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Résumé Les immunoglobulines intraveineuses (IglV) sont
largement prescrites de nos jours a visée substitutive ou a
visée immunomodulatrice. Les IglV sont prescrites a faible
dose (environ 200 mg/kg) dans les déficits immunitaires afin
de substituer les IglV endogeénes manquantes ou a forte dose
(1 a 2 g/kg et par cure) a visée immunomodulatrice dans
diverses pathologies inflammatoires ou auto-immunes. Ces
produits, fabriqués a partir de plasmas de donneurs sains,
peuvent s’accompagner d’une toxicité rénale décrite dés les
années 1990. 11 s’agit d’une toxicité tubulaire pouvant abou-
tir a des insuffisances rénales aigués sévéres. L’analyse des
biopsies rénales révele des vacuolisations des cytoplasmes
tubulaires et des I€sions de nécrose tubulaire aigué. Les exci-
pients glucidiques et en particulier le saccharose sont les
principaux facteurs favorisant cette néphrotoxicité. L’utilisa-
tion d’IglV sans saccharose a permis de diminuer nettement
les cas d’insuffisance rénale aigué et doit étre préférée chez
les patients ayant une insuffisance rénale préalable ou a
risque d’en développer (patients agés, diabétiques, obéses,
hypovolémiques ou transplantés rénaux).

Mots clés IgIV - Néphrotoxicité - Saccharose - Insuffisance
rénale aigué¢ - Tubulopathie

Abstract Intravenous immunoglobulin (IVIG) indications
have been dramatically increased recently in many medical
fields as antibody replacement therapy at low-dose or for
immunomodulatory purposes at high-dose (1-2 g/kg). IVIG
contains the pooled immunoglobulins from the plasma of
approximately a thousand or more blood donors and its
nephrotoxicity has been described since the 1990s and mainly
attributed to sucrose stabilizers. Histological analysis of the
kidneys showed osmotic nephrosis lesions with tubular
vacuolization and acute tubular necrosis. From the mid-
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2000s forward, some new IVIG formulations without sucrose
have been used to decrease acute kidney injury (AKI) inci-
dence. These formulations should be preferred in patients at
risk of AKI including old patients, diabetes mellitus, obese,
hypovolemic or with a chronic kidney disease or a renal graft.

Keywords IVIG - Nephrotoxicity - Sucrose - Acute kidney
injury - Tubulopathy

Les immunoglobulines humaines polyvalentes intravei-
neuses (IglV) sont utilisées dans de nombreux domaines de
la médecine actuelle a visée substitutive ou immunomodula-
trice et ont vu leurs indications multipliées ces dernieres
années. Les trois quarts des IglV produites sont utilisées
entre les Etats-Unis et I’Europe, et la consommation mon-
diale est passée de 10 t en 1992 a quasiment 100 t en 2010
(source : The WorldWide Plasma Fractions Market). En
France, la consommation de ce produit a augmenté de
12 % par an entre 2004 et 2010, avec quasiment 6 t d’IglV
utilisées en 2010 (source : Groupement pour I’¢laboration et
la réalisation de statistiques [GERS]). Les indications de ce
produit s’élargissant de nos jours, ce volume de consomma-
tion pourrait encore s’accroitre les années a venir. Ce sont
des produits colteux avec un prix moyen de 40 € par
gramme d’IgIV en France (source : HAS, 2008). Utilisées a
grande échelle, les IgIV ont un potentiel néphrotoxique
variable en fonction de la formulation utilisée qui est impor-
tante & connaitre pour les prescripteurs.

Les IglV ont été utilisées a partir des années 1960 comme
traitement substitutif pour les patients ayant des déficits
immunitaires, mais la technique de purification, imparfaite
a cette époque, avait comme conséquence des réactions ana-
phylactiques fréquentes. L’utilisation des IgIV a été élargie
dans cette indication substitutive au cours des années 1980,
avec des produits tres purifiés et mieux tolérés [1]. Cepen-
dant, a partir des années 1990, les indications de ces produits
se sont multipliées, car on rapporte une action immunomo-
dulatrice dans le purpura thrombopénique immunologique
(PTD) [2], le syndrome de Guillain-Barré ou la maladie de
Kawasaki [3,4].
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Les IglV, produites a partir de plasmas humains d’un pool
de donneurs (au moins 1 000 donneurs d’apres les critéres de
I’OMS)), contiennent principalement des IgG de types 1 et 2.

Les immunoglobulines sont extraites du plasma puis puri-
fiées par différentes techniques afin de sélectionner les immu-
noglobulines G. Par ailleurs, on inactive les éventuels patho-
geénes pour assurer un produit ne comportant pas de risque
infectieux. Le produit final différe par la composition en types
d’immunoglobulines et par les excipients (Tableau 1).

En effet, toutes les IglV contiennent plus de 90 % d’immu-
noglobulines, des stabilisants et excipients qui peuvent étre
des sucres (glucose, maltose, saccharose), des acides aminés
(glycine, proline) et du sodium. Malgré la purification ou de
facon intentionnelle, une faible teneur en IgA persiste dans
certains de ces produits. Celle-ci est importante chez les
patients ayant un déficit en IgA, qui parfois peuvent dévelop-
per des anticorps anti-IgA induisant des réactions anaphylac-
tiques lors de la perfusion de ces IgIV. Les sucres contenus
comme excipients ont aussi une grande importance, car le
saccharose peut entrainer des lésions de néphrose osmotique,
le maltose altére la mesure des lecteurs glycémiques, et le
glucose peut déséquilibrer la glycémie chez les patients dia-
bétiques. Enfin, la teneur en sodium est a prendre en compte
chez les patients en surcharge hydrosodée ou insuffisants car-
diaques ou rénaux.

La dose d’IgIV administrée est différente en fonction de
I’indication. En effet, pour substituer les déficits immunitai-
res, on utilise des faibles doses qui commencent a 300—
400 mg/kg par mois et vont jusqu’a 900 mg/kg par mois.
C’est dans ce cadre que les IglV sous-cutanées ont pris leur
place. Dans I’indication immunomodulatrice, les doses sont
plus élevées de I’ordre de 1 a 2 g/kg toutes les trois a quatre
semaines, mais ces dosages relévent souvent d’ une approche
empirique. La demi-vie des IgIV est d’environ trois semai-
nes, et elle dépend de leur concentration plasmatique et du
métabolisme des patients.

Une autre donnée intéressante a signaler est que, dans
50 % des cas, les IglV sont utilisées de nos jours dans des

Tableau 1 Excipients des immunoglobulines intraveineuses
disponibles en France
Produit Laboratoire Excipient Autre
glucidique excipient
Tegeline® LFB Saccharose
Sandoglobuline®  CSL Behring Saccharose
Gammagard® Baxter Glucose Glycine
PEG 2
Octagam® Octapharma  Maltose
Privigen® CSL Behring Aucun L-proline
Kiovig® Baxter Aucun Glycine
Clairyg® LFB Mannitol Glycine

indications qui ne sont pas celles de 1’autorisation de mise
sur le marché (AMM) en Europe comme aux Etats-Unis [5].

En effet, une utilisation empirique et récente de ces molé-
cules dans son indication immunomodulatrice et le faible
nombre d’études puissantes étudiant leur efficacité pour-
raient expliquer ce phénomeéne.

Mécanismes d’action des IglV

Le mécanisme d’action des IglV n’est pas complétement
¢lucidé de nos jours, mais de notables avancées se sont pro-
duites ces derniéres années (Fig. 1). Dans les déficits immu-
nitaires congénitaux, les IgIV sont administrées a visée sub-
stitutive de facon itérative afin de rétablir un taux d’anticorps
circulants suffisant pour restituer une immunité humorale
permettant de diminuer le taux d’infections [6]. Elles sont
aussi utilisées plus rarement dans des déficits immunitaires
secondaires liés a la leucémie lymphoide chronique [7], a
I’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, a I’infec-
tion chronique par le parvovirus B19 ou le VIH [8].

La deuxiéme utilisation des IgIV est a visée immunomo-
dulatrice dans des maladies inflammatoires liées ou non a un
phénomeéne d’auto-immunité. Malgré une utilisation tres fré-
quente des IglV dans cette indication immunomodulatrice
qui concerne le PTL, le syndrome de Guillain-Barré ou la
maladie de Kawasaki par exemple, I’action des immunoglo-
bulines humaines polyvalentes a forte dose sur la réponse
inflammatoire n’est pas encore compleétement élucidée.
L'utilisation empirique des IglV dans ces maladies inflam-
matoires impliquant ou non des autoanticorps a précédé la
compréhension de leur mécanisme d’action. Le rdle
immunomodulateur des IgG a été suggéré par ’incidence
accrue de maladies auto-immunes chez des enfants ayant
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Fig. 1 Mécanismes d’action proposés des immunoglobulines
intraveineuses
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une hypogammaglobulinémie [2]. Ces dernicres années, de
grands progrés ont été réalisés dans la compréhension phy-
siopathologique de ce phénomeéne grace a des études in vitro
et sur des modéles murins de PTI, d’arthrite inflammatoire
ou de néphrite toxique [9]. Différentes études ont apporté
des preuves sur le role immunomodulateur des fragments Fab
mais surtout du fragment Fc des immunoglobulines.

L’action des fragments Fab impliquerait le mécanisme
antigéne—anticorps dans I’immunorégulation liée aux IgI'V.
En effet, certaines immunoglobulines des préparations,
issues de centaines de donneurs humains, seraient dirigées
contre des cytokines pro-inflammatoires [10] comme BAFF
(B-cell activating factor, une cytokine de la famille du fac-
teur de nécrose tumorale), des récepteurs membranaires
comme le CD95 (fas) [11,12], des molécules d’adhésion ou
contre les anticorps pathogénes eux-mémes. Méme si des
études in vitro soutiennent cette théorie, les études in vivo
ont des difficultés & démontrer un réle principal de ce méca-
nisme li¢ aux fragments Fab probablement a cause du faible
taux d’anticorps spécifiques contenus dans les préparations
commerciales d’IgIV.

En revanche, de nombreuses études in vitro et in vivo ont
montré un réle immunomodulateur principal au fragment Fc
des immunoglobulines G. En effet, I’injection de frag-
ments Fc purifiés chez des enfants ayant un PTI a montré
leur efficacité dans une étude publiée en 1993 [13]. Le frag-
ment Fc agirait sur les récepteurs FcyR, protéines présentes a
la surface de certaines cellules — dont les lymphocytes B,
les cellules dendritiques folliculaires, les lymphocytes NK,
les macrophages, les neutrophiles, les éosinophiles, les baso-
philes, les thrombocytes et les mastocytes — qui contribuent
aux fonctions protectrices du systéme immunitaire [14]. En
physiologie, il existe une compétition entre des récepteurs
aux Fc activateurs et inhibiteurs chez ’homme. Plusieurs
études montrent que les IgG activent des récepteurs FcyRIIB
inhibiteurs situés dans les cellules phagocytaires de I’immu-
nité innée et inhibent des récepteurs Fc activateurs comme le
FcyRIII chez la souris [14]. L’injection d’IglV aboutirait a
une surexpression du récepteur FcyRIIB chez I’homme
[15]. Par ailleurs, le fragment Fc stimulerait aussi la prolifé-
ration des lymphocytes T régulateurs [16] et aurait une
action inhibitrice sur les lymphocytes B [17]. Enfin, des
études plus récentes accordent un réle important aux immu-
noglobulines ayant des résidus glycosylés [18]. Celles-ci
agiraient sur des récepteurs membranaires des cellules
immunitaires reconnaissant de facon spécifique des frag-
ments Fc glycosylés. Ces récepteurs spécifiques auraient
un réle principal dans 1’action anti-inflammatoire des IgIV
[19]. La compréhension du mécanisme d’action des IgIV a
donc avancé ces derniéres années et accorde un rdle princi-
pal immunomodulateur a ’interaction du fragment Fc des
immunoglobulines avec les récepteurs situés a la surface
des cellules immunitaires. Des études chez ’homme seront
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nécessaires afin de préciser le mécanisme d’action et I’im-
portance du rdle de la glycosylation des immunoglobulines.

Effets indésirables des IgIV et risque
de néphrotoxicité

La plupart des effets indésirables des IgIV sont mineurs et
transitoires comme les céphalées, les frissons ou les flushs.
Cependant, des effets secondaires graves peuvent survenir
chez 2 a 6 % des patients. Ceux-ci incluent les insuffisances
rénales aigués, les thromboses veineuses, I’hémolyse et les
réactions anaphylactiques. Ces réactions peuvent survenir
dans un délai immédiat (anaphylaxie, céphalées) ou de fagon
différée. On notera les réactions anaphylactiques chez les
patients n’ayant pas de taux détectable d’IgA qui ont déve-
loppé des anticorps anti-IgA. Comme on I’a écrit précédem-
ment, certaines IgIV peuvent contenir des taux variables
d’IgA qui peuvent entrainer des réactions anaphylactiques
chez ces patients [20]. Par ailleurs, on retrouve dans la litté-
rature médicale des cas d’hémolyse intravasculaire liée a des
anticorps antiérythrocytaires contenus dans les IgIV [21].
Ces cas sont notés avec des doses ¢élevées d’IgIV de ’ordre
de 2 g/kg. Dans une étude, on note aussi une neutropénie
transitoire chez 16 patients [22]. Enfin, des études in vitro
et in vivo prouvent que les IglV augmentent la viscosité san-
guine et peuvent entrainer des thromboses veineuses a partir
du point de ponction [23,24]. Des événements cardiovascu-
laires coronaires et des AVC ont aussi été rapportés [25]. Ces
effets sont prévenus par une bonne hydratation, de faibles
débits de perfusion et par le choix d’une préparation avec
une faible osmolarité.

Les indications des IglV se multiplient y compris en
transplantation rénale, bien que ces produits comportent un
risque de néphrotoxicité qui s’expliquerait par un méca-
nisme de néphrose osmotique [26]. Le premier cas d’insuf-
fisance rénale aigué (IRA) liée aux IglV a été rapporté
en 1987 [27]. L’utilisation des IgIV s’est étendue dans les
années 1980-1990, et on dénombre un grand nombre d’arti-
cles datant des années 1990 rapportant des insuffisances
rénales modérées et transitoires aprés la perfusion de ces
produits [28-32]. L’incidence de I'IRA liée aux IgIV a été
estimée a 7 % chez des patients a fonction rénale normale
traités avec de fortes doses (1-2 g/kg) pour des maladies
inflammatoires ou infectieuses [33], puis a environ 1 % par
des études plus récentes [34]. Une excellente revue récente
des effets des excipients des IglV sur la fonction rénale
détaille la fréquence de survenue de I’'IRA, avec une fré-
quence déclarative inférieure a 1 % pour les produits sans
saccharose [35]. L’insuffisance rénale liée aux IgIV est de
survenue rapide dans les deux a trois jours suivant le début
de la perfusion avec un tableau d’atteinte tubulaire. Elle est
souvent réversible a distance, et des cas exceptionnels
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décrits lors de I’utilisation des spécialités avec saccharose
ont eu la nécessité de recourir & I’épuration extrarénale.
L’étude de Brannagan et al. de 1996 [36] qui étudiait la fonc-
tion rénale chez des patients neurologiques recevant des per-
fusions d’IglV n’a reporté qu’un seul cas d’IRA. Dans
I’étude de Sati et al. en 2001, on dénombre 4 patients sur
55 (7 %) qui développent une IRA avec des spécialités
contenant du saccharose et dans des indications hématolo-
giques [33]. On dénombre un certain nombre de cas excep-
tionnels d’IRA sévére avec nécessité d’épuration extraré-
nale. Dans les études datant des années 1990, une
épuration extrarénale était nécessaire dans environ 40 %
des cas d’IRA liée aux IgIV [37]. Entre 1985 et 1998, la
FDA a comptabilisé 54 cas d’IRA apres perfusion d’IglV
[37]. L’analyse histologique des reins montrait des 1ésions
de néphrose osmotique chez la quasi-totalité des patients.
Tous les cas sauf un étaient liés a des préparations contenant
du saccharose. Le saccharose a donc été incriminé dans la
néphrotoxicité des IgIV, car on a mis en relation ces 1ésions
avec les cas de néphropathie au saccharose publiés dans les
années 1930 [38]. Ce produit était utilisé a I’époque afin de
diminuer la pression intracranienne dans 1’cedéme cérébral.
La néphropathie liée aux IglV a alors été assimilée a la
néphropathie liée a la perfusion de saccharose (sucrose en
anglais) [38,39]. En effet, dans les deux cas, a I’examen his-
tologique du rein, on trouve des Iésions de nécrose tubulaire
aigué€ avec des vacuolisations des cellules tubulaires [40].
La description histologique de la néphrose osmotique
(Fig. 2) a débuté dans les années 1930 avec les IRA lices
aux perfusions de saccharose. Dans les modéles murins et
chez I’homme, on note une dégénération vacuolaire des cel-
lules tubulaires proximales. Des Iésions de nécrose tubulaire

Fig. 2 Biopsie rénale, microscopie optique : micro- (*) et macro-
vacuoles (—) dans les cellules tubulaires proximales et nécroses
tubulaires caractéristiques de la néphrose osmotique

aigué sont aussi notées. Les I€sions initiales sont composées
de microvacuoles apicales qui grandissent en taille au fur et a
mesure de 1’agression et confluent pour aboutir a des macro-
vacuoles plus tardivement. Ces vacuoles sont identifiées par
histochimie en étant des lysosomes [26].

On peut aussi observer ces 1ésions dans les cas de néphro-
pathies liées a des produits avec un haut pouvoir osmotique
comme les produits de contraste iodés [41], les produits de
remplissage vasculaire [42] (hydroxyéthylamidons en parti-
culier) ou le mannitol.

Les préparations d’IglV a base de saccharose ont un pou-
voir osmotique supérieur aux autres préparations (glucose,
maltose, acides aminés).

Certains expliquent la meilleure tolérance du maltose par
la présence de la maltase qui dégrade le maltose en glucose
sur la bordure en brosse des cellules tubulaires proximales.
En revanche, il n’existe pas d’enzyme dégradant le saccha-
rose dans ces mémes cellules. Dans 1’étude de la base de
données de la FDA, on note que les facteurs de risque de
survenue de I'IRA sont le saccharose (90 % des patients),
I’age supérieur a 65 ans (65 %), le diabéte (56 %) et ’insuf-
fisance rénale préexistante (26 %) [37].

Devant I’augmentation des cas d’IRA, 1’ Afssaps a publié¢
en novembre 2006 un communiqué déconseillant les IglV
contenant du saccharose pour ces patients a risque. Elle
reprenait les facteurs de risque de la FDA en rajoutant les
patients hypovolémiques et obeses (Tableau 2). En effet,
chez les patients obéses, le dosage est souvent calculé par
rapport au poids mesuré et non pas au poids idéal. Cette
mesure surestime le volume plasmatique et conduit a une
augmentation des effets indésirables des IgIV. Chez ces
patients a risque, I’'usage des IglV impose par ailleurs une
hydratation correcte orale ou intraveineuse avant I’adminis-
tration, de surveiller la diurése, de doser la créatininémie
avant et aprés la cure idéalement et d’éviter d’associer des
diurétiques de 1’anse. Un algorithme décisionnel en cas de
prescription d’IglV en réanimation est proposé en figure 3.

Méme si les préparations a base de saccharose sont évi-
tées chez les patients a risque et en particulier en néphrolo-
gie, les autres IglV ne sont pas dépourvues de néphrotoxi-
cité. En effet, des cas d’IRA avec des préparations contenant
du maltose ont été décrits en 2006 [43]. A partir de 2010,
’utilisation des IgIV sans saccharose a été répandue en vue

Tableau 2 Facteurs de risque de néphrotoxicité des IglV

Saccharose comme excipient Obésité
Diabéte Hypovolémie
Insuffisance rénale chronique Autres excipients glucidiques

Age > 65 ans Age du donneur

en transplantation rénale
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Prescription d’IVIg en
Réanimation

Indication substitutive
(faible dose: 0,1 a 0,4 g/kg par cure)

/

Effets indésirables rénaux rares

Préférer IVIg sans saccharose en cas de
facteurs de risque de néphrotoxicité

Indicationimmunomodulatrice
(forte dose: 1 a 2g/kg par cure)

Facteurs de risque de néphrotoxicité?

IRC / Obésité / Age >65 ans / Diabéte / Hypovolémie

@/ \

Non

Maintenirune hydratation correcte (euvolémie)
Eviction des autres néphrotoxiqueset diurétiques
Diminuer vitesse de perfusion (jusqu’a 0,5 mL/kg/h)
En cas d’IRA: arrét de la perfusion et avis néphrologique

Utiliser des IVIg sans saccharose
Surveiller créatinine plasmatique et diurése

Fig. 3 Algorithme décisionnel pour la prescription d’IglV en réanimation en fonction des facteurs de risque de néphrotoxicité

de la diminution du risque d’IRA avec ces nouveaux pro-
duits [44]. Deux études récentes se sont intéressées a la toxi-
cité rénale des IglV chez les transplantés rénaux ou ces pro-
duits sont largement utilisés depuis le début des années 2000
dans le but de contréler I’immunisation anti-HLA et le risque
de rejet humoral [45,46]. La perfusion d’IgIV sans saccha-
rose, dans ces deux études, ne s’accompagne pas de cas
d’IRA chez des patients transplantés rénaux récents. Cepen-
dant, I’analyse des biopsies protocolaires du greffon rénal
révéle des 1ésions tubulaires dans un grand nombre de cas.
Celles-ci sont associées a une fibrose interstitielle et a une
moins bonne fonction rénale a un an dans une des études
[45]. La qualité du greffon (4ge du donneur et fibrose inter-
stitielle initiale) semble étre un des facteurs favorisant la sus-
ceptibilité rénale aux IglV [45,46]. La seconde étude sug-
geére que les IglV sans excipient glucidique seraient moins
associées a ces 1ésions tubulaires [46].

Il est & noter que I’on manque de données pour évaluer la
toxicité tubulaire des perfusions d’IglV au long cours et leurs
conséquences sur la fibrogenese et le déclin de la fonction
rénale. Une étude rétrospective récente et non contrdlée décrit
une baisse du débit de filtration glomérulaire estimé a plus de
20 % chez 10 % des 166 patients traités pendant un an par
IglV [47]. D’autres études sont indispensables pour mieux
décrire la toxicité rénale chronique de ces produits qui est
suggérée par exemple par le fait que les vacuoles tubulaires
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liées aux perfusions d’IglV réalisées en post-transplantation
précoce peuvent persister a distance de la greffe.

Conclusion

Les IglV sont des spécialités colteuses et largement utili-
sées de nos jours. Les indications continuent d’augmenter
surtout a visée immunomodulatrice ou les doses utilisées
sont élevées. La néphrotoxicité de ces produits est tubulaire
et est principalement associée aux formulations contenant
du saccharose. Les cas d’IRA sont exceptionnels avec les
formulations sans cet excipient glucidique. Cependant, on
note aussi des Iésions histologiques tubulaires infraclini-
ques avec les autres formulations, et la toxicité rénale des
perfusions au long cours reste inconnue. Les IgIV avec sac-
charose doivent donc étre évitées chez les patients a risque
d’insuffisance rénale qui sont les patients dgés, diabétiques,
obéses, en hypovolémie, transplantés rénaux ou ayant une
insuffisance rénale chronique sous-jacente. Des études sup-
plémentaires sont nécessaires pour évaluer la toxicité chro-
nique de ces produits utilisés a grande échelle et parfois
pendant de longues durées.

Liens d’intéréts : ’auteur déclare ne pas avoir de lien
d’intérét.
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