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RESUME 

Nous avons compar6 l'efficacit6 et la to16rance de l'Histaglo- 
bine triple dose, de l 'Histaglobine simple et d'un placebo, 
selon une proc6dure randomis6e et en double aveugle, dans 
le traitement de la pollinose. Le groupe comprenait 76 
malades adultes, d'age moyen ~gal h 51,7 ans dont la symp- 
tomatologie 6tait essentiellement ou exclusivement printa- 
ni6re. Le traitement consistait en 12 injections sous-cutan6es, 
~chelonn~es sur 1 mois, de Fun des trois produits. La surveil- 
lance 6tait clinique, grace h u n  journal quotidien, et biologi- 
que, grace au dosage des IgE s~riques totales avant et apr~s 
traitement. Le pourcentage de bons on tr~s bons r6sultats 
est plus 61ev6 chez les sujets ayant re cu de l'Histaglobine 
triple dose (66,6 %) que dans le groupe ayant re cu l'Histaglo- 
bine simple (48 %) ou le placebo (37 %). La tol6rance 
des produits a 6t6 globalement excellente, les quelques 
effets secondaires signal,s se retrouvant aussi souvent dans 
le groupe traits par le produit actif que dans le groupe 
recevant du placebo. 

SUMMARY 

The advantages of triple dose Histaglobin in the sympto- 
matic treatment of pol l inosis . - -We compared the effectiv- 
eness and tolerance of triple dose Histaglobin, single dose 
Histaglobin and a placebo in a double blind randomized 
procedure in the treatment of pollinosis. The group con- 
sisted of 76 adult patients with an average age of 51.7 years 
whose symptomatology mainly or exclusively appeared in 
the spring. Treatment consisted of 12 subcutaneous injec- 
tions of one of the products during a month. Clinical 
monitoring by means of a daily diary and biological 
monitoring by means of serum IgE determination before 
and after treatment were employed. The percentage of 
good and very good results was higher in the group that 
received triple dose Histaglobin (66.6 per cent) than in the 
group that received single dose Histoglobin (48 per cent) or 
the placebo group (57 per cent). Tolerance to the products 
was generally excellent. There were as many adverse reac- 
tions in the placebo group as in the group treated with the 
active product. 

L'His taglobine  1 est  employ6e depuis de nom- 
breuses  ann6es dans le t r a i t emen t  de fond des 
maladies  allergiques, a s t hm e  et rhini te  al lergiques 
p r inc ipa lement  [3]. Sa mise  au point  dans les 
ann6es c inquante  a fait  suite aux observat ions  de 
Benda et Urquia  qui mon t r a i en t  le pouvoi r  pro- 
tec teur  du s6rum hum a i n  no rma l  vis-/~-vis de 
l 'h i s tamine  [2]. Aux lieu et place de ce s6rum, on 
a utilis6 une associat ion de d ich lorhydra te  d'his- 
t amine  et de gammaglobul ines .  Pa rmi  les as thmes ,  
une indicat ion par t icul ibre  est repr6sentde pa r  la 
f o rme  clinique ~t rec rudescence  mens t rue l le  [1]. 

Dans cet essai  clinique randomis6  et en double 
aveugle, nous avons cherch6 h pr6ciser  l 'efficacit6 
et la tol6rance d 'une dose tr iple d 'His taglobine  
dans le t r a i t emen t  des s y m p t 6 m e s  du rhume  des 
foins. L 'effet  recherch6 par  l ' admin is t ra t ion  d'His- 

taglobine tr iple dose dans cet essai th6rapeut ique  
est donc une s6dation des sympt6mes  de la polli- 
nose et non une modif ica t ion du , t e r ra in  atopi- 
que ~, qui est  l ' ambi t ion  de l 'His taglobine classique 

MATERIEL ET METHODES 

Malades 

Le groupe ~tudi6 est consti tu6 de 76 malades ,  
46 h o m m e s  et 30 femmes .  L'fige moyen  est de 31,7 
ans (6car t - type:  ( E T ) =  13,0 ans). 

La poll inose date en moyenne  de 8,0 ans (ET = 
5,4 ans). Les s y m p t 6 m e s  sont exclusivement  saison- 
niers ou ~ net te  ma jo ra t i on  saisonnibre. Ils sont 
limit6s ~ la sphere  oto-rhino-laryngologique chez 
50 malades.  
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Dans 26 cas, h ces s y m p t 6 m e s  ORL s 'associent  
un a s thme  bronch ique  ou une  t rachdi te  spasmo- 
dique. L'al lergbne en cause est  le pollen de grami- 
n6es seul dans 57 ca s ;  darts 9 cas seulement ,  il 
s 'agi t  d 'un  au t re  pollen (par idta i re  : 5 cas, a rbres  : 
2 cas, composdes  : 2 cas). Chez 8 malades ,  pollens 
de gramin6es  et de par idtaires  ont  un  r61e clinique. 
Enfin, un  suje t  a une poll inose en re la t ion avec 
les pollens d ' a rb res  et de paridtaires ,  un  aut re  avec 
les pollens d 'a rbres ,  par idta i res  et gramin6es.  

P r o d u i t  6 t u d i 6  

Chaque f lacon d 'His taglobine  cont ient  12 mg de 
gammaglobul ines  humaines  d 'or igine p lacenta i re  
et 0,15 gg de d ich lorhydra te  d 'h is tamine.  

Chaque f lacon d 'His taglobine  tr iple dose ren- 
f e rme  les m~mes  pr incipes  ~ une dose trois  fois 
supdrieure,  soit  36 mg  de gammaglobul ines  hu- 
maines  d 'or igine p lacenta i re  et 0,45 ~g de dichlo- 
rhydra te  d 'h is tamine.  

Chaque f lacon de p lacebo cont ient  32 mg de 
thiosulfate  de sodium. 

Chaque ampou le  de solvant  cont ient  2 ml  d 'eau  
bidistillde. 

P r o t o c o l e  

Crit~res d'inctusion 

Ont dtd inclus dans l 'essai  des sujets  des deux 
sexes, adul tes  ou enfants,  dont  l 'histoire clinique 
et lqnventai re  cutan6 a11ergologique sugg6raient  
une pollinose. Le produi t  a dtd prescr i t  lorsque les 
malades  sont  venus consul ter  d 'eux-m~mes pou r  
des s y m p t 6 m e s  saisonniers.  

Critdres d'exclusion 

N'on t  pas  6t6 inclus dans l 'essai  les malades  
ayant  des mani fes ta t ions  perannuel les ,  les sujets  
ayant  re~u dans les jours  pr6cddents  une inject ion 
de cort icoides r e t a rd  et les f e m m e s  enceintes.  

Schdma de prescription 

Chaque malade  revolt,  selon un mode  d 'at tr i-  
bu t ion  au hasa rd  ( randomisa t ion) ,  soit  de l 'Hista- 
globine tr iple dose (HT), soit  de l 'His taglobine 
classique (H), soit un p lacebo (P). 

Le t r a i t emen t  consiste  en une sdrie de 12 injec- 
t ions sous-cutandes du produi t ,  seIon le sch6ma 
suivant  : 

- -  1TM semaine,  1 inject ion pa r  jou r  (d imanche  
exclu) ; 

- -  2 ~ semaine,  1 inject ion t o u s l e s  2 jours  ; 
- -  3 ° semaine,  2 inject ions dans la s ema ine ;  
- -  4 ° semaine,  1 inject ion en mil ieu de semaine.  

Chaque pa t ien t  est  vu en consul ta t ion  h deux 
reprises,  /t un  mois  d ' intervalle.  

Critdres d'efficacitd du trai tement  

La surveillance clinique est rdalis6e pa r  le moyen  
d 'un  journa l  que le ma lade  rempl i t  quotidien- 

nement .  Ce journa l  concerne  les sympt6mes  res- 
sentis (cotds de 0 h 3 selon leur  intensit6) et les 
th6rapeut iques  associ6es prescr i tes  ou consom- 
mdes spontandment .  A la fin du t ra i tement ,  le 
malade  (souvent  les pa ren t s  s'il s 'agit  d 'un enfant)  
et le mddecin  fournissent  un jugement  synthdti- 
que sur  l 'efficacit6 du t r a i t emen t  : 6chec, amdlio- 
ra t ion  mod6rde ou net te  amdliorat ion.  L'6chec du 
t r a i t emen t  peu t  6tre constat6 ou bien h l ' issue 
de la sdrie d ' inject ions,  ou bien en cours  de traite- 
ment .  Dans ce dernier  cas, le t r a i t emen t  est sus- 
pendu  et remplac6 pa r  une  th6rapeut ique  classi- 
que, souvent  une inject ion in t ramuscula i re  d 'un 
cort icoide re tard .  L 'appr6cia t ion  des rdsultats  du 
t r a i t emen t  se fai t  sans que le malade  ou le 
mddecin  connaissent  la na ture  du produi t  utilis6 
(procddure  en double insu rendue  possible  grfice 
aux pr6para t ions  banalis6es fournies  pa r  le Labo- 
ra to i re  ). 

La surveillance biotogique consiste,  quand  cela 
est  possible,  en un dosage du taux des immuno-  
globulines s6riques de type E (IgE),  avant  la 
raise en route  du t r a i t emen t  et h l ' issue de celui-ci. 
34 sujets  ont  eu les 2 dosages, 17 aut res  unique- 
men t  le dosage initial. Du fair de la mdthode  utili- 
s6e (radio-immunologie) ,  quand ce taux  est  trbs 
61evd, la rdponse est semi-quant i ta t ive  (rdsultat  
rendu,  pa r  exemple  : taux d ' IgE  sup6rieur  h 1 000 
UI /ml ) .  

Critdres de toldrance 

Ils sont  un iquemen t  cliniques et recueillis par  
l ' in ter rogato i re  lors de la deuxi~me consul ta t ion 
(fin de t ra i tement ) .  Les effets secondaires  ont  6t6 
rdpar t is  en 4 groupes  : 

tumdfac t ion  au point  d ' in jec t ion ;  
- -  douleur  au point  d ' inject ion ; 

accentuat ion,  dans les heures  suivant l ' injec- 
tion, des s y m p t 6 m e s  poll iniques ; 

sensat ion de mala ise  g6ndral aprbs l ' injection. 

R E S U L T A T S  

Efficacit6 d e s  t r a i t e m e n t s  (Tableau) 

Pa rmi  les sujets  ayant  re~u de l 'His taglobine 
tr iple dose (HT), 56,5 p. cent ont  6t6 am61iords de 
fa~on moddrde ou nette.  Ce pourcen tage  n 'es t  que 
de 48 p. cent pou r  ceux qui ont  re~u de l 'Hista- 
globine classique (H) et de 37 p. cent pour  les 
malades  sous p lacebo (P). Toutefois,  en ra ison des 
faibles effectifs  considdrds, la diffdrence d'effica- 
cit6 ent re  les trois  t r a i t ements  est  h la l imite de l a  
significativit6 s ta t is t ique (x 2 = 5,7 ; p = 0,fi6). Elle 
est significative si l 'on compa re  les rdsultats  obser-  
v6s dans les groupes  HT et P (p < 0,02). L'6volution 
sous t r a i t emen t  n ' es t  pas  diffdrente selon que 
1'on considbre des sujets  ayant  une poll inose 
isolde ou une poll inose associde h une t rachdite  
spasmodique  ou un a s thme  bronchique.  De m6me,  
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TABLEAU. - -  R6sultats cliniques observes en function du traitement 
regu. 

Rdsultat Total 
excellent bon nul 

Histaglobine t r iple  dose 10 8 9 27 

His taglobine 6 6 13 25 

Placebo 7 2 15 24 

Total 23 16 37 76 

el le  n ' e s t  p a s  d i f f 6 r e n t e  dans  le g r o u p e  de  m a l a d e s  
a y a n t  au  d 6 b u t  d u  t r a i t e m e n t  u n  t a u x  d ' I g E  61ev6. 
Le t aux  des  I g E  s6 r iques  ne  se  m o d i f i e  p a s  de  
m a n i 6 r e  s i gn i f i c a t i ve  en  c o u r s  de  t r a i t e m e n t  : i l  
p a s se ,  en  m o y e n n e ,  de  190 U I / m l  (-+264) en  d 6 b u t  
de  t r a i t e m e n t  h 155 U I / m l  (-+ 223) en  f in  de  t ra i -  
t e m e n t .  

T o l 6 r a n e e  d e s  t r a i t e m e n t s  

68 s u j e t s  (90 p. cen t )  n ' o n t  s igna ld  a u c u n  e f fe t  
s e c o n d a i r e .  Deux  o n t  r a p p o r t 6  u n e  d o u l e u r  loca le  
a p r b s  1 ' in jec t ion ,  deux  une  s e n s a t i o n  de m a l a i s e  
g6ndral ,  q u a t r e  en f in  u n e  a c c e n t u a t i o n  p a s s a g b r e  
de  la  s y m p t o m a t o l o g i e  p o l l i n i q u e .  

Ces e f fe t s  s e c o n d a i r e s ,  r a r e s  et  bdn ins ,  ne  sur-  
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v i e n n e n t  pas  p lu s  s o u v e n t  chez les s u j e t s  r e c e v a n t  
le p r o d u i t  ac t i f  que  chez  ceux  a y a n t  du  p l a c e b o .  

C O M M E N T A I R E S  

L ' H i s t a g l o b i n e  t r i p l e  dose ,  a d m i n i s t r 6 e  en  une  
s6r ie  de  12 i n j e c t i o n s  sous -cu tan6es  d u r a n t  un  m o i s  
chez  des  p o l l i n i q u e s  s y m p t o m a t i q u e s ,  a u n e  a c t i o n  
g l o b a l e m e n t  f a vo ra b l e .  La  t o l d r a n c e  du  t r a i t e m e n t  
est ,  d a n s  la  g r a n d e  m a j o r i t 6  des  cas,  exce l l en te .  

L ' e f f e t  r e c h e r c h 6  p a r  l ' a d m i n i s t r a t i o n  d ' H i s t a -  
g lob ine  t r i p l e  dose  dans  ce t  e s sa i  t h ~ r a p e u t i q u e  
est ,  c o m m e  nous  l ' a vons  di t ,  une  s 6 d a t i o n  des  
s y m p t 6 m e s  de  la  p o l l i n o s e  et  n o n  u n e  m o d i f i c a t i o n  
du  , t e r r a i n  a t o p i q u e  ,, qu i  e s t  l ' a m b i t i o n  de  l 'His -  
t a g l o b i n e  c l a s s ique .  

37 p. cen t  des  m a l a d e s  r e c e v a n t  d u  p l a c e b o  se 
d i s e n t  a m d l i o r d s  p a r  le t r a i t e m e n t .  Ce p o u r c e n -  
t age  es t  t r6s  l d g 6 r e m e n t  p lus  61ev6 que  ce lu i  que  
l ' on  o b s e r v e  en  g~ndra l  a v e c  des  t r a i t e m e n t s  
s y m p t o m a t i q u e s  p r e s c r i t s  d a n s  des  a f f e c t i ons  tel- 
les  que  l ' a s t h m e  b r o n c h i q u e  ou  l ' u l c6 re  gas t ro -  
d u o d d n a l  (30 h 33 p, cent) .  Ce t te  d i f f d r e n c e  p e u t  
t e n i r  au  c a r a c t b r e  s a i s o n n i e r  e t  t r a n s i t o i r e  de  la  
po l l i nose .  
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