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RI~SUMI~ SUMMARY 

Deux 6tudes, l'une avec placebo en double aveugle (28 patients) et 
rautre avec seulement le traitement actif(25 patients), sont rapportres 
dans le cadre d'un essai multicentrique destin6/~ 6valuer, dans la polli- 
nose de graminres, l'efficacit6 thrrapeutique d'une prrparation d'im- 
munoglobulines enrichies en IgG anti-pollens de graminres (Centre 
National de Transfusion Sanguine b, Paris). Les rrsultats des deux 
6tudes sont similaires: amrlioration de sympt6mes la troisi~me 
semaine du traitement et r~duction de la consommation des mrdica- 
ments symptomatiques ; cette amrlioration est significative par rapport 

l'activit6 du placebo dans l'rtude en double insu. 

Clinical effects of  anti-allergen immunoglobulins with an elevated titer 
of  specific antibodies (IgG) in the treament of  grass pollen allergy. - A 
double-bind placebo-controlled study (28 patients) and a study of only 
patients undergoing therapy (25 patients) are reported as part of a 
multicenter trial to evaluate the therapeutic effectiveness of an immu- 
noglobulin preparation with increased anti-grass pollen IgG (National 
Blood Transfusion Center at Paris). Similar results were found in both 
studies : improvement of symptoms during the third week oftreament 
and decreased symptomatic drug use. This improvement was signifi- 
cant when compared to placebo in the double-blind study. 

P R I N C I P E  DE L'I~TUDE 

C r i t ~ r e s  d ' i n e l u s i o n  e t  d ' e x c l u s i o n  

Les crit~res d ' inclusion sont les suivants : 
- homme ou femme de 15 a 50 ans prrsentant une 

allergic saisonni~re aux pollens de graminres ; 
- sur le plan clinique : rhinite, conjonctivite, mani- 

festations respiratoires ; 
- sur le plan paraclinique : prick-test provoquant  

une rraction ortire de 1,5 cm de diam~tre min imum 
avec pseudopodes et prurit ; 

- sur le plan biologique: RAST IgE sprcifiques 
phlrole de classe IV (exceptionnellement classe III). 

Les crit~res d'exclusion sont de deux ordres : 
- maladies intercurrentes ou associres ; 
- sujets r rpondant  aux crit~res prrcrdents,  mais 

ayant recu une drsensibilisation au cours de l 'annre 
1983. 

Par contre les patients ayant arrrt6 leur cure de 

La prrparation d'immunoglobulines renforcres en IgG anti-p°llens de graminres 
par le Centre National de la Transfusion Sanguine/t Paris (Lambin et coll.), a 
conduit/~ entreprendre ee travail multicentrique afin d'apprrcier leur efficaeit6 
thrrapeutique et leur tolrrance. 
Ont 6galement accept6 de tester ces prrparations d'immunoglobulines : pr Tonnel 
et D r Fournier (Lille), pr Sonneville (Tours), pr Pauli et D r Abbas (Strasbourg), 
D r Cabanien (Bordeaux) et pr Sabbah (Angers). 
* Service de Mrdecine D, CHU Brabois, Vandceuvre-les-Nancy. 
** Service de Mrdecine interne et d'Allergologie, Hrpital Lariboisirre, Paris. 

Tir~s h part: D r D. Herman, Service de Mrdecine interne et d'Allergologie, 
Hrpital Lariboisi~re, 2, rue Ambroise-Parr, 75475 PARIS CEDEX 10. 
Recn le 25 juillet 1984. Aceept~ le 28 oetobre 1984. 

drsensibilisation en 1982, ou /~ fortiori au cours des 
anndes prdcrdentes, n 'ont  pas ~t6 exclus. 

M o d a l i t ~ s  d u  t r a i t e m e n t  

Deux injections de 10 ml par semaine pendant cinq 
semaines, en commencant  le traitement dans les trois 
semaines qui precedent le drbut  probable de la polli- 
nose. 

A p p r r c i a t i o n  d e  l ' e f f e t  t h r r a p e u t i q u e  : les s c o r e s  

L'efficacit6 est apprrcire ~ partir des constatations 
cliniques journalirres relevres par chaque sujet en 
fonction de crit~res codifirs de 0 /l 3 et permettant  
d 'r tablir  un ensemble de scores. Les crit~res qui sui- 
vent ont 6t6 retenus : 

- manifestations nasales : 6ternuement 0/t 3, 6cou- 
lements 0 a 3 et obstruction 0/ t  3 • 

- manifestat ions oculaires: irritations 0 /t 3, lar- 
moiements 0 a 3 et g~ne/t la lumi~re 0/~ 3 ; 

- manifestations respiratoires : essoufflement 0 ~ 3, 
toux 0/~ 3 et expectoration 0 ~ 3. 

Les scores sont 6tablis pour chaque sympt6me et 
pour chaque jour. I1 est possible d 'r tablir  ensuite d ' u n e  
part les scores-sympt6mes par semaine et d 'autre part 
un score-sympt6me total, somme des scores hebdoma- 
daires de chaque sympt6me. 
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I1 a par ailleurs 6t6 tenu compte de l'utilisation par 
le patient d 'un traitement symptomatique compl6men- 
taire au cours de la p6riode pollinique. Un score- 
m6dicament a pu ainsi 6tre 6tabli en tenant compte du 
type de m6dicament utilis6, de sa posologie et des asso- 
ciations m6dicamenteuses. La semaine a 6t6 retenue 
comme p6riode de r6f6rence, soit : 

- l comprim6 par jour d 'un anti-histaminique pen- 
dant une semaine : majoration de 3 points ; 

- p l u s i e u r s  compr im6s  par  j ou r  d ' un  anti-  
histaminique ou association de cromoglycate pendant 
une semaine : 6 points ; 

- 1 comprim6 au moins de corticoides par jour  pen- 
dant une semaine : 9 points. 

APPLICATION CLINIQUE 

l~tude en comparaison avec un placebo (Nancy*) 

Moda/itfs 
Durant la pr6-saison et la saison pollinique des gra- 

min6es 1983, 28 consultants du service de m6decine 
interne et allergologie du CHU de Nancy, ont 6t6 
soumis fa cette 6rude en double aveugle randomis6e en 
deux groupes th6rapeutiques par tirage au sort:  un 
groupe est trait6 par de la s6rum-albumine humaine, 
consid6r6e comme placebo (15 sujets) et l'autre par le 
produit actif (13 sujets). Les deux produits ont une 
pr6sentation identique. 

La r6partition des sexes est la suivante : sujets sous 
placebo : 11 hommes et 4 femmes ; sujets trait6s par le 
produit actif: 7 hommes et 6 femmes. La r6partition 
par tranches d'figes est indiqu6e dans le tableau I. 

Les d6buts de traitement s'6chelonnent sur plusieurs 
semaines. 15 sujets (8 sous placebo et 7 sous produit 
actif) ont commenc6 leur fraitement au moins 8 jours 
avant le d6but des sympt6mes (3 e et 4~semaines de 
mai) et 13 sujets (7 sous placebo et 6 sous produit acti0 ' 
ont commenc6 leur traitement au moment  de l'attaque 
pollinique (lerau 19juin) (tableau II). La dur6e 

TABLEAU I. - R~partition par tranehes d'~iges 

Ages 
16-25 26-35 36-15 46-55 

Placebo 3 6 5 I 
Produit actif  3 6 3 1 

TABLEAU II. - Echeionnement du traitemen[ 

Semaines Groupe Groupe 
gammaglobulines placebo 

16 au 22 mai  6 6 
23 an 29 mai  1 2 
30 mai  au 5 juin 1 2 
6 au 12 juin 3 4 
13 au 19 juin 2 1 

Total 13 15 

moyenne du traitement est plus longue pour le groupe 
<<produit actif>> que pour le groupe <<placebo>> 
(tableau III). 

R#sultats 

L'appr6ciation de l'action du produit utilis6 a 6t6 
r6alis6e par analyse, semaine par semaine, des scores 
correspondant aux diff6rents criteres retenus. La diff6- 
fence entre les deux groupes a 6t6 v6rifi6e par le test 
de rangs de Mann Whitney (test unilat6ral). 

La confrontation des scores-sympt6mes totaux (S) 
et du score-m6dicament (M) permet une 6valuation du 
produit par l'6tablissement du score global (SG) Selon 
la formule SG = (S + M x 10)/2. 

En ce qui concerne le score global, on constate que 
les valeurs s'61~vent durant les deux premieres 
semaines de juin dans les deux groupes, mais plus fai- 
blement chez les sujets trait6s par les immunoglobu- 
lines (fig. 1). La diff6rence est significative au seuil de 
5 p. cent pour les trois derni~res semaines du traite- 
ment. 

Le groupe trait6 par les immunoglobulines se dis- 
tingue du groupe placebo par u n  score-sympt6me 
moins important lors des trois derni~res semaines du 
traitement (fig. 2) et surtout une moindre consomma- 
tion m6dicamenteuse (fig. 3 et tableau IV). Pour les 
manifestations nasales, les scores s'61~vent durant les 
deux premi6res semaines de juin, mais un peu plus 
faiblement chez les sujets trait6s par les immunoglobu- 
lines. La diff6rence devient importante d~s la troisi~me 

TABLEAU IIL - Dur6e moyenne du traitement 

Durde du Groupe Groupe 
traitement '  gammaglobulines placebo 

3 semaines - 4 
4 semaines 4 5 
5 semaines 9 6 

Total 13 15 

Scores globoux 

50 / / ° " " "  "°"  - - " ~ x  ,' \ 
/ / ~  ~, ~ o  

Placebo / / T~ 

I I I I I I r i ~ _  

3 4 l 2 3 4 1 2 
Semoines juin juillet 

Fig: 1. - Scores globaux des deux groupes de patients (Nancy). 
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Fig. 2. - Score - sympt6mes  des  deux groupes  de  pa t ients  (Nancy) .  

Score m~dicoments 

Semaines 
P 0,14 0 , 0 3  0,05 0,004 0~009 0,014 

Placebo 

I 
I 

I 
I 

I 

; -- ! - /  , , , 

3 4 1 2 3 4 1 2 
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Fig. 3. - Score -m6dicament s  des  deux groupes de  pa t ients  (Nancy).  

T A B L E A U  IV. - Score-m~dicaments  

Semaine Groupe Groupe Mann- Whitney 
gammaglobulines placebo 

16-5 n 6 6 - 
Score moyen  0 0,5 - 

23.-5 n 7 8 - 
Score moyen  0 ,43 0 ,37  - 

30-5 n 7 10 z = 0,63 
Score moyen  1,71 2 , 4  p > 0 ,005 NS  

6-6 n 10 14 ' z = 2 ,14  
Score moyen  2,4 4,5 p = 0 ,02 S 

13-6 n 10 14 z = 2 
Score moyen  2,2 5,2 p = 0 ,02  S 

20-6 n 6 6 z = 2 ,53 
Score moyen  0,5 5,5 p = 0,01 S 

27-6 n 5 4 z = 2,2 
Score moyen  0 3,75 p = 0,01 S 

4-7 n 5 4 z = 2,2 
Score rnoyen 0 5,25 p = 0,01 S 
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Fig. 4. - Score des  mani fes ta t ions  nasales  des deux groupes de  pa t ien ts  (Nancy) ,  

T A B L E A U  V. - Score - sympt6mes  - Mani fe s ta t ions  nasales  

Semaine Groupe Groupe Mann-Whitney 
gammaglobulines placebo 

6-6-83 n 10 14 U = 63,5 
Score moyen  30,2 28,5 P = 0 ,05 NS  

13-6 n 10 14 U = 62 
Score moyen  27,2  23,1 P = 0,05 N S  

20-6 n 6 6 U = 9 
Score moyen  15,7 24 ,33 P = 0 ,09  NS  

27-6 n 5 5 U = 2 
Score moyen  5 20,2  P = 0 ,016 

4-7 n 5 4 U = 4 
Score moyen  2 17,7 P = 0 ,09  N S  

semaine de juin et elle est significative pour les trois 
de rn i6 res  s ema ines  du t r a i t e m e n t  (fig. 4 et 
tableau V). 

On constate qu'~ partir du 6 juin (date de d6but de 
l 'attaque pollinique pour 1983 en Lorraine), le score 
moyen du groupe ~trait6 par produit actifest significati- 
vement et constamment inf6rieur h celui du groupe 
trait6 par placebo. 

Toldrance 

Le produit actif a 6t6 bien to16r6 ; on retrouve fr6- 
quemment un endolorissement local au point d'injec- 
tion, mais sans diff6rence significative entre le produit 
actif et le produit placebo. I1 n'a pas 6t6 constat6 de 
r6actions d'intol6rance a distance du point d'injec- 
tion. 

Comparaison des taux IgE et IgG anti-pollens de 
phl#ole 

Syst6matiquement, chez tous les sujets entrant dans 
cette 6rude, les taux IgE et IgG anti-pollens de phl6ole 
ont 6t6 d6termin6s avant la premi6re injection du pro- 
duit et dans la semaine qui a suivi la derni6re injection. 
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Les comparaisons pour chaque type d'anticorps 
avant et apr~s traitement, sujets trait6s par gammaglo- 
bulines et sujets avec produits placebos ne montrent  
aucune modification significative. 

l ~ t u d e  o u v e r t e  ( P a r i s ) * *  

ModaHt¢s 
Le protocole a 6t6 suivi durant la m6me saison polli- 

nique 83 avec les m6mes exigences, les m6mes crit6res 
d'inclusion et d'exclusion que dans l'6tude en double 
insu de Nancy ; seul le produit actif a 6t6 utilis6. 

25 sujets (12 femmes et 13 hommes) consultants du 
Centre d'allergologie de l'h6pital Lariboisi6re, ont 6t6 
soumis ~ cette 6tude ouverte~ 

La r6partition par fige est la suivante : 
- 16-25 ans, 6 patients ; 
- 26-35 ans, 5 patients; 
- 36-45 ans, 8 patients ; 
- 46-55 ans, 6 patients. 
Les observat ions  compor t en t  rh inopath ie  et 

conjonctjvite saisonni~re dans la majorit6 des cas (18 
sur 25) et plus rarement de l'asthme (7 sur 25). 

L'anciennet6 de la pollinose variait de 3/t  23 ans. 
La plupart des patients ont commenc6 leurs injec- 

tions de gammaglobulines, 2 fois par semaine la 3 ~ 
semaine de mai : 

- du 8 au 15 mai, 8 sujets ; 
- du 16 au 22 mai, 15 sujets ; 
- du 30 mai au 5 juin, 2 sujets. 
La dur6e des traitements se r6partissait de la facon 

suivante : 2 semaines pour 1 sujet (abandon), 3 se- 
maines pour 5 sujets, 5 semaines pour 14 sujets et 6 se- 
maines pour 5 sujets. 

RI~SULTATS 

Ils ont 6t6 appr6ci6s par analyse de scores hebdoma- 
daires dans l'6tude de Nancy sus-d6crite. 

Le score global (fig. 3) met en valeur une am61iora- 
tion d'ensemble d6s les deux premi6res semaines de 
juin. Le score-sympt6me (S) (fig. 5) subit une 616ration 
maximale la derni~re semaine de mai et une r6gression 
rapide la 1 re et la 2 e semaines de juin (tableau VI). 

Le score d6taill6 des sympt6mes (fig. 6) fait appa- 
raitre une am61ioration importante des sympt6mes de 
rhinopathie pollinique d6s la 1 re semaine de juin, avec 
une tr6s discrete reprise 6ph6m6re la 3esemaine, une 
courbe analogue pour les sympt6mes d'asthme, une 
r6gression lente et progressive des sympt6mes ocu- 
laires. 

Pour le score m6dicament (fig. 5) les valeurs hebdo- 
madaires ne d6passent pas la valeur de deux points 
selon les mSmes crit~res que pour l'6tude en double 
insu de Nancy;  une tr~s discr6te 616vation de la 
consommation est observ6e les deux derni~res 
semaines de juin (tableau VII). 

L'6volution d'ensemble a 6t6 jug6e bonne 14 lois sur 
25, utile 6 fois sur 25, nulle 4 lois sur 25, par rapport 

l'ann6e pollinique 1982. L'6cart observ6 dans le  
temps entre cette 6tude et celle de Nancy sus-d6crite 

• IgG Anti-pol lens (TS)  
5 0  Paris (25)  

915 I (5 /5  23/5 50/5 6/6 15/6 201G 27/6 

Fig. 5. 

TABLEAU VI. - Score-s~npt6mes 

Semaines mai 1983 9 16 23 30 
Nombre 8 23 22 21 
Score moyen 19 22 35,8 40,8 

Semaines juin 1983 
Nombre 16 9 9 6 
Score moyen 27,1 26,6 17,2 13,3 

2C 

10 

[gG Ant i -po l lens (TS)  
Paris 
(score de sympt~mes) 24 sujets 

-- ~ S nasal 

- -  S ocularre .---\ 
/ ~  ~ . . . . .  S resplratoEre 

/ \ 
/ \ 

/ \ 
\ / ' ~ \  

I ~ g 6 It6 I / / I I I=- 
9 / 5  1615 2 3 / 5  3 0 1 5  1 5 1 6  2 0  6 2 7 / 6  4 / 7  

Fig. 6. - Score d6taill6 des sympt6mes. 

TABLEAU VII. - Score-m~dicaments 

Semaines mai 1983 9 16 22 30 
Nombre 8 23 22 21 
Score moyen 1,13 1,3 1,3 1,86 

Semaines juin 1983 
Nombre 6 t2 20 27 
Score moyen 1,5 1,33 1,67 2 

ou l'am61ioration du score total ne devient significa- 
tive qu'a partir du 20 juin, s'explique par les conditions 
m6t6orologiques diff6rentes aussi bien pour les valeurs 
moyennes de l'humidit6 (87,7 - 72,2) que pour celles 
des temp6ratures (10,75 - 11,24); les temp6ratures' 
moyennes sont tr6s voisines ~ partir de la lr°d6cade 
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TABLEAU VIII. -- Moyenne pour l'ann6e 1983 

I re d~cade 2 e ddcade 3 e ddcade 

Humiditg r%) 

Mai Paris 79,3 79,6 69.3 
Nancy 85,2 85,6 87,1 

Juin Paris 70.6 59,2 77,2 
Nancy . . . .  66,3 79,3 

JuilleI Paris 75 63,5 68,6 
Nancy 75,9 65,6 64,1 

Tempdrature (C °) 

Mai Paris 11,31 10.75 12,02 
Nancy 11,19 11.24 10.39 

Juin Paris 19,72 15,93 17.75 
Nancy 19,16 t 5,24 17.92 

Juillel Paris 20,66 23.49 22.60 
Nancy 20,19 22,85 23,79 

de:juin, reals les pourcentages moyens d'humidit6 ne 
se rapprochent qu'~ partir de la derni~re drcade de juin 
(tableau VIII). 

To[drance 
Les tractions douloureuses locales sont frdquentes 

mais habituellement discrrtes et 6phrmrres. Hormis 
cet inconvrnient, la tolrrance est bonne chez 17 sujets 
sur 25. Trois patients ont observ6 des rractions dou- 
loureuses plus intenses et prolongees (persistant 4 jours 
dansl une observation) el trois patients se sont plaints 
de malaises lipothymiques responsables d'un abandon, 
sans signe 6vocateur, cependant, de choc anaphylac- 
tique ni d'urticaire. 

Comparaison des taux dTgE et d'IgG anti-pollens de 

Tln est pas not6 de variations significatives dans les 
valeurs observdes avant et apr~s traitement, 

COMMENTAIRES 

Interpr6tation des r6sultats 

IgE 
II est peu probable que les quantit6s d'immunoglo- 

bulines utilis6es et le mode d'injection intramusculaire 
soient susceptibles de modifier significafivement la 
r6ponse des cellules immunocomp6temes en augmen- 
tam par exemple les cellules T suppressives, ce qui 
dans la coop6ration cellulaire T et B aboutirait ~ une 
diminution de la synth~se des anticorps IgE sp6cifi- 
ques, Certes-les gammaglobulines sont utilis6es pour 
le traitement du purpura thrombop6nique idiopa- 
thique dans un dessein immunomodulateur, reals les 
doses alors prescrltes sont tr~s superieures et la voie 
d'injection intraveineuse est diffrrente [3, 4]. 

Rappelons que, dans notre 6rude, nous avons systr- 
matiquement compar6 les RAST IgE pollens de grami- 
ndes avant et apr~s traitemem e1 n'avons observ6 
aucune variation significative. 

Anticorps bloquams 
La notion mrme d'anticorps bloquants repose sur 

une drmarche proche de la n6tre; R. Cooke en 
1935 [2] observe que la transfusion de sang d'un don- 
neur drsensibilis6 aux pollens protege le receveur, 
atteint de rhinite pollinique et non traitr. Loveless [6] 
devait preciser qu'il s'agissait bien du transfert d'anti- 
corps bloquams. Norman [7] a montr6 que le niveau 
des anticorps bloquants pouvait 6tre maintenu par des 
injections reprtres, au minimum, tousles mois. 

Bien que le r61e protecteur des anticorps bloquants 
soft plus controvers6 dans la pollinose que darts l'al- 
lergie aux venins d'hymrnopt~res [1, 5], notre 6tude 
apporte des arguments supplrmentaires pour montrer 
que les anticorps IgG sprcifiques injeclrs par voie 
intramusculaire peuvent avoir un effet favorable sur 
les sympt6mes allergiques, De nouveaux progr~s darts 
la concentratxon de ces lmmunoglobuhnes speclfiques, 
en amrliorant leur efficacite, ouvriraient d'intrres. 
santes perspectives d'avenir. 

Synth~se des r~sultats 

Ces deux 6tudes mettent en 6vidence une action th6- 
rapeutique positive des gammaglobulines ~ titre 61ev6 
d'anticorps IgG anti-pollens chez des sujets prrsentant 
une allergic importante aux pollens de graminres, 
Cette thrrapeutique. ~ elle seule, ne parait pas r6duire 
compl~tement les symptfimes mals permet de limiter 
l'usage des th6rapeutiques symptomafiques, en parti- 
culier les corticoides et rend la manifestation polli- 
nique tO16rable et moins invalidante. 

CONCLUSION 

Cette 6tude pluricentrique sur les effets cliniques et 
la tolrrance de nouvelles preparations d'immunoglo- 
bulines h titre 61ev6 d'anticorps IgG sprcifiques anti- 
pollens, met en valeur leur efficacit6 symptomatique 
par rapport au placebo dans la pollinose de graminres 
et leur capacit6 de rrduire significativement les traite- 
ments symptomatiques tels que corticoides et antihis- 
taminiques. 

RI~FI~RENCES 

I. Bousquet J., Fontes A,, Robinet-L~vy M., Aznar R., Menardo S. L., Michel F. 
B. - Combination of active and passive immunization in honey bee yenom 
immuno-therapy, Z Allergy din. ImmunoL, 1983, 69 (part 2), 188. 

2. Cooke R~ A., Barnard J. H., Hebald S., Stull A. - Serologic evidence of immu- 
nity with coexisting sensitization in a type of human allergy (hay Fever), 3. 
Exp,.Med., 1935, 62, 733. 

3. Fehr J., Hofman V., Kappeler U. - Transient reversal of thrombocytopenia in 
idiopathic thrombocylopenic purpura by high-dose intravenous gammaglo- 
bulin. N, Engl. J, Med., 1982, 306, 1254. 

4. Imbaeh P., d'Apuzzo V., Hirt A., Rossi E., Vest M., Barandun S., Banmgartner 

C., Morell A., Schoni M., Wagner H. P. - High-dose intraveinous gammagio- 
bulin for idiopathic thrombocytopenic purpura in childhood. Lancet, 1981, 6, 
1228. 

5. Lessor M. H ,  Sobotka A. K,, Lichtenstein L. M. - Protection against anaphy- 
laxis in hymenoptera sensitive patients by passive immunisation. 3". Allergy 
din. ImmunoL, 1976, 57, 246. 

6. Loveless M, H. - Repository immunisation in pollen allergy. J. lmmunoL, 
1975, 79, 68. 

7. Norman P. S. - Immunotherapy (desensitization) in allergic disease. Annu. 
Rev. Med., 1975, 26, 337. 

Rev. fr. Allergol., 1984, 24, 3 


