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Réactions d’hypersensibilité immédiate
à l’enzymothérapie substitutive
dans lamaladie de Pompe :
quel bilan et comment gérer
la réintroduction de l’enzymothérapie
substitutive en pratique clinique ?
Lola Lessard, Céline Tard, Emmanuelle Salort-Campana, Sabrina Sacconi, Pascal Laforêt,
Anthony Béhin, Guillaume Bassez, David Orlikowski, Philippe Merle, Sylvain Nollet, Laure
Gallay, Frédéric Bérard, Françoise Bouhour

La maladie de Pompe (MP) ou glycogénose de type
II, est une maladie de surcharge lysosomale hérédi-
taire, autosomique récessive, due à un déficit en
alpha-glucosidase acide (GAA, ou maltase acide). Le
traitement médicamenteux repose sur une enzymo-
thérapie substitutive (ETS) au long cours et est
associé à une amélioration des fonctions motrices et
respiratoires, ainsi qu’à une baisse de la mortalité
chez les patients adultes traités [1,2]. En France,
115 patients adultes environ sont actuellement
traités par ETS [3].
Des réactions à la perfusion (RAP), définies comme
les signes et/ou symptômes survenant dans les 24
heures suivant le début de la perfusion, sont possi-
bles sous ETS. Ce sont le plus souvent des réactions
d’hypersensibilité immédiate (HI), généralement
bénignes (28 % chez les adultes traités versus 23 %
dans le groupe placebo) mais sévères voire fatales
dans moins de 1 % des cas [4]. Il n’existe pas à
l’heure actuelle d’alternative thérapeutique à l’ETS
ayant une autorisation de mise sur le marché dans
la maladie de Pompe. La question de la contre-indi-
cation définitive de l’ETS après une réaction
d’hypersensibilité immédiate revêt une importance
capitale pour ces patients.

Rash cutané, œdème, ou dyspnée au cours
d’une perfusion d’enzymothérapie
substitutive : réaction allergique ou non
allergique ? Doit-on contre-indiquer le
traitement ?
Les réactions d’hypersensibilité immédiate sont clas-
sées en deux catégories selon le mécanisme sous-
jacent : allergique ou non allergique. La clinique
seule ne permet pas de les différencier. Ces mani-
festations peuvent prendre plusieurs formes : rash

cutané, œdème cutanéomuqueux, dyspnée, tachy-
cardie, hypotension... Les symptômes sont provo-
qués par le relargage de médiateurs tels que l’hista-
mine, la tryptase ou encore les leucotriènes.
L’identification du mécanisme de la réaction est une
étape importante dans la décision de réintroduction
ou d’arrêt définitif du médicament, et dans le choix
de ses modalités [5]. Or, les mécanismes à l’origine
de ces effets secondaires en lien avec l’ETS dans la
maladie de Pompe sont encore peu décrits. Il
n’existe pas à l’heure actuelle de recommandations
consensuelles concernant la gestion de la réintro-
duction de l’ETS après une réaction à la perfusion.
L’objectif de notre étude était donc de détailler les
cas de réactions d’HI à l’ETS chez les patients
adultes suivis en France, et de rapporter les expé-
riences locales de réintroduction du traitement, et
notamment celles faisant appel à des protocoles de
désensibilisation.

Retour d’expérience : les réactions
d’hypersensibilité immédiate chez les
patients Pompe adultes traités en France
par enzymothérapie
La cohorte étudiée comprenait 15 patients suivis
dans sept centres de référence (Tableaux I, II, III).
80 % étaient des femmes, l’âge moyen était de
52 ans, et le délai moyen entre l’instauration de
l’ETS et la première réaction d’hypersensibilité
immédiate était de 23,7 mois (médiane : 15 mois,
intervalle : 1 à 144 mois). Les premiers symptômes
survenaient entre 20 et 240 minutes après le début
de la perfusion. 53 % des patients ont présenté une
réaction de grade I selon la classification de Ring et
Messmer (Figure 1). Un seul patient a présenté une
réaction de grade III avec choc anaphylactique. Six
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patients ont présenté une réaction de grade II. Les
IgG anti-GAA étaient positifs chez 14 patients, dont
trois à des taux très élevés (> 1 :100 000) [6]. Cinq
patients n’avaient pas bénéficié de tests allergologi-
ques. On observait des signes en faveur d’une
allergie tels qu’une positivité des IgE anti-GAA, des
pricks tests et/ou de l’intradermoréaction (IDR) chez
deux patients seulement. La tryptase était négative
chez les neuf patients testés.

L’ETS a été réintroduite chez neuf patients
ayant présenté des réactions de grade I à
III. La réintroduction de l’ETS s’est faite
avec succès chez tous les patients, sans
effets indésirables graves
Un patient a présenté une récidive isolée de réaction
à la perfusion au cours de la désensibilisation
(grade-I, rash cutané résolutif sous traitement anti-
histaminique et corticoïdes, patient 8), et il persistait
un érythème facial modéré chaque lendemain de
perfusion malgré le protocole de désensibilisation
pour le patient 7. Les modalités de réintroduction
variaient en fonction des centres de référence
(deux patients sous prémédication et adaptation
personnalisée des débits de perfusion, un patient
sous prémédication seule, six patients sous prémé-
dication et protocole de désensibilisation). Les pré-
médications comprenaient le plus souvent des anti-
histaminiques, des anti-leucotriènes voire des
corticoïdes. Les protocoles de désensibilisation
étaient définis localement. Trois patients ont béné-
ficié du protocole simplifié SWORD, “Start With
One Regular Drop” [7]. Ce protocole permet l’aug-
mentation progressive de la dose d’ETS, goutte par
goutte, jusqu’à atteindre le débit standard maximal
et la dose complète de médicament. Cette procé-
dure est réalisée tous les quinze jours, au même
rythme que le protocole ETS standard.

Comment prendre en charge une réaction
d’hypersensibilité immédiate au décours
d’une perfusion d’ETS en urgence ?
La prise en charge en urgence est commune à toutes
les réactions d’HI et dépend de la sévérité de la réac-
tion (Figure 1) [8]. Le bilan sanguin ne doit pas dif-
férer la prise en charge et comprend le dosage de
la tryptase, de l’histamine et du complément. Pour
les réactions de grade I, il est possible soit de diviser
par deux le débit de la perfusion, soit de la stopper
jusqu’à régression clinique complète. La perfusion
est ensuite reprise avec un débit diminué de 50 %
pendant 30 minutes, puis le débit est progressive-
ment augmenté sous surveillance rapprochée toutes

les 15-30 minutes jusqu’à revenir au protocole stan-
dard [9].

Faut-il réaliser un bilan allergologique
chez tous les patients ?
Les recommandations européennes ne préconisent
pas de bilan allergologique après une réaction de
grade I [10]. Concernant les patients présentant des
réactions de grade I à répétition, ou de grade II ou
III, on peut proposer un rapprochement avec le
centre de référence local pour (i) une consultation
auprès d’un allergologue (ii) la réalisation de tests
allergologiques in vivo et in vitro 3 à 6 semaines
après la réaction (IgE anti-GAA, pricks tests...) [11],
(iii) une discussion multidisciplinaire entre neurolo-
gues/myologues, allergologues et anesthésistes-réa-
nimateurs, sur les possibilités de réintroduction de
l’ETS. Le patient doit être informé des risques liés
à la réintroduction de l’ETS, de la possibilité d’échec,
et de la lourdeur du protocole de désensibilisation
(jusqu’à 24 heures de perfusion en fonction des
patients et des équipes).

Chez quels patients peut-on réintroduire
l’enzymothérapie après une réaction
d’hypersensibilité immédiate ? Selon
quelles modalités ?
Il n’existe pas de recommandations concernant la
réintroduction de l’ETS après une réaction d’hyper-
sensibilité immédiate. Les modalités dépendent de
la sévérité de la réaction, du mécanisme allergique
ou non allergique, de l’état général du patient, de
ses comorbidités, des ressources humaines et tech-
niques locales (personnel et locaux dédiés pour un
protocole parfois très long, service de réanimation
sur place...) et du choix éclairé du patient.
La présente étude ainsi que les données de la litté-
rature montrent que la majorité des réactions d’HI
à l’enzymothérapie substitutive sont de nature non-
allergique et peu sévères (grade I), et que la réintro-
duction encadrée et personnalisée du traitement
peut se faire de manière efficace et sans risque signi-
ficatif pour le patient [6,9]. Il existe encore peu de
données pour les réactions de grades II et III, mais
celles-ci sont rassurantes quant à l’efficacité et la
tolérance de la réintroduction, surtout si le méca-
nisme est de type non allergique [5-7].
Les protocoles de prémédication comprennent
habituellement des antihistaminiques et des antileu-
cotriènes. Plusieurs protocoles de désensibilisation
ont été publiés et sont adaptés en fonction des pos-
sibilités et des habitudes des équipes prenant en
charge localement les patients [7,12].
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Figure 1
Proposition d’arbre décisionnel pour la prise en charge des réactions d’hypersensibilité immédiate (HI) sous enzymothérapie
substitutive (ETS) et gestion de la réintroduction de l’ETS chez les patients adultes suivis pour une maladie de Pompe.
* Le bilan biologique allergologique réalisé ne doit pas retarder les mesures d’urgence. La tryptase est à réaliser dès que possible
(<90 min) puis un second dosage est à effectuer dans les heures suivant la réaction d’HI. Le dosage du complément et de
l’histamine est à effectuer dans les 90 minutes suivant la réaction d’HI. Le dosage des IgE et IgG anti-GAA est à réaliser au moins
3 jours après la réaction d’HI.
** Il n’existe pas à l’heure actuelle de données bibliographiques pour les réactions de grade IV à l’ETS (discussion au cas par cas).
Abréviations : BAT : test d’activation des basophiles (test allergologique in vitro). ETS : enzymothérapie substitutive. GAA :
alglucosidase alfa (maltase acide). HI : hypersensibilité immédiate. MHC : masque haute concentration. VAS : voies aériennes
supérieures. VVP : voie veineuse périphérique.
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Tableau I
Patients 1 à 8.

Patients 1 2 3 4 5 6 7 8

Sexe/Âge F/60 F/37 F/34 F/44 F/26 F/70 F/76 H/58

Nombre de RAP 36 1 1 1 1 2 >6 2

Délai introduction ETS
- RAP (mois)

24 11 36 1,5 144 13 13 1,5

Délai perfusion ETS -
RAP (min)

25 120 30 20 230 240 >180 >60

Atteinte cutanée - + + - - + + +

Atteinte respiratoire + - + + + + - -

Atteinte
cardio-vasculaire

- - - +£ - - - -

Grade I - II I I III II I – II I I - II

IgE anti-GAA - - - - - - - +

IgG anti-GAA +++ - - Pos. - +++ Pos. +

Tryptase - - - - - - - N/A

Tests allergologiques
cutanés

N/A PT - IDR + N/A PT + IDR + N/A N/A N/A PT + IDR +

Réintroduction de
l’ETS

-
Prémed.
Protocole
personnalisé

Prémed.
Protocole
personnalisé

SWORD SWORD
Désensibili-
sation

Prémed. SWORD

Délai de réintroduction
(mois)

N/A 18 31 24 2 0 0 60

Suivi (années) § 3,9 2,0 8,0 3,6 3,0 1,5 3,5

Motifs de l’arrêt
définitif de l’ETS

RAP de
sévérité
croissante.
Perdue de vue.

N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Tableau II
Patients 9 à 15.

Patients 9 10 11 12 13 14 15

Sexe/Âge F/27 H/76 H/61 F/63 F/45 F/46 F/57

Nombre de RAP 5 2 1 1 1 1 1

Délai introduction ETS - RAP
(mois)

18 21 1 33 24 15 14

Délai perfusion ETS - RAP
(min)

>60 >60 >60 240 <60 145 120

Atteinte cutanée + - + + + + +

Atteinte respiratoire - - + - + + +

Atteinte cardio-vasculaire - + (HTA) - - - + (HTA) -

Grade I II I I I II I

IgE anti-GAA + - - - - - -

IgG anti-GAA - - - +++ ++ + -

Tryptase - N/A N/A N/A N/A N/A -

Tests allergologiques cutanés IDR + N/A N/A N/A N/A N/A PT -

Réintroduction de l’ETS Désensibilisation - - - - - Désensibilisation

Délai de réintroduction (mois) 7 N/A N/A N/A N/A N/A 19

Suivi (années) 2,3 6,0 15,0 8,0 10,0 3,5 1,5 (Décès*)

Motifs de l’arrêt définitif de
l’ETS

N/A N/A ** ** ** Décès*** N/A
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Tableau III
Récapitulatif.

Résumé des résultats

Sex ratio 4F/1H Âge moyen 52 ans

Nombre de RAP moyen 4,2 Nombre médian 1 Min-max 1-36

Délai moyen introduction ETS - RAP*
(mois)

23,7 Délai médian 15,0 Min-max 1-144

Délai perfusion ETS - RAP (min) Min-max 20-240

Atteinte cutanée 73 %

Atteinte respiratoire 60 %

Atteinte cardio-vasculaire 20 %

Grade 53 % grade I 40 % grade II 7 % grade III

IgE anti-GAA 13 % IgE+

IgG anti-GAA 53 % IgG+

Réintroduction de l’ETS 9 patients

Délai moyen de réintroduction (mois) 17,9 Délai médian 18,0 Min-max 0-60

Suivi moyen (années) 5,1 Délai médian 3,5 Min-max 24-180

Tableau I, II, III. Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des 15 patients adultes, suivis pour une maladie de Pompe, ayant présenté une
réaction à la perfusion (RAP).
Les patients 2 et 3 ont reçu une prémédication à base de corticoïdes (250mg à la première perfusion, 120mg lors de la seconde, 80mg lors de la troisième, et 60 mg les
suivantes) en association avec des antihistaminiques. Le patient 4 était prémédiqué par antihistaminiques (desloratadine 10mg) et antileucotriènes (Montelukast 10mg) une heure
avant la perfusion et par antihistaminiques IV (dexchlorpheniramine 5 mg) 30minutes avant la perfusion. Le patient 5 était prémédiqué par antihistaminiques per os (desloratadine
10mg) and antileucotriènes (Montelukast 10) la veille de la perfusion puis une heure avant la perfusion, en association avec un antihistaminique IV (dexchlorpheniramine 5mg)
30minutes avant la perfusion. Le patient 6 était prémédiqué le jour de la perfusion par corticoïdes, antihistaminiques et antileucotriènes. Les patients 7 à 9 étaient prémédiqués
par corticoïdes (entre 40 et 120mg) and antihistaminiques. Le patient 15 recevait uniquement un antihistaminique (cetirizine 10mg) la veille et le matin de la perfusion.
Légende :
§ : décès de cause indéterminée 3 ans après l’arrêt de l’ETS.
£ : choc anaphylactique.
* : décès secondaire à une chute.
** : condition générale du patient et choix d’une attitude prudente au vu de l’absence de recommandations.
*** : décès par insuffisance respiratoire.
Titres des anticorps : +++ : très élevés (> 1 : 100 000), ++ : élevés (6 1 : 31 250), + : intermédiaires (1 : 1,250-1 : 31,250) et - : faiblement positifs ou
négatifs (0-1 : 1,250) (6).
Abréviations : ETS : enzymothérapie substitutive ; HTA : hypertension artérielle (> 180 mmHg) ; N/A : non applicable, non réalisé ou données manquantes ;
Prémed : prémédication ; Pos : positif mais titre exact non disponible.

Conclusion

Les réactions d’hypersensibilité immédiate sous
enzymothérapie substitutive sont généralement peu
sévères et peuvent être prises en charge par des
mesures simples : prémédication, adaptation pru-
dente des débits de perfusion... Cependant, les réac-
tions récurrentes, de modérées à sévères, représen-
tent un vrai défi pour le clinicien. Cette étude
souligne l’efficacité et la tolérance des protocoles de
désensibilisation chez neuf patients adultes ayant
présenté des réactions de grade I à III avec poursuite
sur le long terme de l’enzymothérapie substitutive.
D’autres études sont nécessaires afin d’identifier les
facteurs prédictifs de ces réactions d’HI et ainsi éta-
blir des recommandations nationales pour la réin-
troduction de l’ETS chez ces patients.

Infusion-associated hypersensitive reactions
induced by Enzyme Replacement Therapy (ERT)
in Pompe disease: which work-up and how to
handle it in clinical practice
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