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L’hypogammaglobulinémie se définit par une diminution du taux 

plasmatique des gammaglobulines traduisant un déficit immunitaire humoral 

primitif ou acquis. Les déficits primitifs en gammaglobulines sont le résultat 

d’une anomalie génétique intéressant le développement ou la fonction des 

lymphocytes B, et se manifestent le plus souvent dans l’enfance[1]. 

L’hypogammaglobulinémie acquise ou secondaire est beaucoup plus fréquente et 

se manifeste essentiellement à l’âge adulte de façon transitoire ou persistante. Elle 

peut être liée à [2] : 

- un défaut de production des immunoglobulines 

- une fuite d’origine digestive, rénale ou capillaire des immunoglobulines 

- un hypercatabolisme des immunoglobulines 

- un dysfonctionnement de la circulation lymphatique  

La conséquence clinique de ce déficit immunitaire humoral est 

l’augmentation du risque infectieux, notamment à germes encapsulés, tels que 

Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae ainsi que d’autres 

streptocoques, staphylocoques et entérobactéries[3]. Toutefois, il a été constaté 

que toutes les formes d’hypogammaglobulinémie secondaire ne se compliquent 

pas toujours d’infections. Il n’existe pas assez de données dans la littérature 

médicale pour expliquer cette constatation.  

Le spectre clinique de l’hypogammaglobulinémie secondaire peut aller 

d’une simple infection localisée à une infection systémique menaçant le pronostic 

vital à court terme, passant par des infections chroniques et récidivantes, parfois 

opportunistes [4]. 
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On estime que la prévalence de l’hypogammaglobulinémie secondaire est 30 

fois supérieure à celle de l’hypogammaglobulinémie primitive [5], et cette 

prévalence est en constante augmentation depuis l’avènement des biothérapies 

ciblant le lymphocyte B [6]. 

La prise en charge de l’hypogammaglobulinémie secondaire comporte 

plusieurs mesures préventives et curatives : éducation des patients, 

antibioprophylaxie, vaccinations, antibiothérapie adaptée en cas de complication 

infectieuse, immunoglobulines intra-veineuses et traitement de la cause à chaque 

fois que cela est possible [7]. 

Bien que l’hypogammaglobulinémie secondaire soit un phénomène connu 

par les cliniciens des différentes spécialités médicales, peu d’études ont été 

consacrées à l’exploration de son incidence et de son impact clinique et évolutif 

[8]. L’objectif de cette étude est de préciser le profil étiologique et les facteurs 

associés à la survenue des complications infectieuses chez les  patients présentant 

une hypogammaglobulinémie secondaire.  
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1) TYPE DE L’ETUDE : 

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique, menée à 

l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohamed de Rabat entre Janvier 2018 et 

Décembre 2021. 

 

2) POPULATION ETUDIEE : 

Les sujets inclus dans l’étude ont été recrutés de façon rétrospective parmi 

les patients hospitalisés dans les différents services médicaux de l’hôpital : 

services de médecine interne, hématologie clinique, néphrologie, gastro-

entérologie et rhumatologie.  

Les critères d’inclusion étaient un âge ≥ 18 ans et un taux de 

gammaglobulines < 6g/l confirmé sur deux prélèvements. Ont été exclus de 

l’étude, les patients présentant une fausse hypogammaglobulinémie en rapport 

avec la présence d’une cryoglobulinémie, et les patients présentant un déficit 

immunitaire primitif. 

 

3) RECUEIL DES DONNEES : 

Les données socio-démographiques, cliniques et biologiques ont été 

collectées à partir des dossiers médicaux des patients hospitalisés dans les 

différents services sus-cités. Tous les dosages biologiques ont été réalisés dans les 

laboratoires de biochimie et d’hématologie de l’Hôpital Militaire d’Instruction 

Mohamed V- Rabat. 

 



6 

Les paramètres cliniques : 

- Age 

- Sexe 

- Comorbidité 

- Prises médicamenteuses 

- Signes motivant la réalisation de l’électrophorèse des protéines sériques 

- Date de découverte de l’hypogammaglobulinémie 

- Etiologie de l’hypogammaglobulinémie 

- Complications infectieuses de l’hypogammaglobulinémie 

- Evolution vers le décès (durant la période de l’étude) 

Les paramètres biologiques : 

- Taux des gammaglobulines 

- Taux des différentes classes d’immunoglobulines (IgA, IgG, IgM) 

- Albuminémie 

- Protidémie 

- Rapport protéinurie/créatininurie 

- Hémogramme : taux d’hémoglobine, taux de leucocytes, taux de 

lymphocytes, taux de plaquettes 

- Calcémie 

- Phosphorémie 

- Créatininémie 
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4) MESURE DU TAUX DES GAMMAGLOBULINES : 

La méthode utilisée pour la mesure du taux plasmatique des 

gammaglobulines est l’électrophorèse capillaire des protéines sériques 

(Capillarys, SEBIA). Le dosage pondéral des différentes classes 

d’immunoglobulines a été réalisé par néphélémétrie (BN ProSpec). Les valeurs 

de références fixées par le laboratoire : 

- IgA : 0,63 – 4,84 g/l 

- IgG : 5,40 – 18,22 g/l 

- IgM : 0,22 – 2,93 g/l 

 

5) DESIGN DE L’ETUDE : 

Les patients inclus dans l’étude ont été divisés en 5 groupes en fonction du 

profil étiologique de l’hypogammaglobulinémie. Une comparaison des 

caractéristiques cliniques, biologiques et évolutives a été réalisées entre les 5 

groupes étiologiques. La relation entre le taux des gammaglobulines et les autres 

paramètres cliniques et biologiques a été étudiée en utilisant un modèle de 

régression linéaire. Les facteurs associés au risque infectieux et au risque de 

mortalité ont été étudiés en utilisant un modèle de régression logistique. 
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6) ANALYSE STATISTIQUE : 

L’analyse statistique a été réalisée en utilisant le logiciel SPSS 20.0. Les 

variables qualitatives ont été exprimées en effectif et en pourcentage. Les 

variables quantitatives de distribution gaussienne ont été exprimées en moyenne 

± écart type et celles de distribution non gaussienne en médiane et intervalle 

interquartiles. La comparaison des variables qualitatives entre les différents 

groupes de patients a été réalisée en utilisant le test de Khi2 et celle des variables 

quantitatives de distribution non gaussienne  a été réalisée en utilisant le test de 

Kruskall Wallis. L’analyse de corrélation a été réalisée en utilisant le coefficient 

de Spearman. L’analyse univariée et multivariée a été réalisée en utilisant un 

modèle de régression linéaire (pour expliquer les variables quantitatives) et 

logistique (pour expliquer les variables qualitatives). Un seuil de p < 0,2 a été 

retenu pour inclure les variables de l’analyse univariée dans le modèle de 

régression multivariée. Une valeur de p < 0,05 a été fixée comme seuil de 

significativité statistique. 
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Les caractéristiques cliniques et biologiques des 98 patients inclus dans l’étude 

sont présentées dans le tableau 1. L’âge moyen au moment du diagnostic était de 

63 ans, avec des extrêmes allant de 18 à 90 ans. Le sex-ratio était 1:1.  

 

Tableau 1. Caractéristiques descriptives de la population étudiée. 

Variables Valeurs  

(N = 98) 

Age (années)a  63 (54 – 71) 

Sexeb  

  Homme  49 (50) 

  Femme  49 (50) 

Etiologieb  

  Hémopathie maligne 43 (43,9) 

  Cause médicamenteuse 25 (25,5) 

  Perte rénale 24 (24,5) 

  Perte digestive 3 (3,1) 

  Cause infectieuse 3 (3,1) 

Comorbiditéb  

  Aucune 35 (35,7) 

  HTA 16 (16,3) 

  Cardiopathie ischémique 4 (4,1) 

  Néoplasie 11 (11,2) 

  Maladie auto-immune 18 (18,4) 

  Endocrinopathie 14 (14,3) 

Taux des Ig (g/l)a 4,5 (3,6 – 5,2) 

Taux des IgG (g/l)a 4,3 (3,3 – 5,3) 

Taux des IgA (g/l)a 1,1 (0,6 – 1,9) 

Taux des IgM (g/l)a 0,7 (0,2 – 1,3) 

Albuminémie (g/l)a 30 (24 – 35) 

Protidémie (g/l)a 56 (48 – 61) 

Protéinurie/créatininurie (g/g)a 0,37 (0,17 – 2,1) 

Taux d’Hb (g/dl)a 10,5 (9 – 12) 

Taux des leucocytes (x103/mm3)a 6,3 (3,7 – 8,8) 

Taux des lymphocytes (x103/mm3)a 1,8 (1 – 3) 

Taux des plaquettes (x103/mm3)a 191 (120 – 272) 

Calcémie (mg/l)a 96 (91 – 101) 

Phosphorémie (mg/l)a 33 (29 – 40) 

Créatininémie (mg/l) 15 (12 – 19) 

HTA: hypertension artérielle, Ig : immunoglobulines, IgG : immunoglobuline G, IgA : immunoglobuline A, IgM : immunoglobuline M, Hb : 

hémoglobine. a: exprimées en médiane (quartiles), b: exprimées en effectif (pourcentage) 
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Les signes motivant la réalisation d’une électrophorèse des protéines sériques 

sont détaillés dans le tableau 2.  

 

Tableau 2.. Circonstances de découverte de l’hypogammaglobulinémie. 

Circonstances de découverte Pourcentages 

Syndrome tumoral 15 % 

Douleurs osseuses 14% 

Protéinurie pathologique 12% 

Infections récidivantes  11% 

Insuffisance rénale récente 10% 

Anomalie à l’hémogramme 9% 

Anomalie du bilan phosphocalcique 8% 

Altération de l’état général 7% 

Syndrome inflammatoire inexpliqué 6% 

Diarrhée chronique 3% 

Fracture pathologique  3% 

Neuropathie inexpliquée 1% 

Syndrome d’hyperviscosité 1% 

 

 

La médiane du taux des gammaglobulines dans la population étudiée était de 

4,5 g/l (3,6-5,2). Le dosage pondéral des classes d’immunoglobulines (IgG, IgA, 

IgM) a retrouvé un déficit isolé en IgG dans 46,9% des cas, un déficit en deux 

classes d’immunoglobulines dans 23,5% des cas et un déficit global des trois 

classes dans 9,2% des cas. Un taux normal des trois classes était noté chez 20,4% 

des patients. 
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La figure 1 illustre les principales étiologies de l’hypogammaglobulinémie dans 

notre étude. 

 

 

 

Figure 1. Etiologies de l’hypogammaglobulinémie dans la population étudiée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hémopathie maligne Cause médicamenteuse Perte rénale Perte digestive Cause infectieuse
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Les hémopathies malignes représentaient l’étiologie la plus fréquemment 

retrouvée :  

- myélome multiple dans 23,4% des cas 

- lymphome non hodgkinien dans 11,2% des cas 

- leucémie lymphoïde chronique dans 5,1% des cas 

- maladie de Waldenström dans 1% des cas 

- leucémie à plasmocytes dans 1% des cas 

- POEMS dans 1% des cas 

- amylose AL dans 1% des cas.  

Une cause médicamenteuse était retrouvée dans 25,5% des cas :  

- corticothérapie systémique dans 11,2% des cas 

- rituximab dans 4,2% des cas 

- méthotrexate dans 3,1% des cas 

- azathioprine dans 2% des cas 

- sulfasalazine dans 2% des cas 

- cyclophosphamide dans 1% des cas 

- mycophénolate mofétil dans 1% des cas 

- imatinib dans 1% des cas.  
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Une perte rénale était responsable de l’hypogammaglobulinémie dans 24,5% des 

cas : 

- glomérulonéphrite extra-membraneuse primitive dans 9,2% des cas 

- syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes dans 7,2% des cas 

- néphropathie diabétique dans 5,1% des cas 

- néphropathie lupique dans 3% des cas. 

Une perte digestive en rapport avec une entéropathie exsudative était notée dans 

3,1% des cas. 

Une cause infectieuse était rapportée dans 3,1% des cas. Les agents pathogènes 

incriminés étaient le VIH et l’EBV.  

 

Le tableau 3 montre les principales différences des paramètres cliniques, 

biologiques et évolutifs entre les groupes étiologiques. Il existait une différence 

statistiquement significative du taux des gammaglobulines entre les différents 

groupes (p<0,001), le taux le plus bas étant noté chez les patients présentant une 

hémopathie maligne. Les taux des IgG et des IgA significativement les plus bas 

étaient notés chez les patients présentant une hypogammaglobulinémie secondaire 

à une infection à VIH ou à EBV (respectivement p = 0,004 et p = 0,04), alors que 

le taux des IgM le plus bas était noté chez les patients présentant une hémopathie 

maligne (p<0,001).  
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Tableau 3.. Caractéristiques cliniques, biologiques et évolutives de la population étudiée en 

fonction du profil étiologique de l’hypogammaglobulinémie. 

  Hémopathie 

maligne  

(n = 43) 

Cause 

médicamenteuse 

(n = 25) 

Perte       

rénale  

      (n = 24) 

Perte   

digestive  

        (n = 3) 

Cause 

infectieuse           

(n = 3) 

p 

Age (années)a 63 (60 – 69) 63 (56 – 76) 62 (41 – 70) 55 (26 – 65) 44 (43 – 45) 0,4 

Sexe (homme)b 26 (60,5) 8 (32) 11 (45,8) 2 (66,7) 2 (66,7) 0,2 

Ig (g/l)a 3,9 (3,4 –4,5) 5,1 (4,6 –5,6) 4,7 (3,5 –5,4) 5 (5 – 5,1) 4,3 (3 –5,6) <0,001 

IgG (g/l)a 3,9 (3,1 –4,9)   5,2 (4,3 – 6) 4,2 (3,2 –5,1) 5,9 (5,4 –6,2) 3,8 (2,8 –4,8) 0,004 

IgA (g/l)a 0,7 (0,5 –1,5) 1,4 (1,1 –2,6) 1,1 (0,7 –2,1) 1,2 (0,9 –1,5) 0,6 (0,4 –0,8) 0,04 

IgM (g/l)a 0,2 (0,1 –0,8) 0,9 (0,4 –1,7) 1 (0,7 –2,1) 0,7 (0,6 –0,8) 1,4 (0,3 –2,5) <0,001 

Albuminémie (g/l)a 31 (28 –36)  32 (27,5–34,5) 25 (23 –31) 30 (27 –33) 22 (18 –26) 0,02 

Protidémie (g/l)a 57 (51 –65)  57 (48,5 –61) 52 (44 –57) 61 (51 –71) 47 (40 –44) 0,02 

PCR (g/g)a 0,2 (0,1–0,6) 0,2 (0,1 –0,4) 5,2 (1,7 –10) 0,1 (0,09–0,1) 0,2 (0,1–0,3) <0,001 

Hb (g/dl)a 10 (8,2 –11,7) 11,2 (9,7 –12) 10 (9,6 –11) 13 (8,7–13,5) 10 (9,5–10,5) 0,3 

Leucocytes (103/mm3)a 5,4 (3,3 –7,8) 7,5 (4,3 –8,8) 6,6 (4,6 –10) 4,1 (3,2–4,9) 16 (7,7 –18) 0,1 

Lymphocytes (103/mm3)a 1,5 (0,9 –2,7) 1,5 (09 –3,1) 2,1 (1,1 –3) 1 (0,9 –1,1) 5,1 (2,8 –6) 0,2 

Plaquettes (103/mm3)a 140 (90–190) 230 (172–292) 275 (19 –387) 210 (120–290) 251 (240–260) <0,001 

Calcémie (mg/l)a 96 (92 –102) 97 (89 –101) 97 (89 –101) 95 (89 –99) 79 (70 –89) 0,1 

Phosphorémie (mg/l)a 35 (32 –42) 29 (27 –33) 35 (27 –51) 31 (29 –33) 39 (35 –42) 0,006 

Créatininémie (mg/l)a   15 (12 –18) 13 (9,5 –16) 20 (17 –27) 10 (9 –11) 12 (9 –15) <0,001 

Infectionb 22 (51,2) 14 (56) 15 (62,5) 1 (33,3)  3 (100) 0,4 

Décèsb 13 (30,2) 7 (28) 5 (20,8) 0  3 (100) 0,05 

Ig : immunoglobulines, IgG : immunoglobuline G, IgA : immunoglobuline A, IgM : immunoglobuline M, PCR : rapport protéinurie/créatininurie, Hb : 

hémoglobine. a: exprimées en médiane (quartiles), b: exprimées en effectif (pourcentage) 
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En régression linéaire simple, les facteurs significativement liés au taux des 

gammaglobulines étaient la présence d’une comorbidité et l’étiologie de 

l’hypogammaglobulinémie (respectivement p = 0,02 et p = 0,006). En analyse 

multivariée, seule l’étiologie de l’hypogammaglobulinémie était 

significativement liée au taux des gammaglobulines (p = 0,001). En ajustant sur 

l’albuminémie, la phosphorémie, la créatininémie et la présence de comorbidité, 

le taux des gammaglobulines diminuait de 0,36 g/l chez les patients présentant 

une hémopathie maligne.  

Il existait une corrélation négative significative entre le taux des 

immunoglobulines et la phosphorémie (rs = -0,269 ; p = 0,007). Il n’existait pas 

de corrélation significative entre le taux d’immunoglobulines et les autres 

paramètres biologiques. 

L’évolution était marquée par la survenue d'une complication infectieuse 

dans 56,1% des cas: 

- infection respiratoire dans 24,5% des cas 

- infection urinaire dans 21,5% des cas 

- septicémie dans 7,1% des cas 

- endocardite infectieuse dans 1% des cas 

- polyarthrite septique dans 1% des cas 

- angiocholite dans 1% des cas.  

Le seuil du taux d’immunoglobulines associé à l’augmentation du risque de 

survenue des complications infectieuses dans notre étude était 5,25 g/l. 
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Le tableau 4 montre les facteurs associés à la survenue des complications 

infectieuses en utilisant un modèle de régression logistique binaire simple et 

multiple. En analyse multivariée, seule la phosphorémie était significativement 

associée à la survenue d'une complication infectieuse. En ajustant sur le sexe, la 

présence de comorbidité, le taux d’IgA, le nombre des leucocytes, le nombre de 

lymphocytes et la calcémie, une augmentation de la phosphorémie d’un mg/l 

multiplie par 1,04 le risque de survenue d’une complication infectieuse chez les 

patients présentant une hypogammaglobulinémie (IC 95% : 1,001-1,079 ; p = 

0,04). 
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Tableau 4. Les facteurs associés à la survenue des complications infectieuses 

 

Facteurs  

Analyse univariée Analyse multivariée 

OR bruts 

 

IC 95% p OR ajustés IC 95% p 

Age (années) 1,003 (0,97 – 1,03) 0,8    

Sexe (Femme) 0,557 (0,24 – 1,24) 0,1 0,581 (0,22 – 1,53) 0,2 

Comorbidité       

  HTA 0,583 (0,17 – 1,92) 0,3 0,622 (0,16 – 2,38) 0,4 

  Cardiopathie 1,333 (0,78 – 1,98) 0,1 3,202 (0,54 – 24,24) 0,1 

  Néoplasie 3,375 (0,63 – 17,96) 0,1 3,882 (0,64 – 23,35) 0,1 

  MAI 0,750 (0,24 – 2,34) 0,6 1,280 (0,33 – 4,82) 0,7 

  Endocrinopathie 0,562 (0,16 – 1,96) 0,3 0,542 (0,13 – 2,25) 0,4 

Eiologie       

  Hémopathie 1,048 (0,85 – 2,99) 0,8    

  Iatrogène 1,215 (0,45 – 3,27) 0,7    

  Perte rénale 1,591 (0,57 – 4,41) 0,3    

  Perte digestive 0,477 (0,04 – 5,66) 0,5    

Taux d’Ig (g/l)            0,965 (0,67 – 1,37) 0,8    

Taux d’IgG (g/l)  0,897 (0,7 – 1,15) 0,3    

Taux d’IgA (g/l)  0,832 (0,64 – 1,07) 0,1 0,853 (0,64 – 1,13) 0,2 

Taux d’IgM (g/l)  1,231 (0,76 – 1,97) 0,3    

Albuminémie (g/l)  1,004 (0,95 – 1,06) 0,8    

Protidémie (g/l) 0,980 (0,94 – 1,01) 0,2    

PCR (g/g) 1 (1 – 1) 0,4    

Taux d’Hb (g/dl) 1,042 (0,88 – 1,23) 0,6    

GB (103/mm3) 1 (1 – 1) 0,07 1 (1 – 1) 0,9 

Ly (103/mm3) 1 (1 – 1) 0,1 1 (1 – 1) 0,6 

Plaquettes (103/mm3) 1 (1 – 1) 0,7    

Calcémie (mg/l) 0,968 (0,93 – 1) 0,08 0,961 (0,91 – 1) 0,08 

Phosphorémie (mg/l) 1,026 (0,99 – 1,05) 0,07 1,039 (1,001 – 

1,079) 

0,04 

Créatininémie (mg/l) 1,04 (0,97 – 1,11) 0,2    

OR : Odds Ratio, IC 95% : intervalle de confiance à 95%, HTA: hypertension artérielle, MAI : maladie auto-immune, Ig : immunoglobulines, IgG : 

immunoglobuline G, IgA : immunoglobuline A, IgM : immunoglobuline M, PCR : rapport protéinurie/créatininurie, Hb : hémoglobine, GB : globules 

blancs, Ly : lymphocytes. 
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Le taux de mortalité dans notre étude était de 28,6%. Le tableau 5 montre les 

facteurs de risque de mortalité en utilisant un modèle de régression logistique 

binaire simple et multiple.  En analyse multivariée, les facteurs associés à la 

mortalité étaient le taux d’hémoglobine (OR:0,62 ; p=0,003) et la survenue d'une 

complication infectieuse (OR:33 ; p<0,001). En ajustant sur les différentes 

variables introduites dans le modèle, l’augmentation du taux d’hémoglobine d’un 

g/dl diminue de 40% le risque de décès chez les patients présentant une 

hypogammaglobulinémie (IC 95% : 0,42-0,84 ; p = 0,003). La survenue d’une 

complication infectieuse multiplie par 34,44 le risque de décès  chez les patients 

présentant une hypogammaglobulinémie (IC 95% : 4,52-262,22 ; p = 0,001) 
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Tableau 5. Les facteurs de risque de mortalité 

 

Facteurs  

Analyse univariée Analyse multivariée 

OR bruts 

 

IC 95% p OR ajustés IC 95% p 

Age (années) 1,018 (0,98 – 1,05) 0,2    

Sexe (Femme) 0,819 (0,34 – 1,97) 0,6    

Comorbidité       

  HTA 0,442 (0,1 – 1,86) 0,2    

  Cardiopathie 1,917 (0,23 – 15,35) 0,5    

  Néoplasie 1,095 (0,26 – 4,49) 0,9    

  MAI 0,548 (0,14 – 2,03) 0,3    

  Endocrinopathie 0,522 (0,12 – 2,23) 0,3    

Eiologie       

  Hémopathie 0,433 (0,12 – 0,96) 0,01 1,15 (0,64 – 2,13) 0,6 

  Iatrogène 0,897 (0,3 – 2,66) 0,8 2,054 (0,28 – 15) 0,4 

  Perte rénale 0,607 (0,18 – 1,97) 0,4 0,256 (0,01 – 3,55) 0,3 

  Perte digestive 0,958 (0,56 – 1,66) 0,9 0,245 (0,25 – 1,13) 0,3 

Taux d’Ig (g/l)            1,059 (0,7 – 1,56) 0,7    

Taux d’IgG (g/l)  0,785 (0,58 – 1,05) 0,1 0,921 (0,6 – 1,43) 0,7 

Taux d’IgA (g/l)  0,662 (0,42 – 1,02) 0,06 0,648 (0,33 – 1,25) 0,1 

Taux d’IgM (g/l)  0,972 (0,58 – 1,6) 0,9    

Albuminémie (g/l)  0,988 (0,93 – 1,04) 0,6    

Protidémie (g/l) 0,982 (0,94 – 1,02) 0,3    

PCR (g/g) 1 (1 – 1) 0,3    

Taux d’Hb (g/dl) 0,723 (0,58 – 0,89) 0,002 0,597 (0,42 – 0,84) 0,003 

GB (103/mm3) 1 (1 – 1) 0,1 1 (1 – 1) 0,1 

Ly (103/mm3) 1 (1 – 1) 0,1 1 (1 – 1) 0,1 

Plaquettes (103/mm3) 1 (1 – 1) 0,04 1 (1 – 1) 0,5 

Calcémie (mg/l) 0,975 (0,93 – 1,01) 0,2    

Phosphorémie (mg/l) 0,991 (0,96 – 1,01) 0,4    

Créatininémie (mg/l) 1,055 (0,98 – 1,13) 0,1 1,14 (0,98 – 1,32) 0,08 

Infections 18,37 (4,04 – 83,59) <0,001 34,44 (4,52 – 

262,22) 

0,001 

OR : Odds Ratio, IC 95% : intervalle de confiance à 95%, HTA: hypertension artérielle, MAI : maladie auto-immune, Ig : immunoglobulines, IgG : 

immunoglobuline G, IgA : immunoglobuline A, IgM : immunoglobuline M, PCR : rapport protéinurie/créatininurie, Hb : hémoglobine, GB : globules 

blancs, Ly : lymphocytes. 
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Cette étude a montré que les hémopathies malignes représentaient l’étiologie 

la plus fréquente de l’hypogammaglobulinémie secondaire, et qu’elles étaient 

corrélées à la profondeur du déficit en immunoglobulines. La survenue d’une 

complication infectieuse était notée chez plus de la moitié des patients, et était 

associée significativement à la présence d’une hyperphosphorémie. Les facteurs 

de mortalité étaient représentés par l’anémie et les complications infectieuses. 

 La grande majorité des patients présentant une hypogammaglobulinémie 

secondaire sont âgés de plus de 50 ans, et il n’existe pas de prédominance de sexe 

[9]. Les circonstances de découverte sont très variables. Dans notre étude, les 

principaux signes ayant motivé la réalisation de l’EPP étaient représentés par un 

syndrome tumoral, des douleurs osseuses, une protéinurie pathologique et des 

infections récidivantes. 

 

1) ETIOLOGIES DE L’HYPOGAMMAGLOBULINEMIE 

SECONDAIRE : 

La figure 2 résume les principaux mécanismes étio-pathogéniques de 

l’hypogammaglobulinémie secondaire. 
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Figure 2. Mécanismes étio-pathogéniques de l’hypogammaglobulinémie secondaire [4] 
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1-1) Les hémopathies malignes : 

Une hypogammaglobulinémie secondaire peut émailler l’évolution d’un 

syndrome lymphoprolifératif de la lignée B [6].  

 

1-1-1) Myélome multiple 

Le myélome multiple est l’hémopathie maligne la plus fréquemment 

associée à l’hypogammaglobulinémie dans notre série. Le déficit en 

immunoglobulines peut être en rapport avec le myélome multiple lui-même ou 

avec une amylose AL associée [10]. Les mécanismes pathogéniques expliquant le 

déficit humoral survenant au cours du myélome multiple sont [11, 12]:  

- hypercatabolisme des IgG 

- inhibition des cellules B CD19+ et des plasmocytes 

- expression anormale des facteurs de transcription par les cellules B 

- production excessive du TGFβ par les cellules myélomateuses 

- dysfonction des lymphocytes T helper.  

 

45 à 83% des patients suivis pour un myélome multiple indolent présentent 

une hypogammaglobulinémie à un moment de l’évolution de la maladie, et cette 

dernière se complique  souvent d’infections à germes encapsulés mais également 

d’infections à Clostridium difficile, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 

ainsi que d’infections fongiques et virales [13]. L’immunoparésie, définie par la 

diminution du taux sérique d’un ou de deux isotypes d’immunoglobulines entières 

non impliquées dans le processus clonal, est rencontrée dans 25 à 40% des cas de 
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gammapathie monoclonale de signification indéterminée [14], dans 52% des cas 

de myélome indolent [15]et dans 90% des cas de myélome multiple nouvellement 

diagnostiqué [16]. Elle est associée à la fois au risque de progression de la maladie 

clonale et au risque de survenue des complications infectieuses [13, 17]. Par 

ailleurs, la baisse de la réponse anticorps spécifique observée chez ces patients est 

également corrélée au risque infectieux [18]. Le spectre des infections survenant 

chez les patients présentant un myélome multiple reflète aussi bien le déficit de 

l’immunité humorale, cellulaire et innée causé par l’hémopathie elle-même que 

celui causé par les différents traitements immunosuppresseurs [19]. Le rôle de ces 

derniers dans la survenue du déficit en immunoglobulines sera détaillé plus loin. 

 

1-1-2) Leucémie lymphoïde chronique 

Une hypogammaglobulinémie complique l’évolution de la leucémie 

lymphoïde chronique (LLC) dans 85% des cas et s’associe à un évènement 

infectieux fatal dans 25 à 50% des cas[20]. Sa prévalence est corrélée à l’âge des 

patients, la présence de comorbidités, le stade de la maladie et sa durée 

d’évolution [7]. Une étude menée par Freeman et al sur 150 patients présentant 

une LLC a montré que 64,6% de ces patients avaient un déficit d’au moins une 

sous classe d’IgG, notamment les IgG3, et que le pourcentage des complications 

infectieuses était significativement plus élevé chez ce groupe de patients [21]. 

Plusieurs études ont montré que les patients présentant une LLC avaient une faible 

réponse vaccinale, notamment aux vaccins anti-pneumocoque [22, 23]. Il 

semblerait que le risque infectieux chez ces patients serait plus significativement 

lié au titre des anticorps anti-pneumocoque qu’au taux des IgG [24]. Le 
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mécanisme de survenue de l’hypogammaglobulinémie au cours de la LLC est 

multifactoriel [25-28]:  

- diminution de la fonction des cellules B CD5- non clonales 

- inhibition directe des plasmocytes médullaires CD95+ par les cellules B 

clonales 

- dysfonction des lymphocytes T, des cellules dendritiques et des cellules 

NK.  

L’hypogammaglobulinémie peut persister même après rémission de la 

maladie. Le risque infectieux semble être plus important en cas de déficit en sous-

classes d’IgG [29]. Les infections respiratoires, les infections opportunistes 

fongiques et les infections herpétiques représentent les principales complications 

infectieuses qui émaillent l’évolution de la LLC[30]. Le déficit en IgG4 et en IgA 

serait associé à la survenue des infections respiratoires [31] alors que le déficit en 

IgG3 serait associé à la survenue des infections herpétiques [32]. Il est important 

de rappeler que 50% des décès survenant chez les patients suivis pour une LLC 

sont liés à une complication infectieuse témoignant, non seulement d’un déficit 

de l’immunité humorale, mais également d’un déficit de l’immunité cellulaire et 

de l’immunité innée [25, 33].  

 

1-1-3) Lymphomes :  

Les lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens peuvent également être 

responsables d’une hypogammaglobulinémie secondaire. Une étude menée chez 

211 patients présentant un lymphome non hodgkinien a montré la survenue d’une 

baisse des IgG chez 39 % des patients durant l’évolution de la maladie. Toutefois, 
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seuls 7% de ces patients ont développé une hypogammaglobulinémie 

symptomatique compliquée d’infections récidivantes [34]. 

 

1-2) L’hypogammaglobulinémie iatrogène : 

De nombreux médicaments peuvent induire une hypogammaglobulinémie à 

des doses thérapeutiques. Les tableaux 6 et 7 résument les principales molécules 

incriminées ainsi que les mécanismes pathogéniques suspectés.  
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Tableau 6. Principaux médicaments immuno-suppresseurs responsables d’une 

hypogammaglobulinémie [35] 

 

 



29 

 

Tableau 7. Principaux médicaments biologiques responsables d’une 

hypogammaglobulinémie [35] 
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Dans notre étude, l’hypogammaglobulinémie  iatrogène représente 25,5% 

des hypogammaglobulinémies secondaires, ce qui est légèrement supérieur au 

pourcentage rapporté dans la littérature (13 à 22% selon les études) [7].   

Il est particulièrement difficile de retenir l’imputabilité de l’un médicament 

dans la survenue de l’hypogammaglobulinémie, surtout dans les situations où la 

pathologie sous-jacente est également susceptible d’entraîner une 

hypogammaglobulinémie ou lorsque plusieurs lignes thérapeutiques ont été 

utilisées.  

Plusieurs molécules immunosuppressives et immuno-modulatrices 

synthétiques, classiquement utilisées dans le traitement des maladies auto-

immunes et néoplasiques, agissent au niveau des voies de l’immunité innée et 

acquise et peuvent entraîner des cytopénies, des dysfonctions lymphocytaires et 

une baisse de la production des immunoglobulines. Ces dernières décennies ont 

vu l’explosion des médicaments issus de la biotechnologie, initialement dans les 

maladies cancéreuses mais également dans les maladies auto-immunes et auto-

inflammatoires. Ces traitements biologiques ont une action ciblée et d’une grande 

affinité sur des médiateurs solubles et membranaires spécifiques, modulant ainsi 

les voies de signalisation cellulaire, et entraînant parfois une déplétion cellulaire 

par destruction de la cellule qui porte la cible antigénique reconnue par le bio-

médicament. Les figures 3 et 4 résument les principales thérapies ciblant le 

lymphocyte B. 
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Figure 3.. Thérapies ciblant le lymphocyte B[36] 
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Figure 4. Cibles antigéniques des thérapies biologiques [7] 
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1-2-1) Corticoïdes : 

Les corticoïdes sont les médicaments les plus fréquemment associés à 

l’hypogammaglobulinémie dans notre série. L’hypogammaglobulinémie 

survenant suite à une corticothérapie est en règle générale modérée (entre 4 et 

5g/l) et porte essentiellement sur les IgG1[37]. Ce déficit humoral est rapporté 

dans 12 à 17% des cas avec tous les schémas thérapeutiques, aussi bien les 

corticothérapies de faibles doses et de longues durées que les corticothérapies de 

fortes doses et de courtes durées [38]. Les mécanismes suspectés sont représentés 

par l’hypercatabolisme protidique et la diminution de la synthèse des 

immunoglobulines via leur action sur les voies de signalisation intracellulaire. Les 

complications infectieuses semblent être minimes (notamment si la posologie 

quotidienne est inférieure à 10 mg/j d’équivalent prednisone) [39], bien qu’il 

existe souvent un défaut de réponse vaccinale. Une corticothérapie systémique 

prolongée pendant plus de 2 ans peut induire l’apparition d’infections 

opportunistes ou la réactivation d’infections latentes [40]. La fréquence et la 

sévérité des complications infectieuses est plus importante en cas d’association 

des corticoïdes à d’autres immunosuppresseurs [41]. 

 

1-2-2) Rituximab 

Le rituximab est la 2ème molécule associée à l’hypogammaglobulinémie dans 

notre série. Il s’agit d’un anticorps monoclonal chimérique IgG1κ, dont la cible 

est la protéine membranaire CD20. L’administration du rituximab entraîne donc 

une déplétion de la majorité des cellules de la lignée B (sauf les cellules souches 

CD20-, les cellules pro B et les plasmocytes) via l’activation du complément, la 
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cytotoxicité dépendante des anticorps, et l’induction directe de l’apoptose. Une 

déplétion des lymphocytes T CD4 a également été rapportée [42]. 

L’apparition d’une hypogammaglobulinémie suite à un traitement par 

rituximab a été rapportée pour la première fois en onco-hématologie où sa 

prescription est souvent associée à d’autres médicaments cytotoxiques. Il 

s’agissait d’un déficit portant quasi-exclusivement sur les IgM et sans 

complications infectieuses. Toutefois, des publications ultérieures ont rapporté 

d’authentiques hypogammaglobulinémies compliquées d’infections bactériennes 

et virales, parfois sévères et récidivantes, dont l’incidence pouvait atteindre 43% 

des cas dans certaines séries [34]. Des infections sévères à CMV, une réactivation 

d’une hépatite virale B latente et une leucoencéphalopathie multifocale 

progressive ont été rapportés chez les patients traités par rituximab.  

En dehors du contexte onco-hématologique, les hypogammaglobulinémies 

associées à un traitement par rituximab sont en général modérées et sans 

conséquences infectieuses graves. Leur risque de survenue augmente 

significativement en cas de traitements itératifs, allant de moins de 10% après la 

1ère cure à plus de 30% après la 4ème cure [43]. Des données récentes indiquent 

que 56% des patients traités par le rituximab développent une 

hypogammaglobulinémie prédominant sur les IgG et les IgM [44, 45]. Dans la 

majorité des cas, l’hypogammaglobulinémie est modérée ; toutefois l’utilisation 

d’une thérapie substitutive par immunoglobulines est parfois nécessaire [46, 47].  

L’hypogammaglobulinémie peut persister plusieurs mois après l’arrêt du 

rituximab. La repopulation lymphocytaire se fait progressivement sur 6 à 9 mois, 

initialement par les cellules B naïves et les cellules B dites « transitionnelles » 

[48]. L’échec de différenciation de ces nouvelles cellules B en plasmocytes 
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sécrétant les immunoglobulines (lié probablement à la déplétion associée des 

cellules dendritiques)  et la baisse graduelle du nombre de plasmocytes résistant 

au rituximab peuvent prolonger le déficit humoral [49]. Ainsi, même si le nombre 

total des lymphocytes B se normalise quelques mois après l’arrêt du rituximab, 

l’hypogammaglobulinémie peut persister pendant plusieurs années[50].  

Les facteurs associés à une hypogammaglobulinémie significative,  

symptomatique et persistante après un traitement par rituximab sont [51]:  

- un taux de base en immunoglobulines diminué 

- un faible taux en lymphocytes CD19 

- une dose cumulée en rituximab élevée 

- l’utilisation concomitante d’autres immunosuppresseurs 

- un âge avancé 

- la présence de comorbidités 

Une étude menée chez des patients suivis pour un lymphome non hodgkinien 

a montré que le groupe de patients présentant un polymorphisme des gènes codant 

les récepteurs FcγR de faible affinité avaient un taux d’immunoglobulines « post-

rituximab » significativement plus bas que les autres groupes, ce qui laisse 

suggérer que des facteurs génétiques interviendraient dans la pathogénie du déficit 

humoral induit par le rituximab [52]. 
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1-2-3) Autres médicaments : 

L’azathioprine et l’acide mycophénolique forment la classe des anti-

métabolites, agissant au niveau du métabolisme des bases de l’ADN, empêchant 

ainsi la prolifération des lymphocytes et la synthèse des immunoglobulines. 

 La décroissance du taux des IgM après la prise d’azathioprine est 

relativement linéaire dans le temps, atteignant des taux très bas au bout de 30 

jours. Une baisse significative du taux des IgG est également observée 30 jours 

après la prise d’azathioprine [53].  

L’acide mycophénolique entraîne une baisse significative du taux des IgG à 

30 jours alors que le taux des IgM reste relativement normal [54]. Une 

hypogammaglobulinémie induite par la prise du mycophénolate mofétil a été 

observée chez 30% des patients présentant des infections respiratoires 

récidivantes dans les suites d’une transplantation rénale [55, 56]. Un déficit en 

IgG a été observé également chez les patients présentant un lupus systémique suite 

à un traitement par mycophénolate mofétil [57]. Toutefois, ce déficit immunitaire 

n’a pas été associé à une augmentation significative du risque infectieux chez ces 

patients [58]. 

Des observations mettant en cause le méthotrexate dans la survenue d’une 

hypogammaglobulinémie ont été rapportées mais le risque semble moins 

important qu’avec les traitements suscités [59]. Dans notre série, le méthotrexate 

a été incriminé dans la survenue d’une hypogammaglobulinémie chez 3% des 

patients. 

La sulfasalazine provoque surtout un déficit en IgA sans conséquence 

clinique importante[60, 61]. 
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Le cyclophosphamide est un agent alkylant utilisé dans le traitement des 

hémopathies malignes et des formes graves des maladies auto-immunes et 

systémiques. Il est connu que ce traitement est responsable d'une myélo-

suppression qui entraîne une lymphopénie et une hypogammaglobulinémie, se 

compliquant souvent d’infections sévères, notamment des pneumopathies et des 

bactériémies causées par Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenzae et Klebsiella pneumoniae [62, 63]. 

Les antiépileptiques (carbamazépine, phénytoïne, valproate de sodium, 

lamotrigine) peuvent être responsables d’un déficit immunitaire, pouvant aller 

d’une baisse isolée des IgA à un déficit global intéressant toutes les classes 

d’immunoglobulines, et régressant en général à l’arrêt du traitement [64]. 

Quelques auteurs ont suggéré que la carbamazépine pouvait induire une inhibition 

du développement des lymphocytes B, mais le mécanisme pathogénique n’est pas 

encore élucidé [65, 66]. L’hypogammaglobulinémie secondaire à un traitement 

par carbamazépine serait associée à un déficit prépondérant en sous classes IgG1 

et IgG2, une baisse importante du nombre total des cellules B et une 

agranulocytose [67, 68]. Les complications infectieuses associées à un traitement 

par les anticonvulsivants sont toutefois rarement sévères [69, 70]. Il s’agit 

essentiellement d’infections urinaires, d’infections respiratoires récidivantes et de 

sinusites [71]. 

L’imatinib, inhibiteur de la tyrosine kinase, a été associé à la survenue d’une 

hypogammaglobulinémie, en l’absence de lymphopénie, chez 40% des patients 

présentant une leucémie myéloïde chronique. Le mécanisme responsable serait 

probablement l’inhibition de la protéine AID (activation-induced cytidine 

deaminase), ce qui bloque tous les processus de modification des gènes des 
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immunoglobulines postérieurs à leur assemblage par recombinaison (mutations 

somatiques, commutation isotypique et conversion génique) [72, 73]. 

 

1-3) L’hypogammaglobulinémie par fuite rénale, digestive ou capillaire : 

Ces causes sont plus rares et s’accompagnent en général d’éléments cliniques 

et biologiques d’orientation (syndrome oedemateux, hypoalbuminémie 

profonde).  

En cas de syndrome néphrotique, il existe une fuite d’IgG plutôt que d’IgA 

ou d’IgM, ce qui entraîne l’augmentation de la fréquence des infections 

bactériennes [74]. Les principales infections qui compliquent l’évolution du 

syndrome néphrotique sont représentées par les infections respiratoires, les 

infections urinaires, les péritonites et les diarrhées aigües invasives [75]. 

Les entéropathies entraînant une perte en immunoglobulines sont 

représentées essentiellement par les maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin, la maladie coeliaque et les lymphangiectasies intestinales. Dans ces 

situations, la perte digestive en protéines doit être mise en évidence par la mesure 

de la clairance fécale en alpha-1-antitrypsine [36]. Au cours des entéropathies 

inflammatoires et infectieuses, la perte protéique est secondaire aux lésions de la 

muqueuse digestive. Au cours des lymphangiectasies intestinales, il existe une 

fuite de la lymphe dans la lumière digestive, ce qui entraîne à la fois une 

lymphopénie et une hypoprotidémie [76]. Des infections bactériennes et 

opportunistes ont été rapportées chez ces patients, notamment en cas de déficit en 

IgG et en lymphocytes T CD4+ [77]. 
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En dehors des lymphangiectasies intestinales, un trouble de la circulation 

lymphatique peut également être à l’origine d’une hypogammaglobulinémie. Le 

chylothorax correspond à l’accumulation anormale de la chyle dans la cavité 

pleurale suite à une brèche du canal thoracique ou d’un de ses affluents 

lymphatiques, le plus souvent suite à un traumatisme iatrogène. Une perte des 

immunoglobulines et des cellules T a été rapportée chez ces patients, entraînant 

l’augmentation du risque d’infections bactériennes et opportunistes [78].  

 L’association d’une hypogammaglobulinémie à des épisodes aigus de 

collapsus sévère avec une hémoconcentration et une hypoprotidémie doit faire 

évoquer un syndrome d’hyperperméabilité capillaire paroxystique (syndrome de 

Clarkson) qui reste toutefois exceptionnel [79]. 

L’hypogammaglobulinémie secondaire à une perte protéique peut se voir 

également en cas de dialyse péritonéale, ou encore, en cas de brûlures cutanées 

étendues.Il est généralement admis que les patients de cette catégorie gardent une 

synthèse normale d’immunoglobulines et une réponse anticorps de bonne qualité, 

ce qui explique la prévalence plus faible des complications infectieuses[80].  

  

1-4) L’hypogammaglobulinémie secondaire à une cause infectieuse : 

L’hypogammaglobulinémie peut être observée de manière transitoire au 

cours d’un épisode infectieux aigu ou encore témoigner d’un processus 

inflammatoire chronique ou d’une dénutrition sévère [10]. Une baisse transitoire 

du taux des immunoglobulines et/ou de la réponse anticorps a été rapportée au 

cours des infections à EBV, à CMV, au parvovirus B19, ainsi qu’au cours de la 

rubéole et de la toxoplasmose congénitale[81].  
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Les patients infectés par le VIH présentent en général une 

hypergammaglobulinémie, mais un déficit en sous-classes IgG2 et IgG4 a été 

rapporté par certains auteurs [82-84]. La baisse du taux d’IgG2 serait associée à 

une augmentation de l’incidence des infections à germes pyogènes [85]. Un 

déficit en IgA a également été rapportée chez les patients infectés par le VIH [86]. 

L’infection à VIH a été incriminée dans la survenue d’une 

hypogammaglobulinémie chez 2 de nos patients.  

 

2) LE RISQUE INFECTIEUX AU COURS DE 

L’HYPOGAMMAGLOBULINEMIE SECONDAIRE : 

Les complications infectieuses semblent être relativement peu fréquentes 

chez les patients présentant une hypogammaglobulinémie secondaire par rapport 

aux patients présentant un déficit humoral primitif [81]. Elles se voient surtout 

chez les patients présentant une hémopathie maligne, occasionnellement en cas 

d’hypogammaglobulinémie iatrogène et rarement en cas de syndrome 

néphrotique [81]. 

  

  2-1) Facteurs du risque infectieux : 

L’analyse des données issues des différentes études analytiques menées dans 

le but de préciser les facteurs associés au risque infectieux chez les patients 

présentant une hypogammaglobulinémie secondaire a permis de constater une 

grande variabilité, liée probablement à la présence de facteurs confondants 

comme l’âge, les comorbidités, l’étiologie sous-jacente et son niveau d’activité. 

Ces facteurs de risque sont représentés essentiellement par le taux des 
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immunoglobulines, la classe des immunoglobulines déficitaires et la durée du 

déficit humoral. Les infections bactériennes de l’appareil respiratoire représentent 

les principales complications quelque soit l’étiologie de 

l’hypogammaglobulinémie.  

Une étude menée chez 150 patients présentant une leucémie lymphoide 

chronique a montré que seuls 27% des patients avaient un taux bas en IgG, alors 

que 65% des patients avaient un déficit en au moins une sous classe d’IgG. Dans 

le groupe de patients ayant présenté une complication infectieuse significative 

(16% du nombre total de patients), seule la moitié des patients avaient un taux bas 

en IgG, alors que tous les patients avaient un déficit en sous classes d’IgG (en 

particulier, les IgG3 et les IgG4) [87]. 

Le seuil du taux des immunoglobulines associé à l’augmentation du risque de 

survenue des complications infectieuses est plus élevé au cours de 

l’hypogammaglobulinémie secondaire qu’au cours des déficits primitifs. Dans 

notre étude, ce seuil était déterminé à 5,25 g/l. Une étude menée par Rozman et 

al chez les patients présentant une LLC a montré qu’un taux de 

gammaglobulines inférieur à 7g/l était corrélé à une survie globale plus courte. 

En analyse multivariée, seul un taux d’IgA inférieur à 0,8 g/l était associé à une 

augmentation du risque infectieux [33]. L’étude menée par Griffiths et al a 

permis de conclure qu’un taux d’IgG inférieur à 6g/l était significativement 

associé à la survenue des infections sévères et multiples chez les patients suivis 

pour LLC. D’autres études ont toutefois suggéré que le risque infectieux chez 

les patients présentant une LLC serait plus lié à l’activité de la maladie qu’au 

taux des gammaglobulines. En effet, plusieurs facteurs peuvent favoriser la 

survenue des complications infectieuses chez ces patients et il est difficile de 
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conclure que l’hypogammaglobulinémie est un facteur de risque infectieux 

indépendant. 

Chez les patients présentant un myélome multiple, le risque infectieux 

augmente significativement en cas de déficit profond (<0,1 g/l) et persistant (> 12 

mois) du taux des IgM [88]. 

Une étude menée chez des patients présentant un syndrome néphrotique a 

montré que la fréquence des infections bactériennes augmentait significativement 

lorsque le taux des IgG était inférieur à 6 g/l [74].  

Chez les patients traités par rituximab, il n’existe pas de corrélation entre le 

taux des immunoglobulines et la fréquence des complications infectieuses [89]. 

Le risque infectieux semble être plus élevé en cas de déficit en IgG. Le déficit 

en IgA est moins souvent associé à la survenue des complications infectieuses 

malgré le rôle important de cette classe d’immunoglobulines dans la première 

ligne de défense immunitaire. Le déficit en IgM semble être le plus souvent 

asymptomatique. Les infections sévères survenant dans ce dernier cas sont très 

rares [90]. 

Les cas d’hypogammaglobulinémie transitoire ne se compliquent 

généralement pas d’infections. Plus le déficit humoral se prolonge, plus le risque 

infectieux augmente [90]. 

En cas d’hypogammaglobulinémie iatrogène, La posologie et la durée du 

traitement sont les principaux facteurs associés à la survenue du déficit humoral, 

qui n’est pas toujours réversible après arrêt du traitement [91]. 
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2-2) Hyperphosphorémie et risque infectieux : 

 Dans notre étude, l’hyperphosphorémie était le seul facteur 

significativement associé à la survenue des complications infectieuses chez les 

patients présentant une hypogammaglobulinémie secondaire. 

 Le phosphore joue un rôle vital dans le métabolisme intracellulaire, et 

intervient dans la contractilité des muscles respiratoires, la transmission 

neuronale, le transport des électrolytes, l’oxygénation tissulaire et le maintien du 

PH plasmatique et urinaire. Il a également un rôle dans la cascade de coagulation 

et le système immunitaire [92]. 

L’hyperphosphorémie peut être la conséquence d’une insuffisance rénale, 

d’un syndrome de lyse tumorale, d’une hémolyse, d’une rhabdomyolyse ou d’une 

acidose lactique [93]. Il est intéressant de noter qu’une fausse hyperphosphorémie 

peut être observée chez les patients présentant une gammapathie monoclonale. 

Elle est provoquée par une augmentation de la densité optique due à une 

interférence entre l’immunoglobuline monoclonale et le réactif utilisé pour 

déterminer la phosphorémie. Chez ces patients, un contrôle de la phosphorémie 

sur sang déprotéinisé est nécessaire [94].  

Le risque infectieux lié à l’hyperphosphorémie a été étudié chez les patients 

hémodialysés. En effet, l’hyperphosphorémie est présente chez plus de 50% des 

patients insuffisants rénaux au stade de dialyse et serait associée à une 

augmentation de la morbidité et de la mortalité globale, particulièrement 

cardiovasculaire. Ses effets délétères passent par l’inhibition de l’action du 

calcitriol, l’aggravation de l’hypocalcémie et la stimulation directe de la synthèse 

et de la sécrétion de la parathormone. L’hyperphosphorémie favoriserait 

également la survenue des calcifications vasculaires. Chez les patients 
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hémodialysés, le niveau à partir duquel l’hyperphosphorémie est délétère est situé 

au-delà de 50 mg/l, avec une augmentation systématique de la mortalité chez tous 

les patients à partir de 65 mg/l [95, 96]. D’après des études de cohortes 

prospectives récentes, l’hyperphosphorémie serait également associée à une 

augmentation du risque infectieux chez les patients hémodialysés. Cette 

association est indépendante du taux de la parathormone, du calcitriol, du calcium 

et de l’urée, et s’observe même après optimisation de la dialyse. Les mécanismes 

physiopathologiques de cette association ne sont pas encore établis. Certains 

auteurs ont rapporté que des concentrations extracellulaires élevées en phosphore 

avaient un effet direct sur les cellules immunitaires [97]. Yoon et al. ont montré 

que l’hyperphosphorémie était directement associée à la diminution de la 

population lymphocytaire T naïve et mémoire [98]. 

Le risque lié à l’hyperphosphorémie a également été étudié chez les patients 

admis en unité des soins intensifs pour un sepsis ou un choc septique [99]. La 

réaction inflammatoire systémique et complexe observée chez ces patients 

s’accompagne d’une accélération de l’apoptose. Le relargage du phosphore 

intracellulaire dans la circulation sanguine entraîne des lésions endothéliales 

vasculaires, notamment par augmentation du potentiel de membrane 

mitochondriale et libération des radicaux libres oxygénés ce qui entretient 

l’inflammation vasculaire et systémique [100]. Les études réalisées chez les 

patients en sepsis sévère ont montré que l’hyperphosphorémie était 

significativement associée à l’augmentation de la mortalité hospitalière durant les 

premières 24 heures suivant l’admission de ces patients [99]. Les concentrations 

moyennes pondérées dans le temps du phosphore sérique étaient 

significativement associées à la mortalité durant les 28 jours suivant l’admission 
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des patients en sepsis sévère ou en choc septique sous ventilation mécanique 

[101]. 

Kuo et al. a rapporté qu’une hyperphosphorémie détectée à l’admission des 

patients présentant des brûlures cutanées était un facteur prédictif indépendant de 

mortalité [102]. Selon des études menées dans des services d’urgences médico-

chirurgicales, le taux de mortalité hospitalière chez les patients présentant une 

phosphorémie supérieure à 45 mg/l était 3,8 fois supérieur à celui des patients 

présentant une phosphorémie normale [103]. 

 

3) PRISE EN CHARGE DES PATIENTS PRESENTANT UNE 

HYPOGAMMAGLOBULINEMIE : 

La prise en charge de l’hypogammaglobulinémie secondaire varie en 

fonction de l’étiologie responsable. Le traitement de la cause de 

l’hypogammaglobulinémie secondaire permetterait la normalisation du taux des 

gammaglobulines dans la majorité des cas. Les médicaments responsables de 

l’hypogammaglobulinémie seront arrêtés à chaque fois que possible. Il est 

important de rappeler que les complications infectieuses d’une 

hypogammaglobulinémie iatrogène peuvent survenir des mois voire des années 

après l’arrêt du médicament responsable, ce qui impose une surveillance au long 

cours de ces patients. Il est recommandé de réaliser un dosage pondéral annuel 

des IgG, IgA et IgM ainsi que l’évaluation de la réponse vaccinale aux antigènes 

polysaccharidiques capsulaires du pneumocoque [104]. Un taux bas d’anticorps 

anti pneumococciques a été noté chez un grand nombre de patients présentant des 

complications infectieuses, ce qui laisse suggérer qu’un déficit en un type 

spécifique d’anticorps peut avoir des conséquences cliniques significatives [104]. 
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Certains auteurs ont proposé des protocoles d’investigation et de prise en charge 

des patients présentant une hypogammaglobulinémie en fonction de la réponse 

vaccinale (Figure 5). 

 

 

 

 

Figure 5. Protocole de prise en charge de l’hypogammaglobulinémie en fonction de la 

réponse vaccinale [7] 
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L’identification des patients  présentant un risque élevé de survenue des 

infections graves ou récidivantes secondaires à l’hypogammaglobulinémie  

s’avère nécessaire afin de proposer une prise en charge prophylactique incluant 

vaccinations, antibioprophylaxies et thérapies substitutives par 

immunoglobulines, ce qui permet d’améliorer le pronostic de ces patients [6]. 

 Une antibioprophylaxie à base d’azithromycine 500 mg 3 fois par semaine 

est probablement efficace mais son utilisation est empirique [6]. Une 

antibiothérapie précoce et prolongée en cas d’épisode infectieux est recommandée 

pour diminuer la fréquence des complications infectieuses, limiter les dommages 

tissulaires et réduire le taux de mortalité. 

Plusieurs essais cliniques ont démontré l’efficacité du traitement substitutif 

par immunoglobulines chez les patients présentant une hypogammaglobulinémie 

secondaire aux hémopathies malignes, notamment dans la réduction de 

l’incidence des infections bactériennes [105-108]. Une étude menée sur des 

patients présentant une LLC traités pendant un an par des immunoglobulines 

intraveineuses à la posologie de 400 mg/kg toutes les 3 semaines, a permis 

d’observer une baisse de 50% du taux d’infections bactériennes de gravité 

modérée et sévère, alors que le taux d’infections mineures était inchangé[109]. 

Une autre étude menée sur des patients présentant un myélome multiple a 

également montré l’efficacité des immunoglobulines intraveineuses dans la 

prévention des infections bactériennes sévères et/ou récurrentes, notamment chez 

les patients avec des taux faibles d’anticorps anti-pneumococciques [110]. 

Toutefois, aucun effet sur la mortalité globale n’a été observé [109]. 

En cas d’hypogammaglobulinémie secondaire à une perte digestive ou 

rénale, il est recommandé de proposer un traitement étiologique, le traitement 
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substitutif par immunoglobulines étant peu efficace [74]. Dans les rares cas où 

une thérapie substitutive est envisagée, l’administration hebdomadaire des 

immunoglobulines sous-cutanées est préférée aux immunoglobulines 

intraveineuses [20, 111]. 

Des recommandations de la prise en charge de l’hypogammaglobulinémie 

secondaire à la LLC ont été publiées en 2014 (Figure 6). 
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Figure 6. Recommandations de la prise en charge de l’hypogammaglobulinémie secondaire à 

la LLC [20] 
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La découverte d’une hypogammaglobulinémie ne doit jamais être négligée 

et impose une enquête étiologique minutieuse. La morbi-mortalité de ces patients 

est liée, d’un côté, à la gravité des étiologies malignes prédominantes, et d’un 

autre côté, aux complications infectieuses, parfois fatales, qui émaillent 

l’évolution. Cette étude a montré que l’hyperphosphorémie était le principal 

facteur associé à la survenue des complications infectieuses chez les patients 

présentant une hypogammaglobulinémie secondaire. Des études prospectives à 

plus grande échelle sont toutefois nécessaires pour valider cette association. 

L’incidence de l’hypogammaglobulinémie secondaire est susceptible 

d’augmenter durant les années à venir en raison de l’utilisation croissante des 

thérapies immunomodulatrices et de l’intensification des schémas de 

chimiothérapie dans le but d’améliorer la survie à long terme des patients 

présentant des hémopathies malignes, des maladies autoimmunes et systémiques 

ainsi que des patients transplantés. La sensibilisation des cliniciens et l’éducation 

des patients s’avère nécessaire pour dépister et prendre en charge cette entité 

lourde en conséquences. Des études prospectives sont nécessaires pour élucider 

les mécanismes et l’histoire naturelle du déficit humoral, ce qui aura des 

implications sur les décisions thérapeutiques, notamment celles relatives à la 

vaccination, à l’antibioprophylaxie et au traitement substitutif par 

immunoglobulines intra-veineuses ou sous-cutanées. Ces études devraient 

également identifier les caractéristiques cliniques et physiopathologiques 

distinctives entre les différents profils étiologiques de l’hypogammaglobulinémie 

secondaire, ce qui permettrait d’optimiser la prise en charge de ces patients. 
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  L’objectif de cette étude était de préciser le profil étiologique et les facteurs associés à 

la survenue des complications infectieuses chez les  patients présentant une 

hypogammaglobulinémie secondaire.  

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique, menée sur les patients 

hospitalisés entre Janvier 2018 et Décembre 2021. Les critères d’inclusion étaient un âge ≥ 18 

ans et un taux de gammaglobulines < 6 g/l confirmé sur deux prélèvements. Ont été exclus de 

l’étude, les patients présentant une fausse hypogammaglobulinémie en rapport avec la présence 

d’une cryoglobulinémie, et les patients présentant un déficit immunitaire primitif. 

98 patients ont été inclus dans l’étude, dont 49 femmes et 49 hommes. La médiane d’âge 

de la population étudiée était 63 (54-71) ans. La médiane du taux des gammaglobulines était de 

4,5 (3,6-5,2) g/l. Les hémopathies malignes représentaient l’étiologie la plus fréquemment 

retrouvée. Une cause médicamenteuse était retrouvée dans 25,5% des cas. Une perte rénale était 

responsable de l’hypogammaglobulinémie dans 24,5% des cas. Une perte digestive en rapport 

avec une entéropathie exsudative était notée dans 3,1% des cas. Une cause infectieuse était 

rapportée dans 3,1% des cas. Il existait une différence statistiquement significative du taux des 

gammaglobulines entre les différents groupes étiologiques (p<0,001), le taux le plus bas étant 

noté chez les patients présentant une hémopathie maligne. Il existait une corrélation négative 

significative entre le taux des immunoglobulines et la phosphorémie (rs = -0,269 ; p = 0,007). 

L’évolution était marquée par la survenue d'une complication infectieuse dans 56,1% des cas. 

En analyse multivariée, seule la phosphorémie était significativement associée à la survenue 

d'une complication infectieuse. Une augmentation de la phosphorémie de 1 mg/l multipliait par 

1,04 le risque de survenue d’une complication infectieuse (IC 95% : 1,001-1,079 ; p = 0,04). 

Le taux de mortalité était de 28,6%. En analyse multivariée, les facteurs associés à la mortalité 

étaient le taux d’hémoglobine (OR:0,62 ; p=0,003) et la survenue d'une complication 

infectieuse (OR:33 ; p<0,001). 
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Title : Causes and complications of secondary hypogammaglobulinemia: Descriptive and 
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The aim of this study was to define the etiological profile and the factors associated with the 

occurrence of infectious complications in patients with secondary hypogammaglobulinemia. 

This is a retrospective, descriptive and analytical study, conducted on patients hospitalized 

between January 2018 and December 2021. The inclusion criteria were an age ≥ 18 years and 

a gammaglobulin level < 6 g / l confirmed on two Specimens. Patients with false 

hypogammaglobulinemia related to the presence of cryoglobulinemia, and patients with 

primary immunodeficiency were excluded from the study. 

Of the 98 patients enrolled in the study, 49 were women and 49 were men. The median age of 

the study population was 63 (54-71) years. The median gamma globulin level was 4.5 (3.6-

5.2) g/l. Hematological malignancies were the most common etiology of 

hypogammaglobulinemia in our study (44% of cases). Iatrogenic hypogammaglobulinemia 

was found in 25.5% of cases. Renal loss was responsible for hypogammaglobulinemia in 

24.5% of cases. Digestive loss related to protein-losing enteropathy was noted in 3.1% of 

cases. An infectious cause was reported in 3.1% of cases. There was a statistically significant 

difference in the level of gammaglobulins between the different etiological groups (p<0.001), 

the lowest level being noted in patients presenting with hematological malignancy. There was 

a significant negative correlation between the level of immunoglobulins and phosphoremia (rs 

= -0.269; p = 0.007). Infectious complications occurred in 56.1% of cases. In multivariate 

analysis, only phosphoremia was significantly associated with the occurrence of an infectious 

complication. An increase in serum phosphorus level of 1 mg/l multiplied the risk of 

occurrence of an infectious complication by 1.04 (95% CI: 1.001-1.079; p = 0.04). The 

mortality rate was 28.6%. In multivariate analysis, the factors associated with mortality were 

the hemoglobin level (OR:0.62; p=0.003) and the occurrence of an infectious complication 

(OR:33; p<0.001). 

 

 

 



55 

 ملخص 

 

       حالة  98: دراسة وصفية وتحليلية حول الثانويأسباب ومضاعفات نقص الأجسام المضادة  :  العنوان

  

، فرط المضاعفات التعفنية ، الغلوبولين المناعي ، الأورام الخبيثة الدموية ، نقص الأجسام المضادة :  كلمات البحث

 فوسفور الدم 

 

 :  أمامة جمال المؤلفة

 

  

الهدف من هذه الدراسة هو توضيح الملامح المرضية والعوامل المرتبطة بحدوث المضاعفات التعفنية عند المرضى الذين  

 الثانوي.نقص الأجسام المضادة يعانون من  

. كانت  2021وديسمبر  2018أجريت هذه الدراسة الوصفية والتحليلية على المرضى المقيمين في المستشفى بين يناير  

بعد تأكيده على عينتين. استبعد من   جم / لتر 6أقل من الأجسام المضادة عامًا ومستوى  18من  اكثر : عمر معايير التضمين

المرتبط بوجود بروتينات كريوجلوبولين الدم ، والمرضى الذين  ام المضادة نقص الأجسالدراسة المرضى الذين يعانون من 

 يعانون من نقص المناعة الأولية.

( سنة. كان متوسط  71-54) 63عمر المرضى رجلا. كان متوسط  49امرأة و  49مريضا ، من بينهم  98شملت الدراسة 

ورام الخبيثة الدموية هي المسببات الأكثر شيوعًا. تم العثور  ( جم / لتر. كانت الأ 5.2-3.6) 4.5 الأجسام المضادةمستوى 

٪ من  24.5الدم في نقص الأجسام المضادة مسؤولة عن  ٪ من الحالات. كانت امراض الكلى25.5على سبب دوائي في 

فرق ذو   ٪ من الحالات. كان هناك3.1الحالات. لوحظ فقدان البروتين في الجهاز الهضمي المتعلق باعتلال الأمعاء في 

( ، و أدنى مستوى لوحظ في  P <0.001بين المجموعات المسببة المختلفة ) الأجسام المضادة دلالة إحصائية في مستوى

  الأجسام المضادةالمرضى الذين يعانون من الورم الخبيث الدموي. كان هناك ارتباط سلبي معنوي بين مستوى 

٪ من الحالات. في التحليل متعدد 56.1حدوث مضاعفات تعفنية في  (. وقد تمp = 0.007؛   rs = -0.269والفوسفوريميا )

  المتغيرات ، كان مستوى الفسفور في الدم مرتبطًا بشكل كبير بحدوث مضاعفات تعفنية. أدت الزيادة في الفوسفور في الدم

(.  p = 0.04 ؛ CI: 1.001-1.079٪ 95) 1.04مجم / لتر إلى مضاعفة خطر حدوث مضاعفات معدية بمقدار   1بنسبة 

٪. في التحليل متعدد المتغيرات ، كانت العوامل المرتبطة بالوفيات هي مستوى الهيموغلوبين 28.6كان معدل الوفيات 

 (.0.001؛ ف > 33( وحدوث المضاعفات التعفنية )نسبة الأرجحية: 0.003؛ ع =  0.62)نسبة الأرجحية: 
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