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“» Le « DICV ».. Qu'est-ce que c'est ?
» Cas clinique: Juliette 40 ans

«» Substitution par Ig polyvalentes enrichies en IgA et M:
données préliminaires francaises



Q1. Concernant le DICV, quelles propositions sont exactes ?

1.
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Le risque infectieux porte principalement sur les infections ORL et
pulmonaires bacteriennes

Les complications digestives sont uniquement de nature
infectieuse

Une polyadénopathie et une splénomegalie associees a une
hypogammaglobulinémie doivent faire evoquer un lymphome

Le déficit en AC associe un déficit en IgG et en IgA

Une électrophorese des protéines et une immunofixation sérique
suffisent a faire le diagnostic

VOTER



https://jni2024.key4.live/vote-2-1e7d94ea7b0d0ad96f5f1fd94e5d6049

Critére de classification (vs diagnostic) duDICV ~ ESID o i oe

1. Déficiten IgG et en IgA +/- IgM

2. Susceptibilité aux infections bactériennes (ORL/pulmonaires) et/ou,
auto-immunité (PTIl +++) et/ou,

granulomatose ou lymphoprolif® polyclonale des OLS
(ADP, SMG), pulmonaire ou digestive

3. Défaut de réponse vaccinale et/ou de B mémoire switchés

4. Exclusion des causes secondaires d’hypogamma: LLC, myélome,
lymphome, syndrome néphrotique, corticoides, anti-épileptiques



Le déficitimmunitaire commun variable ou DICV

Lymphoproliferation
Adapté de Mouillot et al, JCI, 2010 (ADP, SMG, granulome, lymphome)

Autoimmune AC (55) LP (147)

Cytopenia
10 (98) Chronic
enteropathy
10: infection only CE (76

IgG, A etM LI V4

IgGetA LV Inf° bactériennes ORL / respi +++ , DDB +++

Infections ORL / respi bactériennes seules Inf° digestives (giardia, C jejuni, v. entériques)

Peu / pas d’'anomalies B et T Hépatopathies +++

Substitution IgG efficace B et/ou B mémoires 4 4, T CD4 ou TCD4 naifs 4 ¢
Cortico, IS, Substitution IgG +/- efficace




Juliette, 40 ans

Diagnostic de DICV posé en 2012
lgG et A =0, IgM abaissées
Infections ORL, bronchites bactériennes, PFLA, DDB
Hépatopathie => Cirrhose avec HTP sur HNR

+/- séquelle hépatite auto-immune de I'enfance
SMG +++
* B mémoires switchés effondrés puis B effondrés, T CD4 140 / mm3

Année 2022: sous Hizentra (résiduel IgG 8- 9g/L) + Wellvone + Azithro 250x3/semaine
*  Encombrement bronchique chronique + surinfections bactériennes ++

* 4 PFLA dansl'année (RP ou scanner tho)

e 1ECBC+apneumocoque

*  Otitesx2

* Sinusites bactériennes sur RSC

* Autotal: = 1 ATB /mois malgré prophylaxie et des Ig polyvalentes



Concernant les Ig polyvalentes, quelles propositions sont exactes ?
Elles ne contiennent que trés peu d’lgA et d'IgM par crainte des réactions allergiques
Lobjectif est d’obtenir un taux d'IgG > 8g chez tous les patients

Le risque d’anaphylaxie justifie de recourir aux préparations « sans IgA » chez les patients
n‘ayant pas d’lgA sériques détectables

Lefficacité des Ig administrées par voie sous-cutanée et intraveineuse est comparable
Elles permettent dempécher les infections bactériennes et la progression des

akr O~

bronchectasies chez tous les patients

VOTER



https://jni2024.key4.live/vote-3-e4920a1070f8931b1fdc266cf08d1d62

Les « allergies aux IgA »: mythe ou réalité ?

VI DAL Des libellés des produits...

« Hypersensibilité » « Anaphylaxie »
« les vraies réactions allergiques sont rares »
Mise en garde voire contre-indications en cas de déficit sélectif en IgA et AC anti-IgA

... qui soulevent des questions...

Les allergies / anaphylaxie ... IgE médiée (pas I1gG ?)

Chez des patients.. qui ne produisent pas d’AC ?



Les « allergies aux IgA »: mythe ou réalité ?

Selective IgA
deficiency

CVID

2 with IVIG

Our study
FEIA
Treshold 1Q

From 0%

To 44% To 59%

anti-IgA IgG prevalence in ID patients and in healthy controls Manuscript in preparation



Les IgG seules ne suffisent pas a tous les patients

Ethmoid ¢
sinuses = Nose
Pharynx 7~ >— Tongue

Trachea

Baumann et al. Front Immunol 2018,
Bronchiectasis Normal bronchus d’apres Quinti et al. J Clin Immunol (2011)




Eyes
o Neutralize toxins

/ o Neutralize pathogens
o Block allergens
C Sigh

Airways

o Neutralize toxins

o Neutralize pathogens

o Block allergens

o Antkinflammatory responses
o Anthallergic responses

Intestinal lumen \

o Limit adherence of bacteria
to epithelium

o Maintain diversity of
commensal bacteria

o Neutralize toxins

o Neutralize pathogens

Gut epithelium

o Facilitate up take of
commensal microbes

o Facilitate up take of antigens

o Neutralize viral pathogens

Genital tract

o Limit adherence of
bacteria to epithelium

o Neutralize toxins

Natural IgM (nigM)

igM
il

Defense against pathogens

-

Immune homeostasis

-Opsonization of pathogens and phagocytosis
*Transport of antigens to lymphoid tissues

+Clearance of apoptotic cells, misfolded proteins/self-

+Regulation of inflammation and autoimmunity
*Suppression of allergic responses

+Neutralization of pat S
Activation of classical complement pathway antigens and altered cells

o Anti-allergic responses

o Antiinflammatory responses
o Neutralize pathogens /

34 09—
s

*Shaping the immune response to pathogens:
recognition of pathogens, T cell polarization, B cell
isotype class-switch and memory responses

Eoek

*Regulation of disease-associated IgG and B cell clones
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Agente nationale de ie(umé du médicament
tt des produits de santé

Critéres d’octroi

76% 1gG, 12% IgA, 12% IgM

PUT-SP Pentaglobin Summary of Product Characteristics (SmPC) 2019

Protocole d’Utilisation
Thérapeutique et de suivi des
patients (PUT-SP)

Acces compassionnel - Solution d’Ig enrichies en IgA et IgM

Traitement de substitutions chez les patients présen-
tant :

- un déficit immunitaire primitif responsable d'un défaut
de production d’anticorps caractérisé par un taux d’lgA
et/ou IgM sérique < a 0,07 g/L,

- ET des infections graves ou récurrentes en échec
d’un traitement antibiotique et malgré un traitement
substitutif par immunoglobulines polyvalentes conven-
tionnelles bien conduit.




Ig enrichies en IgA/M dans les DIP séveres:
1ers patients francais

Patients n=12

* DICV n=6
* XL-Agamma n=4
* Déf. Combinés n=2

Problématiques infectieuses:

* DDB diffuses n=7

* Eligibles a TX pulmonaire n=2

* Greffé pulmonaire n=1 (avril 2023).

* Infections respi hautes/basses récurrentes  n=12

* Infections digestives Giardia n=2
Aichi virus n=1  Norovirus n=1
Campylobacter |. n=2



Ig enrichies en IgA/M dans les DIP séveres:
1ers patients francais

Effets secondaires n=6/10 (2 initiations en cours)

- Reéactions d’hypersensibilité non allergiques immédiate n=1
retardee n=5

* Et une neutropénie fébrile (non imputable) n=1

Arrét du traitement n=5/10
Hypersensibilité n=2
Choix personnel / fréequence des injections n=1
Choix personnel / neutropénie n=1
Inefficacité sur Aichi virus + hypersensibilité n=1



<+ Taux d'lg sériques a J14 avec schema Penta/ 2 semaines

16,0
1gG
14,0
12,0
10,0
8,0
6,0
4,0

2,0

0,0

Difficultés a adapter les doses

Patients qui ont de gros besoins en IgG versus Ig
totales 5%

Erreurs de calcul



<+ Taux d'lg sériques a J14 avec schema Penta/ 2 semaines

16,0 05 0,5
| gG IgA IigM
14,0
0,4 0,4
12,0
10,0
0,3 0,3
8,0
6,0 0,2 0,2
4,0
0,1 0,1
2,0

0,0 0,0



Ig enrichies en IgA/M dans les DIP séveres:
1ers patients francais

Taux d'lg salivaires apres Penta / 2 semaines

Ex 1.
patiente DICV

[ J1-1J7 cure ]

% variation / baseline
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Taux maximal : 8.2 ug/mL

Sujets contréles: 93-974 ug/mL

Concentration (ug/ml)
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Taux maximal : 4,2 ug/mL

Sujets contrdles: Lim sup/inf



Ig enrichies en IgA/M dans les DIP séveres:
1ers patients francais

Efficacité clinique: difficile a évaluer
* patients parmi les + séveres, DDB & durées de suivi courtes

* 5 patients avec 6 a 15 mois de suivi:

* 3 a4 améliorations modérées (au mieux) ?
* Moins d'infections graves ?
* Persistance portage et/ou récurrence Haemophilus (n=4), Aichi virus (n=1), Giardia (n=1), Campylobacter
jejuni (n=2
* 1infection a Mycobacterium chimerae sur DDB

* 1 voire 2 améliorations spectaculaires:
* Juliette: plus de toux sur DDB, plus de RSC ; 1°" infection significative = 1 bronchite a Hia 12 mois

* Patient Bordeaux: amélioration spectaculaire des SF digestifs + reprise poids malgré persistance Giardia (=>
Quinacrine), une récidive a Campylo jejuni



DISCUSSION

Tolérance El acceptables vs autres IglV ... 1?
Tolérance débit jusqu’a 150 ml/h et adapté a HD)J
Passage a domicile : possible en HAD (n=2)

Efficacité Probable I?
Bénéfice IgA/M : traitement de référence des DIP graves ??

Limites Patients gravissimes
lg a 5% => gros volumes nécessaires
Fréquence des infections vs infections graves ?
Quid du répertoire Penta vs pathogenes ?

Schéma de traitement 7j? 10j? 14j ?



Pammi ces propositions, que pouvons-hous retenir de Futilisation des Ig enrichies en IgA/M ?

1.

Le médicament n'est disponible qu’en acces compassionnel avec PUT

|l est destiné aux patients ak;lant un DICV responsable d'un défaut de production d’AC caractérisé
par un taux d'IgA et/ou d'IgM sérique <0,07g/L et souffrant d'infections graves ou récurrentes en
echgc,td’ATB et malgré un traitement substitutif par des Ig polyvalentes conventionnelles bien
condui

|l est contre-indiqué en présence d'IgG anti-IgA (dosage préalable obligatoire)

La tolérance du produit semble acceptable au regard de la quantité d'IgA et M et du risque
allergique « théorique »

LLes modalités d’action ne sont pas encore parfaitement connues
Lefficacité d’lgA ou d’IlgM vis-a-vis de certains pathogénes d’intérét restent a établir

Des études controlées seront nécessaires pour démontrer son efficacité, sa tolérance et les
meécanismes d’action dans les DIP avec déficit en AC
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