mg/ml atteints lorsque
les IglV sont administrées a fortes doses en tant qu'agent immunorégulateur (dans le
traitement des désordres auto—immuns ou inflammatoires). Des études récentes se sont
penchées sur I'effet de ces doses de remplacement sur la biologie de cellules dendritiques (DCs)
provenant de patients atteints de déficits immunitaires, ce qui a permis de regarder le statut
des DCs de patients présentant une agammaglobulinémie liée a I'X, maladie caractérisée par un
appauvrissement en lymphocytes B et en anticorps circulants. Chez ces patients, la

différenciation des DCs a partir des monocytes est quasi nulle. Il a été montré que des
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concentrations physiologiques en anticorps naturels anti—CD40, purifiés a partir des IglV
pouvaient restaurer des phénotypes normaux. De plus, le processus de maturation induit par
les anticorps naturels dirigés contre CD40 est accompagné d'une augmentation de la
production de I'lL—10 et d'une diminution de celle de I'lL12. L'activation de la voie CAMP-
réponse élément—binding protéine-1 (CREB-1) est également observée dans ces conditions
[32]. Ces résultats suggérent que les cellules B jouent un role dans le développement des

cellules dendritiques, au moins a travers la production d'anticorps naturels anti—-CD40.

Les déficits immunitaires communs variables (DICV) se présentent comme un groupe de
déficits immunitaires hétérogenes associé a de faibles concentrations en Ig sériques, un défaut
de production d'anticorps spécifiques et a une susceptibilité accrue aux infections bactériennes
des tractus respiratoires et gastro—intestinaux [33]. Les IglV ont montré leur efficacité dans le
fait qu'elles préviennent les patients des infections récurrentes chez la plupart des patients
DICV. Les mécanismes expliquant l'efficacité du traitement de ces pathologies par les IglV
restent encore a élucider. L'effet des doses de remplacement d'IglV sur la différentiation de DCs
provenant de patients DICV a été analysé, Comme cela avait été précédemment décrit, ces DCs
présentent un défaut de différentiation [34]. Cependant, les DCs différentiées in vitro en
présence d'IglV voient une expression accrue du CD1a (marqueur des DCs différentiées) et des
molécules de co—stimulation CD80, CD86 et CD40 (molécules clés du dialogue T-DCs), comparé
a des DCs différentiées en présence de plasma autologue seul [35]. Ainsi, contrairement aux
effets inhibiteurs décrits pour des fortes doses d'lgIlV [36], les IglV a des doses de

remplacement exercent des effets agonistes sur la différentiation des DCs.
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1.4.5.Principales molécules d’IGIV disponibles en pharmacie centrale de CHU
Blida :

1.4.5.1.INTRATECT : (informations prises de la notice)

INTRATECT® 50g/| et 100g/l, préparation d'immunoglobuline humaine normale
provenant de dons de sang issus d’'un large éventail de donneurs de la population, a

administration intraveineuse (perfusion dans une veine). La solution est limpide a légerement

opalescente et incolore a jaune pale.

Figure 11 : INTRATECT 100g/|

Composition :

Intratect contient 50g/l de protéines plasmatiques humaines dont au moins 96% sont de
I'immunoglobuline G(IgG).La distribution des sous-classes d’IgG est environ 57% d’lgG1, 37%
d’'IgG2, 3% d’1gG3, 3% d’'IgG4, la teneur maximale en IgA est de 900 microgrammes/ml.

Les autres composants sont : glycine et eau pour préparation injectables.
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Présentations :

INTRATECT® 50 mg/ml préparation d'immunoglobulines humaines pour perfusion 1V, 5%

liquide.

INTRATECT100mg/ml préparation d'immunoglobulines humaines pour perfusion IV, 10%

liquide.

INTRATECT 200mg/ml| préparation d'immunoglobulines humaines pour perfusion IV, 20%

liquide.

Conservation :

A CONSERVER a une température ne dépassant pas 25°C. Conserver le flacon dans

I’emballage extérieur, a I'abri de la lumiére. Ne pas congeler.
1.4.5.2.PRIVIGEN : (informations prises de la notice)

PRIVIGEN® immunoglobuline humaine normale pour administration intraveineuse. La
solution est limpide a légerement opalescente et incolore a jaune pale. L'osmolalité est de

320mOsmol/kg donc il est isotonique. Le pH de la solution préte a I'emploi est de 4,6 a 5,0.
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Figure 12 : PRIVIGEN 100mg/ml
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Composition :

1ml de solution contient: 100mg de protéine plasmatique humaine dont la teneur
minimale en immunoglobuline G(IgG) est de 98%.La distribution des sous-classes d’lgG est

environ 69% d’IgG1, 26% d’IgG2, 3% d’IgG3, 2% d’IgG4, la teneur maximale en IgA est de 25

microgrammes/ml.
Les autres composants sont : L- proline et eau pour préparation injectables.

Privigen contient des traces de sodium (<1mmol/I). Ne contient pas de conservateur. Ne

contient pas de stabilisateurs glucidiques (sucrose, maltose).

Présentation :

Solution en flacons : 2,5g/25ml, 5g/50ml, 10g/100ml, 20g/200ml.

Conservation :

Ne pas conserver a plus de 25°C. Ne pas congeler. Ne pas utiliser Privigen s’il a été

congelé. Ne pas secouer. Conserver le flacon dans I'emballage original a I’abri de la lumiere.

Privigen est a usage unique. La solution ne contient aucun agent de conservation, et de

ce fait, privigen doit étre utilisé/perfusé immédiatement aprés ouverture.
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I.4.6.Indications des immunoglobulines intraveineuses :

Bien que plusieurs préparations d’lg soient officiellement approuvées et commercialisées
dans de nombreux pays, elles ne le sont que pour un trés faible nombre d’indications.
Cependant, la pratique médicale a élargi progressivement leur application dans des maladies
dont la cause présumée est auto-immune ou infectieuse, bien que le niveau de preuve de leur

efficacité et de leur innocuité demeure le plus souvent faible.

Les indications thérapeutiques des IglV sont doubles: substitution ou
immunomodulation. Les IglV ont servi initialement de traitement de substitution afin de
remplacer les Ig dans le traitement des immunodéficiences primaires et secondaires en
I’'absence de production d’anticorps, exposant a un risque d’infections récurrentes. Grace a une
meilleure connaissance de leurs mécanismes d’action, elles ont par la suite servi de traitement
immunomodulateur afin d’interrompre les réponses immunes pathologiques associées a
plusieurs maladies auto-immunes ou inflammatoires (Thrombocytopénie immunologique
primaire, Syndrome de Guillain-Barré, Maladie de Kawasaki, Polyradiculoneuropathies

inflammatoires démyélinisantes chroniques (PIDC), Neuropathie motrice multifocale (NMM)).

En 2009, I’AFSSAPS, devenue I’ANSM, a pris la releve a I'échelle nationale, en
collaboration avec la HAS et I'Institut National du Cancer, en préparant le référentiel de bon
usage national sur les Ig humaines normales intraveineuses. Depuis 2009, ’ANSM a pris a son
compte la proposition d’'une hiérarchisation des indications de recours aux IglV. Cette derniere
mise a jour de la hiérarchisation des indications de recours aux IglV proposée par I’/ANSM a été

diffusée en septembre 2013 [37].

L'objectif de ce travail est de rappeler les usages prioritaires de ces spécialités afin
d'aider les prescripteurs dans leur pratique quotidienne, dans un contexte de tension

d'approvisionnement et d'évolution du marché francais.

La hiérarchisation des indications des Ig humaines a été établie selon le modele suivant :

e lesindications prioritaires.

e les indications a réserver aux urgences vitales et/ou en cas d'échec des alternatives
thérapeutiques.

e |es indications non prioritaires pouvant attendre la fin d'une pénurie.
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Pour chaque type d'indications, une distinction est faite entre les situations validées par

I'AMM (autorisation de mise sur le marché) et celles hors-AMM.

I.4.6.1.Indications prioritaires [38] :

Situations d’AMM :

» Déficits immunitaires primitifs avec défaut de production d’anticorps

» Maladie de Kawasaki

» Purpura thrombopénique immunologique de I'enfant et de I'adulte avec syndrome
hémorragique viscéral

» Syndrome de Guillain Barré de I'enfant et chez I’adulte en cas de contre-indication ou

d'impossibilité de recourir a des échanges plasmatiques dans les 6heures.

Situation hors-AMM (Protocoles Thérapeutiques Temporaires) :

» Erythroblastopénie associée a une infection chronique par le parvovirus B 19 chez les
patients immunodéprimés, sous réserve de l'inclusion des patients dans un suivi de
cohorte national (PTT en cours de publication).

» Maladie de Willebrand acquise, notamment associée a une gammapathie monoclonale
IgG (MGUS IgG), en cas d'échec ou d'intolérance a la desmopressine et/ou aux

concentrés de vVWF avec syndrome hémorragique.

» Prophylaxie des sujets a risque suivants, aprés exposition a un cas confirmé de rougeole:
femme enceinte non vaccinée et sans antécédents de rougeole, sujet immunodéprimé
quel que soit son statut vaccinal et ses antécédents avérés de rougeole, enfants de
moins de 6 mois dont la mére présente une rougeole, enfants de moins de 6 mois dont
la mére n’a pas d'antécédent de rougeole et n' pas été vaccinée (dans le doute une
sérologie maternelle I1gG peut étre demandée en urgence),enfants dgés de 6 a 11 mois
non vaccinés en post-exposition dans les 72 h apres contact quel que soit le statut

vaccinal de la mere ou ses antécédents de rougeole.

» Traitement de I'allo-immunisation feeto-maternelle plaquettaire anti HPA-1a avec

antécédent avéré de thrombopénie néonatale.
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» Traitement du rejet de greffe médié par Ac en cas d’échec ou contre-indication aux
autres alternatives.
» Hémochromatose néonatale (hépatite allo-immune congénitale):
-en période néonatale dans les insuffisances hépatocellulaires néonatales.

-en préventif chez les méeres enceintes lors d’'une grossesse ultérieure.

1.4.6.2.Indications a réserver aux urgences vitales et/ou en cas d’échecs des
alternatives thérapeutiques [38] :

Situations d’AMM :

» Myélome et leucémie lymphoide chronique avec défaut de production d'anticorps
secondaire, associés a des infections a répétition.

» Infections bactériennes récidivantes chez I'enfant infecté par le VIH.
Neuropathies motrices multifocales et neuropathie sensitive et motrice multifocale avec
bloc de conduction (syndrome de Lewis et Sumner).
Polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques.
Syndrome de Guillain-Barré de I'adulte.

» Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques avec défaut de production d'anticorps,
associée a une infection.

» Myasthénie aigus dans les phases de poussées.
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Situations hors-AMM (Protocoles thérapeutiques temporelles).

» Syndrome de I'homme raide réfractaire aux anti-convulsivants ou insuffisamment
controélés par les antiépileptiques.

» Dermatomyosite corticorésistante et aprés échec, dépendance, intolérance ou contre-
indication aux immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine).

» Polymyosite corticorésistante et aprés échec, dépendance, intolérance ou contre-
indication aux immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine).

» Syndrome catastrophique des antiphospholipides en cas d'échec du traitement
anticoagulant IV associé a des corticostéroides en complément ou en alternative a la
plasmaphérese.

> Pemphigus en 3°™M intention aprés un traitement bien conduit en 1°7 intention par des
corticoides et des immunosuppresseurs et en seconde intention par du rituximab.

» Prophylaxie du rejet humoral de greffe rénale chez des patients immunisés ou I'ayant
été, sous réserve de l'inclusion des patients dans le registre de la base CRISTAL.

» Anémie auto-immune hémolytique grave en impasse thérapeutique.

» Syndrome de Lambert-Eaton : formes auto-immuns non paranéoplasiques.

» Pemphigoide des muqueuses (ex pemphigoide cicatricielle) avec atteinte muqueuse
étendue et/ou atteinte oculaire sévere et/ou atteinte laryngée, en impasse
thérapeutique aprés un traitement de 3 a 6 mois par corticothérapie générale et/ou
immunosuppresseurs et/ou rituximab ou en cas d’intolérance a ces traitements.

» Epidermolyse bulleuse acquise (EBA) avec atteinte cutanée et/ou muqueuse étendue
et/ou atteinte oculaire et/ou atteinte laryngée en échec thérapeutique aprés un
traitement par rituximab et/ou corticostéroides et/ou immunosuppresseurs.

» Mucinose Papuleuse engageant le pronostic vital:

-Avec manifestations graves, notamment neurologiques ou cardiaques.

-Mucinose Papuleuse galopante et généralisée.
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1.4.6.3.Indications non prioritaires pouvant attendre la fin de la pénurie [38] :
Situations d'AMM

» Rétinochoroidopathie de Birdshot.

Situations hors-AMM (Protocoles Thérapeutiques Temporaires).

» Désimmunisation des patients en attente de greffe rénale sous réserve de l'inclusion des
patients dans le registre de la base CRISTAL.

» Vascularites systémiques ANCA-positives en cas de rechute ou de résistance ou
d’intolérance aux corticoides, immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine,
cyclophosphamide et rituximab).

» Maladie de Willebrand acquise associée a une gammapathie monoclonale 1gG (MGUS
IgG) sans syndrome hémorragique en cas d’échec ou d’intolérance a la desmopressine
et/ou aux concentrés de VWF ou relevant d’une intervention chirurgicale programmée
n’engageant pas le pronostic vital ou fonctionnel.

» Myosites a Inclusion avec dysphagie grave pour les patients résistants aux corticoides et
aux immunosuppresseurs.

Par ailleurs, I'ANSM rappelle que certaines situations hors-AMM apparaissent non

acceptables en raison d'un rapport bénéfice/risque jugé défavorable :

» Déficits immunitaires secondaires ne répondant pas aux situations pré-citées et aux
critéres suivant: défaut de production d’Ac (dosage pondéral des IgG<4g/L), associés a
des infections a répétition entrainant une hospitalisation-apres validation en RCP.

» En Neurologie : Autisme, Narcolepsie, Sclérose en plaque secondairement progressive.

» En Hématologie : Purpura thrombotique, thrombocytopénique, Hémophilie acquise,
Syndrome d'activation macrophagique, Neutropénie auto-immune, Purpura
thrombopénique immunologique ne répondant pas aux criteres précités, Cytopénies
auto-immunes en dehors des criteres précités, Maladie de Willebrand acquise, associée
a une gammapathie monoclonale de type IgA ou IgM.

» En Médecine interne: Lupus érythémateux systémiques, Polyarthrite rhumatoide,
Arthrite juvénile idiopathique, Maladie de Still, Syndrome de Felty, Asthme, Echecs
récidivants de fécondation in vitro avec ou sans Ac anti-phospholipide, Nécrose

épidermique toxique et SSJ, Urticaire et dermatite atopique, Sclérodermie systémique.
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1.4.7.Les effets secondaires des IglV :

Les IglV sont généralement bien tolérées; moins de 5 % des patients ont des effets
indésirables, et les effets séveres sont rarement observés.

Les manifestations les plus fréquentes s'observent au cours de la perfusion
intraveineuse : céphalées, frissons, nausées, asthénie, douleurs musculaires, arthralgies,
douleurs lombaires, tachycardie, étourdissements, hypertension artérielle, flush et
bronchospasme, urticaire, vomissements.... Elles sont liées a une administration trop rapide des
IglV, disparaissant le plus souvent avec la diminution du débit de la perfusion [39].

Leur fréquence est de 1 a 15 %, dépend de la vitesse de perfusion et de la maladie
traitée. Ces réactions sont attribuées a l'agrégation des molécules d’lg, responsable de
I'activation du systeme du complément, mais également a des réactions Ag-Ac. Les céphalées
imputables aux perfusions d’lg sont contrélées par I'administration de paracétamol et/ou d’un

anti-H1 [39].
1.4.8.Complications :

1.4.8.1. les accidents thromboemboliques :

L’existence d’un lien entre 'administration des IglV et les accidents thromboemboliques
tels qu’un infarctus aigu du myocarde, un accident vasculaire cérébrale, une embolie
pulmonaire et une thrombose veineuse profonde est cliniqguement reconnue et est
probablement lié a une augmentation relative de la viscosité sanguine due a un apport
important en immunoglobulines chez les patients a risque. La prudence est donc de mise lors
de la prescription et la perfusion d’IglV chez les patients obeses et des patients présentant des
facteurs de risque thrombotiques (tels qu’un dge avancé, HTA, diabete sucré, antécédents de

maladies vasculaires......... ).

Chez les patients a risque de réactions thromboemboliques, le médicament a base d’'IGIV
doit étre administré avec le débit de perfusion le plus petit possible, ainsi qu’a la dose la plus

faible possible [40].
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1.4.8.2.L’hémolyse :

L'administration d’IglV entraine souvent un résultat positif au test direct a
I'antiglobuline (test de coombs direct) et dans 3 % des cas, elle contribue a des accidents
hémolytiques cliniguement significatifs. L’hémolyse associée a I'administration d’IglV a été

définie par le Groupe de pharmacovigilance sur I’"hémolyse associée aux IglV comme suit :

Chute du taux d’hémoglobine d’au moins 10 g/l et résultat positif au test direct a
I'antiglobuline dans les 10 jours suivant une perfusion d’IglV, accompagnés d’au moins deux des

signes suivants :

augmentation de la numération réticulocytaire;

e augmentation du taux de lacticodéshydrogénase;
e faible taux d’haptoglobine;

e hyperbilirubinémie non conjuguée;

e hémoglobinémie;

e hémoglobinurie.

Ou présence d’une importante sphérocytose en I'absence d’autre étiologie pour I'anémie.

Selon de nombreuses études de séries de cas, I’'hémolyse associée a I'administration
d’'lglV est plus fréquente chez les patients qui recoivent des doses élevées. La prévalence
inférieure chez les patients du groupe O semble étre liée aux isohémagglutinines. Certains
fabricants offrent maintenant desIglV dépourvues d’isohémagglutinines afin d’atténuer le
risque d’hémolyse. Ce risque semble étre le plus élevé lorsque des doses d’au moins 2 g/kg
d’un produit d’'immunoglobuline a titre élevé d’isohémagglutinines sont administrées a des

receveurs des groupes sanguins A ou AB [10].

1.4.8.3. La méningite aseptique :

La méningite aseptique consécutive a I'administration d’IglV semble étre associée a la
dose administrée. En effet, dans la majorité des cas déclarés, les patients avaient recu des
doses immunomodaulatrices de 2 g/kg par cycle. Les signes et les symptdmes de la méningite se

manifestent généralement de 6a 48 heures aprés la perfusion. Un examen du liquide
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————————————¥¥3———— —
céphalorachidien révéle une teneur élevée en protéines, une teneur normale ou faible en
glucose ainsi qu’une pléocytose de leucocytes, malgré des cultures négatives. La majorité des
patients se rétablissent dans les cing jours suivant I'apparition des symptémes et tolérent
d’autres perfusions, mais certains ont signalé la réapparition de symptomes aprés des

perfusions ultérieures [10].

1.4.8.4. Des réactions anaphylactoides séveéres, voire fatales :

Des réactions anaphylactiques et allergiques graves aux IglV ont été signalées. Certaines
sont survenues chez des patients déficitaires en IgA, qui développent des Ac (IgG, IgE) anti-IgA
et sont traités par une préparation d’lg polyvalentes. L’administration d’IgSC pourrait constituer
un substitut efficace pour les patients ayant des antécédents de réactions anaphylactiques ou
allergiques graves qui nécessiteront ultérieurement un traitement aux immunoglobulines.
L'utilisation de produits dépourvus d’IgA est aussi recommandée pour les sujets porteurs

d’anticorps anti-IgA et ayant déja eu des réactions allergiques confirmées [10].

1.4.8.5.Tres faible risque d’infection :

Les mesures habituelles de prévention des infections dues a [Iutilisation de
médicaments préparés a partir de sang ou de plasma humain comprennent la sélection des
donneurs, la recherche des marqueurs spécifiques d’infection sur chaque don et sur les
mélanges de plasma ainsi que l'intégration d’étapes efficaces d’inactivation/élimination virale
au processus de fabrication. Malgré cela la possibilité d’une transmission d’agents infectieux ne
peut pas étre totalement exclue lors de I'administration de médicaments préparés a partir de
sang ou de plasma humain. Ceci s’applique également aux virus inconnus ou émergents et aux

autres agents pathogenes [41].
1.4.8.6. Hépatite non infectieuse :

L’hépatite non infectieuse est une inflammation du foie. Voici des signes d’hépatite non

infectieuse : douleur au c6té droit, juste sous les cotes; état nauséeux.
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1.4.8.7. Insuffisance rénale :

Une insuffisance rénale aigué par néphropathie tubulaire osmotique peut survenir dans les
jours qui suivent une perfusion intraveineuse d'IglV. L'insuffisance rénale, qui persiste pendant
3 a 45 jours, est réversible dans 85 % des cas. Elle est plus fréquente lorsque les IglV sont
administrées par voie IV et avec les IglV contenant du saccharose. Les autres facteurs de risque
de cette néphropathie doivent étre identifiés afin d'administrer la dose totale d'IglV sur 3 a
5 jours, et d'éviter, chez ces patients, les préparations contentant du saccharose :

» Insuffisance rénale préexistante, diabéete, néphropathie sous-jacente.

Hypovolémie (diabéte, age > 75 ans, déshydratation).
Obésité.

Débit de perfusion rapide.

Prise concomitante de médicaments néphrotoxiques.

Septicémie.

YV V V VYV V V

Dysprotéinémie.

Aussi, chez les patients a risque et les patients atteints d’insuffisance rénale, I'utilisation de
préparations d'IglV ne contenant pas de saccharose doit étre envisagée. Gammagard®,
Octagam®, Kiovig®, Privigen®, Clairyg®, Sandoglobuline ® ne contiennent pas de saccharose

[39].
1.4.8.8. Eruption cutanées :

Dans les bases de données des Centres de pharmacovigilance, on retrouve de rares cas de
réactions cutanées aux IglV. Il s’agit la plupart du temps d’éruptions eczématiformes, rashes
maculopapulovésiculaires érythémateux et prurigineux, de Iésions dishidrosiques ou
pompholyx. Le délai moyen d’apparition était de 10 jours aprés la perfusion [42]. Dans la
plupart des cas, I'éruption débutait au niveau de la paume des mains ou de la plante des pieds
et pouvait étre extensive dans certains cas. Dans plusieurs cas, les immunoglobulines ont été
ré-administrées et les patients ont de nouveau développé des éruptions cutanées, mais de
maniére plus rapide et plus intense que lors du premier épisode, ce qui pourrait faire supposer
un mécanisme immunologique. Il n’est pas justifié d’interrompre le traitement par IglV s'il est
efficace en cas de réaction de ce type, dans la mesure ou cet effet indésirable reste trés rare et

de faible gravité. On recommande de traiter par corticoides locaux et de prévoir une
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prémédication ultérieure par antihistaminique ou hydrocortisone si la premiere réaction

cutanée a été importante.

Figure 13 : Eruption érythémateuse au cours d’un traitement IglV [43]

1.4.9.Mises en garde et précautions :

Certains effets indésirables graves peuvent étre liés au débit de perfusion. Le débit de
perfusion recommandé décrit a la rubrique «4.2. Posologie et mode d'administration» doit étre
scrupuleusement respecté. Les patients doivent rester sous surveillance pendant toute la durée

de la perfusion afin de détecter d'éventuels signes d'intolérance.
Certains effets indésirables peuvent survenir plus fréquemment:

» En cas de débit de perfusion élevé,

» Chez les patients présentant une hypo- ou agammaglobulinémie avec ou sans déficit en
IgA.

» Lors de la premiére administration d'une immunoglobuline, ou dans de rares cas, lors
de changement de produit d'immunoglobuline humaine normale ou si le dernier

traitement remonte a longtemps.

Les vraies réponses allergiques sont rares. Elles peuvent survenir dans les trés rares cas

de déficit en IgA avec des anticorps anti-IgA.

Rarement, les immunoglobulines humaines normales peuvent entrainer une chute
brutale de la pression artérielle associée a une réaction anaphylactique, méme chez les patients
qui ont montré une bonne tolérance a une administration précédente d'immunoglobulines

humaines normales.
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Les complications potentielles peuvent souvent étre évitées en s'assurant que:

» Les patients ne sont pas hypersensibles a l'immunoglobuline humaine normale en
perfusant d'abord le produit lentement (< 1 ml/kg/h);

» Les patients sont surveillés pendant toute la durée de la perfusion. En particulier,
lorsqu'ils recoivent des immunoglobulines humaines normales pour la premiére fois,
dans le cas d'un changement de produit ou lorsque la derniere perfusion remonte a une
longue période, ces patients doivent étre suivis pendant toute la durée de la premiere
administration et pendant I'heure qui suit la fin de la perfusion afin de détecter tout
effet indésirable. Tous les patients devront étre surveillés pendant au moins 20 minutes
apres la perfusion.

» En cas de restriction hydrosodée, il convient de tenir compte de la teneur en sodium.

» En cas de diabéte latent ol une glycosurie passagére peut survenir, de diabéte ou de
régime hypoglucidique, il faut tenir compte de la teneur en glucose et en saccharose

[39].

1.4.10.Contre-indications :

» Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des constituants de la préparation.
» Hypersensibilité aux immunoglobulines homologues, en particulier dans les trés rares
cas ou les patients présentent un déficit en IgA et avec des anticorps circulants anti-IgA

[40].

Chez les patients présentant un déficit en IgA et avec des anticorps circulants anti-IgA, les
IGIV contient de la L-isoleucine et de la L-proline en tant qu'excipients est contre-indiqué chez

les patients atteints de maladie des urines a odeur de sirop d'érable et d'hyperprolinémie [41].
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1.4.11. Interactions médicamenteuses :
Vaccins constitués de virus vivants atténués :

L'administration d’immunoglobuline humaine normale peut entraver l'efficacité des
vaccins constitués de virus vivants atténués tels que les vaccins contre la rougeole, la rubéole,
les oreillons et la varicelle. Aprés perfusion de ce médicament, attendre au minimum 6

semaines (de préférence 3 mois) avant d'administrer ce type de vaccins.

Si le patient a recu des vaccins constitués de virus vivants atténués (rougeole, rubéole,
oreillons, varicelle) au cours des 2 semaines précédant la perfusion, un contréle des anticorps

protecteurs post-vaccinaux peut étre nécessaire en vue d’un éventuel rappel [40].

Interférence avec des tests sérologiques :

Apres administration d'immunoglobuline humaine normale, I'augmentation transitoire
de la concentration de divers anticorps transférés peut étre responsable de sérologies positives

temporaires.

Ce médicament contenant des anticorps anti-érythrocytaires, son administration peut

étre suivie de facon transitoire d'un test de Coombs positif [40].

1.4.12.Grossesse, allaitement et fertilité :

Bien qu’aucun effet indésirable sur le foetus ou les possibilités de reproduction n’ait été
rapporté, les immunoglobulines doivent étre prescrit avec prudence chez les femmes enceintes
ou allaitant. Il est avéré que les médicaments a base d'lglV traversent la barriére placentaire,
particulierement lors du troisieme trimestre. L'expérience clinique avec les immunoglobulines
suggere qu'aucun effet nocif n'est attendu sur le déroulement de la grossesse, ni sur le foetus et

le nouveau-né [41].

Les immunoglobulines sont secrétées dans le lait et peuvent contribuer a la protection

du nouveau-né contre les agents pathogénes qui possédent une porte d’entrée muqueuse [44].

L'expérience clinique relative aux immunoglobulines suggére qu’aucun effet délétere

sur la fertilité n’est attendu [44].
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Tableau 02: Prévention et gestion des effets indésirables liés a la perfusion d’immunoglobulines intraveineuses

[43].
Fréqu
Type d'effet Mécanisme e ,ence Facteurs de risque Prévention Gestion si apparition
et gravité
Liés & la perfusion
Cephalées, frissons, figvre, (production de cytokines .
nausées/vomissements, et inferleukines) Em;;e;:; Tous ptients Prémeédication chaque jour de cure : Pmﬂon 44 s
arthralgies, lombalgies, soisperfsion N i * Polaramine® 2 mg per o E'Polaramir;m S s
myalgies, rashes, tachycardie, | Apparition rapide — (dexchlorphéniramine) (derch héniramir?e;)
hypo/hypertension apres la perfusion ou Atarax® 25 mg per os (hydroxyzine) o Atarax% 25 g per o yttoyzing
transitoire 2havant la perfusion . i ¥
* paracétamol 30 min avant Ll
: * paracétamol 30 min avant
ou hydrocortisone 1.2 2 mg/kg Qufyeotioone 132 mghg
. * Polaramine® 2 mg per 03
Réaction de type allergique : Rare ++ L (derchlorohéniramine] | " Poranie® 2 mgperts
- éruption eczématiforme, Immunoallergique type | (<1%) ” 0u Atarax® 25 mg e os hycroxyzine) eiloptitanie
i - d Derniére cure * elou méthyprednisolone 32 mg bl ,
urticaire, (classification Gell et Coombs) : ou Afarax® 25 mg per s (hydrouyzing)
- réactions anaphylactoides Modérée datant de plus *elfouydrocortisone 1 a2mglkg | o e
(e § semaines 2h avant la perfusion etlou hydTOCDT;‘tISDl'IH a2mglkg
ou méthylprednisolone 32 mg
Choc anaphylactique Ac anti-lgA
bronchospasme ‘ L Debit rapide ¢/
o Immunoallergique ; 5
angioedéme g Patients hypovolémiques
; Trés grave i
hypotension ou Aglobulinémiques Tltmentsyplmatue (aninaton)
Age > 65 ans
Rare +++ | Obésité
Accidents thrombotiques o g (11-45%) | ATCD thrombose .
artériels et veineux W f Risque vasculaire Dlmiﬂtfhoﬂ dela dﬂsﬁ
Grave Mabilt rédut etdu débtde perfuson
Hypovolémie Hydratation
Purpura
Rare ++ thrombopénique ;
; o Réversible (11%) immunoallergigue Métde!apermsm
Réaction méningée aseptique n3E8fus AT migaine Hydratation
— HTA Antalgiques/+-antimigraineux
Déshydratation
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- Fréquence . e I
Type d'effet Mécanisme ., Facteurs de risque Prévention Gestion si apparition
et gravité
_— ECT
Atteinte hépatique Transitoire Tous patients o ) Echanges plasmatiques si gravité
Modérée et biologigue (fransaminases)
Allohémagglutinines anti-A R -
o ou/et anti-B dans la prép. Lot différent lors des cures suivantes
Anémie hémolytique Lot avec : i
;1 i 5 si ATCD hémolyse sous IglV
_ Modérée allohémagglutinines +++
Réversible
Surveillance diurése
Néphrose osmotique Age>.655’ms i
; Fonction rénale altérée
Tube contourné Rare + o
; ; Diabete
Insuffisance rénale proximal (<1%) o
b 1t WU Hypovolémie
aigué Atteinte interstitielle Obésie
Grave — Pas de médicaments néphrotoxiques
Réversible ; ; (AINS, IEC, ARA II ATB diurétiques de
néphrotoxiques "
anse ++)
Benéfice-risque pour la prochaine cure ;
respect des précautions
pour [a prévention
Fractionnement dose sur 5 jours
Licea: Fréquent
Pseudohyponatrémie hyperprotéinémie Tous patients .
ou hyperlpidémie Peu grave Perfusion NaCl 0.9 %
Rare ’ Arrét perfusion
— o o ot Tous patients
Hyponatrémie vraie Liée & hyperglycémie
Ig avec maltose ) "
Grave Surveillance glycémie

1.4.13.Composition des préparations d’IglV :

Les préparations d’IglV doivent répondre aux normes recommandées par la pharmacopée
européenne [45]. Il s’agit quasi-exclusivement d’IgG intactes, d’une demi-vie de 3 a 4 semaines
et de répartition en sous-classes semblable a celle observée dans le sérum humain normal. Les
IglV contiennent moins de 5 % d’IgG agrégées, de 0 a 7 % de fragments F (ab’)2 d’igG et, selon
les préparations commerciales, de 0,06 a 40 ug d’IgA par gramme de protéine. Les IglV
contiennent par ailleurs de tres faibles quantités de molécules CD4, CD8, et de complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH) solubles ainsi que des traces de transforming growth factor

B (TGFB) [46].
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1.4.14.Modalité d’administration en immunomodulation :

En regle générale, la posologie préconisée pour la reconstitution du systeme immunitaire
est de 0,4 g/kg pendant 3 a 4 semaines, tandis que la posologie dans le cas d’un traitement

immunosuppresseur est de 1 a 2 g/kg pendant 1 ou 2 jours.

Dans le traitement des maladies auto-immunes, elles sont de 0,8 a 1 g/kg/j pendant 2
jours. Chez l'insuffisant rénal, une dose quotidienne de 0,4 g/kg/j pendant 5 jours peut étre

proposée de maniere a prévenir la survenue d’une aggravation de l'insuffisance rénale.

Ces posologies sont toutefois empiriques et les modalités concernant le nombre optimal
des cures, leur fréquence idéale et leur durée restent a déterminer. Il en est de méme pour les
autres maladies auto-immunes dont les schémas d'administration des Iglv sont calqués sur les
deux maladies du purpura thrombopénique idiopathique et la maladie de Kawasaki [47].
L'opportunité d'un traitement d'entretien se pose des lors que l'on obtient un effet

thérapeutique prolongé apres les premiéres cures.
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Les directives a suivre pour la perfusion d’IglV s’appuient sur les principes suivants :

e Commencer la perfusion a faible débit et surveiller fréquemment les signes vitaux.

e Dans la mesure ou le sujet le tolere, augmenter le débit de perfusion a
intervalles réguliers en réduisant progressivement la fréquence de surveillance

des signes vitaux.
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C’est la tolérance du patient qui dictera le débit maximal de perfusion, qui pourrait ainsi

étre inférieur au débit recommandé par le fabricant.

L'immunoglobuline humaine normale doit étre perfusée par voie intraveineuse a un débit
initial de 0,5 ml/kg/h pendant 30 minutes. Si le débit de perfusion est bien toléré, il peut étre
augmenté progressivement jusqu'a un maximum de 6 ml/kg de poids corporel/heure. Des
données cliniques obtenues sur un nombre limité de patients indiquent également que les
patients adultes atteints de déficit immunitaire primitif peuvent tolérer une vitesse de

perfusion allant jusqu'a 8ml/kg de poids corporel/heure.

Les taux de perfusion chez les enfants devraient étre adaptés a leur poids avec en
commencant par des taux de 1 ml/kg/h (ou 0,5 mi/kg/h pour la premiére perfusion).

L'utilisation de tableau ci-dessous donne une indication de la vitesse pour le poids. Pour

les enfants sur des perfusions réguliéres le taux maximum peut parfois étre encore augmenté.

Tableau 03 : Vitesse de perfusion en fonction du poids

Vitesse de perfusion (ml/heure)

POIDS Premiére 15 15 jusqu'a la
15 minut minut fin de
minutes es es perfusion
(lente) suivan suivan

tes tes

5 kg 3 6 12 25

10 kg 6 1 25 50
2

15 kg 1 2 40 75
0 0

20 kg 1 2 50 100
2 5

25 kg 1 3 60 125
5 0

30 kg et 2 4 80 150
plus 0 0

Dans certaines situations (par exemple maladie de Kawasaki) la vitesse de perfusion doit
d'étre plus lente si on se préoccupe de la fonction cardiaque par exemple. Elle doit étre plus

lente aussi en cas de présence d'une infection active.

Page 39



Chapitre 1 Les immunoglobulines intraveineuses

En cas d’effets indésirables, le débit d’administration doit étre réduit ou la perfusion

arrétée. Le traitement requis dépend de la nature et de la sévérité des effets indésirables. En

cas de chog, le traitement symptomatique standard relatif a I’état de choc doit étre instauré.

Chez tous les patients, I'administration d’IglV requiert :

e une hydratation appropriée avant le début de la perfusion d’IglV ;
e une surveillance de la diurése ;

e une surveillance de la créatininémie ;

e une surveillance des signes et symptomes de thrombose ;

e une évaluation de la viscosité sanguine chez les patients présentant un risque

d’hyperviscosité ; d’éviter I'utilisation concomitante de diurétiques de I’anse.
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Chapitre 11 IGIV dans la paralysie flasque et les maladies neurologiques

I1.1.la poliomyélite antérieure aigué

Les paralysies flasques aigués(PFA), sont des paralysies ou les muscles touchés sont
mous et dont l'apparition est récente de moins de 60 jours. Elles peuvent survenir chez
n’importe quelle personne et forment cependant un signe de 'infection du polio virus sauvage
responsable de la poliomyélite [48]. Elle pourrait aussi étre le signe de certaines autres

maladies paralysantes telles que la polyradiculonévrite, ou la névrite traumatique [49].

La poliomyélite est une maladie tres contagieuse poussée par un virus qui envahit le
systéme nerveux et peut entrainer en quelques heures une paralysie totale. Une paralysie
irréversible (des jambes en général) survient dans un cas sur 200. Entre 5 et 10% des patients

paralysés meurent lorsque leurs muscles respiratoires arrétent de fonctionner [50].

Ce virus est le polio virus appartenant au groupe des picornavirus et au sous-groupe des
entérovirus. C'est un petit virus a ARN, non enveloppé. On en connait trois sérotypes : le type 1
de Brunhild, le type 2 de Lansing et le type de Leon, avec Le sérotype 1 est le plus virulent.
L'infection se transmet par voie oro-fécale, Le réservoir du virus est I'homme, particulierement

les enfants [51].
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Figure 15: Poliovirus et ses récepteurs [59].

La polio a été considérée comme la «maladie orthopédique par excellence», ce qui rend
compte de I'importance de I'investissement des équipes de médecins, de chirurgiens, de

kinésithérapeutes et des orthoprothésistes deés la fin des années de guerre.
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I1.1.1. Définition

La poliomyélite antérieure aigué (PAA) est couramment définie par le terme simplifié
«poliomyéliten. Elle s’agit d’une maladie infectieuse et due a un virus appelé «poliovirus» qui
s’attaque au systéme nerveux pouvant provoquer une paralysie totale [52]. La PAA est une
maladie trés contagieuse qui attaque surtout les enfants 4gés de moins de 5 ans. Dans 95% des
cas I’infection passe inapercu mais dans 1 cas sur 200, elle est responsable des symptomes
graves, par atteinte des neurones du mouvement installés dans les cornes antérieures de la
moelle épiniére. Chez I’enfant, la maladie est également appelée maladie de HEINE-MEDIN,
mais elle peut également toucher I’adulte ou elle prend le nom de paralysie spinale aigué de

I’adulte [52].

Figure 16 : Enfants avec poliomyélite [58].

I1.1.2.Historique

La premiére description de la poliomyélite, remontant a Egypte ancienne est
iconographique. Une st¢le égyptienne de la 18% dynastie montre un jeune prétre présentant un
raccourcissement et amaigrissement de la jambe droite avec un pied en varus équin (figure 17)
[53]. Le mot «poliomyélite» a été¢ donné a la maladie en 1892 a partir des mots grecs polios (gris
blanc) et muelos (moelle) en raison de I’inflammation de la substance grise du cerveau qui lui

donne un aspect blanchatre [52].

Page 42



Chapitre 11 IGIV dans la paralysie flasque et les maladies neurologiques

Figure 17: Stele égyptienne de la 18° Dynastie.

La premicre description clinique de la poliomyélite remonte a 1789 par Under Wood M.
Pédiatre londonien, qui sous I’appellation « Débilites des extrémités inférieure», décrit une
maladie, limitée aux enfants, marqué par I’apparition soudaine de faiblesse des extrémités
apres un ¢pisode de ficvre. Des foyers de poliomy¢lite ont été cités en Europe au début du 19¢

siecle parmi les enfants vivant en milieu rural [53].

En 1840, un orthopédiste allemand, Heine J. conclut a I’implication de la moelle épinicre,
du fait des conséquences paralytiques a long terme. Pendant la seconde moitié du 19¢ si¢cle, les
aspects cliniques et pathologiques de la maladie ont été mieux décrits au travers des
observations de Karl O. Medin, Wickmanl. Et de Charcot JM. (Horst Mann 1985). Aujourd’hui, le

terme « Poliomyélite antérieure aigué » est utilisé [53].

Au début du 19e siécle, la poliomyélite a été le plus souvent une maladie des enfants
agés de 6 mois a 4 ans en zone rurale. L’infection, lorsqu’elle est contracté dans la vie, conférer
généralement peu de séquelles. Mais au milieu du 19¢ siécle, I’augmentation de I’urbanisation
en Europe et en Amérique liée a la révolution industrielle et a I’amélioration des conditions de
vie ont contribué a réduire les risques d’étre exposé au virus dans I’enfance, et donc d’acquérir

naturellement une immunité.
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Les cas de poliomyélite révélerent alors plus tard dans I’enfance voire a I’adolescence
avec des séquelles beaucoup plus séveres [54]. A la fin du 19° siécle et au début du 20¢, le
nombre de cas de poliomy¢lite a atteint des seuils épidémiques : 1031 cas ont été rapportés en
Suéde en 1905 et 9000 cas ont été décrits a New-York en 1916 [55]. En 1949, Enders, Weller et
robbons montrent que le virus peut se cultiver sur des cellules embryonnaires humaines, des
prépuces, ou encore des cellules de reins humaines et des singes. Cette découverte
fondamentale, qui leur vaudra le prix Nobel de médecine en 1954, va faire recommencer la

recherche sur la vaccination [55].

Introduction vaccins a amenée rapidement le déclin de I'incidence des cas de
poliomyélite. Aux Etats-Unis, le dernier cas de poliomyélite paralytique lié aux poliovirus
sauvages fut reporté en 1979. En 1988, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a lancé le
plan d’Eradication Mondiale de la poliomyélite. Les cas de poliomyélite paralytique ont été
réduits de facon drastique de 350 000, dans plus de 125 pays endémiques en 1988, a 1600 en
2009[56]. En 2012, trois pays sont encore déclarés endémiques : le Pakistan, I’Afghanistan et le
Nigeria. Certains pays, ou la couverture vaccinale est insuffisante, demeurent a haut risque
comme |’Angola, la République Démocratique du Congo, I’Afrique Centrale, I’Afrique de
I’Ouest, la Corne de I’Afrique, le Népal. Ills continuent a présenter des cas de poliomyélite

d’importation.

L’Initiative Mondiale d’Eradication de la poliomyélite poursuit ses efforts contre la

maladie [57].

Figure 18 : Pays endémiques de la poliomyélite en 1988 et en 2003 [60].
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I1.2. Syndrome post- poliomyélitique
I1.2.1.Définition

Le syndrome post polio est une entité clinique nouvelle, méconnue, et parfois non
reconnue. Il est de diagnostic d’élimination, fait d’'un ensemble de symptémes, qui apparient 15
a 35 ans aprés la phase aiglie de la poliomyélite. Le tableau clinique est représenté
principalement par une nouvelle faiblesse musculaire, qui est le maitre symptomes, une fatigue
inhabituelle, a I'effort, obligeant le patient a prendre un long repos, et a se programmer a un

effort du lendemain, et une douleur musculaire et articulaire [61].
I1.2.2.Physiopathologie

Ces troubles musculaires sont supposés en relation avec une importante désintégration
neuronale et une dénervation neuronale. Apres la phase aiglie de la poliomyélite, on assiste a
une ré-innervation du territoire dénervé, et une prise de taille du motoneurone alpha, ou
I'unité motrice, suite a ces changements, elle va encourir un long chemin de sur-métabolisme
et stress qui ne peut durer au-dela de 35 ans. Ce dernier est a 'origine installation d’une
dénervation secondaire, et des nouvelles parésies peuvent apparaitre, c’est le syndrome post

polio (SPP) [62].

Figure 19 : Plaque motrice et neuromédiation D'aprés Halstead [63].
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I1.2.3. symptomes

De nombreux symptomes peuvent accompagner le syndrome post-polio (SPP). Bien
gu’aucun symptome ne puisse, en soi, constituer un diagnostic certain de SPP, voici les

symptomes qui sont les plus courants [64] :

e nouvelle faiblesse, démarche déséquilibrée ;

fatigue intense ;

e nouvelle douleur, musculaire et articulaire ;

e endurance réduite ;

e faiblesse musculaire ;

e difficultés respiratoires, essoufflement accru, augmentation des infections
respiratoires ;

e troubles du sommeil, confusion surtout au réveil ;

e sensation de froid, lorsque les autres ont chaud, parfois accompagné de sensation de
brulure et de picotement ;

e modification du mode de vie : besoin d’appareils orthopédique ou d’un ventilateur ;

e stresse, période d’anxiété et de dépression.

Certaines maladies apparaissent plus fréguemment chez les personnes qui ont eu la

polio que dans la population générale [64] :
- Apnée de sommeil

e Peut causer de la fatigue pendant la journée, des maux de téte, des cauchemars,
du somnambulisme, des ronflements, des difficultés de concentration et de
I'irritabilité.

e Peut-étre diagnostiquée dans une clinique du sommeil et traité.
-Fibromyalgie

e Peut causer des douleurs chroniques et généralisées.

e Peut étre traitée avec certains médicaments, des exercices d’aérobic, etc.
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-Ostéoporose

e Peut causer une augmentation des risques de fracture.

e Peut étre traitée avec plusieurs médicaments.
I1.2.4.Critéeres diagnostiques
Il est difficile d’établir un diagnostic du SPP puisque [64] :

e (C’est un syndrome d’exclusion, c’est-a-dire que le médecin doit procéder a un
processus d’élimination des autres facteurs ;

e Peu de médecins en connaissent I'existence ;

e Le patient peut confondre plusieurs des symptémes avec ceux découlant d’un

vieillissement normal.

En 2001, le groupe de travail sur le SPP organisé par March of dimes (Etats-Unis), a identifié

des criteres pour diagnostiquer le SPP [64] :

e Antécédents de polio paralytique avec perte de neurones moteurs confirmés par des
symptomes passés de poliomyélite paralytique aigue, des signes de faiblesse
résiduelle et d’amyotrophie a 'examen neurologique et des signes de dénervation a
I’examen électromyographique (EMG).

e Période de récupération fonctionnelle partielle ou compléte apres une poliomyélite
aigue, suivie d’un intervalle (habituellement 15 ans ou plus) de stabilité
neurologique.

e Nouvelle faiblesse ou fatigabilité musculaire anormale (endurance réduite)
progressive et persistante, a début soudain ou graduel, avec ou sans fatigue
généralisée, atrophie musculaire ou douleur musculaire ou articulaire.

e SymptOmes qui persistent pendant au moins un an.

e Exclusion d’autres affections neurologiques, médicales ou orthopédiques qui

pourraient expliquer les symptémes.
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I1.2.5.Diagnostic différentiel

Le SPP est un diagnostic d’élimination, donc Il est essentiel, avant de poser le diagnostic de

SPP, d'écarter d'autres troubles qui auraient des symptomes similaires comme [65] :

e Hypothyroidie

e Autre anomalies endocriniennes

e Troubles respiratoires

e Syndrome d’apnée du sommeil

e Insuffisance cardiaque

e Polyarthrite rhumatoide

e Autres affections rhumatismales

e Affections hématologiques (anémie)
e Pathologies néoplasiques

e Atrophie musculaire spinale de I'adulte
e Sclérose latérale amyotrophique

e Syndrome de la queue de cheval

e Sclérose en plaques

e Mpyasthénie

e Mpyélopathie cervicarthrosique

e radiculopathie

Tableau 04 : liste non exhaustive des diagnostics différentiels du SPP.

Ce diagnostic différentiel est parfois rendu difficile a cause de I'age avancé de certains
patients et de la présence de nombreuses Comorbidités. Les recherches complémentaires

peuvent étre utiles dans une démarche diagnostique différentielle.
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I1.2.6.Facteurs de risque du syndrome post -polio

Ce ne sont pas toutes les personnes touchées par polio qui développent le SPP. Certains

accroitre le risque de le développer [64] :

e atteinte de la polio a I’age de 10 ans ou plus,

e un plus grand degré de paralysie au cours de la période initiale d’infection du
virus de polio,

e une plus grande récupération fonctionnelle aprés une polio aigué,

e une plus longue période de temps depuis la polio aigué,

e é&tre tombé, avoir gardé le lit, avoir été hospitalisé ou avoir subi accident,

e prise de poids durant les derniers mois,

e nouvelle maladie, par exemple le diabéte, ou détérioration due a probléme déja
présent, par exemple l'arthrite,

e 3age avancé lors d’une premiere visite a une clinique,

e une sur-utilisation des muscles ayant été affectés et ayant récupérés de la polio.

Les grandes étapes vers le SPP
Infection initiale= polio

> Récupération partielle ou totale
» Reconstruction /récupération
> Dégénérescence
=syndrome post-polio
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I1.2.7.Le traitement de la SPP par IglV

La communauté scientifique de la poliomyélite, sont arrivé a accepter, que la présence
des cytokines (ARNm) dans le liquide céphalorachidien est en rapport avec cette entité clinique,

et qui est le signe d’une inflammation du systéme céphalorachidien (SNC).

Dalakas et Coll, ont rapporté les résultats préliminaires d’une réponse par des anticorps
anti-GM1 neuronales et IgG en bandes oligoclonales dans le LCR de 16 patients qui présentaient
des nouvelles faiblesses musculaires. Plus tard il a examiné des biopsies musculaires a ces
patients, ou ont retrouvé des cellules inflammatoires péri vasculaires ou interstitielles
constitués de cellules CD8*, CD4* et des macrophages. Ces résultats suggerent qu’il existe un
processus inflammatoire continu, non seulement dans la moelle épiniére, mais aussi dans les

échantillons musculaires [66].

L’usage des immunoglobulines IV répond au méme argument en faveur d’une dysrégula-
tion inflammatoire d’origine immunologique. Gonzalez et al. [68, 67] Ont publié la premicre
étude testant un traitement par immunoglobulines (30 mg/j, trois jours de suite, répété a trois
mois) versus placebo chez des 142 personnes présentant un SPP. lls retrouvent une différence
de force musculaire de 8,6% entre les deux groupes a la fin de I’étude en faveur du groupe
traité (+2,3 pour le groupe traité contre -6,3 pour le groupe placebo, p= 0,029). Les scores de
domaine vitalité des mesures de qualité de vie (SF-36) sont significativement améliorés (p=
0,042) ainsi que ceux de I’échelle de capacités. Ce travail contribue a soutenir la thése d’un

mécanisme inflammatoire d’origine auto-immune sous-jacent a la survenu du SPP.

Gonzalez et al en 2004 [72, 73], a ¢également montré, dans une étude portant sur 16
patients atteints de SPP et 26 patients atteints d'autres maladies neurologiques non
inflammatoires, que I'utilisation des IglV a forte dose permettait de réduire considérablement
les taux d'IFN-gamma et de TNF-alpha mesurés par RT-PCR dans le LCR et les cellules
mononucléaires du sang périphérique des patients atteints de SPP. L'expression de I'lL-10 est

guant a lui resté inchangé.

Ainsi, Farbu et al. [69] ont testé le traitement par immunoglobulines sur 20 patients SPP
et ne retrouvaient pas de bénéfices sur la force musculaire. Cependant, les effectifs n’étaient

pas comparables (20 contre 142) a ceux de I’étude de Gonzalez et al. Farbu et al. Ont noté
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néanmoins un effet appréciable sur les douleurs musculaires au cours des trois premiers mois

(PEVA moyenne passant de 6/10 a 2/10).

Puis, Kaponides et al en 2006[71], évoque par son étude ouverte portant sur 14 patients
que les IGIV peuvent avoir un effet pertinent, essentiellement sur I’amélioration de la qualité de
la vie, car il n'y avait pas d’augmentation significative de la force musculaire ni de la
performance physique. Les effets seraient expliqués par une diminution du processus

inflammatoire du systéme nerveux central, mais un éventuel effet placebo ne peut étre exclu.

Enfin, dans les arguments pour des traitements immunomodulateurs, une derni¢re
étude de Fordyce et al. [70] a montré un lien entre une augmentation plasmatique des anti-TNF

alpha ou d’autres cytokines délétéres et la survenue du SPP.

Cependant, il n’y a pas d’études permettant de relier les réactions inflammatoires a
transmission neuromusculaire. Si I’hypothése inflammatoire est vraie, par voie intraveineuse
immunoglobuline pourrait étre bénéfique chez les patients syndrome post-polio. Nous avons
déja montré qu’une dose unique d’immunoglobuline intraveineuse administrée aux patients
atteints du syndrome post —polio diminue considérablement les concentrations de cytokines
pro-inflammatoires dans le LCR et améliore la qualité de vie. Nous analysons ici I’effet clinique
du traitement avec immunoglobuline intraveineuse administrée deux fois a 3 mois intervalles
chez les patients atteints du syndrome post-polio dans une étude randomisé, multicentrique, a

double insu, placebo — étude controlée [67].

En Algérie nous avons observé une nette hausse du besoin en soins chez les anciens
polios, pour cette raison nous avons mené un travail, dont les objectifs, est de mesurer
I’efficacité et les effets secondaires des IglV dans le syndrome post-polio, et de connaitre les

bons des mauvais répondeurs [66].
I1.2.8.EVOLUTION

L'évolution du SPP est souvent lente et peut provoquer des effets psychologiques de
type colere, amertume, désespoir, mais le pronostic global est bon, avec stabilisation plus ou
moins rapide. Par contre, son évolution est plus dangereuse en cas de difficultés pour respirer

ou pour déglutir [74].
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I1.3.Syndrome de Guillain-Barré

Le syndrome de Guillain-Barré (SGB) est une polyradiculonévrite aigué inflammatoire
d’origine auto-immune, Il représente la cause la plus fréquente de paralysie aigué extensive
dans les pays industrialisés depuis I’éradication quasi-compléte de la poliomyélite antérieure

aigug.

L’éventail des manifestations cliniques du syndrome de Guillain-Barré (SGB) comprend
la forme démyélinisant aigué classique, la forme axonale motrice et sensitivomotrice, la forme
bulbaire et le syndrome de Miller-Fisher [75]. La mortalité du SGB reste élevée (10%des cas) et
des séquelles persistantes sont observées dans deux tiers des cas [76]. La mortalité peut étre

réduite a 3% dans le meilleur des cas.

Les IglV ont fait la preuve de leur efficacité dans deux études multicentriques
randomisées. Elles se sont révélées efficaces par la démonstration d’'une amélioration rapide
des fonctions motrices aprés quatre semaines [77]. Une autre étude [78] a comparé I'efficacité
des échanges plasmatiques (EP), des IglV et leur combinaison : les EP et les IglV ont monté une
efficacité semblable, le traitement combiné n’apportant cependant pas de bénéfice

supplémentaire.

En raison de la simplicité de leur application, les IglV sont proposées en premiere
intention pour traiter un SGB, le traitement devant commencer dans les deux semaines suivant
I"apparition des premiers symptomes. Si dans les formes trés légéres et peu symptomatique, on
peut renoncer a I'application des IglV, on administre les IglV chez les patients présentant une

symptomatologie progressive dés que le diagnostic est posé.

L'utilisation des IglV chez les patients avec conservation de la déambulation repose
encore sur des critéres non définis, car il n’y pas d’étude randomisée dans les formes légéres de

SBG.
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La partie pratique

I. Introduction

La prise en charge du SPP reste en dehors de tout schéma thérapeutique bien éclairé et
codifie. Les traitements médicamenteux émergents et d’actualité montrent un léger effet

antalgique, sur la qualité de vie et sur la force musculaire.

En revanche la médecine physique et de réadaptation est prometteuse pour ces
patients, davantage lorsqu’elle est associée aux traitements médicamenteux, particulierement
les immunoglobulines par voie intraveineuse, a ce jour utilisés en essais cliniques, et d’autres

médicament d’avenir [79]. Donc quelle est I'efficacité des IGIV dans le traitement de SPP ?
I1. Objectif

L’objectif de notre étude était d’évaluer chez les sujets atteints du syndrome post
poliomyélitique (SPP), les bénéfices du traitement par immunoglobulines intraveineuses (IGIV)
sur le plan clinigue notamment fonctionnel, tels que le périmetre de marche, la vitesse de

marche, la douleur.

II1. Matériels et méthodes :

IIl.1.Le type d’enquéte :

C'est une étude de cohorte historique de patients avec séquelles de poliomyélite
antérieure aigue (PAA) associé au « Syndrome post polio », cette étude observationnelle

descriptive basée sur I'historique des patients.

Les informations sont recueillies au niveau du service MPR CHU Blida.
II1.2.La période de I'enquéte :

C’est une étude portée sur une période allant de janvier 2017 au septembre 2020.
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I11.3.La population d’étude et la taille de I’échantillon :

Ce sont les patients atteints de SPP suivis au service MPR du CHU de Blida par le Pr
Boukara Zouhir et traités par les IGIV Privigen, dont le nombre de patients est de 14 avec 9

femmes (8 célibataires et une mariée) et 5 hommes (3 célibataires et 2 mariés).

II1.4. Le type de recrutement
I11.4.1.Les critéres d’inclusion :

e Poliomyélite acquise depuis au moins 15 ans

e Le développement ultérieur de la progressivité de la faiblesse musculaire, la
douleur et la fatigue

e La faiblesse de I'examen dans des domaines correspondant a des plaintes
symptomatique

e Pas d’autre cause de la faiblesse progressive et de douleur, comme I'arthrite ou

une atteinte neurologique périphérique.
I11.4.2.Les critéres d’exclusion :

e Toutes paralysies flasques des membres d’origine non poliomyélitique.

II1.5.Procédure :

La cure de traitement par immunoglobuline correspondait a une série de perfusion
intraveineuse d’'immunoglobulines réalisée dans un service de Médecine physique et
réadaptation, a raison d’une fois par jour pendant 5jours au nombre de quatre cures, de type
PRIVIGEN a 0.4 mg/kg/j. Cette série de perfusion était le plus souvent renouvelée a 1 mois
d’intervalle puis une nouvelle fois 1 mois plus tard, 'ensemble définissant la cure de traitement.
Certain patient ont pu bénéficier de plusieurs cures, dans ce cas un délai minimum de 1 an entre
chaque cure était respecté, et a partir de la deuxieme cure les patients ne recevaient qu’une

seule série d’injection sur 5 jours.
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Puis, pour chaque patient, nous avons établis une évaluation clinique et fonctionnelle
pré et post-thérapeutique était réalisée. Dans la construction de I’étude, nous prévoyons de
réaliser I’évaluation post-thérapeutique 3 mois apres le traitement par IglV.

I11.6.Recueil des données et critéres de jugement :

Les données ont été recueillies de maniere rétrospective via I'analyse du dossier patient
informatisé (DPI) et rassemblées de facon anonyme au sein d’un tableur Excel. Nous avons

recueillis les données suivantes:

eLes données démographiques et cliniques de chacun des patients

eles critéres de jugement cliniques, a la fois pré et post-thérapeutique.

II1.7.Lieu de I'étude :

Service de médecine physique et réadaptation de CHU Blida.

II1.8.Analyse statistique :

Analyse descriptive : calcul des pourcentages pour les variables qualitatives et des
moyennes pour les variables quantitatives.

La saisie des données recueillies, leur analyse et leur représentation graphique a été
faite par Microsoft Office Excel.
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IV. Résultats
IV.1.Caractéristique générale de la population d’étude

IV.1.1.Répartition des cas selon le sexe (n=14)

Tableau 05 : distribution du genre dans la population polio

Genre effectifs fréquence

femme 9 64,30%

homme 5 35,70%

total 14 100%
fréquence

m femme
B homme
Figure 20 : répartition des patients selon le sexe
IV.1.2.Répartition des cas selon I’age
Tableau 06 : Répartition des patients selon leur age et IMC (n= 14)
Minimum Maximum Moyenne Ecart-type

Début de SPP 1 8 4,33 2,92

IMC 22 38,75 26,44 4,95

Age 26 57 44,5 9,6

L’age moyen est de 44,5 ans+ 9,6 ans avec minimum de 26 ans et un maximum de 57ans,
et IMC moyenne de 26,44 + 4,95 avec minimum de 22 et un maximum de 38,75.
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IV.2.Les caractéristiques statistiques

IV.2.1.Périmétre de marche (PM)

Tableau 07 : La moyenne de périmétre de marche avant et aprés IglV chez 14 patients

PM avant IglV 217,85 m

PM apres IglV 910,7 m

1000 910.7
900 -
800 -
700 -+
600 -+
500 -+
400 -
300 1 217.85
200 -

100 -~

O T T T 1
PM avant IglV PM apres IglV

Figure 21 : Les bénéfices des IglIV sur le périmétre de marche

La figure 21 illustre la mesure de la moyenne du périmétre de marche des patients
sélectionnés de I'étude, avant et aprés traitement par immunoglobulines intraveineuses. Le
périmetre de marche pré-thérapeutique était de 217,85 metres. Aprés traitement, celui-ci

augmentait a 910,7 métres.

L’amélioration de périmetre de marche est tres significative avec un p=0,0001.
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IV.2.2.EVA douleur

Tableau 08 : La moyenne d’EVA douleur avant et apres IglV chez 14 patients

EVA-douleur avant IglV 59,2

EVA-douleur apres IglV 13,57

59.2
60 -

40 -

20 13.57

10 +

O T T T 1
EVA-douleur avant IglV EVA-douleur apreés IglV

Figure 22 : Le bénéfice en antalgie des IgIV

La figure 22 illustre I'évaluation de la douleur via 'EVA moyen chez les patients
sélectionnés de I'étude, avant et aprés traitement par immunoglobulines intraveineuses. Donc

on remarqgue une diminution de la moyenne d’EVA douleur apres IGIV de 59,2 a 13,57.

L'amélioration d’EVA douleur est trés significative avec un p=0,0001.
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IV.2.3.Echelle de Borg (la fatigue)

Tableau 09 : La moyenne d’Echelle de Borg avant et apreés IglV chez 14 patients

Echelle de Borg avant IglV 15,42

Echelle de Borg apreés IglV 7,35

18 +

6 15.42

12 -

g 7.35

O T T T 1
Echelle de Borg avant Echelle de Borg apres
Iglv IglV

Figure 23 : Le bénéfice des IglV sur la fatigue

La figure 23 illustre I'évaluation de la moyenne de la fatigue chez les patients
sélectionnés de I'étude, avant et apres traitement par immunoglobulines intraveineuses. Donc

on remargue une diminution de la moyenne de la fatigue apres IGIV de 15,42 a 7,35.

L’évaluation de la fatigue sur échelle de Borg est significative avec un p=0,025.
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IV.2.4.La force musculaire

IV.2.4.1.La force musculaire au membre inférieur gauche

Tableau 10 : La moyenne de la force musculaire au membre inférieur gauche (MIG).

FM moyenne au MIG avant IglV 26,78

FM moyenne au MIG apres IglV 38,3

10 - 38.3
35 -
30 26.78
25 -
20 -
15 A

10 -

FM moyenne au MIG  FM moyenne au MIG
avant IglV apres Iglv

Figure 24 : Le gain de la force musculaire aprés le traitement IglV au MIG

La figure 24 illustre le gain de la force musculaire apres traitement par

immunoglobulines intraveineuses au MIG mesurée par le dynamometre classique en Kg.

L'amélioration de la force musculaire au MIG a tendance a la significativité avec un

p=0,05.
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1V.2.4.2.La force musculaire au membre inférieur droite

Tableau 11 : La moyenne de la force musculaire au membre inférieur droite (MID).

FM moyenne au MID avant IglV 29,35

FM moyenne au MID apres IglV 38,9

45 ~

w0 | 38.9

29.35
30 -
25 -
20 -

15 A

FM moyenne au MID  FM moyenne au MID
avant IglV apres Iglv

Figure 25 : Le gain de la force musculaire apreés le traitement IglV au MID

La figure 25 illustre le gain de la force musculaire apres traitement par

immunoglobulines intraveineuses au MID mesurée par le dynamometre classique en Kg.

L'amélioration de la force musculaire au MID a tendance a la significativité avec un

p=0,05.
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IV.2.5.Test de marche

IV.2.5.1.Test de marche 10 m

Tableau 12 : La moyenne de test de marche pour 10 m

Test de marche 10 m avant IglV 34,6 s
Test de marche 10 m apres IglV 22,7 s
40 -
34.6
35 A
30 A
25 - 22.7
20 A
15 -
10 -
5 .
O T T T 1
Test de marche 10 m  Test de marche 10 m
avant IglV apres Iglv

Figure 26 : Le bénéfice des IglV sur la marche pour 10 m

La figure 26 illustre I'évaluation de la moyenne de test de marche pour 10 m chez les
patients sélectionnés de [I'étude, avant et aprés traitement par immunoglobulines
intraveineuses. Donc on remarque une diminution de la moyenne de temps de marche aprés

IGIV de 34,6 a 22,7.

Le test de marche 10 metre est significative avec un p=0,01.
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IV.2.5.2.Test de marche 6 min

Tableau 12 : La moyenne de test de marche pour 6 min

Test de marche 6 mn avant IglV 160,2 pas
Test de marche 6 min apres IglV 509,28 pas
600 -
509.28
500 -
400 -
300 -~
200 - 160.2
100 -
O T T T 1
Test de marche 6mn  Test de marche 6mn
avant IglVv apres IglV

Figure 27 : Le bénéfice des IglV sur la marche de 6 min

La figure 27 illustre I'évaluation de la moyenne de test de marche pour 6 min chez les
patients sélectionnés de [I'étude, avant et aprés traitement par immunoglobulines
intraveineuses. Donc on remarque une augmentation de la moyenne des pas de marche apreés

IGIV de 160,2 a 509,28.

L’évaluation de test de marche 6 min est tres significative avec un p=0,0001.
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V. Discussion

V.1.Les limites de I’étude

Cette étude a été confrontée a de nombreuses limites sans lesquelles le présent travail
aurait été plus complet et plus global. Parmi ces contraintes est le nombre de patients tres
limité, le non disponibilité de toutes les données concernant le dossier médical de ces derniers.

Une étude de population plus grande aurait donné une estimation plus réelle.

Le temps de notre étude est court, vu que notre mémoire est fait sur une durée limitée
pour notre fin de cursus, ce travail devrait étre fait sur une durée plus longue. De méme, le
caractere rétrospectif peut entrainer un biais d’information de fait qu’on n’était pas en contact

direct avec le patient (perte d’information).

La discussion de notre étude s’est basée sur la représentativité de I'échantillon et sur les

résultats obtenus.
V.2. Analyse des résultats

Notre étude sur les IglV type Privigen, représente une alternative thérapeutique efficace
dans le SPP, notamment pour la fatigue, la force musculaire et la douleur. Nos résultats
concordent avec les résultats obtenus par I’équipe Montpelliéraine de | Laffont [80] concernant
la fatigue et la douleur, et celles de H Gonzalez [72] en matiére d’amélioration de la douleur, la

fatigue et la force musculaire.

Contrairement a ce qui a été conclu dans la méta-analyse sur les études randomisées et
prospectives, de Yao-Hsien Huang et coll, dans laquelle on a conclu, gu’il est peu probable que
les IglV produisent une amélioration sur la douleur, la fatigue et la force musculaire dans le
SPP[81]. Devant nos résultats préliminaires, et vu cette population qui est en besoin en soins
qui ne cessent a augmenter de jour en jour, il parait intéressant de mener une étude
randomisée en double aveugle multicentrique maghrébine, pour vérifier ce travail avec un
niveau de preuve élevé, et certainement répondre a la question : qui sont les bons et les

mauvais répondeur au IglV dans le syndrome post polio ?.
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VI. Conclusion

Le traitement par IglV dans le syndrome post polio, semble donner un effet positif sur la
douleur, la fatigue et la force musculaire, mais parait aussi donner certains bénéfices sur la
reprise de I'activité et I'amélioration de I'activité quotidienne et également I'amélioration du
périmetre de marche. Le bénéfice du traitement IG IV sur la force musculaire nécessite encore
un échantillon plus important et une étude plus pertinente « randomisée », néanmoins on a
noté une amélioration significative de la préhension au dynamometre classique. La réponse au

traitement IglV, dans cette étude préliminaire, est fonction du délai d’apparition du SPP.
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Conclusion générale

Au terme de notre travail, on est constaté qu'une avancée spectaculaire sur
I"utilisation des Immunoglobulines Intraveineuses, avec un accroissement important des
prescriptions. Au cours de ce travail, nous avons essayé d'apporter des réponses
concretes a des questions concernant: les principes de production de ces
Immunoglobulines intraveineuses. Leurs modes d'actions, qui se sont révélés complexes
faisant intervenir plusieurs facteurs. La hiérarchisation des indications selon leur
pertinence permettant une utilisation raisonnable vu le nombre important d’indications
ne se basant pas obligatoirement sur des preuves tangibles d'efficacité d'ou l'intérét
d'une classification régulierement mise a jour s'appuyant sur des études d'efficacité et
regroupant ainsi les indications en trois groupes. Les molécules disponibles sur le marché
ainsi que les modalités pratiques du traitement par les Immunoglobulines intraveineuses
en insistant particulierement sur la vitesse de perfusion .Les principaux effets
secondaires de ces immunoglobulines qui restent peu fréquents et dont les plus
rencontrés sont bénins a type de céphalées, fievre ... D'autres effets secondaires
heureusement assez rares, tels que la méningite aseptique, l'insuffisance rénale algue, le
choc anaphylactique, sont possibles. Le cout de ces immunoglobulines qui reste assez
élevé.

Actuellement, nous assistons dans les pays développés a I'utilisation de plus en
plus répandue des immunoglobulines sous cutanées. Elles sont utilisées a domicile, soit
en bolus sous cutanés, soit par une pompe a perfusion sous cutanées. Cette voie a
I'avantage de donner des taux stables d’lgG dans le sang, d’étre tres bien tolérée, et
d’améliorer la qualité de vie en diminuant le nombre d’hospitalisations. Cependant, leur
mise en route exige certaines conditions telles que I'éducation du patient et son

entourage.

Enfin, les IglV semblent apporter un bénéfice substantiel dans I'amélioration de la
gualité de vie dans le syndrome post poliomyélitique, le Syndrome de Guillain-Barré et la
polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique. L'utilisation rationnelle des
IglV nécessite comme on I'a vu des regles de bon usage d’'une part, et des études de

recherche de dose ou de traitements alternatifs d’autre part.
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