CHAPITRE X

DÉFICIT EN SOUS‑CLASSES D’IgG

Il existe cinq classes d’immunoglobulines : IgG, IgA, IgM, IgD et IgE. La classe des immunoglobulines IgG se compose elle-même de quatre sous-types différents de molécules appelées sous‑classes d’IgG. Les patients chez qui une ou deux sous‑classes d’IgG sont absentes ou présentes en concentrations très faibles, mais dont le taux des autres immunoglobulines est normal, souffrent d’un déficit sélectif en sous‑classes d’IgG.
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DÉFINITION : Les anticorps sont constitués de protéines appelées immunoglobulines. Il existe cinq types ou classes d’immunoglobulines : IgG, IgA, IgM, IgD et IgE (voir le chapitre sur le système immunitaire sain). La plupart des anticorps présents dans le sang et dans le liquide qui baigne les tissus et les cellules de l’organisme appartiennent à la classe des IgG. La classe des immunoglobulines IgG se compose elle‑même de quatre sous‑types différents de molécules appelées sous‑classes d’IgG et nommées IgG1, IgG2, IgG3 et IgG4. Les patients atteints d’infections récurrentes en raison de l’absence ou de concentrations très faibles d’une ou deux sous‑classes d’IgG, mais dont le taux des autres immunoglobulines est normal, souffrent d’un déficit sélectif en sous‑classes d’IgG.

Toutes les sous‑classes d’IgG contiennent des anticorps, mais chacune d’entre elles remplit des fonctions légèrement différentes dans la protection de l’organisme contre l’infection. Ainsi, les sous‑classes IgG1 et IgG3 sont riches en anticorps contre des protéines comme les toxines produites par les bactéries responsables de la diphtérie et du tétanos, ainsi que des anticorps contre les protéines virales. À l’inverse, les anticorps contre l’enduit (capsule) polysaccharidique (composé de sucres complexes) de certaines bactéries pathologiques (p. ex., les pneumocoques et Haemophilus influenzae) sont principalement du type IgG2. Certaines sous‑classes d’IgG sont capables de traverser le placenta et de pénétrer dans la circulation de l’enfant à naître. D’autres en sont incapables. Les anticorps de certaines sous‑lasses d’IgG interagissent facilement avec le système du complément; d’autres interagissent peu, sinon pas du tout avec les protéines de ce système. Bref, l’incapacité de produire des anticorps d’une certaine sous‑classe peut exposer le sujet à certains types d’infections.

L’immunoglobuline G circulant dans le flux sanguin est composée à 60-70 % d’IgG1, à 20-30 % d’IgG2, à 5-8 % d’IgG3 et à 1-3 % d’IgG4. La quantité de chaque sous‑classe d’IgG présente dans la circulation varie avec l’âge. Par exemple, l’IgG1 et l’IgG3 atteignent les concentrations normales adultes dès l’âge de 5 ou 7 ans, tandis que les taux d’IgG2 et d’IgG4 augmentent plus lentement, pour atteindre les concentrations caractéristiques adultes vers l’âge de 10 ans. Les jeunes enfants acquièrent plus lentement la capacité de fabriquer des anticorps contre l’enduit polysaccharidique des bactéries, qui appartiennent pour la plupart à la sous‑classe IgG2, que celle de fabriquer des anticorps contre les protéines. Il faut prendre ces facteurs en considération avant d’estimer qu’un sujet est anormal parce qu’il présente une faible concentration en une ou plusieurs sous‑classes d’IgG ou parce qu’il est incapable de fabriquer un type particulier d’anticorps.

PRÉSENTATION CLINIQUE : Les infections aux oreilles, les sinusites, les bronchites et les pneumonies récurrentes sont les maladies le plus souvent observées chez les patients présentant un déficit en une ou plusieurs sous‑classes d’IgG. Les filles comme les garçons peuvent être touchés. Chez certains patients, la fréquence des infections augmentera dès la deuxième année de la vie. Chez d’autres, elles se déclareront plus tard.

Un enfant qui présente un déficit en une ou plusieurs sous‑classes d’IgG consulte souvent parce qu’il souffre d’infections récurrentes aux oreilles. Un peu plus tard, des sinusites, des bronchites et des pneumonies récurrentes ou chroniques peuvent faire leur apparition. En général, les infections dont souffrent les patients atteints d’un déficit sélectif en sous‑classes d’IgG ne sont pas aussi graves que celles dont souffrent les patients qui présentent un déficit simultané en IgG, en IgA et en IgM (par exemple, en présence d’une agammaglobulinémie liée à l’X ou d’une immunodéficience commune variable). Dans de très rares cas, des patients présentant un déficit en sous‑classes d’IgG ont souffert d’épisodes récurrents de méningite ou d’infections bactériennes du sang (p. ex, une septicémie).

Le déficit sélectif en sous‑classes d’IgG1 est extrêmement rare. Le déficit en sous‑classes d’IgG2 est le plus fréquent chez l’enfant alors que c’est le déficit en sous‑classes d’IgG3 qui est le plus courant chez l’adulte. Le déficit en IgG4 survient le plus souvent en association avec le déficit en IgG2. À ce stade, la signification d’un déficit isolé ou sélectif en IgG4 est incertaine.

DIAGNOSTIC : Le déficit en une ou plusieurs sous‑classes d’IgG peut être soupçonné chez les enfants ou les adultes qui présentent des antécédents d’infections récurrentes des oreilles, des sinus, des bronches et des poumons. On dit qu’un sujet présente un déficit sélectif en sous‑classes d’IgG lorsque la concentration sanguine d’une ou de plusieurs des sous‑classes d’IgG est inférieure à la normale et que les concentrations des autres immunoglobulines (c’est‑à‑dire l’IgG totale, l’IgA et l’IgM) sont normales ou près de la normale.

Chez certains sujets, on signale une absence ou des taux très faibles d’une ou de plusieurs sous‑classes d’IgG, mais des taux sanguins totaux d’IgG normaux ou près de la normale. Pour poser le diagnostic de déficit sélectif en sous‑classes d’IgG, il faut donc mesurer les sous‑classes d’IgG, mais aussi les concentrations sériques d’IgG, d’IgA et d’IgM.

Les déficits en sous‑classes d’IgG peuvent accompagner un déficit en IgA (voir le chapitre sur le déficit en IgA). Un déficit combiné en IgA, en IgG2 et en IgG4 est fréquemment observé. Le déficit en IgG2 et en IgG4, de même que le déficit en IgA et en IgE, surviennent également en association avec l’ataxie télangiectasie (voir le chapitre sur l’ataxie télangiectasie).

De nombreux patients atteints d’un déficit sélectif en IgG2 ou en IgA et en IgG2 sont incapables de fabriquer suffisamment d’anticorps pour assurer une protection lorsqu’ils reçoivent des vaccins polysaccharidiques non conjugués contre les bactéries Streptococcus pneumoniae (pneumocoque) ou Haemophilus influenzae. Les patients qui souffrent d’un déficit en une ou plusieurs sous‑classes d’IgG fabriquent généralement des quantités normales d’anticorps contre les vaccins protéiques, comme les toxoïdes de la diphtérie et du tétanos utilisés dans la vaccination systématique contre la diphtérie, la coqueluche et le tétanos. Les patients qui présentent un déficit en une ou plusieurs sous‑classes d’IgG affichent une numération normale en lymphocytes T et B; leurs lymphocytes T fonctionnent normalement lorsqu’ils sont testés au moyen d’épreuves cutanées d’hypersensibilité retardée ou de tests de stimulation lymphocytaire effectués en laboratoire.

HÉRÉDITÉ : Aucun mode de transmission précis n’a été observé pour les déficits en sous‑classes d’IgG. Il arrive que deux personnes d’une même famille souffrent d’un déficit en sous‑classes d’IgG. Dans certaines familles, le déficit en sous‑classes d’IgG se rencontre chez certains membres, alors que d’autres peuvent présenter un déficit en IgA ou une immunodéficience commune variable.

HISTOIRE NATURELLE : L’histoire naturelle du déficit en une ou plusieurs sous‑classes d’IgG n’est pas complètement cernée. Le déficit sélectif en sous‑classes d’IgG survient plus souvent chez l’enfant que chez l’adulte. Le type de déficit chez l’enfant (surtout en IgG2) diffère de celui le plus fréquemment observé chez l’adulte (IgG3). Ces constatations donnent à penser que le déficit peut disparaître avec l’âge, du moins chez certains enfants. En fait, des études récentes ont montré que de nombreux enfants qui souffraient d’un déficit en une ou plusieurs sous‑classes durant la première enfance (c’est‑à‑dire lorsqu’ils avaient moins de 5 ans) voyaient leur concentration se normaliser avec l’âge et étaient capables de fabriquer des anticorps aux vaccins polysaccharidiques en grandissant. Néanmoins, le déficit en une ou plusieurs sous‑classes d’IgG peut persister chez certains enfants et chez certains adultes. Parfois, un déficit sélectif en sous‑classes d’IgG peut entraîner une immunodéficience commune variable (voir le chapitre sur l’immunodéficience commune variable). À l’heure actuelle, il est impossible de déterminer quels patients présenteront le type passager ou le type permanent, annonciateur d’une immunodéficience plus grave, comme l’immunodéficience commune variable. C’est pourquoi il est nécessaire de procéder régulièrement à une réévaluation des taux d’immunoglobulines et de sous‑classes d’IgG.

TRAITEMENT : Les patients qui présentent un déficit en une ou plusieurs sous‑classes d’IgG souffrent souvent d’infections récurrentes ou chroniques aux oreilles, aux sinus, aux bronches et aux poumons. Le traitement de ces infections nécessite souvent des antibiotiques. Le but du traitement est notamment de prévenir les lésions permanentes aux oreilles et aux poumons, susceptibles d’entraîner une perte de l’ouïe ou une maladie pulmonaire chronique. Il vise également à débarrasser autant que possible les patients des symptômes, pour qu’ils puissent vaquer à leurs activités quotidiennes, comme le travail et l’école. Les antibiotiques peuvent parfois être utilisés de manière préventive (en prophylaxie), pour éviter les infections chez les patients particulièrement sujets aux infections des oreilles et des sinus.

Lorsque les patients souffrent d’une immunodéficience qui les empêche de produire des quantités suffisantes d’immunoglobulines appartenant à des classes importantes (IgG, IgA et IgM) et de fabriquer des anticorps contre les protéines et les antigènes polysaccharidiques (par exemple, l’agammaglobulinémie liée à l’X et l’immunodéficience commune variable), un traitement de remplacement par les immunoglobulines (gammaglobulines) s’impose (voir le chapitre sur le traitement médical spécifique).

L’utilisation du traitement de remplacement par les gammaglobulines chez les patients présentant un déficit en une ou plusieurs sous‑classes d’IgG n’est pas aussi évident que pour l’agammaglobulinémie liée à l’X et l’immunodéficience commune variable. Les patients qui présentent un déficit en une ou plusieurs sous‑classes d’IgG souffrent d’un déficit en anticorps et en immunoglobulines moins important que ceux qui souffrent d’une agammaglobulinémie liée à l’X ou d’une immunodéficience commune variable. Le traitement de remplacement par les gammaglobulines pourrait être laissé de côté chez les patients dont les infections et les symptômes peuvent être maîtrisés au moyen d’antibiotiques. Néanmoins, chez les patients dont les infections ne peuvent pas être rapidement maîtrisées au moyen d’antibiotiques ou chez les patients dont les anticorps répondent anormalement, le traitement de remplacement par les gammaglobulines peut être envisagé.

Puisque le déficit en sous‑classes d’IgG semble disparaître avec l’âge chez de nombreux enfants, il est important de réévaluer le patient pour déterminer si le déficit est toujours présent. S’il a disparu, le traitement de remplacement par les gammaglobulines peut être arrêté. Le patient doit alors être placé en observation. Si le déficit persiste, le traitement par les gammaglobulines peut être réinstauré. Chez les adolescents et les adultes, il est moins probable que le déficit disparaisse.

ATTENTES : L’avenir des patients atteints d’un déficit en une ou plusieurs sous‑classes d’IgG est relativement serein. Ce déficit disparaît avec l’âge chez beaucoup d’enfants. Chez les enfants dont le déficit persiste, les antibiotiques et, dans certaines circonstances, le traitement de remplacement par les gammaglobulines peuvent prévenir des infections graves et la survenue d’une insuffisance pulmonaire, d’une perte de l’ouïe et de lésions à d’autres organes.
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