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( Les immunoglobulines

Anticorps dirigés contre des antigénes protéiques et

polysaccharidiques
R &
« Famille des gammaglobulines
o Activité
« anti-infectieuse ‘ .
: | ' | : l ;
® anti-inflammatOire Technique sur gel d'agarose e
- anti-auto-anticorps baalitsos el
S S
° ACth'té temporalre ::mm 5 67.00  60.00...80.00




chaine légére
! Les immunoglobulines e
ein
domaine\ \/Xdomaine
Fo Fab
o 2 structures fonctionnelles \Chajneburde

« Fab : fixation de I'antigene
» Fc : fixation avec des récepteurs (FcR) a la surface de
certaines cellules ou avec le complément dans le plasma
« Monomeres, dimeres ou pentameres

« Sclasses: G,A,M,DetE
= dosage pondéral des IgA,G et M

IgG : 7,20 -14,70 g/l, IgA: 1,10 - 3,60 g/l, IgM : 0,48 — 3,10 g/I.
= dosage des IgE totales
* 4 sous classes d'lgG : 1gG 1,2,3,4

= dosage des sous classes d’'IgG
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( Les immunoglobulines

« Ou?
» Ala surface de cellules immunitaires
» Plasma / liquides interstitiels / sécrétions / mucus / lait

e Quels effets?

 Activation, differenciation et prolifération des
lymphocytes B en présence de I'antigene

« Immunité cellulaire dépendante de I'antigene
 Activation du complément
« Dégranulation des mastocytes




! Preparation des immunoglobulines

3 éetapes :
1.

Fractionnement des proteines plasmatiques obtenues a
partir de pools de plasma (> 5000 donneurs)

Purification

Inactivation (réduction du risque infectieux) : traitement
solvant-détergent ou pasteurisation

Nanofiltration (Clayrig/Kiovig/Privigen/Sandoglobuline/
Tégéline) ou Ac neutralisants (Kiovig)
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! Caracteristiques des Ig polyvalentes

Pas totalement superposables

pH / répartition des sous-classes / contenu résiduel en IgA / excipients

|dealement :
* 1lgG monomeériques
« Répartition physiologique en sous-classes

« Spectre entier des activités anticorps des IgG d’un pool
de donneurs sains

« Dépourvues d'agents infectieux, agrégats ou autres
substances favorisant une intolérance

-~ o



Caracteristiques des Ig polyvalentes

Immunoglobulines par voie intraveineuse

|

Laboratoires Baxter Baxter Octapharma LFB Biomédicaments

Formulation Lyophilisée Liquide Liquide Lyophilisée

Concentration (%) 5 10 5 5

Rythme de perfusion 8 6-8 4 4

(mL/kg/h)

Durée 2,5 heures 1,5 heures 2,4 heures 2,5 heures

de perfusion (35 g)

Contenu en sucre Glucose Absent Maltose Saccharose
20 mg/mL 100 mg/mL 2.9/g 196

Contenu NaCl (meg/mL) 0145 Absent 0,15 0,014

Osmolalité (mOsmol/kg) 636 240-300 310-380 375

pH 6,412 4,651 57 6.5

Contenu IgA (ug/mL) <22 140 100 850

+ PRIVIGEN (10%, L-proline, IgA < 25ug/mL)
+ CLAIRYG (5%, mannitol, glycine, polysorbate 80, IgA<22ug/mL)




! Pharmacocinétique

Distribution non limitée au secteur plasmatique
Pic proportionnel a la dose administree
Echange intercompartimental

=> Equilibre atteint en 3 a 5 jours

=> Deécroissance exponentielle de la concentration
plasmatique sur 3-4 semaines

Demi-vie moyenne = 30-40 jours

Turn-over différent selon les sous-classes
Importantes variations inter-individuelles
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! Mode d’action des immunoglobulines

 Action anti-infectieuse
« Bouquet d’Ac neutralisants, anti-toxines et opsonisants
» Taux cible
* > 5-6 g/L chez I'adulte, > 8g/l chez I'enfant

« Celui qui prévient efficacement les infections+++
« But

« Favoriser la lyse bactérienne et la phagocytose par les
PNN et macrophages

* Neutralisation des virus
» Elimination des cellules infectées par des virus
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! Mode d’action des immunoglobulines

* Action immunomodulatrice
» Blocage des récepteurs du fragment Fc des Ig

Interaction avec les lymphocytes T

Interaction avec le systeme du complément

Interaction avec le réseau des cytokines

Neutralisation d’auto-anticorps
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! Indications des Ig specifiques

Traitement anti-infectieux CURATIF

= sérotherapie (lg specifiques>polyvalentes)
* Rougeole
* Oreillons
 Hépatite Aet B
» Varicelle
 Virus respiratoire syncytial
« Tetanos
 Rage
* Venin




! Indications des Ig polyvalentes

Traitement anti-infectieux PROPHYLACTIQUE

But = corriger un déficit immmunitaire favorisant les infections

Infections a répéetition

Infections séveres

Infections de présentation ou d’évolution atypique
Infections opportunistes

=> Déficits de 'immunité humorale
congénitaux ou acquis

=




( Indications des Ig polyvalentes

 Déficits immunitaires primitifs

e Déficits immunitaires secondaires

 Autres indications




! Indications des Ig polyvalentes

« Déficits immunitaires primitifs
 Origine génétique

« Hypogammaglobulinémie fréquente
* Absence +/- compléte d’lg ou de sous-classes d'IgG

« Substitution en Ig dépend :
« Severite clinique
* Importance du déficit
» Type de déficit




Indications des Ig polyvalentes

« Déficits immunitaires primitifs
 Déficit immunitaire commun variable (DICV)
1/20000 en France
Groupe de maladies hétérogenes
Trouble de maturation des lymphocytes B
Défaut de production d’lgG (<5g/L) +/- IgA +/- IgM
Révélé au cours 2¢me/3éme décennie
Infections ORL/pulmonaires/digestives




! Indications des Ig polyvalentes

« Déficits immunitaires primitifs
« Avec normogammaglobulinémie
« Déficit sélectif en IgA

» Siassocié a un déficit de la fonction anticorps et/ou avec un déficit
en sous-classe 1gG2

» Déficit sélectif en IgG2 et/ou 1IgG3

 Déficits immunitaires avec taux d’lg normal mais Ig non
ou peu fonctionnelles

« Agammaglobulinémie congénitale (maladie de Bruton)
« Syndrome d’hyper-IgM
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! Indications des Ig polyvalentes

» Déficits immunitaires secondaires
* Leucémie lymphoide chronique
* Myélome
» Greffe de cellules souches hématopoiétiques

Pas de données pour une utilisation systématique

Surtout si infections répétées malgreé antibioprophylaxie




( Effets indésirables des IglV

 Réactions locales

« \Veinotoxicité : nécessité d’'un abord vasculaire (risque infectieux)
» Meéningite aseptique (fortes doses)

« Reactions systemiques
» Dans I'heure suivant le début de la perfusion
« Dépend : vitesse de perfusion, maladie sous jacente
» céphalées, frissons, fievre
* myalgies, douleurs lombaires, nausées voire vomissements
* manifestations vasomotrices et cardiovasculaires (tachycardie)
» dyspnée et douleurs thoraciques
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Effets indésirables des IglV

Hypersensibilité et anaphylaxie
« Déficit en IgA développant des Ac anti-IgA (IgE>IgG)
* Risque accru si maladie auto-immune
* Prescription d’lg appauvries en IgA (Gammagard)

Héemolyse
« Stigmates biologiques d’hémolyse > anémie hémolytique

Complications neurologiques

« Céphalées => paracétamol, antihistaminiques
« Meéningite aseptiques bénignes (enfant + PTI)

Complications rénales

 Insuffisance rénale oligoanurique rare, 4-5 jours apres

» Age, diabete, insuffisance rénale

« Tubulopathie induite par hyperosmolarité (réle du saccharose)




! Prescription des Ig polyvalentes

* Prescription et dispensation surtout hospitaliere

« Choix de la préparation d’lg polyvalentes
» Disponibilité locale
» Tolérance préalable ou attendue

 Choix de la voie d’administration
. IglV
« 1gSC




! Schema d’'administration des IglV

 Objectif : taux résiduel d’'IgG suffisant (> 4 a 6g/l)
» Equilibre atteint en quelques mois
» Dose de charge 0,4-0,8g/kg
» Dose d’entretien 0,2-0,8 g/kg/mois

* Rythme : toutes les 2 a 4 semaines
» Fonction de l'indication/du patient
 Debit :
* 0,5a 1ml/kg/h la 1° 1/2h puis augmentation progressive
jusqu’ 4 a 8ml/kg/h
« Variable selon :
* les spécialités
* |a tolérance




Doses de charge

Taux résiduels

Doses d'entretien

Stratégie de traitement par doses individualisées

Y

0,3-0,4 g/kg/mois

6 mois IqG

Agammaglobulinémie

0,8-1 g/kg/mois
(0,4-0,5 g/14 j)

¢ Clinique
*EFR
* Imagerie

!

> 500 mg/dL

!

Infections @
+

EFR / imagerie Q)

l

Idem

A 4

Infections
et/ou
EFR / imagerie (1)

!

< 500 mg/dL

©)

!

Infections
et/ou
EFR / imagerie ()

1

Controle 1 an

!

Doses X 1,5-2 (ou Ig SC)

|

Taux résiduels > 600-800 mg/dL




! |g polyvalentes par voie sous cutanee

* Histoire ancienne...
* Bruton 1952
* 1980 : USA, N-Z, scandinavie
« Durée d’injection longue
» Posologie limitée

* Progres réalises
« Amélioration du matériel d’'injection
« Débit de perfusion augmenteé
« Formulations + concentrées
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" IgSC : avantages
l J

 Efficacité identique

» Meilleure tolérance
 Effets systémiques + rares
* Préservation du capital veineux
« Manifestations locales (rougeur, douleur)

* s’améliore avec le temps

* Ne persiste que chez 15-30% des patients




! IgSC : avantages

 Profil cinétique différent
« Diffusion lente, 72 vie moyenne = 40 jours
» + faibles doses administrées / injections plus fréquentes
» Taux sériques plus stables
« Pas d’effet fin de dose
 Effets pic sérique réduits => meilleur tolérance
« Diminue le besoin de prémédication (CS, anti-H1)
» Maniabilité
« Education du patient aux auto-injections
 Limite I'absentéisme professionnel et améliore la QDV
« Réduction du colt
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! 1IgSC : limites

 Difféerence de biodisponibilité
« Adaptation des doses?
« Manifestations aux points d’injection
« Diminution du débit de perfusion
« Changement du site d’administration
* Nécessite
* Injections répétées
* Plusieurs sites
« Patients et/ou aidants fiables




( IgSC : en pratique

* Des l'instauration de la substitution ou en relai

* Injections hebdomadaires ou bi-hebdomadaires
* Dose de charge initiale

e Dose d’entretien

« Changement de site a chaque injection
 Différentes formulations

: S;t;c/uvi/a : retiré du marché en 2012

 Vivaglobin: retiré du marche en 2012

« Gammanorm (IgA<80ug/ml)

* 1gPro20 (20%) Hizentra, (IgA<50ug/mil)
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