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IntroductIon

Depuis son introduction par Bruton (1), il y a 
plus de 50 ans, l’administration d’immunoglobu-
lines humaines d’origine plasmatique, constitue 
encore aujourd’hui le traitement standard d’une 
série d’immunodéficiences primaires ou secon-
daires, caractérisées par une synthèse diminuée 
ou absente d’anticorps. 

Alors que les premiers traitements impliquaient 
l’administration d’IgG par voie sous-cutanée 
(IgSC), et ensuite par voie intramusculaire, des 
modifications technologiques dans les méthodes 
de fractionnement des IgGs permirent, dès les 
années 1980, un traitement par voie intravei-
neuse (IgIV). L’avantage majeur de la voie intra-
veineuse est la possibilité d’administrer de plus 
grandes quantités d’immunoglobulines en un 
temps relativement court, ce qui a permis d’éten-
dre les indications des traitements par IgIV à une 
série toujours croissante de pathologies de type 
auto-immunitaire ou inflammatoire chronique 
pour lesquelles un effet immunomodulateur de 
hautes doses d’IgG a pu être démontré (2).

Dans le cas des immunodéficiences primaires 
ou secondaires, le traitement substitutif par IgIV 
nécessite des doses plus faibles d’immunoglo-
bulines, mais n’est cependant pas toujours opti-

mal pour un certain nombre de patients, malgré 
son efficacité avérée en termes de réduction du 
nombre d’épisodes infectieux. En effet, certains 
aspects peuvent présenter un impact négatif sur 
la qualité de vie du patient : les difficultés d’ac-
cès veineux, l’apparition dans certains cas de 
réactions systémiques liées au pic plasmatique 
d’IgG suivant l’administration IV, ainsi que la 
nécessité, à chaque perfusion, d’une immobili-
sation en milieu hospitalier pendant plusieurs 
heures (3).

L’administration par voie sous-cutanée offre 
donc une alternative intéressante puisque ce 
mode de traitement peut être appliqué à domi-
cile, par le malade lui-même ou ses proches.

De plus, la résorption des IgG des tissus sous-
cutanés vers le milieu intravasculaire se réalise 
de façon lente et progressive sans provoquer de 
pics de concentration plasmatique (4-5). Cette 
résorption progressive, et la concentration plas-
matique des IgG en plateau, pourraient expliquer 
la meilleure tolérance de la voie sous-cutanée 
par rapport à la voie intraveineuse (6), tout en 
offrant une efficacité anti-infectieuse identique 
(5).  

Lors d’un traitement par IgSC, la dose cumu-
lative mensuelle d’IgIV reçue antérieurement 
par le patient (habituellement 400 mg/kg) est 
répartie à raison d’une injection sous-cutanée 
de 100 mg/kg chaque semaine. Cette fréquence 
hebdomadaire d’injections permet d’obtenir une 
concentration plasmatique constante en IgG 
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(Fig. 1) et donc une meilleure protection anti-
infectieuse durant les intervalles entre les injec-
tions (5). Cette concentration plasmatique en 
plateau concerne toutes les sous-classes d’IgG, 
y compris les IgG3 dont la demi-vie n’est que de 
6 à 9 jours. Par conséquent, lors d’un traitement 
par IgIV, le délai habituel de 3 à 4 semaines entre 
deux perfusions successives ne permet pas de 
maintenir un taux plasmatique constant d’IgG3. 

Cette sous-classe d’IgG, même si elle ne repré-
sente que 5 à 8% de l’ensemble des IgG circu-
lantes, joue cependant un rôle important dans la 
phagocytose des complexes immuns, particuliè-
rement ceux constitués d’antigènes protéiques. 
Les IgG3 présentent en effet une grande affinité 
pour les récepteurs Fc (FcγR) des macrophages, 
neutrophiles et monocytes (7).

 L’objectif de cet article est de commenter 
trois  cas décrits mettant en évidence les avan-
tages de la voie d’administration sous-cutanée 
dans la pratique clinique courante.

observatIons

Patient n°1

Monsieur M., né en 1935, consulte plusieurs 
fois entre juin 1999 et mars 2000, pour infections 
bronchiques récurrentes en relation probable 
avec des antécédents de tabagisme important. La 
consommation de tabac a été arrêtée en 1983.

Le patient présente des séquelles de tubercu-
lose, avec bronchiectasies moniliformes et cylin-
driques au niveau des lobes moyen et inférieur 
droits. Un diagnostic de BPCO post-tabagique 
stade 2 est posé.

Lors de la première consultation en 1999, 
le patient est sous corticoïdes inhalés (Fluto-
casone®) à la dose de 1.000 μg par jour, et ne 
signale pas avoir reçu de Medrol®.

Lors d’une hospitalisation en mars 2000 pour 
détresse respiratoire aiguë, le patient a reçu des 
corticostéroïdes par voie intraveineuse, relayés 
par une corticothérapie orale sur une période de 
3 semaines.   

En septembre 2000, lors d’une hospitalisation 
pour infection à chlamydia et pneumocoque, un 
dosage des immunoglobulines plasmatiques, 
réalisé 6 mois après arrêt de la corticothérapie 
orale, révèle :
- un taux d’IgG totales à 611 mg/dl (norme: 
800-1750 mg/dl),
- un taux d’IgA à 83 mg/dl (norme: 90-350 
mg/dl),
- un taux d’IgM à 59 mg/dl (norme: 70-250 
mg/dl),
- les IgG3 sont à 20 mg/dl (normes:40-130 
mg/dl),
- les IgG2 et IgG4 se situent dans les normes 
du laboratoire.

Une évaluation des anticorps (Ac) anti-poly-
saccharides, réalisée par le test au Pneumo-
vax®, révèle une insuffisance de réponse pour 
les sérotypes 3 (4 U/ml), 4 (25 U/ml) et 9 (22 
U/ml) de pneumocoques. Ces réponses sont en 
effet considérées comme déficientes si le dosage 
des Ac anti-polysaccharides pour chacun de ces 
sérotypes est < 100 U/ml (6-7).

Un traitement substitutif par IgIV est instauré 
en octobre 2000 avec la préparation Octagam®, à 
raison de 27,5 g par mois, mais après la dernière 
perfusion, en mai 2001, le dosage de contrôle 
des IgG3 montre la persistance d’un taux insuf-
fisant à 16 mg/dl.

En mars 2003, après une nouvelle hospitali-
sation pour surinfection à proteus, la fréquence 
des cures d’IgIV est ramenée à une perfusion 
toutes les 3 semaines, à la dose de 30 g, avec la 
préparation Multigam® pour raison de change-
ment des immunoglobulines au formulaire thé-
rapeutique. Cette dose d’immunoglobulines en 
intraveineuse sera majorée à 35 g, tous les mois, 
puis toutes les 3 semaines et enfin tous les 15 
jours, jusqu’en mars 2007, pour persistance des 
dosages bas d’IgGs et surinfections à répétition. 

Lors d’une nouvelle surinfection, en juillet 
2005, un examen par fibroscopie révèle l’exis-
tence de bronchomalacie, alors que le scanner 
thoracique confirme la présence de bronchiecta-
sies, mais sans aggravation particulière.

En août 2005, les taux plasmatiques d’IgG3 
et IgG2 sont respectivement à 16 mg/dl et 164 
mg/dl. En octobre de la même année, un nou-
veau typage des Ac anti-polysaccharides montre 
une réponse contre le sérotype 3 à 126 U/ml, 

Figure 1. Cinétique des immunoglobulines polyvalentes administrées par 
voie sous-cutanée (5)
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contre le sérotype 4 à 63 U/ml et contre le séro-
type 9 à 58 U/ml, entraînant la décision d’une 
vaccination anti-pneumocoque anticipée, et la 
reprise des perfusions d’IgIV à raison de 30 g 
par mois.

Le traitement par IgIV est interrompu pen-
dant le mois de septembre 2005 pour cause de 
corticothérapie intensive par voie générale.

En octobre 2006, le taux des IgG totales et de 
la sous-classe IgG2 se situe dans les normes du 
laboratoire, alors que celui des IgG3 reste nette-
ment inférieur à cette norme (17 mg/dl pour de 
nouvelles normes du laboratoire > 28 mg/dl).  

Ce tableau biologique entraîne l’instauration 
d’une antibiothérapie intensive et l’augmentation 
des doses d’immunoglobulines IV à 35 g toutes 
les 3 semaines. Ce traitement ne parvient pas à 
influencer favorablement la déficience sélective 
en IgG3 qui reste inchangée lors d’un nouveau 
contrôle effectué deux mois plus tard. Au vu de 
la persistance de ce déficit sélectif en IgG3, lors 
d’un contrôle supplémentaire réalisé en janvier 
2007, le traitement substitutif par IgIV passe 
à 35 g d’immunoglobulines tous les 15 jours, 
jusqu’en février 2007.

A partir de mars 2007, le traitement par IgIV 
est arrêté, et le patient entame une cure d’immu-
noglobulines par voie sous-cutanée (IgSC), avec 
la préparation Vivaglobin® (CSL Behring), à une 
dose hebdomadaire de 9,6 g.

Ce changement est motivé par la persistance 
d’un taux plasmatique insuffisant des IgG3 mal-
gré le rapprochement des perfusions d’IgIV au 
rythme d’une cure tous les 15 jours, et par l’exa-
cerbation des surinfections en dépit d’un usage 
répété d’antibiotiques.

En outre, le patient éprouve des difficultés de 
déplacement à l’hôpital de jour. 

Le dosage de IgSC est majoré en septembre 
2007 à 11,2 g par semaine.

 Une nouvelle vaccination, anti-pneumocoque 
est effectuée en novembre 2007.

Un nouveau dosage des immunoglobulines réa-
lisé en août 2008 donne les valeurs suivantes :

- IgG3 25 mg/dl, par rapport à 17 mg /dl 
avant IgSC en janvier 2007;

- IgG2 342 mg/dl.

Un nouveau dosage effectué en mars 2009 
confirme la normalisation des immunoglobuli-
nes, avec un taux d’IgG3 à 24 mg/dl et d’IgG2 
à 387 mg/dl. 

Aucune hospitalisation n’est signalée à ce jour 
depuis l’instauration du traitement par IgSC.

Le patient présente actuellement un état clini-
que stable et effectue lui-même à domicile, les 
injections hebdomadaires d’immunoglobulines 
sous-cutanées.

Selon les informations recueillies par le 
médecin traitant, la fréquence des cures d’an-
tibiotiques est nettement diminuée depuis l’ins-
tauration de ce traitement. 

Patiente n°2

Madame C., née en 1942, est traitée depuis 
début 2004 par IgIV (Multigam®), à la dose de 
20 g toutes les 4 à 8 semaines, en raison d’une 
hypogammaglobulinémie, avec infections récur-
rentes des voies aériennes supérieures (otites, 
sinusites) et des voies urinaires basses. Un épi-
sode d’érycypèle est à signaler.

Cette symptomatologie s’accompagne de la 
prise abondante et quasi continue d’antibioti-
ques.

La patiente a reçu en 2004 une vaccination 
anti-influenza, et anti-pneumocoque.

Dès la fin octobre 2004, plus aucun épisode 
infectieux n’est à signaler. La patiente rapporte 
se sentir nettement mieux lors de la première 
semaine suivant chaque perfusion d’ IgIV, mais 
se sent très fatiguée dès les semaines suivantes.

Entre fin 2005 et début 2006, les épisodes 
infectieux récurrents réapparaissent, nécessitant 
à nouveau des antibiothérapies répétées. Le taux 
plasmatique d’IgG3, dosé en mai 2005, s’avérant 
trop bas (21 mg/dl, pour des normes entre 28 et 
105 mg/dl)), le dosage d’immunoglobulines est 
majoré à 30 g par mois.

En novembre 2006, un dosage des IgG3 mon-
tre encore des valeurs situées en dessous des 
normes, à 21 mg/dl (normes : 28-105 mg/dl), 
avec un taux d’IgG totales à 875 mg/dl (pour des 
normes entre 791 et 1643 mg/dl). Au vu du défi-
cit persistant en IgG3, et de l’absence d’amélio-
ration clinique, le traitement substitutif par IgIV 
est remplacé en mai  2007 par l’administration 
sous-cutanée hebdomadaire d’immunoglobuli-
nes (Vivaglobin®), à la dose de 8 g la première 
semaine, et de 6,4 g dès les semaines suivantes.

En juin 2007, un mois après instauration du 
traitement par IgSC, un nouveau dosage révèle 
un taux d’IgG totales à 804 mg/dl et une norma-
lisation des IgG3 à 28 mg/dl.

Les taux plasmatiques des IgG3 évoluent 
ensuite favorablement au cours de l’année sui-
vante, avec des valeurs:

- à 29 mg/dl en septembre 2007 (IgG totales 
à 819 mg/dl);
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- à 35 mg/dl en décembre 2007 (IgG totales 
à 971 mg/dl); 

- à 34 mg/dl en janvier 2008;

- à 39 mg /dl en mars 2008 (IgG totales à 
1.037 mg /dl);

- et à 34 mg /dl en juin 2008 (IgG totales à 
845 mg /dl).

Pendant toute cette période, la patiente ne 
présente plus d’épisodes d’infections respiratoi-
res, mais se plaint encore de sinusite chronique, 
pour laquelle une intervention chirurgicale est 
planifiée en septembre 2008, date de sa dernière 
visite, ou la patiente affirme se sentir très bien, 
avec une meilleure qualité de vie.

Patiente n°3

Madame G., née en 1973, se présente à la 
consultation en décembre 1999 pour des infec-
tions ORL récidivantes.

La biologie clinique révèle un déficit sélectif 
en IgG3, entraînant l’instauration d’un traite-
ment substitutif par IgIV.

En septembre 2000, la survenue, suite à une 
perfusion d’immunoglobulines intraveineuses, 
d’une thrombose veineuse au membre supérieur 
droit nécessite l’instauration d’un traitement 
coumarinique.

En janvier 2001, le traitement par IgIV est 
arrêté à la demande de la patiente, qui désire 
entamer une grossesse sans traitement.

Pendant toute la durée de cette grossesse, la 
patiente présente des épisodes infectieux avec 
crises asthmatiformes.

Le taux des IgG3 se révélant à la limite de la 
normale lors de l’accouchement en janvier 2002, 
le traitement par IgIV n’est pas réinstauré.  

Les taux d’IgG totales et d’IgG3 restent nor-
maux jusqu’en septembre 2004, date à laquelle 
la réapparition d’infections ORL récurrentes, 
malgré les traitements antibiotiques, entraîne la 
reprise du traitement par IgIV à la dose de 15 g 
par mois.

Après 15 jours d’amélioration, suite à une 
récidive avec des valeurs d’IgG3 inférieures à la 
normale, les doses  d’IgIV sont majorées à 20 g 
par mois.

En mai 2005, à la suite de nombreuses infec-
tions ORL, traitées par antibiotiques, et d’un 
herpes labial récidivant, les doses d’IgIV sont 
augmentées à 25 g par mois, et ensuite à 30 g par 
mois à partir de septembre de la même année. 
Pendant toute cette période, les valeurs d’IgG3 
demeurent toujours basses et les épisodes de 
sinusites et d’herpes persistent.

Devant ce tableau clinique et biologique, la 
dose d’IgIV est augmentée une fois de plus à 40 
g par mois, dès février 2006. 

En août 2006, le taux des IgG3 est toujours 
abaissé à 25 mg/dl (normes : 28-105 mg/dl), 
malgré un taux normal des IgG totales à 1.247 
mg/dl (normes: 791-1643 mg/dl).

Ces valeurs d’IgG3 restent en dessous des 
normes jusqu’en avril 2007, avec des taux plas-
matiques à :

- 23 mg/dl en décembre 2006 (IgG totales à 
1.086 mg/dl),

- 26 mg/dl en janvier 2007 (IgG totales à 
1210 mg/dl),

- 24 mg/dl en février 2007 (IgG totales à 
1.189 mg/dl),

- 27 mg/dl en mars 2007 (IgG totales à 1.215 
mg/dl),

- 25 mg/dl en avril 2007 (IgG totales à 1.200 
mg/dl).   

En avril 2007, les IgG3 étant toujours trop 
basses, le traitement par IgIV est remplacé par 
l’administration sous-cutanée d’immunoglobuli-
nes (IgSC), avec la préparation Vivaglobin®. 

Depuis lors, la patiente montre une amélio-
ration très nette de son état général, avec une 
réduction du nombre d’infections. 

En date du 30 mai 2007, un mois après ins-
tauration du traitement par IgSC, le taux plas-
matique des IgG3 est normalisé à 32 mg/dl, et 
demeure à des valeurs normales jusqu’à la der-
nière visite en octobre 2009.

Le taux des IgG3 est :

- à 31 mg/dl en septembre 2007, 

- à 32 mg/dl en mars 2008 (IgG totales à 1.230 
mg/dl).

En août 2008, la persistance d’infections des 
voies aériennes supérieures, malgré la stabilisa-
tion des taux d’IgG3 (32 mg/dl) et d’IgG tota-
les (1.318 mg/dl), entraîne une augmentation du 
dosage de IgSC à 8 g par semaine.

En juillet 2009, les IgG totales sont à 1.239 mg/
dl et les IgG3 à 31 mg/dl (normes modifiées : 23,5-
120 mg/dl).

Lors du dernier examen en octobre 2009, le 
taux plasmatique des IgG3 est à 29 mg/dl (nor-
mes : 23,5-120 mg/dl), et l’auscultation pulmo-
naire est normale.

dIscussIon

Ces trois cas cliniques confirment que les 
administrations sous-cutanées d’immunoglobu-
lines polyclonales (IgSC), réalisées par le patient 
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à son domicile, sont très bien tolérées, et d’une 
efficacité comparable aux perfusions intravei-
neuses (IgIV).

Le traitement par IgSC est toutefois associé à 
une meilleure qualité de vie et à une plus grande 
autonomie.

En outre, la résorption plasmatique graduelle 
des 4 sous-classes d’IgG et le maintien en  pla-
teau de leur concentration plasmatique entre 
deux administrations hebdomadaires successi-
ves, offrent au patient une protection anti-infec-
tieuse plus constante.

Ceci est particulièrement le cas dans les défi-
cits sélectifs en IgG3 dont la demi-vie plasmati-
que est de 6 à 9 jours.

Il est intéressant à cet égard, de mentionner les 
résultats d’une étude clinique (8), où 10 patients 
avec déficience sélective en une ou plusieurs 
sous-classes d’IgG, ont été traités par IgIV pen-
dant 1 an, à la dose mensuelle de 400 mg/kg. 
Dans cette étude, le traitement IgIV a entraîné 
une normalisation du taux plasmatique des IgG 
totales, et des sous-classes IgG1 et IgG2, et est 
resté sans effet exercé sur celui des IgG3.

Ces résultats semblent confirmer l’observa-
tion clinique des sujets sous traitement IgIV. 
Ceux-ci rapportent souvent une sensation de 
fatigue entre deux perfusions intraveineuses 
successives, et disparaissant sous traitement par 
IgSC. 

Les doses hebdomadaires de IgSC sont calcu-
lées de façon à correspondre à la dose cumula-
tive mensuelle d’IgG que le patient recevrait par 
voie intraveineuse.

La thérapie substitutive par IgSC peut égale-
ment être administrée en première ligne, chez 
des patients nouvellement diagnostiqués qui 
n’ont au préalable reçu aucun traitement par 
IgIV.  Dans ce cas, une dose de charge de 0,2 à 
0,5 g/kg devra être administrée, afin d’atteindre 
au plus vite le taux minimal protecteur d’IgG 
plasmatiques, estimé entre 600 et 800 mg/dl.

La dose maximale journalière d’IgG  adminis-
trée par voie sous-cutanée ne pouvant dépasser 
150 mg/kg, la dose de charge devra être répartie 
sur plusieurs jours.

Dès que le taux plasmatique des IgG atteint 
600 à 800 mg/dl, la dose de maintenance pourra 
être établie sur la base d’injections hebdomadai-
res.

Le traitement à domicile nécessite une sélec-
tion des patients en fonction de leur fiabilité, 
de leur compréhension du traitement et de leur 
motivation personnelle.

Pour ces raisons, chaque patient sélectionné 
pour un traitement à domicile par IgSC, béné-
ficiera d’une période préalable de formation en 
milieu hospitalier par un personnel spécialisé. 
Cette période couvrira les 4 premières semaines 
de traitement et sera suivie ensuite par des visi-
tes régulières du personnel spécialisé au domi-
cile du patient.

Le patient sera, en outre, muni d’un cahier 
journalier dans lequel il notera tout incident 
éventuel, toute réaction inattendue, et la fré-
quence des épisodes infectieux.

De cette manière, le contrôle du patient sera 
assuré en dehors des visites à l’hôpital, prévues 
normalement dans le but de contrôler ses para-
mètres biologiques habituels.

Le médecin responsable pourra ainsi, lui aussi 
,suivre régulièrement l’évolution du patient.

La tolérance systémique du traitement IgSC 
s’est avérée nettement supérieure à celle habi-
tuellement observée lors de traitements par IgIV, 
puisque aucun effet secondaire grave n’a été rap-
porté lors de deux grandes études multicentri-
ques internationales (10-11).

Des réactions locales au niveau du site d’in-
jection sont, par contre, fréquentes lors de traite-
ments par IgSC. 

De telles réactions sont sans gravité, et dis-
paraissent habituellement de façon spontanée 
endéans les 2-3 jours (10-11). En outre, leur 
fréquence diminue progressivement en cours de 
traitement, pour disparaître en général après 6-7 
administrations successives (10-11). 

Il semblerait que de telles réactions locales 
soient provoquées par la présence dans les pré-
parations d’IgSC d’activateurs de la pré-kal-
likréine à l’état de traces (4). 

Une dernière observation concerne les patients 
présentant une déficience sélective totale en IgA, 
pour lesquels un traitement par IgIV est habi-
tuellement contre-indiqué, à cause d’un risque 
élevé de survenue de choc anaphylactique suite à 
la présence, dans 40% des cas, d’anticorps natu-
rels anti-IgA (12). 

Aucun cas de choc anaphylactique n’a été 
rapporté jusqu’à ce jour dans cette population 
de patients après traitement substitutif par IgSC, 
même lorsque ces sujets avaient développé de 
telles réactions secondaires sous perfusions par 
IgIV.

En outre, deux études cliniques (13-14) ont 
démontré que le passage à un traitement par 
IgSC entraînait une disparition des anticorps 
naturels anti-IgA.   
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conclusIon

L’administration sous-cutanée d’immuno-
globulines est d’une efficacité et d’une sûreté  
comparables à la voie intraveineuse. La bonne 
tolérance et la facilité d’administration de cette 
voie sous-cutanée en font un traitement à consi-
dérer avec attention chez de nombreux patients 
souffrant d’immunodéficience primaire, à condi-
tion d’applique une sélection et un suivi rigou-
reux.
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