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L'essentiel en bref

Il existe différentes immunoglobu-
lines (lg) spécifiques commerciali-
sées en Suisse et destinées a
I'administration intramusculaire et
intraveineuse. Les immunoglobu-
lines standard actuellement a dispo-
sition (automne 2004) ne sont
destinées qu’a une application intra-
veineuse. Les lg spécifiques sont
produites en général a partir de
plasma a haut titre d’anticorps de
donneurs sélectionnés. Quelques
préparations proviennent encore de
sérum équin. Les Ig standard sont
isolées des dons poolés de plasma
humain. Les présentes recomman-
dations s’intéressent tout particulie-
rement a I'administration post-expo-
sitionnelle des Ig. Elles remplacent
les recommandations (précédem-
ment supplément V), publices en
1990, et I'annexe 4 dans les recom-
mandations relatives a la vaccina-
tion contre I'hépatite B, publiée en
1997. Les bases scientifiques des
recommandations ci-apres étant
limitées, elles s'appuient en partie
sur des études relativement an-
ciennes et sur les recommanda-
tions d'autres pays.

Les Ilg spécifiques sont indiquées
chez des personnes non immunes

dans un intervalle de 0 a 12 heures
apres une exposition périnatale, et
de 0 a 7 jours aprés une exposition
professionnelle a I’hépatite B; elles
sont également indiqguées 0 a 4
jours apres une exposition Nn0Soco-
miale au virus Varicella-Zoster ainsi
que dans les meilleurs délais (sans
limite temporelle maximum pour
I'administration) aprés une exposi-
tion a la rage chez des personnes
non ou partiellement vaccinées, et
le cas échéant, de 0 a 14 jours apres
une exposition a I’hépatite A.
L’antitoxine contre le tétanos est ad-
ministrée aux personnes insuffi-
Ssamment vaccinées apres une
exposition par des plaies souillées
ou nécrotiques.

Les lg standard peuvent étre indi-
quées dans un intervalle de 0 a 6
jours apres une exposition a la rou-
geole chez des personnes non im-
munes et en tous les cas apres une
infection au virus de la rubéole
durant la grossesse.

Les Ilg sont souvent administrées
simultanément a la vaccination
active, mais en des sites différents.
L’immunisation active selon le plan
de vaccination doit, dans la mesure

du possible, étre préférée a I'immu-
nisation passive post-exposition-
nelle.

Des Ilg specifiques sont utilisées
comme thérapie, il s'agit des anti-
toxines botuliniques, diphtériques
et tétaniques.

Les nouveaux procédés de fabrica-
tion ont augmenté la sécurité des Ig
d’origine humaine.

L'introduction de paliers spécifiques
de fabrication pour l'inactivation des
virus ou de leur élimination permet
pratiguement d’exclure la transmis-
sion de virus avec enveloppes tels
que VIH, VHC ou VHB lors de I'ad-
ministration d’lg. Il persiste un
risque minimal pour les virus qui
n‘ont pas d‘enveloppe (particuliere-
ment le Parvovirus B19).

Les contre-indications compren-
nent, comme jusqu’a présent, I'ana-
phylaxie et les réactions allergiques
systémiques aux lg humaines, aux
produits sanguins et aux produits
équins.

Abréviations frequemment utilisées
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Introduction

Les présentes recommandations ont
été élaborées conjointement par
I'Office fédéral de la santé publique
(OFSP) et la Commission suisse pour
les vaccinations (CSV) qui se sont fon-
dés sur la littérature actuelle, les ren-
seignements pris auprés des fabri-
cants et les recommandations éma-
nant d'autres pays. A noter que, pour
certaines problématiques, des études
récentes ou randomisées font défaut,
et que certaines recommandations
s'appuient dans une large mesure sur
les recommandations de I'Organisa-
tion mondiale de la santé (OMS) et
des Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). Ces recommanda-
tions ont pour but d'informer les mé-
decins pratiquant en Suisse sur I'admi-
nistration post-expositionnelle d'im-
munoglobulines (Ig).

Les présentes recommandations rem-
placent I'ancien supplément V (pra-
tigue de l'immunisation passive) de
juin 1990 et I'annexe 4 des recom-
mandations relatives a la vaccination

contre |'hépatite B (précédemment
supplément 1) de décembre 1997.
En matiere d'immunisation active,
il convient de consulter les directives
et recommandations (précédemment
suppléments) suivantes: plan de vacci-
nation suisse, recommandations gé-
nérales pour les vaccinations, vaccina-
tions pour les voyages a |'étranger,
poliomyélite, prévention des infec-
tions H. influenzae, prévention de la
coqueluche, ROR, hépatite A, hépatite
B, prévention de la grippe et prophy-
laxie de la rage.

Les immunoglobulines (lg)

Les Ig sont des produits biologiques.
Elles sont fabriquées a partir de
plasma humain ou de sérum équin.
Des Ig spécifiqgues peuvent étre pro-
duites par génie génétique, mais ce
procédé ne concerne pas les produits
discutés dans ce document. Les Ig
contiennent principalement des 1gG,
mais également des IgM et des IgA.

Contrairement aux vaccins, les Ig
agissent rapidement aprés leur admi-
nistration. Les concentrations plasma-
tigues maximum interviennent immé-
diatement apres I'injection i.v. et 48 a
72 heures aprés l'injection i.m. Leur
durée d'action est cependant limitée.
Les Ig ont une demi-vie d'élimination
de 3 a4 semaines [1-3]. Ladurée de la
protection clinique semble dépendre
du dosage, on estime qu’elle varie de
3 semaines a 6 mois [2-4].

Dans la fabrication de I'lg standard, on
poole le plasma provenant d'au mini-
mum 1000 donneurs et pouvant at-
teindre plus de 10000 donneurs. Le
spectre des anticorps contenus dans
ces préparations refléte celui de la
population de laquelle proviennent les
donneurs. Les Ig spécifigues hyperim-
munes proviennent de donneurs sé-
lectionnés présentant des titres d'anti-
corps élevés. Pour les |g spécifiques,
le titre d'anticorps est défini.

Produits disponibles en Suisse

Les présentes recommandations se li-
mitent a la prophylaxie post-exposition-

Tableau 1

Immunoglobulines destinées a 'immunisation passive post-expositionnelle Suisse, 3°™ trimestre 2004 [5]

Type d’lg Maladie Produit Voie Teneur en Dose de
substance active référence?
Spécifique Hépatite B Hepatitis-B-Immunglobulin Behring i.m. 200 Ul/ml anti-HBs 0,06 ml/kg p.c.
ZLB Behring AG
Hepatect CP [AYA 50 Ul/ml anti-HBs 100-500 Ul
Biotest AG
Rage Berirab Plaie © 150 Ul/ml antiarabique 20 Ul/kg p.c.
ZLB Behring AG
Varicelle-zona Varitect [AYA 25 Ul/ml anti-VZV 12,5 Ul/kg p.c.
Biotest AG
Hépatite A Beriglobin i.m. 100 Ul/ml anti-HA 0,02 ml/kg p.c.
ZLB Behring AG
B8 % °
— Antitoxine Botulisme Botulismus-Antitoxin ¢ Infusion 1300 Ul/ml antitoxine ¢ 100000 Ul
Chiron-Behring AG
Diphtérie Diphtherie-Serum i.m. 10000 Ul/ml antitoxine  10-100000 Ul
Berna Biotech AG
Tétanos Tetagam N i.m. 250 Ul/ml antitoxine 250-500 Ul
ZLB Behring AG Th.: 3000-6000 Ul
Standard Rougeole e im. (i.v.)  150-160 mg/ml Ig tot.  0,25-0,5 ml/kg p.c.
Rubéole e i.m. (i.v.)  150-160 mg/ml Ig tot. 0,55 ml/kg p.c.

a Généralement une dose unique. Se référer au texte pour les particularités.

b Si possible en infiltration autour de la plaie et dans les tissus sous-jacents, sinon par voie i.m.

¢ Disponible auprés du Centre Suisse d'Information Toxicologique (adresse voir annexe 2).

4 Avec 750 Ul/ml d'anti-A, 500 Ul/ml d'anti-B et 50 Ul/ml d'anti-E.

¢ Les immunoglobulines standard pour application intramusculaire ne sont actuellement pas disponibles en Suisse. Il n'est pas possible de savoir si cette
situation va changer et quand. Les produits a administration intraveineuse peuvent, le cas échéant, étre utilisés comme alternative. Le dosage est a
discuter avec le fabricant (adresses dans I'annexe).
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nelle de maladies infectieuses et a
I'administration thérapeutique en cas
de botulisme, de diphtérie et de téta-
nos. A l'annexe 1, nous présentons un
apercu des indications supplémen-
taires applicables aux Ig.

Le nombre de produits disponibles sur
le marché ou sur demande est tres
restreint en Suisse (tableau 1, état au
3éme trimestre 2004). L'antitoxine botu-
linique et le sérum antidiphtérique
peuvent étre commandés aupres du
Centre Suisse d’Information Toxicolo-
gique (adresse: cf. annexe 2). La
gamme des produits est susceptible
de se modifier rapidement et la dispo-
nibilité des stocks peut étre compro-
mise en raison de la durée de conser-
vation limitée et du faible volume du
chiffre d'affaires. Swissmedic ou Info-
vac sont en mesure de fournir des
informations actualisées quant a la
disponibilité des produits (adresses:
cf. annexe 2). Actuellement il n'y a au-
cune |g standard disponible sur le mar-
ché pour application intramusculaire.

La plupart des produits commerciali-
sés sont d'origine humaine; les anti-

toxines botulinique et diphtérique sont
fabriquées a partir de sérum équin. En
regle générale, les Ig sont stables
entre +2° et +8 °C, et peuvent étre
conservées pendant 2 ans. Il convient
de respecter les informations des fa-
bricants pour leur stockage et leur
conservation.

Nous ne disposons pas de nouvelles
données relatives a la concentration
des anticorps contre la rougeole et la
rubéole dans les Ig standard. L'on peut
cependant partir du principe que le
titre des anticorps dans I'lg standard
reflete le taux d'exposition et la
couverture vaccinale qui prévaut dans
le pool des donneurs. Les dosages
établis sur la base d'informations anté-
rieures peuvent s'écarter des pré-
sentes recommandations, qui se fon-
dent sur la teneur actuelle supposée
en substance active.

Immunoglobulines
spécifiques

1. Exposition a I'hépatite B

L'efficacité des Ig spécifiques (HB-Ig)
aprés une exposition a I'hépatite B a
été étudiée chez le nouveau-né [6-12],
les personnes exposées dans le cadre
de leur profession [13] et les proches
de malades [14]. Combinée a la vacci-
nation contre I'HB, I'administration
d'HB-Ig a la naissance a une efficacité
de >90% [6, 7, 11]. Les études portant
sur des personnes exposées dans le
cadre de leur profession ont démontré
une efficacité de 75-95% [13, 15, 16].

Indication

(actualisation de I'annexe 4 des recom-

mandations pour la vaccination contre

I'hépatite B, précédemment supplé-

ment |l, datant de 1997): Les HB-lg

sont recommandées pour [17, 18]:

A. les nouveau-nés de meres Ag-HBs
positives (cf. annexe 2, recomman-
dations pour la vaccination contre
|'népatite B, précédemment sup-

Tableau 2

Prophylaxie post-expositionnelle de I'hépatite B (cf. [19]); adaptation aolt 2007

Personne exposée

Status vaccinal
Titre anti-HBs'

Sérologie

Procéde
en fonction du patient-source (p-s)

p-s AgHBs positif

p-s AgHBs négatif ou de
status non identifiable

Vacciné (= 3 doses)

>100 UI/P? - -
10-100? 1D3 1D3
<10 1 D3 + HBIG*5 —6.7
Titre? anti-HBs (<24(48)h)
=10 - -
<10 1 D3 + HBIG*® 1 D36
Vacciné de facon
incompléte
1 ou 2 doses 1D3 1D3

anti-HBs (<24(48)h)

compléter la vaccination

pas nécessaire

=10 compléter la vaccination
<10 + HBIG**®
compléter la vaccination
Non vacciné 1 D* + HBIG*® 1D3

compléter la vaccination

compléter la vaccination

" Réponse vaccinale (titre des anti-HBs en principe 1-2 mois aprés la derniére dose de vaccin).
2 La recherche d'une infection par le VHB chez le patient-source n'est pas nécessaire.

3 1D.: 1 dose de vaccin contre I'hépatite B.

4 HBIG: immunoglobulines hyperimmunes pour le VHB dans les plus brefs délais, maximum 7 jours aprés |'exposition
(adultes: 800 Ul (ou 12 UI/Kg), intramusculaire dans la fesse)

5 sérum en réserve ou sérologie VHB (AgHBs, anti-HBc) au temps 0, puis suivi sérologique a 3 et 6 mois (incluant a 6 mois la détermi-
nation de la réponse vaccinale: anti-HBs; pas de détermination des Anti-HBs durant les 4 mois consécutifs aux HBIG)

6 HBIG a envisager seulement si I’AES est a risque élevé (p-s exposé a un risque avéré au cours des 2 mois précédents, patient connu
pour VHB dans le service et probabilité élevée que I'objet vulnérant ait été souillé de son sang, p.ex.)

7 Le cas échéant, dose(s) complémentaire(s) de vaccin chez les non-répondeurs a la vaccination de base




Office fédéral de la santé publique

Immunisation passive post-expositionnelle

plément 1l). Les Ig spécifiques
doivent étre administrées 0 a 12
heures aprés la naissance. La vacci-
nation simultanée contre I'HB est
indiquée dans tous les cas [16]. Si
le statut HB de la mére est inconnu,
il doit étre vérifié. Faute de résultat
du test dans les 12 heures post-par-
tum, la vaccination active devrait
étre mise en route sans tarder. Au
cas oU la mére se révele étre Ag-
HBs positive apres la mise en route
de la vaccination active, les HB Ig
doivent étre administrées dans les
plus brefs délais, a savoir dans les
7 premiers jours de vie.

B. les sujets non immuns exposés
dans le cadre de leur profession
(tableau 2) [19]. L'on considere
comme non immuns les sujets non
vaccinés ou non répondeurs (titre
anti-HBs <10 Ul/l). L'exposition est
définie comme un contact percu-
tané ou mugueux avec du matériel
contenant de I'’Ag-HBs (sang, salive
(morsures), autres liquides biolo-
giques) [16, 20, 21]. Si le statut HB
de la source est inconnu ou que le
sujet exposé n'a pas subi de
contrble sérologique apres la vacci-
nation (ou que le résultat de ce
contrble demeure inconnu), une in-
vestigation clinique et sérologique
rapide s'impose pour les deux su-
jets (<24 (48)h) [16, 21]. Seuls les
sujets non immuns confirmés de-
vraient recevoir des HB-Ig apres ex-
position a une source Ag-HBs posi-
tive documentée. Les HB-lg doivent
étre administrées le plus rapide-
ment possible, jusqu’a 7 jours au
maximum aprés |'exposition [16].
Chez les personnes non ou insuffi-
samment vaccinées (<3 doses), la
vaccination active contre I'hépatite
B est mise en route ou complétée
simultanément avec I'immunisation
passive.

C. les expositions non profession-
nelles. Une prophylaxie post-expo-
sitionnelle est également indiquée
aprés un contact sexuel avec un/e
partenaire souffrant d'hépatite B ai-
gué ou chronigue, ou apres une lé-
sion occasionnée par une seringue.
Les personnes vivant en ménage
commun avec un/e patient/e souf-
frant d’hépatite aigué ou chronique
devraient étre protégées par une
vaccination active. L'administration
supplémentaire d'HB-Ig (demi-dose
standard) n'est indiquée que chez

les enfants de moins de 12 mois si
la mére, ou la personne chargée de
prendre soin de ces enfants, souffre
d’'une infection aigué ou chronique.

Il'y a lieu de vérifier par sérologie (Ac-
HBs) le succes de la prophylaxie post-
expositionnelle chez le nouveau-né
(aprés >7 mois) et chez les autres
sujets exposés (& 0, 3 et 6 mois) et
d'exclure une infection actuelle au
VHB (Ac-HBc, Ag-HBs). La détermina-
tion des Ac-HBs ne doit pas étre effec-
tuée dans les 4 mois consécutifs a |'ad-
ministration d’lg, car un résultat positif
d'Ac-HBs peut n'étre que le reflet de
I'administration d'lg [19].

Administration

Les produits HB-lg disponibles chez
nous affichent une concentration d'Ac-
HBs de 50 a 200 Ul/ml (tableau 1). La
dose unique recommandée est de
200 Ul i.m. pour les nouveau-nés, de
400 Ul i.m. pour les enfants et de 800
Ul i.m. pour les adultes (0,06 ml/kg de
poids corporel) [16]. L'injection i.v. agit
plus rapidement que l'injection i.m.

2. Exposition a la rage

Nous renvoyons aux recommanda-
tions pour la prophylaxie pré- et post-
expositionnelle de la rage chez
['hnomme (précédemment supplément
X) révisé, a paraitre en automne 2004.
Bien que rarissimes dans les territoires
indemnes de rage terrestre, les exposi-
tions a la rage n'en sont pas pour
autant exclues (animaux domestiques
ou sauvages importés, chauves-sou-
ris).

Indication

L'administration d'lg antirabique spéci-
figue combinée avec I'immunisation
active est recommandée pour les su-
jets non ou incomplétement vaccinés
(< 3 doses) aprés une exposition per-
cutanée ou muqueuse (degrés d'expo-
sition lI-Ill selon I'OMS): léchage de
peau lésée, griffure ou morsure,
contact salive — muqueuse [4, 22-25].

Administration

Les produits disponibles en Suisse ont
une teneur en anticorps antirabiques
de 150 Ul/ml (tableau 1). La dose
unique recommandée est de 20 Ul/kg
de poids corporel [4, 16]. Le volume
nécessaire doit étre infiltré le plus
complétement possible autour de la
plaie et dans les tissus sous-jacents

[4]; le volume résiduel peut étre admi-
nistré par voie i.m. en un site autre que
celui utilisé pour I'immunisation active
simultanée.

3. Exposition a la varicelle
et au zona

La varicelle est hautement conta-
gieuse par gouttelettes et aérosols
[26, 27]; le zona |'est au contact direct
des parties non vétues du corps, tant
que des vésicules humides sont pré-
sentes [28]. En cas de zona sur une
partie couverte du corps, le risque in-
fectieux est minime en dehors du
contact direct. En Suisse, 96% des
personnes de >12 ans sont séroposi-
tives et donc protégées contre la vari-
celle [29, 30]. Les Ig spécifiques (Ig Va-
ricella-Zoster) administrées dans les
jours 0-4 apres une exposition ont une
efficacité de 80% [31]. Les traite-
ments autres que I'immunisation pas-
sive sont I'immunisation active dans
les jours 0-3 aprés une exposition
dans un contexte épidémique ainsi
gue le traitement antiviral [26, 32].

On considére comme expositions

significatives les situations suivantes:

— vie en ménage commun avec une
personne contagieuse,

— séjour pendant >15 minutes dans
la méme piece qu'une personne
contagieuse,

— partage d'une chambre d’'hopital
avec une personne contagieuse,

— contact «face-a-face» (distance <1
m) avec une personne contaminée
(p. ex. conversation).

On considére comme étant suscep-

tibles:

— les personnes dont I'anamnése de
la maladie est incertaine ou néga-
tive (déterminer les VZV-IgG). Les
personnes dont I'anamnese de la
maladie est positive sont générale-
ment immunes.

— personnes ayant subi des trans-
plantations hétérologues de la
moelle osseuse dans la phase ini-
tiale post-transplantation, indépen-
damment de l'anamnése et du
résultat sérologique.

Indication

L'administration d’lg spécifiques est
recommandée pour les personnes
susceptibles suivantes, lorsqu'elles
ont subi une exposition significa-
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tive:

A. Les personnes immunodéprimées,
dans les 96 heures aprés une expo-
sition a la varicelle [4, 16]. Les Ig
spécifiques n‘empéchent pas dans
tous les cas le développement de
la maladie, mais elles en atténuent
|"évolution [4].

B. Les nouveau-nés d'une mere
atteinte de varicelle, avec des symp-
tdmes ayant débuté entre 5 jours
avant et 2 jours apres |'accouche-
ment (ne s'applique pas au zona)
[16, 33].

C. Les prématurés: d'un poids de
<1000 g a la naissance, ou nés avant
la 28° semaine de gestation, indé-
pendamment du statut sérologique
de la meére. Pour les naissances
avant la 38° semaine, lorsque la
meére n'est pas immune (détermina-
tion des anticorps chez I'enfant) [33].

D.Les femmes enceintes, surtout
pour empécher les complications
graves chez elles et éventuelle-
ment le syndrome rare de la vari-
celle congénitale [16, 26, 34].

E. Le personnel médical hospitalier
dans les services d’hémato-oncolo-
gie, d'obstétrique et de gynécolo-
gie, de pédiatrie et de transplanta-
tion. Puisque les VZV-Ilg peuvent
prolonger le temps d'incubation
(normalement 10 a 20 jours), le
personnel meédical traité par ces
produits devrait se tenir éloigné des
patients durant au moins une se-
maine de plus. La vaccination ac-
tive devrait étre systématiquement
proposée au personnel susceptible
des services mentionnés, lors de
I'engagement [16].

Administration

Le produit disponible chez nous affiche
une teneur en anti-VZV de 25 Ul/ml
(tableau 1). Il est exclusivement ré-
servé a |'administration i.v.. La dose
recommandée consiste en une perfu-
sion unique de 12,5 Ul/kg de poids
corporel, mais de 625 Ul au maximum
[16l.

4. Exposition a I’hépatite A

Une hygiéne environnementale et ali-
mentaire ainsi qu'une immunisation
active sont les mesures les plus
efficaces contre I'hépatite A. Selon
une étude italienne, I'immunisation ac-
tive post-expositionnelle, a condition
d'étre administrée dans les 7 jours, a
une efficacité de 79% (7-95%) [60].

L'immunisation active peut abréger
des épidémies [61-63]. Administrée
de maniéere précoce (<14 jours aprés
|"exposition), I'immunisation passive a
une efficacité clinique d’environ 85%
[62, 64]. Son effet est cependant de
courte durée [2, 65].

Indication

Chez des personnes non immunes, et
notamment chez des personnes
immunosupprimées, |'administration
d'lg peut étre considérée dans les
deux semaines apres I'exposition.
Pour les personnes immuno-compé-
tentes, la vaccination active est préfé-
rable en cas d'administration précoce
(dans la semaine).

Administration

Le produit disponible en Suisse sous
I'appellation Beriglobin contient une
concentration de HA-lg d'au moins
100 Ul/ml (tableau 1). La dose unique
recommandée est de 0,02 mi/kg de
poids corporel.

Les antitoxines

1. Antitoxine botulinique

En Suisse, des rapports font occasion-
nellement état de botulisme alimen-
taire [35, 36] et de botulisme par bles-
sure [37-39]. Le botulisme a gagné en
actualité avec le bioterrorisme [40,
41]. Le Centre national des bactéries
entéropathogenes (NENT) est en me-
sure d'effectuer la recherche de
I'agent

pathogene et de la toxine [37]. L'anti-
toxine botulinique n'a pas été évaluée
par des études clinigues randomisées
et controlées. L'antitoxine n’en fait
pas moins partie des traitements d'of-
fice: pour autant qu’elle soit adminis-
trée dans les plus brefs délais, elle at-
ténue en effet les symptdmes [40, 42,
43]. La disponibilité de I'antitoxine est
extrémement restreinte. Le cas
échéant, elle peut étre commandée
aupres du Centre Suisse d'Information
Toxicologique (adresse voir annexe 2)
[44].

Indication

En cas de suspicion de botulisme,
c'est-a-dire en présence de signes
neurologiques tels que parésies des
muscles oculaires, troubles de l'ac-
commodation ou symptoémes bul-

baires, avant méme que le diagnostic
microbiologique ne soit confirmé [37,
40].

Administration

Les doses pour adultes citées dans la
littérature vont de 100000 Ul [35] a
144000 Ul [45], voire a 650000 Ul
(500 ml du produit Behring titrant 1300
Ul/ml) [39]. L'antitoxine est adminis-
trée en perfusion. L'antitoxine triva-
lente (dirigée contre les toxines A, B et
E) est produite a partir de sérum
équin. Avant de I'administrer, il y a lieu
d’'en vérifier la tolérance par un interro-
gatoire ainsi que par des tests cutanés
(cf. précautions).

2. Antitoxine diphtérique

La diphtérie toxinogéne [46] est trés
rare en Suisse (dernier cas en 1983).
Des cas de diphtérie non toxinogéne
surviennent occasionnellement [47].
Certains rapports font état de cas toxi-
nogenes importés en Europe [48, 49].
L'immunisation active empéche la ma-
ladie de se déclarer, sans pour autant
empécher la colonisation par le Cory-
nebacterium [50, 51]. L'effet de I'anti-
toxine diphtérique n'a pas été analysé
en comparaison clinique. La disponibi-
lité de I'antitoxine est trés limitée. Elle
peut étre commandée auprés du
Centre Suisse d'Information Toxicolo-
gique. Il est nécessaire de prélever un
échantillon de sérum initial du patient
pour déterminer le taux d'antitoxine.
Un titre de >0,1 Ul/ml est considéré
comme protecteur [16, 50, 52].

Indication

L'antitoxine est recommandée dans
les cas ou la clinique fait suspecter
une diphtérie toxinogéne pharyngée
ou cutanée, avant méme que les ré-
sultats des analyses microbiologiques
en fournissent la confirmation [16].

Administration

Le sérum antidiphtérique encore dis-
ponible en Suisse (flacons a 5 ml)
contient 10000 Ul/ml (expiration de la
derniére charge en 2006). La dose est
fonction de la durée et de la gravité de
la maladie. Si la diphtérie est localisée
et de courte durée (<48 heures)
10-40000 Ul i.m. sont recomman-
dées, mais en cas de membranes
extensives, de diphtérie toxique ou de
maladie de longue durée (>72 heures)
le dosage recommandé est de
40-120000 Ul [16, 33, 52, 53]. Le
recours aux antitoxines en cas de
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diphtérie toxinogéne cutanée est
controversé; quelques experts recom-
mandent 20-40000 Ul [33]. Lanti-
toxine diphtérique est produite a partir
de sérum équin. Avant l'administra-
tion, la tolérance doit étre vérifiée au
moyen d'un interrogatoire ainsi que de
tests cutanés (cf. précautions). L'anti-
toxine est également indiquée en cas
d'affections causées par le Coryne-
bacterium ulcerans toxinogene [52,
54].

3. Antitoxine tétanique

Chez les personnes non ou partielle-
ment vaccinées la vaccination active
doit étre débutée ou complétée, de
préférence avec un produit antitéta-
nigue combiné, contenant la toxoide
diphtérique (D pour les petits enfants,
d pour les personnes de =8 ans) et, le
cas échéant, l'antigene contre la
coqueluche (Paceiuare pour enfants de
<8 ans, paceluaire €N cas d'absence de la
4¢ ou 5° dose de P pour les enfants
de 8 a 15 ans) (plan de vaccination
suisse, précédemment supplément
VIII). La vaccination active doit étre ad-
ministrée en un site distant du site
d'injection de l'antitoxine tétanique.
Le dosage et |'efficacité de I'antitoxine
tétanique administrée apres une expo-
sition ont été étudiés dans les années
60 [55].

Indication

L'antitoxine tétanique est indiguée
chez les personnes non ou insuffisam-
ment vaccinées, présentant des lé-
sions a risque (tableau 3, plan de
vaccination suisse, précédemment
supplément VIII). Lon considére
comme des lésions a risque [56]: les
plaies profondes, les lésions contami-
nées (poussiere, terre, selles, salive),
les plaies présentant des nécroses
tissulaires (ulceres variqueux, abces
consécutifs a des injections), les

sions aux apports d'oxygéne réduits,
les lésions par des corps étrangers
(projectiles, dents, lames, seringues),
les brllures et gelures séveres et les
avortements septiques.

Administration

Le produit disponible chez nous pré-
sente une teneur en antitoxine de
250 Ul/ml (tableau 1). La dose recom-
mandée est fonction du degré de
souillure et du genre de blessure. |l
s'agit d'une dose unique de 250 a 500
Ul administrée par voie i.m. [16, 56,
57].

Il convient de distinguer entre I'admi-
nistration post-expositionnelle et I'ad-
ministration thérapeutique en cas
de tétanos clinique. La littérature re-
commande de traiter l'atteinte téta-
nigue par une dose unique de 3000 a
6000 Ul par voie i.m. La dose théra-
peutiqgue optimale n'est cependant
pas connue [1, 16]. Dans deux études,
dont I'une avait pour objet des nourris-
sons présentant un tétanos néonatal,
une dose de seulement 500 Ul par
voie i.m. s'était déja révélée efficace
[58, 59]. La vaccination active doit étre
débutée ou complétée simultanément
a I'administration d'antitoxine.

Les immunoglobulines
standard

Les immunoglobulines standard pour
application intramusculaire ne sont
actuellement pas disponibles en
Suisse. Il n'est pas possible de savoir
si cette situation va changer et quand.
Les produits a administration intra-
veineuse peuvent, le cas échéant,
étre utilisés comme alternative. Le

dosage est a discuter avec le fabricant
(adresses dans I'annexe).

1. Exposition a la rougeole

Dans les ménages comprenant des
patients atteints de rougeole, I'immu-
nisation active des personnes expo-
sées non immunes et non enceintes
est le moyen de choix. La vaccination
doit intervenir O a 3 jours aprés
I'exposition (cf. recommandations
pour la prévention de la rougeole, des
oreillons et de la rubéole, pécédem-
ment supplément XllI). Il convient de
respecter les délais de carence pour la
vaccination ROR consécutive aux ad-
ministrations d’lg (cf. précautions).

Des études récentes et randomisées
sur l'efficacité des |g standard aprés
une exposition a la rougeole font
défaut. Jusqu'a 6 jours apres I'exposi-
tion, les Ig standard peuvent prévenir
ou atténuer les symptdmes de rou-
geole [16]. Les Ig standard ne se pré-
tent pas au controle d'épidémies de
rougeole [1].

Indication

L'lg standard est recommandée pour

[4, 16]:

A. les femmes enceintes exposées
non vaccinées, et dont I'immunité
n'est pas documentée;

B. les personnes immunocompro-
mises exposées chez lesquelles on
peut craindre un risque élevé de
complications dues a la rougeole.
Ce groupe comprend les patients
porteurs d'un déficit immunitaire
congénital, les patients atteints de
sida, d'une infection VIH avancée,
ainsi que les patients sous traite-
ment médicamenteux immunosup-
presseur.

Administration
Les Ig standard présentent en général
une teneur en Ilg totales de 150-160

Tableau 3

Prophylaxie antitétanique aprés une blessure: vaccination active et administration d’antitoxine

Plaies propres et légéres

Autres plaies @

dTe antitoxine dTe antitoxine
Statut vaccinal <3 doses/inconnu oui non oui oui
>3 doses oui, si ¢ non oui, si ¢ non

@ Plaies profondes et/ou souillées (contaminées par de la poussiére, de la terre, de la salive, des selles), plaies avec écrasement de tissus et approvisionne-
ment réduit en oxygene ou pénétration de corps étrangers (p. ex. plaies par contusion, par déchirement, par morsure, par arme blanche, par arme a feu),
brllures séveres et gelures, nécroses tissulaires, avortements septiques.

5 En vaccins combinés, chez les enfants de <8 ans, avec diphtérie (D, dose pédiatrique) et coqueluche (Pa).

¢ Dernier rappel antérieur a >10 ans.
4 Dernier rappel antérieur a >5 ans.
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mg/ml, la proportion d'anticorps contre
la rougeole n'étant pas connue. La
dose recommandée est de 0,25 mi/kg
de poids corporel, mais au maximum
de 15 ml. Pour les personnes immuno-
supprimées, la dose est de 0,5 mi/kg
de poids corporel [16].

2. Exposition a la rubéole

L'efficacité des |g standard pour em-
pécher des infections intra-utérines
n'est pas garantie [16].

Indication

L’'administration d’lg standard peut
étre prise en considération dans le pre-
mier trimestre de la grossesse lorsque
la femme enceinte exposée ne sou-
haite pas I'avortement thérapeutique.

Administration

Les Ig standard présentent en général
une teneur en lg totales de 150-160
mg/ml, la proportion d'anticorps contre
la rubéole n'étant pas connue. La dose
recommandée est de 0,55 ml/kg de
poids corporel [16].

Ig et effets indésirables

La transmission de virus avec enve-
loppe tels que le VIH, le VHC ou le
VHB lors de I'administration d'lg hu-
maines, plus particulierement d'lg
standard est a I'heure actuelle prati-
quement exclue. En effet de nom-
breuses mesures de sécurité existent:
|'exclusion de donneurs présentant
des risques infectieux; la recherche
extensive de germes dans les dons in-
dividuels

(p. ex. test pour HBsAg, recherche AC
contre VHC et VIH) et un dépistage de
mini-pool respectivement de pool de
production (recherche systématique
du RNA du VHC et recherche faculta-
tive de matériel génétique d'autres
virus); I'introduction de procédés d'in-
activation voire d'élimination des virus
lors de la fabrication. Le risque de
contamination est un peu plus grand
pour des virus sans enveloppe, plus
spécialement pour le Parvorirus B19,
mais il reste faible [68]. Malgré ce pro-
fil de sécurité rassurant, I'administration
d’lg ne doit pas se décider a la légere.

La douleur et d'autres effets locaux

sont possibles, p. ex. chez 1-77% des
personnes ayant été traitées aux Ig
antirabiques par voie i.m. [69-71]. Des
réactions systémiques comme de la
fievre, des céphalées ou des rou-
geurs du visage peuvent apparaitre
selon le produit et la population avec
une fréquence de 0-50% [2, 24, 70,
72, 73]. Les céphalées et les vomisse-
ments peuvent étre un signe de
méningite aseptique qui se produit ra-
rement apres de hautes doses d’lg en
i.v. [74-76]. Il est rarissime que des re-
ceveurs forment des anticorps contre
des Ig humaines ou des antigenes des
groupes sanguins [77]. Aprés une
administration répétée de produits
sanguins, des personnes sensibilisées
peuvent réagir par une anaphylaxie [78].
L'anaphylaxie est également possible
apres I'administration d'lg équines. Les
lg équines semblent cependant étre
mieux tolérées que ce que |I'on suppose
généralement [79]. Sur 419 Thailandais
ayant été exposés a la rage et ayant
recu un traitement post-expositionnel
d'lg antirabiques d'origine équine, 15
(4%) ont développé une réaction du
type maladie sérique et une personne
(0,2%) a été hospitalisée aprés avoir
développé une maladie sérique [79].

Les Ig sont considérées comme slres
pour les femmes enceintes [80] et les
prématurés [72, 81].

Contre-indications

L'anaphylaxie et les réactions aller-
giques systémiques aux lg humaines,
aux produits sanguins humains ou
aux produits équins constituent des
contre-indications a I'administration
d’lg, a moins qu’il ne s'agisse d'em-
pécher une maladie potentiellement
mortelle (rage, botulisme, diphtérie).
Dans ce cas, un anesthésiste doit
impérativement étre prét a intervenir
lors de I'administration d'lg.

Précautions

Les indications des fabricants doivent
étre respectées. Les produits périmés
ne doivent pas étre administrés. En
cas de tendance hémorragique, le re-

cours a des produits pouvant étre
administrés en i.v. doit étre privilégié
dans la mesure du possible. Les pro-
duits doivent étre réchauffés a tempé-
rature ambiante avant I'administration.
Le respect des conditions d'hygiéne
s'impose lors de la préparation du pro-
duit en vue de l'administration. Le
contenu d'une ampoule entamée doit
étre administré au plus tard dans les
2 heures.

Intolérance

L'indication doit étre pesée en cas
d'intolérance aux Ig dans I'anamnése.
Si I'administration est impérative, un
anesthésiste doit étre informé et les
moyens de réanimation doivent étre
tenus a disposition. Une transfusion
lente peut retarder ou atténuer |'appa-
rition de réactions systémiques.

Pour les Ig de provenance équine, il
convient de questionner le patient sur
ses allergies aux animaux et I'admi-
nistration antérieure de produits d’ori-
gine animale. En procédant aux tests
de tolérance, il faut s'assurer qu’un
anesthésiste est de piquet. Pour com-
mencer, un test Scratch ou un test
Prick est effectué [16]. A cette fin, on
applique respectivement une goutte
de solution d’histamine (témoin posi-
tif), une goutte de NaCl (témoin néga-
tif) et une goutte d'lg diluées a 1:100
dans du NaCl sur une égratignure ef-
fectuée sur la partie interne de I'avant-
bras. La lecture de la réaction se fait
apres 15 a 20 minutes. Il y a allergie
lorsque I'histamine et les Ig provo-
quent un érythéme dont le diametre
dépasse de =3 mm celui provoqué par
le NaCl. Le test est négatif si seule
I'histamine cause un grand érythéme.
Le test est invalide si les trois sites
présentent des érythémes identiques.
Aprés un test Scratch ou Prick négatif,
il est permis d'effectuer un test intra-
cutané [16]. Les témoins positif et né-
gatif ainsi que l'interprétation sont iden-
tigues a ceux du test Scratch, mais les
Ig sont diluées a 1:1000 dans du NaCl,
et 0,02 ml des solutions sont injectés
par voie intracutanée. Les tests néga-
tifs ne peuvent exclure ni une sensibili-
sation ni des réactions allergiques [16].

Immunisation active
Aprés I'administration d'lg, il convient

de respecter un délai de latence jus-
qu'a I'élimination des Ig avant d'admi-
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Annexe 1:

Indications supplémentaires pour l'utilisation des Ig

Annexe 1

Indications supplémentaires pour l'utilisation des Ig

Maladie

Prévention
Virus respiratoire
syncitial (VRS)

Cytomégalie

Substitution
Déficits primaires en Ig

Thérapie

Syndrome de Guillain-Barré

Purpura thrombocytopénique idiopath.
Maladie de Kawasaki

Produit Remarques

Palivizumab 2

Limitée a de rares nouveau-nés,

Références

[82]

conformément au Consensus des
néonatologues de Suisse

Ig spécifiques

Chez des receveurs séronégatifs de

[83, 84]

transplantations provenant de donneurs

séropositifs.

|g-standard i.v.

Administration mensuelle visant

[4, 77, 84, 85]

des concentrations en Ig de >5 g/l.

|g standard i.v.
Ig standard i.v.
|g standard i.v.

[73, 86]
[67, 84]
[67, 84]

@ anticorps monoclonal

Annexe 2:
Adresses de contact

nistrer des vaccins vivants atténués.
En fonction des indications des Ig, ce
délai est de 3a 11 mois (recommanda-
tions générales pour les vaccinations).
Schweizerisches Toxikologisches
Informationszentrum
24h-Notfallnummer:

145 (044 251 51 51)

Tel. nichtdringliche Falle:

044 251 66 66

Sekretariat: 044 634 10 20

Fax: 044 252 88 33, Freiestrasse 16,
Postfach, 8028 Zlrich

info@toxi.ch, www.toxi.ch

Infovac: des experts (C.-A. Siegrist,
Geneve, C. Aebi, Berne, D. Desgrand-
champs, Baar, U. Heininger, Bale,

B. Vaudaux, Lausanne) répondent aux
questions des médecins. L'abonne-
ment annuel (Fr. 25.-) inclut un
bulletin mensuel d'information.
E-mail: infovac@medicine.unige.ch,
fax 022 379 58 01, www.infovac.ch

Biotest (Schweiz) AG
www.biotest.com

Schitzenstrasse 17, 5102 Rupperswil
Tél. 062 889 00 00, fax 062 889 00 01
e-mail: mail@biotest.ch

ZLB Behring AG

e-mail: info@zlb.com

Centre national des bactéries entéro-
pathogenes (NENT)

Institut de bactériologie vétérinaire de
I"Université de Berne,
Langgassstrasse 122, 3012 Berne
Tél. 031 631 24 85, fax 031 631 26 34

Swissmedic

Erlachstr. 8, 3000 Berne 9

Tél. 031 322 02 11, fax 031 322 02 12
www.swissmedic.ch

Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) Drug Service
Immunobiologics distributed

by the CDC
www.cdc.gov/ncidod/srp/
drugservice/immuodrugs.htm

Fabricants d'immunoglobulines
standard & administration
intraveineuse (Biotest AG et ZLB
Behring AG: voir ci-dessus)

Baxter AG

www.baxter.ch

Mullerenstrasse 3, 8604 Volketswil
Tél. 01 908 50 50, fax 01 908 50 40
Service de commande d’urgence
24 h: Tél. 01 444 92 33

Octapharma AG
www.octapharma.com
Seidenstrasse 2, Postfach 416,

88563 Lachen

Tél. 055 451 21 21, fax 055 451 21 51
Commande/Livraison pour Octagam:
Novartis Pharma (Schweiz) AG,
Postfach, 3001 Bern

Tél. 031 377 51 11, fax 031 377 52 11
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