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INTRODUCTION

1  Les déficits immunitaires
1.1  Définition

D¢s la naissance, le corps humain est exposé a de multiples microorganismes (virus,
bactéries, etc.) qui ont le pouvoir d’affecter nos organes et leurs fonctions. Le systéme
immunitaire désigne 1’ensemble coordonné des ¢léments chargés de distinguer le "soi" du

"non-soi" et de protéger notre organisme contre ces agressions.

Un déficit immunitaire est défini par I’absence ou la défaillance d’un ou de plusieurs
¢léments du systéme immunitaire. On assiste alors & une diminution de la capacité de
I’organisme a se défendre contre les agressions extérieures. Les patients sont atteints
d’affections inhabituelles par leur gravité, leur répétition ou par I’agent infectieux impliqué.
Dans ce contexte, les infections les plus fréquentes sont pulmonaires, digestives ou
concernent la sphére ORL.

Les déficits immunitaires peuvent étre primitifs (DIP), c’est-a-dire présents des la naissance,
ou acquis au cours de la vie.

Les DIP sont majoritairement héréditaires (DIH), mais il existe quelques rares formes
sporadiques. En fonction de la sévérité, le déficit peut n’étre détecté qu’a 1’age adulte. Les
DIP sont regroupés en plusieurs catégories en fonction de I’atteinte et 1’on dénombre
aujourd’hui plus de 250 formes qui touchent plus de 265 geénes différents (1)(2).

Les déficits immunitaires secondaires ou acquis, plus fréquents, peuvent étre iatrogénes
(corticoides, immunosuppresseurs), dues a une infection par le VIH ou secondaires a une
hémopathie maligne (3). IIs ne seront pas développés ici.

Les traitements actuels ont pour objectif de diminuer la fréquence et la gravité des infections.
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1.2 Epidémiologie

Les DIP sont considérés comme rares, car d’une prévalence inférieure a 1/2000, soit
moins de 30 000 personnes atteintes en France (4). La prévalence et 1’incidence exactes des
DIP sont incertaines, en raison d’un sous-diagnostic. Néanmoins, le Centre de Référence des
Déficits Immunitaires Héréditaires (CEREDIH) recense en 2015 : 4 351 patients atteints de
DIH en France, soit une prévalence de 6,61/100 000. L’incidence est évaluée a 1/4000
naissances, soit 150 a 200 enfants naissant chaque année avec un DIH.
En 2015, on recense 58% d’hommes atteints contre 42% de femmes et 58% des patients ont

moins de 25 ans (Figure 1) (5).

98 % des patients ont moins de 23 ans

30% AGE DES PATIENTS
25%
20%
15%
109%

5%

0%

0-2 2-6 615 15-25 2540 +40
ans ans ans ans ans ans

Figure 1 — Répartition des ages des patients atteints de DIP. Univers DIP : Dossier spécial
2015, IRIS.

1.3 Physiopathologie

1.3.1 L’immunologie de Thucydide a Bruton

L’immunologie s’est développée a partir de 1’observation suivante : les individus qui
guérissent de certaines maladies en sont protégés par la suite. La premiére référence est
attribuée a Thucydide, historien de la guerre du Péloponnese. En 430 avant JC, il décrit lors
d’une épidémie de peste, que seuls ceux qui ont guéri de I’infection peuvent s’occuper des

malades.
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A la fin du XVIII si¢cle, Edward Jenner, en remarquant qu’une vache ayant contracté¢ la
vaccine (communément appelée variole de la vache), était ensuite immunisée contre la
maladie, inocula a I’homme le liquide d’une pustule de vaccine puis ’infecta de la variole.
Celui-ci ne contracta pas la maladie.

Au XIX siecle, Louis Pasteur réitéra I’expérience avec 1’inoculation de la bactérie responsable
du choléra chez les poulets. En injectant une souche ancienne de choléra, dont la virulence
¢tait atténuée par le temps, il découvrit qu’elle protégeait les poulets. Il appela alors cette
souche atténuée « vaccin», en I’honneur du travail effectu¢ par Jenner. Il étendit ses
expérimentations a d’autres maladies, ce qui marqua les débuts de ’immunologie.

En 1901, Emil Von Behring obtint avec Shibasaburo Kitasato le premier prix Nobel de
médecine pour ses travaux sur les antitoxines diphtériques. Ils montrérent que le sérum
d’animaux déja immunisés contre la diphtérie pouvait transmettre cet état d’immunité a
d’autres, non immunisés. Ils introduisirent ainsi le concept antigéne-anticorps. L’antigéne en
tant que marqueur d’un agent étranger a I’organisme, désigne une macromolécule capable de
déclencher une réponse immunitaire. L anticorps capable de le reconnaitre et de le détruire est
transmissible d’un individu a I’autre.

En 1908, Paul Ehrlich et Elie Metchnikoff obtiennent a leur tour le prix Nobel. Ehrlich émit
I’hypothése que la liaison d’un agent infectieux avec un récepteur cellulaire particulier
conduisait a la sécrétion de plusieurs anticorps de méme spécificité contre cet agent infectieux
(6).

De 1934 a 1938, John Marrack développa la théorie de la reconnaissance spécifique d’un
antigeéne par un anticorps.

En 1948, Astrid Fagraeus mit en évidence la formation des anticorps par les lymphocytes B

(.
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Enfin en 1952, Ogden Bruton décrivit ’agammaglobulinémie liée a 1’X, premier déficit
immunitaire identifié. Il s’agit d’'une maladie génétique récessive liée a I’X (Figure 2). Les
hommes n’ayant qu’un chromosome X exprimeront la maladie, s’ils recoivent le géne muté
de leur mere. Les femmes, quant a elles, recevant un chromosome X du pére et de la mere,
n’exprimeront pas la maladie, mais pourront la transmettre a leurs enfants, si elles regoivent le
gene muté de leur mere. La maladie se caractérise par un défaut de maturation des

lymphocytes B et par conséquent, une absence de production d’immunoglobulines (8).

Transmission récessive liée a I'X

Mére transmettrice porteuse d'un allble muté
Pére non porteur et non malade sur le chromosomé X et ion malade

Chromosomes sexuels XY Chromosomes sexuels X

Aol

Chromosomes sexuels XX Chromosomes sexuels XX Chromosomes sexuels XY Chromosomes sexuels XY
Fille non transmettrice et | Fille transmet trice comme Gargon comme son pére et
non malade 53 mére et non malade non malade
(1 chance sur 2 filles) {1 risque sur 2 filles) (1 chance sur 2 gargons)

B Allele non muté [l Alléle muté sur le chromosome X [] Malade ‘

Figure 2 — Transmission récessive liée a I’X. Brochure « Le déficit immunitaire primitif » par
Dr 1. PELLIER

1.3.2 Laréponse immunitaire
La réponse immunitaire se décline en deux grands systémes : I’immunité innée et

I’immunité adaptative, qui cooperent étroitement.
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1.3.2.1 Immunité innée
L’ immunité innée constitue la premicre ligne de défense de I’organisme. Elle n’est pas

spécifique d’un pathogene, mais constituée de quatre types de barriéres.

Barriéres anatomiques

La peau est une barriére mécanique qui retarde I’entrée des microorganismes, grace a une
faible perméabilité, a la desquamation et au sébum qui crée un environnement acide, inhibant
leur croissance. Les muqueuses sont pourvues d’une flore normale (microorganismes non
pathogeénes) qui entre en compétition avec les pathogenes sur leurs sites de fixation. La

production de mucus et le cas échéant les cils permettent leur élimination.

Barriéres physiologiques

La température du corps inhibe la croissance de certains pathogenes, notamment lors des pics
fébriles. Le pH acide gastrique permet d’éliminer la plupart des pathogeénes ingérés. Plusieurs
médiateurs chimiques contribuent a I’immunité innée : le lysozyme, enzyme produite dans les
sécrétions des muqueuses et des larmes, clive la paroi des cellules bactériennes. Les
interférons, groupe de protéines produites par des cellules infectées, se lient aux cellules
voisines et induisent un état antiviral généralisé. Le complément, groupe de protéines sériques
circulantes, peut étre activé par toute une série de mécanismes immunologiques et entraine

des 1ésions de la membrane des pathogenes pour faciliter leur élimination ou les détruire.

Barriéres phagocytaires

La phagocytose est la capacité de certaines cellules spécialisées a « ingérer » des antigénes
exogenes (microorganismes, parties insolubles) ou des produits endogénes (cellules 1ésées,
débris cellulaires, etc.). Les cellules capables de phagocytose sont les monocytes, les
macrophages, les cellules dendritiques et les polynucléaires neutrophiles. Elles sont appelées

phagocytes ou cellules phagocytaires. Le mécanisme se déroule en plusieurs étapes
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migration du phagocyte vers le produit a dégrader par chimiotaxie, adhérence, développement
de pseudopodes autour du produit, internalisation dans un phagosome, fusion avec un
lysosome pour former un phagolysosome, digestion du produit, puis élimination des
constituants digérés par exocytose. Une étape supplémentaire existe pour les microorganismes
ne pouvant étre phagocytés directement, 1’opsonisation. Elle consiste en un recouvrement du
pathogeéne par un anticorps contenant une molécule, 1’opsonine. Celle-ci permet d’initier la
phagocytose. Cette étape nécessite néanmoins ’intervention de I’immunité adaptative. La
phagocytose déclenche de nombreux signaux permettant la mise en route de la réponse

Immunitaire.

Barriéres inflammatoires

L’activation du systéme immunitaire induit la libération de différents médiateurs de la
réponse inflammatoire : des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, chimiokines et
interleukines IL-1, IL-6, IL-12 et IL-18) et des substances vasodilatatrices (NO et
prostanoides). La vasodilatation permet une augmentation de la perméabilité vasculaire,
responsable de I’érythéme et de I’augmentation de la température du tissu. L’accumulation de
fluide (exsudat) enrichi en protéines est facilitée, ce qui contribue a 1’cedéme. Cette
perméabilité permet aux cellules phagocytaires de rejoindre le site de 1’inflammation, afin de
phagocyter les microorganismes étrangers. Le pus est formé par les cellules mortes, 1’exsudat

et le matériel digéré.

1.3.2.2 Immunité adaptative
L’immunité adaptative ou acquise est capable de reconnaitre et d’éliminer
sélectivement des microorganismes étrangers. Les réponses immunitaires acquises possedent

quatre propriétés caractéristiques :
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- Spécificité antigénique
La spécificité antigénique est définie comme une reconnaissance de différences subtiles entre
les antigenes. Les anticorps font la distinction entre des molécules qui peuvent ne différer que
d’un acide aminé.

- Diversité
Le systéme immunitaire peut reconnaitre des milliards de structures antigéniques différentes,
grace a la diversité de production des molécules de reconnaissance.

- Mémoire immunitaire
Lors d’un second contact avec un méme antigéne, le systétme immunitaire réagit plus
rapidement et plus efficacement. Ainsi, ’injection préalable de tout ou partie de I’agent
infectieux, atténué ou inactivé, permet a I’organisme lors d’un contact réel avec cet agent, de
répondre immédiatement, c’est le principe de la vaccination.

- Reconnaissance du soi et du non soi
Le systétme immunitaire ne réagit normalement que vis-a-vis des molécules du « non soi ».
Cette capacité est essentielle car une réponse inappropriée contre les molécules du « soi » peut

avoir de graves conséquences.

L’immunité adaptative provoque deux types de réponse : la réponse humorale et la
réponse a médiation cellulaire. De nombreux acteurs entrent en jeu, mais on retrouve
principalement des lymphocytes qui sont regroupés en deux populations : les lymphocytes B
(LB ou cellules B), responsables de la réponse humorale et les lymphocytes T (LT ou cellules

T), responsables de la réponse a médiation cellulaire.

Lymphocytes B

Une fois matures, les LB expriment a leur surface des anticorps, récepteurs de liaison a un

antigéne spécifique. Pour un lymphocyte B donné, on retrouve environ une centaine
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d’anticorps fixés, qui ont tous la méme spécificité antigénique. Lorsqu’un LB « naif » se lie
pour la premiére fois avec I’antigeéne, il se divise rapidement pour se différencier en
lymphocytes B mémoires et lymphocytes B effecteurs (ou plasmocytes). Les LB mémoires
expriment les mémes anticorps que les LB naifs, alors que les plasmocytes n’expriment pas
d’anticorps, mais les sécrétent (environ 2000 molécules par seconde). L’anticorps se lie alors

a ’antigéne et le neutralise ou facilite son élimination.

Lymphocytes T

Lors de leur derniére étape de maturation, les LT acquicrent un « récepteur des cellules T »
(TCR), qui est une molécule de liaison a I’antigéne. Contrairement aux LB, ils ne peuvent pas
reconnaitre 1’antigéne seul, celui-ci doit é&tre présenté par le complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH). On distingue les molécules de classe I du CMH, qui sont
exprimées par la quasi-totalité des cellules nucléées, et les molécules de classe II du CMH,
uniquement exprimées par les cellules présentatrices d’antigéne : macrophages, lymphocytes
B et cellules dendritiques. La présentation de 1’antigéne a un lymphocyte T « naif » provoque
la prolifération et la différenciation des LT en lymphocytes T mémoires et lymphocytes T
effecteurs. Les LT effecteurs sont divisés en deux sous-populations, les LT auxiliaires (LTh)
et les LT cytotoxiques (LTc), différenciés par leur glycoprotéine de surface, CD4 pour les
LTh et CDS pour les LTec.

Les LTh entrent en contact avec le complexe antigene-molécule de classe II du CMH et
sécretent alors des cytokines, qui orientent la réponse immunitaire (activation des LB, LTc,
macrophages, etc.).

Les LTc quant a eux, se lient aux cellules comportant un complexe antigéne-molécule de
classe I du CMH et proliférent, puis se différencient sous I’influence des cytokines libérées
par les LTh. IIs présentent une activité cytotoxique vis-a-vis des cellules du soi altéré, c’est-a-

dire infectées par un virus, tumorales ou issues d’un greffon de tissu étranger.
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Immunoglobulines ou anticorps

Les immunoglobulines sont composées de quatre chaines polypeptidiques : deux chaines
lourdes identiques associées a deux chaines l1égéres identiques, reliées entre elles par des
ponts disulfures. Les chaines polypeptidiques lourdes et légeres présentent des régions N-
terminales variables, qui reconnaissent I’antigéne et des régions constantes, qui interagissent a
la surface des cellules immunitaires. Les régions constantes des chaines polypeptidiques
lourdes possédent une séquence d’acides aminés caractéristiques, qui permet de définir cinq
classes d’immunoglobulines ou isotypes :

- Les IgA présentes au niveau des muqueuses et dans les sécrétions (larmes, salive,
sécrétions nasales, etc.).

- Les IgE permettent la libération de substances pro-inflammatoires.

- Les IgD sont fixées a la surface des lymphocytes B et recoivent 1’antigéne, ce qui
déclenche la maturation lymphocytaire.

- Les IgM sont produites lors d’un premier contact avec un antigeéne. Ainsi, la présence
d’IgM dans le sang indique une infection récente.

- Les IgG sont les plus abondantes, elles protégent I’organisme des antigénes présents
dans le sang et participent a la mémoire immunitaire. Les IgG sont produites lors d’un
premier contact avec 1’antigéne, puis se réactivent lors d’un second et permettent a
I’organisme de réagir plus rapidement.

L’interaction antigéne-anticorps est similaire a une interaction enzyme-substrat a la différence
qu’elle ne conduit pas a une modification chimique de 1’'un ou de I’autre, par conséquent la
liaison est réversible. L’¢élimination des pathogenes par les immunoglobulines fait intervenir

trois mécanismes différents : activation du complément, opsonisation et cytotoxicité.
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Systéme du complément

Le complément est un systéme enzymatique composé de multiples protéines, qui circulent a
I’état inactif dans I’organisme. Leur activation entraine une cascade enzymatique qui aboutit a
la destruction de ’antigéne. Le complexe libére des fragments protéiques qui jouent un role
dans I’inflammation ainsi que dans 1’activation de la phagocytose, il peut étre activé de trois
facons différentes :

- La voie classique : le complexe antigéne-anticorps se lie au complément.

- La voie alterne : le pathogene se lie directement sur le complément, cette voie fait
partie de I’'immunité innée.

- La voie des lectines : une lectine spécifique du mannose (MBL) se fixe sur des
résidus présents a la surface des microorganismes. Le MBL est une protéine produite lors de
la phase aigiie de la réponse inflammatoire, cette voie appartient donc également a I’immunité

innée.

1.3.3 Différents types de DIP

Les DIP sont regroupés en cinq catégories, en fonction de la nature du déficit (9) : Les
DIP humoraux résultent d’un défaut de production d’immunoglobulines. Elle peut étre
absente, on parle d’agammaglobulinémie ; partielle, il s’agit d’une hypogammaglobulinémie ;
ou sélective d’une immunoglobuline (déficit en IgA, en sous classe d’IgG, etc.). Ce sont les
plus fréquents des DIP. Les DIP combinés constituent un ensemble de pathologies rares et
graves, définies par I’absence combinée des fonctions lymphocytaires T et B. Les déficits de
la phagocytose, sont caractérisés par un défaut qualitatif ou quantitatif, en particulier des
polynucléaires neutrophiles (neutropénie). Les déficits du complément, peuvent se produire
sur les différentes voies d’activation. Les déficits immunitaires complexes proviennent d’une

association de plusieurs déficits.
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2 Prise en charge thérapeutique des DIP

La prise en charge thérapeutique est fonction du type et de la sévérité de la maladie.

2.1 Antibiotiques
Ils sont utilisés a visée préventive pour les déficits immunitaires les moins séveres ou a

visée curative, en cas d’infection.

2.2 Immunoglobulines

I1 s’agit d’un traitement substitutif, de premicre intention des DIP. Il ne permet pas de
guérir, mais améliore le pronostic des patients, en diminuant la fréquence et la gravité des
infections. L’objectif est d’apporter a 1’organisme en qualité et quantité suffisantes, les
anticorps qu’il ne produit pas ou peu. Les immunoglobulines font partie des médicaments
dérivés du sang (MDS). En effet, elles sont ¢laborées a partir de milliers de dons de sang. Ces
médicaments contiennent principalement des IgG. Dix spécialités sont aujourd’hui

commercialisées en France, indiquées dans les DIP (Tableau 1).

Spécialité Laboratoire
HIZENTRA® CSL Behring
GAMMANORM® Octapharma
GAMMAGARD® Baxalta
OCTAGAM® Octapharma
TEGELINE® LFB
CLAIRYG® LFB
FLEBOGAMMA® Insituto Grifols
KIOVIG® Baxalta
PRIVIGEN® CSL Behring
HYQVIA® Baxalta

Tableau 1 — Immunoglobulines commercialisées en France, indiquées dans les DIP
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2.3 Greffe de moelle osseuse

La greffe est uniquement indiquée pour les cas trés séveéres de DIP, c’est a dire qui
mettent en jeu le pronostic vital du patient. Le traitement est curatif mais lourd et nécessite un
donneur compatible : le plus souvent un parent, mais il est possible de recourir a une greffe de

moelle osseuse ou de sang de cordon d’un donneur non apparenté.

2.4  Thérapie génique
Encore au stade de recherche, la thérapie génique constitue un espoir. Elle consiste en
un transfert du géne sain, afin de suppléer le geéne défaillant. Au préalable, il est donc

nécessaire d’identifier le géne anormal.

3 Organisation des soins en France

3.1 CEREDIH

Le Centre de Référence des Déficits Immunitaires Héréditaires (CEREDIH) a été créé
en 2005, lors du premier plan national des maladies rares 2005-2008. Il recense les patients
atteints de DIH dans un registre national. L’objectif est de surveiller ’incidence, la
prévalence, les caractéristiques démographiques, afin d’améliorer la connaissance de ces
pathologies. Le CEREDIH coordonne un réseau national de 19 centres de compétences
regroupant des services de pédiatrie, de médecine adulte ainsi qu’un laboratoire
d’immunologie. Ces centres permettent la prise en charge des patients par des experts dans
leur région. Dans chaque CHU est présent un ou plusieurs médecin(s) spécialisé(s), membres

du réseau.
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3.2 Don du sang et EFS

En France, la collecte de dons du sang est organisée par 1I’Etablissement Francais du
Sang (EFS). Les différents types de dons sont : sang total, plaquettes, plasma, sang placentaire
et moelle osseuse. L’EFS, unique opérateur de la transfusion sanguine en France est un
¢tablissement public qui dépend du ministére de la santé. Il a été créé en 2000, en application
de la loi du 1% juillet 1998 relative au renforcement de la veille sanitaire et du contrdle de la
sécurité sanitaire des produits destinés a 'homme. Sa mission premicre de service public est
d'assurer 1’autosuffisance de la France en produits sanguins, dans des conditions de sécurité et
de qualit¢ optimales. Aujourd’hui, I’EFS comprend 17 établissements régionaux de
transfusion sanguine (dont 3 dans les DOM TOM), 147 sites de prélévements et plus de 40
000 collectes mobiles. Afin d’assurer la sécurité et la qualité des dons, I’EFS assure la

tracabilité¢ du donneur au receveur.

Le donneur doit d’abord répondre a un questionnaire, il bénéficie ensuite d’un
entretien avec un médecin pour s’assurer que le don est sans risque. Pour une méme personne,

il est possible de faire plusieurs dons par an (Tableau 2) :

Homme Femme
Sang total 6 par an 4 par an
Plasma 24 par an 24 par an
Plaquettes 12 par an 12 par an

Tableau 2 — Nombre de dons possibles par personnes et par an

La quantité de sang prélevé est fonction du type de don : 400 a 500 ml pour un sang total, 750
ml pour un plasma, 650 ml pour un don de plaquettes.
Aprées prélévement, la qualification biologique du don s’opére via de multiples tests sur des

¢chantillons. Si une anomalie est détectée, le don est détruit et le donneur est prévenu. Le don
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de sang total est ensuite filtré et centrifugé afin de séparer globules rouges, plasma et
plaquettes.
Les dons du sang sont utilisés pour :

- La transfusion : globules rouges, plasma et plaquettes sont alors appelés produits
sanguins labiles (PSL).

- La production de MDS : seul le plasma est utilisé. Il est congelé avant d’étre envoyé

au Laboratoire francais de Fractionnement et des Biotechnologies (LFB).

En 2014, le nombre de donneurs s’élevait en France a 1 602 203 pour 2 845 622
prélevements (sang total, plasma, plaquettes), avec pour la région Rhone-Alpes: 183 321
donneurs et 285 606 prélévements. Le site de Grenoble est le 5°™ site de prélévement en
France, avec un total de 13 092 dons en 2014, contre 34 540 pour le 1¥. La méme année, un

million de malades ont bénéficié de produits sanguins sur I’ensemble du territoire, dont 500

000 transfusés et 500 000 traités par médicaments dérivés du sang (10).

3.3 LFB (Laboratoire francais de Fractionnement et des Biotechnologies)

Le laboratoire LFB est un groupe biopharmaceutique frangais créé en 1994 qui
développe, fabrique et commercialise 23 médicaments issus du vivant, dont plus de 60 % sont
utilisés pour des maladies rares. Ils sont indiqués dans différents domaines : immunologie,
hémostase, périnatalité et soins intensifs. Le LFB posséde actuellement quatre sites de
production en France et commercialise ses médicaments dans plus de 40 pays dans le monde.

Pour les DIP, deux médicaments sont commercialisés : TEGELINE® et CLAIRYG®.

Le LFB est une entreprise publique (11). Il fractionne en priorité le plasma issu du
sang ou de ses composants collectés par 'EFS. Le transport des unités de plasma provenant de

I’EFS est assuré par un transporteur a une température de -25°C. A réception des unités de

23



plasma, le laboratoire effectue une premicre série de contrdles : identification des lots,
tracabilit¢ des températures, controles virologiques. Les unités sont ensuite mises en
quarantaine 60 jours, afin de gérer les éventuelles informations post-dons, transmises par
I’hémovigilance. Les différentes unités de plasma sont constituées en lot et de nouveaux
contrbles virologiques sont réalisés (recherche de VIH 1 et 2, VHB, VHC, VHA, parvovirus
B19, etc.). Tout au long du processus, des contrdles de qualité sont effectué¢s, notamment sur
les locaux et outils de production. Le respect de la Pharmacopée Européenne, du dossier
d’Autorisation de Mise sur le March¢ (AMM) du produit et des Bonnes Pratiques de
Fabrication est nécessaire a la libération de chaque lot. Pour satisfaire les besoins nationaux,
notamment ceux liés au traitement des maladies rares, le LFB distribue prioritairement sur le

territoire francais les médicaments qui en sont issus.

3.4 Autres laboratoires commercialisant des MDS

Quatre autres laboratoires commercialisent des immunoglobulines en France : Baxalta,
Octapharma, Insitituto Grifols et CSL Behring. L’origine du plasma est différente pour
chacun d’entre eux :

- CSL Behring commercialise deux immunoglobulines en France : HIZENTRA® et
PRIVIGEN®. Le laboratoire posséde son propre réseau de collecte de plasma « CSL
Plasma », le plus important au Monde avec plus de 120 centres de collecte en Europe et en
Amérique du Nord. La production des MDS est répartie dans six centres en Suisse, en
Allemagne, au Japon, en Australie et deux aux Etats Unis. Les critéres de qualité sont ceux
définis au niveau européen.

- Octapharma commercialise en France deux immunoglobulines : GAMMANORM®
et OCTAGAM®. Le laboratoire se procure le plasma auprés des centres de collecte

américains et européens de la Croix-Rouge. Les dons sont non rémunérés. La production des
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MDS est répartie dans six centres : en France, au Mexique, en Autriche, en Su¢de et deux en
Allemagne.

- Grifols commercialise une immunoglobuline en France : FLEBOGAMMA®. Le
laboratoire posséde son propre réseau de collecte de plasma avec environ 150 centres aux
Etats Unis. La production des MDS est répartie dans trois centres : un en Espagne et deux aux
Etats Unis. Les procédés de fabrication sont certifiés par ’EMA.

- Baxalta commercialise deux immunoglobulines en France : GAMMAGARD® et
KIOVIG®. Baxalta est une branche du groupe Baxter fondée le 1% juillet 2015, qui a fusionné
avec le groupe Shire début juin 2016. Le laboratoire posséde 60 centres de collecte aux Etats

Unis.

3.5 Associations de patients

IRIS est une association de patients francaise fondée en 1998, ayant pour mission de
soutenir les familles, d’informer pour un diagnostic précoce, de promouvoir le don de sang et
de soutenir la recherche. La création de cette association est a ’initiative de familles de
personnes atteintes de DIP. Elle a été reconnue d’utilit¢ publique en 2007 et a obtenu le
soutien du ministére de la Santé, de I’EFS et de certains laboratoires commercialisant des

immunoglobulines.

IPOPI est une association a dimension internationale. Elle a été fondée en 1992 et

regroupe les différentes associations nationales de patients.
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4 Quel cadre juridique pour les MDS ?

4.1  Organisation de la filiere du sang en France

La filiere du sang s’est construite en réponse a plusieurs crises sanitaires, dont la plus
marquante fut I’affaire du sang contaminé, au cours de laquelle plusieurs centaines de patients
ont contract¢ le VIH ou le VHC, aprés transfusion sanguine ou administration de dérivés
sanguins (12). Avant la loi n°93-5 du 4 janvier 1993 relative a la sécurité en maticre de
transfusion sanguine et du médicament (13), I’ensemble des opérations de collecte, jusqu’a la
production des MDS étaient confiées aux seuls centres de transfusion. Parmi les mesures de
sécurisation mises en ceuvre :

- Création de I’Agence du médicament en charge de la réglementation, de 1’évaluation
et du controle des médicaments. Les décisions concernant le médicament sont ainsi éloignées
de la tutelle de 1’¢état (14). L’agence est I’autorité compétente en maticre de sécurité sanitaire
des PSL et des MDS. Nait a cette occasion I’hémovigilance, en charge de la surveillance, de
I’évaluation et de la prévention des incidents et effets indésirables survenant chez les
donneurs et receveurs de PSL. L’Agence du médicament deviendra I’Agence Francaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) en 1998, puis I’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de sant¢ (ANSM) en 2012 (15).

- Création du LFB, en charge du fractionnement du plasma et de la production des
MDS.

- Création de I’Agence Frangaise du Sang qui contribue a la définition et a
I’application de la politique de transfusion sanguine.

- Création de I’Institut National de la Transfusion Sanguine, en charge des activités de
référence, de recherche et de formation sur la transfusion.

- Les centres de transfusions conservent les activités de collecte et de distribution des

PSL aux établissements de santé.
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- Transposition d’une directive européenne mettant en évidence la distinction de deux
types de produits sanguins (16) :
* Les Produits Sanguins Labiles destinés a étre transfusés et ne subissant aucune
transformation.
* Les produits sanguins stables ou MDS, considérés comme médicaments car

ayant subi des transformations industrielles.

Autre événement majeur en mars 1994, le réseau de surveillance de la maladie de
Creutzfeld-Jacob (MJC) identifie deux donneurs atteints de la maladie. A titre préventif,
I’Agence du médicament décide le retrait de tous les lots de MDS concernés par ces dons.
Plusieurs groupes d’expert de I’ Agence européenne du médicament (EMA), la Food and Drug
Administration (FDA) et I’Agence du médicament se réunissent et concluent a I’absence de
risque de contamination des MDS par des Agents Transmissibles Non Conventionnels ou
prions. En 1995, malgré ces avis, le ministére de la santé francais maintient temporairement
les rappels de lots. En application du principe de précaution, la Direction Générale de Santé
les a pérennisés depuis, via la circulaire du 31 juillet 1996. Aujourd’hui, la France reste le seul

pays a maintenir les rappels de lots dans ce contexte.

Enfin, la loi du ler juillet 1998 (17) relative au renforcement de la veille sanitaire et du
controle de la sécurité sanitaire des produits destinés a ’Homme a permis la création des deux
derniers acteurs (18) :

- L’EFS, en charge de la collecte et de la distribution des PSL aux établissements de
santé.

- L’Institut de Veille Sanitaire (InVS), qui assure le suivi épidémiologique des

donneurs de sang en maticre de risques infectieux.
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4.2  Les MDS, un statut a part

Les MDS sont des médicaments. Ils suivent donc toutes les dispositions législatives et
réglementaires relatives, en particulier inscrites au livre V du Code de Santé Publique.
L’obtention d’une AMM est nécessaire a leur commercialisation et le pharmacien responsable
de leur approvisionnement, stockage et dispensation. Néanmoins, en raison de leur origine, les
MDS font I’objet d’une surveillance particuliere (19).
Le décret n°95-566 du 6 mai 1995 relatif a la pharmacovigilance exercée sur les médicaments
dérivés du sang humain (20) modifie le Code de Santé Publique et confére un statut a part aux

MDS.

42.1 Tracgabilité

La tracabilité des MDS est assurée depuis le don du sang, jusqu’a I’administration au
patient. Elle permet d’identifier rapidement :

- Les lots des médicaments administrés a un patient donné.

- Les patients qui ont bénéficié¢ d’un lot donné.

- Les dons du sang, a partir desquels a été fabriqué un lot donné.

- Les lots qui ont été fabriqués a partir d’un prélévement sanguin donné.
En pratique, selon ’article R5121-184 du Code de Santé Publique, les MDS comportent un
triple étiquetage obligatoire, avec une étiquette détachable sur le conditionnement externe et
deux étiquettes détachables sur le conditionnement primaire, afin d’assurer la tracabilité du
produit. Ces étiquettes mentionnent la spécialité, le laboratoire exploitant, le numéro de lot et
un code barre (21). Chacune des étiquettes est apposée sur le registre des MDS lors de la
dispensation, sur le bordereau de tracabilité¢ lors de I’administration et sur 1’ordonnance du
patient, conservée dans son dossier médical. Le processus de tragabilité est détaillé en annexe

1.
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Pour chaque prescription, les informations suivantes sont conservées a la pharmacie pour une
durée de 40 ans : nom, prénoms, date de naissance du patient, nom, prénoms et service du
prescripteur, spécialité, numéro de lot, date et dose administrée. Elles figurent également dans

le dossier médical du patient (22).

4.2.2 Pharmacovigilance

Le décret n°84-402 du 24 mai 1984 a rendu obligatoire la déclaration d’effet
indésirable grave et/ou inattendu par les médecins, sages-femmes et chirurgiens-dentistes.
L’obligation a été étendue aux pharmaciens par un autre décret, celui du 13 mars 1995 n°95-
278 (23).
A propos des MDS en particulier, le décret n°95-566 du 6 mai 1995 a rendu obligatoire la
déclaration de tous les effets indésirables.
Puis, le décret n°2012-1244 du 8 novembre 2012 (24), a ¢largi a tous les médicaments
I’obligation de signalement de tous les effets indésirables. Ainsi, toute personne habilitée a
prescrire, dispenser ou administrer des MDS doit déclarer immédiatement la survenue d’un

effet indésirable.

La surveillance et la prévention de ’ensemble des effets indésirables des MDS est
assurée par la pharmacovigilance, 1’hémovigilance intervenant uniquement a 1’étape de
collecte, si un doute pese par exemple sur la qualité du sang utilisé pour le fractionnement. La

pharmacovigilance repose sur :

Le recueil des effets indésirables par notification spontanée.

- L’enregistrement et I'évaluation de ces informations.

L’analyse des risques par des études et enquétes.

L’appréciation du profil de sécurit¢ d’emploi du médicament en fonction des

données recueillies.
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- La prise de mesures correctives : contre-indication, précaution d’emploi, voire retrait
du médicament.

- La communication et diffusion des mesures correctives et informations relatives a la
sécurité d’emploi du médicament.

- La participation a la lutte contre la iatrogénie médicamenteuse.

En application du décret n°95-566 du 6 mai 1995, un pharmacien est désigné
correspondant du Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) pour les MDS, dans chaque
¢tablissement de santé disposant d’une pharmacie a usage intérieur. La déclaration d’effet
indésirable doit étre adressée au CRPV et au correspondant de pharmacovigilance de
I’établissement. Le CRPV remonte I’information & I’ANSM. Enfin, si les entreprises
exploitant les MDS ont connaissance d’un effet indésirable, elles doivent immédiatement en

informer ’ANSM.

4.2.3 Rappel de lot

L’ANSM peut étre amenée a prendre des mesures de rappels de lot, selon I’article
L5312-3 du Code de Santé Publique. Cela consiste en une suspension de I'utilisation du
médicament avec un rappel par le fabricant des stocks détenus par les pharmacies, les
hopitaux et les patients eux-mémes. Il existe deux types de rappel de lot, le rappel en raison
d’un risque avéré et le rappel de précaution.
Dans le cas des MDS, le rappel de précaution est le plus souvent utilisé. Cette mesure est prise
en raison de nouvelles informations obtenues sur le donneur, comme par exemple un test de
dépistage du VIH, du VHB ou du VHC devenu positif aprés le don. Et ce, malgré
I’inactivation des virus en cours de fabrication. Entre autre exemple, 1’apparition d’une

maladie de Creutzfeldt-Jacob postérieur au don déclenche un rappel de précaution, bien
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qu’aucun cas de contamination par administration de MDS n’ait été avéré. L’information sur

les retraits de lots est disponible sur le site de I’ANSM (25).

4.3  La circulaire DGS/SQ4 n°98-231 du 9 avril 1998
La circulaire DGS/SQ4 n°98-231 est relative a I’information des malades, en matiére

de risques liés aux PSL et aux MDS.

Une information systématique a priori du patient

Les prescripteurs doivent systématiquement informer le patient sur la nature du traitement et
les risques avéré et théorique, lors de la premiere prescription. Le médecin doit remettre une
fiche d’information au patient. Si le patient est mineur, 1’information est donnée a 1’autorité
parentale. Dans ce document sont expliqués la définition du produit, les risques liés a leur
utilisation, les mesures de rappel de lot, 'importance de signaler tout effet indésirable, la

notion de tragabilité.

Une information systématique des professionnels de santé sur 1’état des connaissances

scientifiques

Pour que I’information adressée aux patients soit de qualité, il faut que les professionnels la
maitrisent parfaitement. Les professionnels concernés sont les médecins prescripteurs des
¢tablissements de santé, les médecins libéraux, les pharmaciens qui dispensent dans les
pharmacies hospitalicres, les personnels des établissements de transfusion sanguine, les

acteurs d’hémovigilance et de pharmacovigilance.

Une information systématique des médecins prescripteurs en cas de mesure de rappel de lot

Les médecins prescripteurs dont les patients ont recu un produit faisant I’objet d’un rappel

sont informés de la mesure et de son motif par les fournisseurs de produits, soit les
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pharmacies hospitalieres. Cette information est nécessaire a la tragabilité¢ des receveurs et a

I’information individuelle des patients, adaptée a chaque cas.

Une information a posteriori des patients en cas de risque avéré

Lorsque le risque est avéré, les médecins doivent systématiquement en informer les patients.
En revanche, cette disposition n’est pas obligatoire lorsque le risque est théorique. Les retraits
par mesure de précaution concernent : une MCJ découverte chez le donneur a distance du
don, une séroconversion VIH, VHC ou VHB découverte chez le donneur a distance du don,
les lots de MDS mis en quarantaine en raison d’une suspension ou d’un retrait d’agrément des
¢tablissements de transfusion sanguine. Toutefois le médecin devra tenir compte de la
situation particuliére de chaque patient et de sa demande d’information. Le patient a le droit

de savoir s’il a été exposé a un risque li¢ au produit rappelé.

Un renforcement du systéme de tracabilité

Si un patient a regu un produit qui a fait ’objet d’un rappel, le médecin devra I’enregistrer
dans le dossier du patient (spécialité, numéro de lot, informations du rappel). Il doit étre
possible de convoquer les patients plusieurs années apres leur traitement par MDS. Ainsi, les
traitements doivent &tre inscrits dans le carnet de santé du patient et le patient doit signaler

tout changement d’adresse (25).

4.4  Procédure institutionnelle d’information

En application de la circulaire DGS/SQ4 n°98-231 du 9 avril 1998, le CHU Grenoble
Alpes a mis en place une procédure institutionnelle « circuit des MDS dans les services
cliniques et blocs opératoires » (26). Celle-ci détaille le circuit des MDS de la prescription a
I’administration, jusqu’a la gestion des effets indésirables. Le premier chapitre en particulier

décrit I’information du patient avant traitement. Pour tous les MDS, la procédure implique
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une information orale et écrite avant administration. Le courrier remis au patient ou aux

parents d’un enfant traité par MDS est présenté en annexe 2.

5 L’adhésion thérapeutique et les représentations

5.1 Observance ou adhésion thérapeutique ?

Observance thérapeutique

D’apres 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I’observance thérapeutique est définie
comme la concordance entre le comportement d’une personne (prise de médicaments, suivi
d’un régime et/ou modifications du comportement) et les recommandations d’un soignant
(27). Cette définition est controversée, car elle sous-entend 1’obéissance du patient au
professionnel de santé. Or il existe un décalage entre la notion de prise en charge optimale

pour le professionnel et la prise en charge la plus adaptée aux réalités du patient (28).

Adhésion thérapeutique

L’adhésion thérapeutique se définit comme la volonté et I’appropriation réfléchie du patient,
de la prise en charge de sa maladie et de ses traitements (29). L’adhésion correspond ainsi au
degré d’acceptation du patient vis-a-vis de sa thérapeutique. Elle comporte une dimension
médicale, mais intégre aussi le contexte sociologique et psychologique du patient. De
I’observance a 1’adhérence, la nature de la relation soignant-soigné évolue d’un rapport de
subordination a un partenariat, entre deux individus qui ne possédent pas le méme savoir mais
partagent un objectif commun (30). Le patient collabore activement avec les professionnels de
santé en participant aux décisions relatives a son traitement, ce qui implique un partage

d’informations.
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5.2 Les représentations des patients

Une représentation se définit comme « I'idée que 1'on se fait de quelque chose ». Le
patient percoit, comprend la réalité a travers le filtre de ses représentations.
Les représentations d’un patient sont faconnées par la maladie elle-méme (1’origine et la durée
de la maladie, les manifestations cliniques et leurs conséquences sur la vie quotidienne), par le
parcours de vie du patient, 1'histoire de son entourage familial, les expériences vécues (31). La
représentation de « bonne » santé et I’importance donnée a celle-ci a un impact sur ’intention
de se traiter et par conséquent sur 1’adhésion thérapeutique. La représentation des
médicaments est une autre variable. En effet, la perception de I’utilit¢ des médicaments, leurs
effets indésirables potentiels ont un impact sur la fagon de se traiter ; un manque de confiance
vis-a-vis du traitement a un effet négatif sur I’adhésion thérapeutique (32). L’analyse de ces
représentations permet de renseigner le professionnel de santé sur la maniére dont le patient

congoit sa maladie, ses médicaments, et construit son comportement face au traitement (33).

6  Objectifs de I’¢tude

L’information des patients sur les MDS est une obligation légale, inscrite dans la
circulaire DGS/SQ4 n°98-231 du 9 avril 1998. Définition des produits et de leur origine,
risques avérés ou théoriques liés a leur utilisation, mesures de sécurité et de tracabilité,
rappels de lots et surveillance des effets indésirables doivent étre expliqués au patient. Ces
informations sont-elles entendues, comprises ? Participent-elles a renforcer 1’adhésion
thérapeutique des patients ? Nous avons choisi d'évaluer I’information recue, les savoirs et
représentations des patients traités par immunoglobulines au CHU Grenoble Alpes.

A l'issue de ce travail, une brochure d'information a I’attention des patients atteints de déficits

immunitaires en particulier a été créée, en partenariat avec le LFB.
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MATERIEL ET METHODES

1  Entretiens semi-structurés

La premiére étape de ce travail a consisté en une série d’entretiens semi-structurés,
avec D’accord des patients. Cette technique de recueil d’information permet de centrer le
discours de la personne interrogée autour de thémes définis au préalable. Le discours est
ouvert, I’interrogé peut développer ses propos. Le guide d’entretien est présenté en annexe 3.
Les objectifs des entretiens semi-structurés étaient d’évaluer :

- La qualité de I’information recue par les patients.

- L’¢état des connaissances sur le traitement.

- Les représentations et attentes.
Au total, six patients proposés par le Dr Frangoise SARROT-REYNAULD ont été interrogés
au sein du service de médecine interne du CHU Grenoble Alpes.. Les entretiens se sont
déroulés lors des injections d’immunoglobulines en hdpital de jour et dans le service de
médecine interne. Le premier entretien a été réalisé en présence d’un pharmacien clinicien, le

Pr Benoit ALLENET. Les verbatims ont été retranscrits en annexe 4.

2 Questionnaire téléphonique

Dans un deuxiéme temps, un questionnaire téléphonique a été créé afin de recueillir un
plus grand nombre de réponses. Contrairement a 1’évaluation de 1’observance
médicamenteuse ou le questionnaire de Girerd (34) est fréquemment utilisé, la littérature ne
mentionne aucun standard pour I’évaluation de 1’adhésion thérapeutique. En effet, la
complexité du phénomene d’adhérence médicamenteuse n’a pas permis, a ce jour, le
développement d’un questionnaire fiable, reproductible et facile a utiliser, ce qui souligne les

difficultés d’interprétation et d’exploitation des résultats obtenus (32). La construction du
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questionnaire s’est donc appuyée sur les résultats des entretiens semi-structurés, le Résumé
des Caractéristiques des Produits et la circulaire DGS/SQ4 n°98-231 du 9 avril 1998. Pour
évaluer au mieux les représentations, nous avons établi des échelles de 0 a 10. Le
questionnaire est présenté en annexe 5.

Criteres d’inclusion

- Patients majeurs.

-Traités par immunoglobulines humaines polyvalentes, référencées au CHU :
GAMMANORM®, OCTAGAM®, GAMMAGARD®, HIZENTRA®, TEGELINE® et
CLAIRYG®.

- Suivis au CHU et recevant leurs injections a I’hopital ou a domicile.

Critéres de non-inclusion

- Patients mineurs.

- Traités par immunoglobulines humaines spécifiques.
Les appels téléphoniques ont été passés de décembre 2014 a juin 2015, chacun nécessitant en
moyenne 10 a 15 min. Dans un deuxiéme temps, les réponses ont été anonymisées et intégrées
dans un tableur Excel. Parmi les 54 patients inclus, 16 personnes n’ont pas répondu au

téléphone, 3 personnes étaient décédées et une seule a refusé de répondre au questionnaire.

3 Statistiques

Deux groupes se sont distingués : 1’'un déclarant avoir regu une information au CHU,
I’autre pas, permettant d’établir des comparaisons. Le test utilisé est celui de Fisher exact, non
paramétrique, c’est a dire qu’aucune hypothése sur la distribution des données n’est posée. 11

s’agit d’une alternative au test du Khi 2, lorsque les échantillons sont petits.
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Les différentes hypothéses, ainsi que les variables et modalités a tester a partir des données

recueillies sont présentées ci-dessous (Tableau 3) :

Question

Variable testée

Modalités

Les patients qui déclarent avoir regu

Avoir regu une

. : . X 2 modalités : OUI / NON
une information se sentent plus information
i ¢ It 8 in’ . . 2 lités : 0-3 + 4-
informés, par rapport a ceux qui n’en Se sentir informeé modalités : 0-3 6/
ont pas recu ? 7-10
Les patients qui déclarent avoir regu Avmr regu une 2 modalités : OUI/ NON
une information se sentent davantage | information

le d’expli 1 ladie et : i
cap able d’expliquer eurma adle.e , Se sentir capable 2 modalités : 0-3 +4-6/
traitement, par rapport a ceux quin’en , .
d’expliquer 7-10
ont pas recu ?
Les patients qui déclarent avoir regu Avmr regu une 2 modalités - OUI/ NON
une information se sentent plus en information
CZ??;HC;Z;S_;-J;S (11161 f,g;t;?:er::m’ Avoir confiance dans le | 2 modalités : 0-3 +4-6 /
p PP d P traitement 7-10
regu ?
Les patlents qui decle,lrent avoir regu Avmr regu une 2 modalités : OUI / NON
une information appréhendent moins | information
leurs injections, par rapport a ceux qui | Appréhender les 2 modalités : 0-3 +4-6/
n’en ont pas recu ? injections 7-10
Les patlents qui declar‘ent avoir regu Avmr regu une 2 modalités : OUI/ NON
une information percoivent plus le information
bénéfice du traitement, par rapport a Percevoir le bénéfice du | 2 modalités : 0-3 + 4-6 /
ceux qui n’en ont pas regu ? traitement 7-10
Les patients qui déclarent avoir regu ‘ Avmr recu une 2 modalités : OUI / NON
une information sont plus nombreux a | information
écl le médi t ient : . i

déclarer que le médicament provien Le traitement provient | 2 modalités : OUI /

de don du sang, par rapport a ceux qui
n’en ont pas recu ?

d’un don du sang

NON + JE NE SAIS PAS

Les patients qui déclarent avoir recu
une information sont plus nombreux a
déclarer que le médicament est
constitué¢ d’anticorps, par rapport a
ceux qui n’en ont pas regu ?

Avoir regu une
information

2 modalités :

OUI/NON

Le traitement est
constitu¢ d’anticorps

2 modalités :

Ooul/

NON + JE NE SAIS PAS

Les patients qui déclarent avoir regu
une information sont plus nombreux a
avoir cité ’hydratation comme
précaution avant une injection, par
rapport a ceux qui n’en ont pas regu ?

Avoir regu une

i ; 2 modalités : OUI / NON
information

Avoir cité I’hydratation

a la question « que faut- | 2 modalités : OUI /

il faire avant une
injection ?»

NON + JE NE SAIS PAS

Tableau 3 — Hypothéses a tester et description des variables et modalités
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RESULTATS

1 Description de la population

Parmi les 34 patients interrogés, 62 % sont des femmes et 53 % réalisent leurs
injections a domicile. L’age évolue entre 19 et 90 ans, avec une moyenne de 51 ans, les 50-59
ans constituant la tranche d’age la plus représentée (figure 3). La majorité des patients ont un
niveau d’étude entre BAC et BAC+5 (figure 4). Parmi les six patients rencontrés lors des

entretiens semi-structurés, cinq ont répondu au questionnaire téléphonique.

12

Ju—
[«}

Nombre de patients
(o)}

2
1 i n

<29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
Tranches d'ages

Figure 3 — Répartition des patients en fonction de leur age

E<BAC
E>BAC et <BACH+5
“>BACHS5

Figure 4 — Niveau d’études des patients
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Le médicament le plus prescrit est CLAIRYG®, suivi de TEGELINE® (Figure 5).

“GAMMANORM

“OCTAGAM

“ GAMMAGARD
HIZENTRA

ETEGELINE

“ CLAIRYG

Figure 5 — Traitements prescrits lors de I’é¢tude

La figure 6 représente le temps de traitement par immunoglobulines et s’établit en majorité

entre 1 et 5 ans (Figure 6).

Nombre d'années de traitement par
immunoglobulines

Nombre de patients

Figure 6 — Nombre d’années de traitement par immunoglobulines
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Les principaux services prescripteurs sont la médecine interne et la neurologie générale

(Figure 7). La pédiatrie continue de suivre une patiente agée de 19 ans.

Services
MEDECINE INTERNE

NEUROLOGIE

HEMATOLOGIE

PEDIATRIE .

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Nombre de patients

Figure 7 — Services prescripteurs

79 % des patients déclarent avoir présenté des effets indésirables, ils sont rapportés figure 8.
Parmi eux, 78 % ont averti leur médecin. 67 % des patients ont rapportés des maux de téte et
44 % une fatigue. Certains effets indésirables n’ont pas été inclus dans la figure, notamment :
2 patients souffrant de maux de ventre, 4 présentant une réaction au point d’injection, 2

souffrant de vertiges et de courbatures.

20 70%

18 60% =
=z 16 5
S 14 50% g
ERP) .
y 40% 3
= 10 g)n
2 g 30% &
2 g
E 6 20% 2
Z 4 3

0 - EEEEE N— N— %

FRISSONS NAUSEE FATIGUE MAUX DE TETE
Effet indésirable

Figure 8 — Effets indésirables présentés par les patients
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2 Qualité de I’information recue

Parmi les 34 patients interrogés, 35 % déclarent ne pas avoir re¢u d’information sur
leur médicament, soit plus d’un tiers de la population étudiée. 53 % déclarent avoir recu une
information de la part du médecin, les autres par un étudiant, une infirmiére ou un
pharmacien. 21 % uniquement indiquent avoir re¢cu un document (Figure 9). Or 82 % des
patients déclarent vouloir recevoir plus d’information sur leurs traitements et 44 % souhaitent

que leur entourage puisse ¢galement en bénéficier.

44 %
35 % 65 %
21 %

Non informé Information orale uniquement information par document

Figure 9 — Type d’information regue par les patients

59 % des patients ont recherché des informations par eux-mémes, la méthode la plus utilisée

¢tant internet a 53 %. Les différents moyens utilisés sont représentés figure 10.

20
18
16
14
12

10
18

O N B O

INTERNET QUESTIONS AU NOTICE QUESTIONS AUX CONFERENCES
MEDECIN MEDICAMENT CONNAISSANCES

Figure 10 — Moyens utilisés pour la recherche d’informations
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3 Evaluation des connaissances autour du médicament

Le détail des réponses aux différents items du questionnaire est présenté figure 11.

Ce médicament est-il issu d’un don du sang ?

Ce médicament est-il composé d’anticorps ?

“JE NE SAIS PAS

“NON

-

“JE NE SAIS PAS

“OouIl

Existe-t-il des tests de dépistage sur les différents
dons du sang lors de la fabrication de votre
médicament ?

Pratique-t-on des contrdles de qualité lors la
fabrication de votre médicament ?

“JE NE SAIS PAS

“Ooul

‘ = JE NE SAIS PAS

Existe-t-il un organisme national qui enregistre les
effets indésirables des médicaments ?

Les données relatives a I’administration de votre
médicament sont-elles conservées ?

“JE NE SAIS PAS

ENON

=OUl

w

6%

‘ « JE NE SAIS PAS

Savez-vous ce qu’est un retrait de lot ?

Que faut-il faire ou ne pas faire avant une
injection ?

ENON
=0OUl

15%
S AUTRE
ES'HYDRATER
= JE NE SAIS PAS

Autres : se reposer, ne pas boire d’alcool, manger
léger, prendre un anithistaminique, appeler le
médecin en cas de fiévre.

Figure 11 — Réponses des patients autour de la connaissance du médicament

42




Certains points semblent bien connus des patients :

- 82 % des patients déclarent que les données relatives a 1’administration sont
conservees.

- 73 % déclarent que leur médicament provient d’un don du sang.

- 65 % déclarent qu’il existe des contrles de qualité, lors de la fabrication de leur

médicament.

D’autres moins :

- 53 % des patients déclarent que leur médicament est composé d’anticorps.

- L’enregistrement des effets indésirables au niveau national est connu par 44 % des
patients.

- 41 % déclarent que des tests de dépistage sont réalisés apres un don du sang.

- 38 % déclarent savoir ce qu’est un retrait de lot.

- 35 % ont cité I’hydratation comme précaution avant chaque injection.

4 Analyse des représentations
Les échelles de représentations des patients sont illustrées figure 12. Les réponses sont

présentées par groupe : 0-3, 4-6, 7-10.

Je me sens informé sur ma maladie et mon Je me sens capable d’expliquer ma maladie et
traitement mon traitement & mes proches

20 30
*E Médiane = 6 § 25 Médiane = 8
215 2
= 22
< 10 S 15
2 £ 10
= =
4 * 4 3

0 0 ||
0-3 4-6 7-10 0-3 4-6 7-10
Réponse des patients entre 0 et 10 Réponse des patients entre 0 et 10
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Je me sens en confiance vis a vis de mon

J’appréhende le moment de ma prochaine

traitement injection

2 2 Médiane = 7 2 20
5 20 q:', Médiane = 3
2 = 15
= ]
2 15 =7
o 210
T 10 I
S o
= 2 5
: e
S 1 S
A — Z )

0-3 4-6 7-10 0-3 4-6 7-10

Réponse des patients entre 0 et 10

Réponse des patients entre 0 et 10

Je pense que ce médicament présente des risques

Je percois le bénéfice de mon traitement par
rapport 2 ma maladie

20
% Meédiane = 3
= 15
[}
(=%
2 10
e
=)
s, —
0-3 4-6 7-10

Réponse des patients entre 0 et 10

@ 30 Médiane = 8
=
3 25
= 20
(=3
% 15
L 10
s
2
(=]
Z 0 — -
0-3 4-6 7-10

Réponse des patients entre 1 et 10
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Le sentiment d’information apparait mitigé de la part des patients, la médiane s’établissant a
6. Néanmoins, ils se sentent capables d’expliquer leur maladie et leur traitement, avec une
médiane a 8. De méme, les patients ont confiance en leur traitement, avec une médiane a 7 et
peu d’appréhension vis-a-vis des injections, avec une médiane a 3. Ils percoivent le bénéfice
de leur traitement, avec une médiane a 8 et se le représentent comme siir. Enfin, les patients se
sentent soutenus par les soignants : médecins, comme infirmieres, avec une médiane a 9 pour

les deux critéres.

5  Statistiques
Les résultats des différentes hypothéses testées sont représentés tableau 4. L’intervalle

de confiance choisi est de 95 %.

Hypothése p-Value Conclusion

Les patients qui déclarent avoir recu une information se sentent plus .
AR , q \ . ? p 0,7289 | On ne rejette pas HO
informés, par rapport a ceux qui n’en ont pas regu ?

Les patients qui déclarent avoir re¢u une information se sentent
davantage capable d’expliquer leur maladie et traitement, par 0,1122 | On ne rejette pas HO
rapport a ceux qui n’en ont pas recu ?

Les patients qui déclarent avoir recu une information se sentent plus
en confiance vis a vis de leur traitement, par rapport a ceux qui n’en 0,487 | On ne rejette pas HO
ont pas recu ?

Les patients qui déclarent avoir regu une information appréhendent

. S . C 1 On ne rejette pas HO
moins leurs injections, par rapport & ceux qui n’en ont pas recu ?
Les patients qui déclarent avoir re¢u une information percoivent
plus le bénéfice du traitement, par rapport a ceux qui n’en ont pas 0,4097 | On ne rejette pas HO
regu ?
Les patients qui déclarent avoir re¢u une information sont plus
nombreux a déclarer que le médicament provient de don du sang, 0,687 | On ne rejette pas HO

par rapport a ceux qui n’en ont pas recu ?

Les patients qui déclarent avoir re¢u une information sont plus
nombreux a déclarer que le médicament est constitué d’anticorps, 0,0299 On rejette HO
par rapport a ceux qui n’en ont pas recu ?

Les patients qui déclarent avoir recu une information sont plus
nombreux a avoir cité ’hydratation comme précaution, par rapport 1 On ne rejette pas HO
a ceux qui n’en ont pas recu ?

Tableau 4 — Résultats statistiques
Parmi toutes les hypotheses testées, une seulement est statistiquement significative : le fait
d’avoir recu une information améliore la réponse a la question « ce médicament est-il

composé d’anticorps ? ».
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DISCUSSION

La circulaire DGS/SQ4 n°98-231 impose un cadre légal a I’information des malades,
en matiére de risques liés aux PSL et aux MDS. Définition des produits et de leur origine,
risques avérés ou théoriques liés a leur utilisation, mesures de sécurité, de tracabilité et de
surveillance des effets indésirables doivent étre expliqués au patient. Ainsi, une procédure
institutionnelle d’information est en vigueur au CHU Grenoble Alpes. A ’issue de I’entretien
médical, un document est remis au malade. Cependant, 35 % des patients interrogés déclarent
n’avoir bénéfici¢ d’aucune information et 21 % seulement déclarent avoir recu un document.
Or 82 % d’entre eux sont demandeurs d’information, notamment pour leur entourage a 44 %.
59 % ont fait des recherches par eux-mémes, la plupart du temps sur internet. Ces résultats
appellent une amélioration de I’information délivrée au CHU, a I’ensemble des patients traités

par immunoglobulines.

Définition des produits et de leur origine

27 % des patients ont répondu « non » ou « je ne sais pas », a la question « votre médicament
est-il issu d’un don du sang ? ». 53 % uniquement déclarent que leur médicament est composé
d’anticorps. Résultat encourageant : les patients qui déclarent avoir bénéficié d’une
information au CHU sont statistiquement plus nombreux a affirmer que leur médicament

contient des anticorps (p value 0,0299).

Risques avérés ou théoriques et mesures de sécurité

41 % des patients déclarent connaitre ’existence de dépistages lors de dons du sang, 65 %
celles de contrdles de qualité au cours du processus de fractionnement. Ces résultats en demi-

teinte peuvent traduire un manque d’intérét pour les procédés de fabrication et de sécurisation.
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Mesures de tracabilité et rappels de lots

La circulaire DGS/SQ4 n°98-231 rend obligatoire I’information sur les rappels de lot, mais
seuls 38 % des patients déclarent en connaitre la définition. A contrario, 82 % d’entre eux
déclarent que les données liées a 1’administration sont conservées. Ce contraste s’explique
probablement par les mesures de tracgabilité mises en ceuvre par les soignants ou par les
patients eux-mémes si les injections ont lieu a domicile, alors que les rappels de lot sont rares

et n’obligent pas systématiquement le médecin a avertir son patient.

Surveillance des effets indésirables

Seuls 44 % des patients affirment 1’existence d’un systéme national pour leur surveillance. En

revanche, 78 % d’entre eux préviennent leur médecin, en cas de survenue.

Adhésion médicamenteuse

20 % de la variabilit¢ de I’adhésion a un traitement pourrait étre attribuée a la fagon dont le
patient se le représente. La confiance vis-a-vis du traitement, les croyances sur les effets
indésirables potentiels, le bénéfice attendu ou pergu du traitement influencent le
comportement du patient (32).

Les résultats de notre étude montrent des représentations plutdt positives vis-a-vis du
traitement avec un bon niveau de confiance, un sentiment de sécurité, de bénéfice apporté,
peu d’appréhension des injections et un trés bon soutien de la part de 1’équipe médicale. Ces
résultats suggerent une bonne adhésion thérapeutique, malgré 1’origine du médicament, les
contraintes liées aux injections, la qualité de I’information regue ou les effets indésirables
expérimentés par 79% des patients.

Des résultats comparables ont été obtenus a 1’occasion d’une étude réalisée par 1’association
IRIS entre novembre 2011 et janvier 2012, aupres de personnes atteintes de DIP et traités par

immunoglobulines (35). L’étude a inclus 327 patients au niveau national dont 10 % dans la
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région Rhone-Alpes, 3™ région représentée. L’échantillon était comparable & celui de notre
étude : la tranche d’age la plus représentée était les 45-54 ans, suivie des 55-64 ans. Le temps
de traitement moyen par immunoglobulines était de 1 a 5 ans. Quatre items en particulier
rapportent des résultats équivalents en terme de représentations vis-a-vis du médicament :
88,3 % des patients ont répondu « tout a fait » ou « plutdt d’accord » a la question « compte
tenu du bénéfice que vous en tirez, I’administration d’immunoglobulines n’est pas une grande
contrainte pour vous ». Les chiffres s’élevent a 88,7 % a la question « vous vous sentez
pleinement en sécurité durant I’administration », 89 % pour « globalement 1’administration
des immunoglobulines est un moment qui se passe bien » et 86,5 % pour la confiance dans la
sécurité virale des médicaments (Annexe 6). Tous ces chiffres étaient en progression depuis la

précédente étude menée en 2006.

Limites

Le questionnaire par voie téléphonique présente plusieurs limites : le patient peut avoir mal
compris un item, de méme que I’enquéteur peut avoir mal interprété sa réponse. De plus, la
réponse du patient peut étre biaisée par un souvenir inexact ou par la désirabilité sociale selon
laquelle les patients rapportent une estimation trop optimiste. Néanmoins, les questionnaires
ou entretiens sont aujourd’hui les approches les plus pertinentes pour évaluer 1’adhésion

thérapeutique (32).

Autre limite de notre étude : 34 patients ont effectivement répondu au questionnaire, ce qui ne
nous a permis d’obtenir qu’un seul résultat statistiquement significatif. L’analyse des réponses

établit toutefois un premier état des lieux.
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La brochure d’information

Afin d’améliorer I’information des patients traités par immunoglobulines au CHU Grenoble
Alpes, une brochure a été rédigée a I’attention des patients atteints de déficits immunitaires en
particulier, avec la participation du Dr Frangoise SARROT-REYNAULD, en partenariat avec
le LFB. Elle est présentée en annexe 7. Celle-ci reprend des bases d’immunologie, la
description des déficits immunitaires et leurs différents traitements, puis se focalise sur les
immunoglobulines. Les obligations légales de la circulaire DGS/SQ4 n°98-231 sont
respectées, mais la brochure se veut aussi pratique avec les rubriques : partir en voyage, gérer
I’urgence, contacts au CHU. Les principaux effets indésirables présentés par les patients sont
liés a la vitesse de perfusion. Cette notion a été développée, ainsi que I’importance d’une
bonne hydratation avant perfusion. A terme, il serait intéressant de soumettre a nouveau le

questionnaire aux patients ayant regu la brochure.

Diffuser I’information

53 % des patients de notre étude ont procédé a leurs propres recherches, en particulier sur
internet. Les premiers sites ayant trait a la santé ont vu le jour au milieu des années 1990 et
leur nombre ne fait qu’augmenter (36). La loi du 13 aofit 2004 a confi¢ a la HAS la mission
de certification des sites internet santé (37). De 2007 a 2013, la HAS déléguait la mission a la
fondation Health On Net (HON). La certification HON a été abandonnée depuis, car inconnue
du grand public. La question de la fiabilité des contenus est donc toujours d’actualité, d’autant
qu’une information fausse peut étre recopiée a I’infini sur internet (38). En 2016, la HAS
devrait publier un référentiel des bonnes pratiques et notamment un guide a destination des
patients, afin d’orienter leurs recherches dans le domaine de la santé¢ (39). Les sites de
I’association de patients IRIS et du CEREDIH sont des relais d’information fiables vers

lesquels renvoie notre brochure.
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A T’avenir, de nouveaux vecteurs d’information sont amenés a voir le jour. Le laboratoire
OCTAPHARMA par exemple, en association avec 1’association IRIS et le CEREDIH ont
développé une application pour smartphone baptisée « FLEXIG », destinée aux patients
traités par immunoglobulines a domicile. Celle-ci permet un suivi complet du patient

(contacts de santé, enregistrement des effets indésirables, historique d’administrations, etc.)

Vers un programme d’ETP ?

Selon I’OMS, « I’éducation thérapeutique a pour but d’aider les patients a acquérir ou
maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie
chronique » (40). En France, la loi HPST pose en 2009 un cadre 1égislatif autour de I’ETP
(41). Elle fait partie intégrante et de fagon permanente de la prise en charge du patient et
comprend des activités organisées, congues pour informer et faire comprendre aux patients
leur maladie, leur traitement ou 1’organisation hospitali¢re. Le but est de les aider & maintenir
et améliorer leur qualité de vie, a collaborer avec les professionnels de santé et a se prendre en
charge seuls. Elle est réalisée par une équipe multidisciplinaire de professionnels de santé
formés a la démarche d’éducation thérapeutique (42).

La création d’un programme d’ETP au sein du CHU Grenoble Alpes, destiné aux patients

atteints de déficits immunitaires est une piste de réflexion.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Laura BICKERT
TITRE : AMELIORATION DE L’INFORMATION DES PATIENTS ATTEINTS DE

DEFICITS IMMUNITAIRES TRAITES PAR IMMUNOGLOBULINES AU CHU
GRENOBLE ALPES

CONCLUSION

Les déficits immunitaires sont des maladies rares, dont la substitution par
immunoglobulines polyvalentes, médicament dérivé du sang (MDS) constitue le principal
traitement. En France, les MDS sont soumis a une législation particuliére. Le patient doit
bénéficier d’une information systématique et a priori sur I’origine des produits, les risques liés a
leur utilisation et les mesures de sécurité mises en ceuvre. A I’issue de ’entretien médical, un
document est remis au patient ou a ’autorité parentale.

Parmi les patients traités par immunoglobulines au CHU Grenoble Alpes, nous
avons cherché a évaluer la qualité de I’information regue, les savoirs et représentations vis-a-vis
du médicament. En effet, certains auteurs estiment que 20 % de la variabilité de I’adhésion
thérapeutique pourrait étre attribuée a la fagcon dont le patient se représente le médicament.
Aprés une série de six entretiens semi-structurés, 34 patients d’dge moyen 51 ans, traités pour la
plupart depuis un a cinq ans, ont répondu a un questionnaire téléphonique.

En termes d’information sur le médicament : 35 % des interrogés déclarent ne pas en
avoir regue et 21 % seulement se souviennent s’étre vu remettre un document. Or 82 % d’entre
eux sont demandeurs d’information et 59 % ont entrepris des recherches, sur internet en
particulier.

Un quart des patients ignore [’origine du médicament, donc les risques éventuels liés
au caractére dérivé du sang. Du donneur au receveur, les principes de sécurisation du circuit des
MDS (tests de dépistage, tragabilité, contrdles de qualité, retraits de lots ou surveillance des

effets indésirables) apparaissent peu connus dans leur ensemble.
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Au-dela de I’origine des immunoglobulines ou d’un défaut d’information, d’autres
facteurs pourraient nuire a 1’adhésion thérapeutique : les injections sont contraignantes et 79 %
des patients déclarent avoir expérimenté un effet indésirable au moins. Néanmoins, la littérature
et les résultats de notre étude montrent des représentations plutdt positives envers le traitement.
Les patients se sentent majoritairement en confiance vis-a-vis du médicament, le jugent sur,
percoivent son bénéfice et n’appréhendent pas leur prochaine injection. Enfin, ils se sentent
soutenus par 1’équipe médicale.

Au terme de cet état des lieux et afin d’améliorer I'information des patients traités
par immunoglobulines au CHU Grenoble Alpes, en particulier dans le cadre des déficits
immunitaires, une brochure a été rédigée avec le Dr Frangoise SARROT-REYNAULD, en
partenariat avec le Laboratoire frangais de Fractionnement et des Biotechnologies (LFB). Une
plus large diffusion de cette brochure par I’intermédiaire de I’association de patients IRIS ou la
création d’un programme d’éducation thérapeutique du patient (ETP) au CHU, sont autant de

pistes de réflexion.
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ANNEXES

Annexe 1 : Le processus de tragabilité (Issu du Dossier Pharmacien Hospitalier 2014 - LFB)

La prescription nominative au sein de I’unité de soin :

PRESCRIPTION NOMINATIVE
PHARMACIE HOSPITALIERE

[T
Prescription

||I<ﬂ
I

=

au ' =
parssin e——
I&m‘lm
Si le médicament n'est pas utilisé,
40ans ¢ il est retourné 2 la pharmacie accompagné du borderea.

La dotation globale au sein des unités de soins :

DOTATION GLOBALE

Dotation = Prescription urgente

La rétrocession :

PATIENTS EXTERNES

[ UNITE DE SOINS PHARMACIE HOSPITALIER
(=== —
Prescription Dispensation
Transcription sur un registre spécial coté et
Ortamnares ramnatiss paraphé par le maire ou le commissaire de police,
-_— OU Sur tout systéme approuvé par
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Annexe 2 : Formulaire « Lettre d’information au patient avant traitement par un Médicament

Dérivé du Sang »

COMEDIMS PRESCRIP-FOR 001
CHU . 1 : -
e Formulaire « Lettre d’information au patient
avant traitement par un Médicament Dérivé du Sang »

Date de diffusion : 02/07/2013 Rédigé par : C Chevallier Brilloit

arsTenE Vérifié par : B Aguilar, D Anglade, C Armari-Alla, M Baudrant,

g G Besson, C Gayet, S Logerot, M Olivier, | Rieu
Nombre de pages : 4 Approuvé par : COMEDIMS, CSIRMT
I. OBIJET

Ce formulaire présente la « Lettre d’information au patient avant traitement par un Médicament
Dérivé du Sang » telle que définie dans la procédure PRESCRIP-PRO 005 « Circuit des Médicaments
Dérivés du Sang dans les services cliniques et blocs opératoires ».

Il. CHAMP D’APPLICATION

Secteurs :
Tous les secteurs d’activités cliniques du CHU de Grenoble.

1. DEFINITIONS

Les MDS sont des concentrés de protéines plasmatiques fabriqués par I'industrie pharmaceutique a partir du
sang ou du plasma humain: albumine, immunoglobulines, facteurs de la coagulation, inhibiteurs de la
coagulation, inhibiteurs des protéinases, colles biologiques (et hémine extraite des globules rouges).

Les MDS sont soumis a des régles spécifiques de pharmacovigilance reposant sur la tragabilité ascendante et
descendante entre donneurs de sang et patients, et le signalement de tout effet indésirable (Décret n° 95-566
du 6 mai 1995 relatif a la pharmacovigilance exercée sur les médicaments dérivés du sang humain).

IV. DOCUMENTS ASSOCIES

PRESCRIP-PRO 002 « Circuit des Médicaments Dérivés du Sang dans les services cliniques et blocs
opératoires ».

V. FORMULAIRE

PRESCRIP-FOR 001 : Lettre d’information au patient avant traitement par un MDS — V3
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Lettre d'information au patient

AVANT TRAITEMENT PAR
UN MEDICAMENT DERIVE DU SANG

D’aprés la Circulaire Ministérielle DGS SQ4 n°98/231 du 09/04/1998

Madame, Monsieur,

Votre état de santé nécessite que I'on vous administre un Médicament Dérivé du Sang.

Qu’est-ce qu’un Médicament Dérivé du Sang ?

C’est un produit fabriqué a partir du plasma ou du sang humain.

Comme tout médicament, son utilisation chez le malade n’est autorisé qu'aprés évaluation
par 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), de sa
qualité, de sa sécurité et de son efficacité. Il est dispensé par les pharmaciens.

Comme tout médicament, il peut entrainer des effets indésirables dont vous pouvez parler a
votre médecin.

Sécurité vis a vis des virus et autres agents infectieux

La sécurité vis-a-vis des maladies infectieuses est assurée par 3 mesures qui s’additionnent :

1. la sélection des donneurs de sang,

2. les tests de dépistage effectués sur chaque don de sang,

3. le procédé de fabrication. Il comporte des traitements d’élimination et/ou d’inactivation
des virus par des méthodes validées, ainsi que des contrdles qui sont effectués a
différents stades de la fabrication.

Ainsi, les virus du SIDA et des hépatites B et C sont éliminés et/ou inactivés au cours de la

fabrication.

Certains autres virus, par exemple le virus de I'hépatite A, peuvent étre partiellement

résistants aux méthodes d’inactivation ou d’élimination utilisées pour la fabrication de

certains Médicaments Dérivés du Sang. Aussi, il est recommandé de vacciner contre

I'hépatite A les patients qui regoivent régulierement des facteurs de la coagulation.

Par ailleurs, aucun cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob lié & ces médicaments n’a été

constaté a ce jour dans le monde. Cependant, ce risque ou d’autres aujourd’hui inconnus ne

peuvent étre exclus.

Surveillance de I'utilisation immédiate et a long terme

Comme pour tous les médicaments mis sur le marché, il existe une surveillance permanente
nationale de la sécurité d’emploi (pharmacovigilance). Les effets indésirables ou inattendus
survenant au cours d'un traitement sont déclarés par les médecins, enregistrés, analysés et
des mesures sont prises chaque fois que nécessaire. Il est donc important de signaler a votre
médecin tout effet indésirable que vous pourriez ressentir.

La tragabilité :

C’est un systéme qui permet de suivre ces médicaments : de chaque don de sang jusqu’a
chaque patient et inversement, de chaque patient jusqu’aux dons de sang ayant servis a la
fabrication du médicament qu’il a recu. Chaque médicament est identifié par un numéro de
lot. Les pharmaciens qui délivrent ces médicaments sont tenus de conserver les noms des
patients qui ont regu chacun des lots.
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Document remis par le Docteur :

Le:

e Lesrappels de lots :
Comme pour tout médicament, ’ANSM peut étre amenée a prendre des mesures de rappel
de lots de Médicaments Dérivés du Sang, c'est-a-dire a suspendre leur utilisation et a faire
rappeler par le fabricant les produits en stock dans les pharmacies, les services des hopitaux,
ainsi que chez les patients qui en détiennent.

Une mesure de rappel de lots est prise :

1. Lorsqu'il existe un risque théorique : c'est un rappel "de précaution", suite a une
information nouvelle sur un donneur, dans la mesure ol en |'état des connaissances et
des techniques du moment, la sécurité du produit n'est pas remise en cause. A titre
d'exemples :

e L'information peut porter sur un donneur dont le test de dépistage pour le virus
du SIDA, de I'hépatite B ou de I'hépatite C est devenu positif apres son don. Dans
ce cas, bien que ces virus soient inactivés au cours de la fabrication, les produits
peuvent étre rappelés par mesure de précaution.

e |l peut également s'agir de |'apparition chez un donneur d'une maladie de
Creutzfeldt-Jakob, postérieurement a son don. A ce jour, aucun cas de
contamination par administration d'un Médicament Dérivé du Sang n'a été
rapporté. Toutefois, les produits préparés a partir du don de ce donneur sont
rappelés par mesure de précaution.

Cependant, la décision de rappel ne peut étre prise que lorsque ces informations

deviennent disponibles. C'est pourquoi le rappel a souvent lieu quelques semaines

ou mois, voire méme années apres la distribution du médicament.

2. Lorsqu'il existe un risque avéré pour la santé des patients : c’est un rappel justifié par le
fait qu'un risque a utiliser le produit est détecté. Ces rappels existent déja pour les autres
médicaments et font I'objet de la diffusion d'une information par l'intermédiaire des
médias (TV, presse, ...), en plus de l'information destinée aussi bien aux médecins et aux
pharmaciens qu'aux usagers. Si un tel risque survenait pour un Médicament Dérivé du
Sang, les mémes mesures, rappel et annonces dans les médias seraient mises en place
immédiatement.

e A l'avenir, en fonction de I’évolution des connaissances scientifiques, il pourrait étre
important, par exemple en cas d’apparaition d’un risque encore inconnu a ce jour, que vous
puissiez étre recontacté(e). C’est pourquoi il est utile que vous informiez votre médecin
traitant de vos changements de domicile ou de lieu de traitement.

Si vous souhaitez des renseignements complémentaires sur le produit que vous allez
recevoir :

Votre médecin est a votre disposition pour répondre aux questions que vous vous posez. N'hésitez
pas a en parler avec lui.
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Annexe 3 : Guide d’entretien semi structuré

Guide d’entretien

Le patient :

Age:

Sexe :

Pathologie :

Spécialité :

Questions :

Avez-vous déja regu d’autres MDS ? Si oui lesquels, pendant combien de temps ?
Posologie :

Depuis combien de temps étes-vous traité ?

Pour quelle maladie prenez-vous ce médicament ?

Quelles informations avez-vous recues par rapport a ce médicament ? Par qui ?
Comment (internet, plaquette, courrier...) ?

Que connaissez-vous sur ce médicament ?

D’aprées vous, comment agit ce médicament sur votre corps ?

Que connaissez-vous sur la surveillance de ce médicament ?

Connaissez-vous d’autres médicaments de la méme classe que le votre ? Lesquels ?

Racontez-moi comment se déroulent vos hospitalisations pour la perfusion de votre
médicament ?

Selon vous, que faut-il éviter avant 1’injection ?

Quels effets indésirables avaient vous déja ressenti lors de I’injection ou entre 2 injections
par rapport a ce médicament ?

Comment les avez-vous pris en charge ?
Pensez-vous étre assez informé sur ce médicament ?

Quelles sont vos attentes ? Au niveau de I’équipe de soin ? de la part de la pharmacie ? De la
part de votre MT/officine ?
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Annexe 5 : Questionnaire téléphonique

Enquéte téléphonique - Document type

Bonjour, étes-vous M.X ? Je travaille pour le CHU de Grenoble et je m’appelle Laura Ickert. Dans le cadre
de sa politique d’amélioration des soins, 1’hdpital réalise une enquéte sur votre prise en charge Par nom du
médicament. Auriez-vous quelques minutes a m’accorder pour y répondre ? Ce questionnaire dure 10
minutes.

A propos du patient :

Etes-vous bien traité par : nom médicament
Quel est votre age ?

Quel est votre niveau d’étude ?
[d<Bac [ Bac [ <Bac+5 [ >=Bac+5

A quelle fréquence votre médicament est-il administré ?

Recevez-vous vos injections a domicile ou a ’hdpital ?

Depuis combien de temps étes-vous traité par ce type de médicaments ?
Pour quelle maladie prenez-vous ce médicament ?

Avez-vous d’autres antécédents particuliers ? Diabete ? IR ? IC ?

Suivez-vous un traitement par :

U Diurétique U Lithium
U1 Antihypertenseur [ Antibiotiques (au long cours)
1 AINS [ Je ne sais pas

Les échelles :

De 1 a 10 ou vous situez vous :
¢ Je me sens informé sur ma maladie et mon traitement
* Je me sens capable d’expliquer ma maladie et mon traitement a mes proches
* Je me sens en confiance vis a vis de mon traitement
* J’appréhende le moment de ma prochaine injection
* Je pense que ce médicament présente des risques (0 aucun - 10 de grands risques)
* Je percois le bénéfice de mon traitement par rapport a ma maladie
* Je me sens soutenu et écouté par le médecin
* Je me sens soutenu et écouté par 1’équipe infirmiére

A propos de ’information recue sur ce médicament :

Avez-vous re¢u une information sur ce médicament ? [ Oui [ Non
Si oui, par qui ’avez-vous regue ? [] Médecin [] Pharmacien [ Etudiant [ Autre

Avez-vous re¢u un document d’information a conserver ? [ Oui [ Non
De quel type ? [ Courrier, lettre [ Brochure [ Autre

Avez-vous cherché des informations sur votre traitement par vous-méme ? Si oui, comment ?
Etes-vous intéressé pour recevoir plus d’informations sur ce médicament ? [JOui [ Non

Souhaitez-vous que votre entourage re¢oive des informations sur ce médicament ? [1O0ui [ Non
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A propos de votre médicament :

Selon vous, ce médicament est-il issu d’un don du sang : L0 Oui [ Non [ Jene sais pas

Ce médicament est composé d’anticorps : [J Oui [ Non [ Je ne sais pas

A propos des effets indésirables :

Avez-vous déja ressenti un effet indésirable avec ce traitement ?
e Sioui

Le(s)quel(s) ?

Quand ? (Lors de I’injection/24 a 48h apres/entre deux injections)

Avez-vous déja déclaré ces effets indésirables a votre médecin ? [1Oui [ Non

Selon vous, quels sont les risques de ce type de traitement ?

Fiévre [JOui [ Non [ Je ne sais pas
Infections [JOui [ Non [ Je ne sais pas
Nausées, vomissements [] Oui [ Non L1 Je ne sais pas
Autres...
* Sinon

Selon vous, quels sont les risques de ce type de traitement ?

Fiévre [JOui [ Non [ Je ne sais pas
Infections [JOui [ Non [ Je ne sais pas
Nausées, vomissements [] Oui [ Non L1 Je ne sais pas
Autres...

Selon vous, que faut-il faire ou ne pas faire avant une injection ? (S’hydrater, prendre un repas copieux)
[ Je ne sais pas

A propos de la surveillance de ce médicament :

Selon vous, est ce qu’il existe des tests de dépistage sur les différents dons du sang lors de la fabrication de
votre médicament ?
[1Oui [ Non [] Je ne sais pas

Selon vous, pratique-t-on des contréles de qualité au long de la fabrication de votre médicament ?
[1Oui [ Non [] Je ne sais pas

Selon vous, existe-t-il un organisme national qui enregistre les effets indésirables des médicaments ?
LJOui [ Non L1 Je ne sais pas

Les données de votre médicament sont-elles conservées ? 1 Oui [ Non [ Je ne sais pas
Si oui, combien de temps ? L] 5 ans [J 10 ans [ 40 ans [ Je ne sais pas

Savez-vous ce qu’est un retrait de lot ?
oui [non

Selon vous, votre médicament est-il susceptible de faire I’objet d’un retrait de lot si un risque est avéré ?
LJOui [ Non L1 Je ne sais pas
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Annexe 6 : Représentations des patients dans 1’étude IRIS 2011

g 79% el 2006 N
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Annexe 7 : La brochure d’information
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DEFI

Votre
immu

IMMUNITAIRE

CIT

traitement
nosubstitutif

1.LE SYSTEME

IMMUNITAIRE(™

Le systeme immunitaire permet a l'organisme de
se défendre contre les agressions extérieures,
notamment les microbes. L'agresseur, quelle que soit
sa nature (virus, bactérie, etc.) est appelé « antigéne ».
Les cellules du systéme immunitaire sont les globules
blancs ou leucocytes. Parmi eux :

u Les polynucléaires et macrophages participent
a l'immunité innée : ils agissent dés les premiéres
minutes de ['agression et déclenchent la réaction
immunitaire.

u Les lymphocytes interviennent ensuite, ils adaptent
la réponse immunitaire en fonction de l'antigene et se
souviennent de lui, c’est la mémoire immunitaire. Ils
constituent ainsi l'immunité adaptative.Alors que les
lymphocytes T sont les véritables « chefs d'orchestre »
de la réaction immunitaire, les lymphocytes B
produisent des immunoglobulines (1g) aussi appelées
anticorps. Un anticorps a pour fonction de se fixer
sur un antigene, de le neutraliser et de permettre son
élimination avec l'aide d'un ensemble de protéines
appelé complément. Il existe 5 classes distinctes
d'immunoglobulines : 1gG les plus abondantes, IgA,
IgM, IgE et IgD.

1. https://www.associationiris.org/infos-medicales-et-medicales-
et-traitements/les-deficits-immunitaires

: |
i
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DEFICIT IMMUNITAIRE
Votre traitement immunosubstitutif

Figure 1: Les leucocytes, cellules du systéme
immunitaire (ou globules blancs) ("

Figure 3 : Une des possibilités d'action
des immunoglobulines ("

~
GRANULATION CYTOPLASME PHASE 1:
i i CYIOPLASHE NOKEHS , : Liaison des Anticorps sur la bactérie (Antigéne)
NOYAU i ii i i
Granulocyte Monocyte Lymphocyte i - B_actérie (antigé_ne =Ag)
(polynucléaire) macrophage BouT ] -~ Site de reconnaissance
! spécifique de l'Ag
i -- Anticorps = Ac
i Site de fixation du
' complément
Figure 2 : Exemple d'actions des lymphocytes T () ' Complément
' ~ ” - J

PHASE 2:
Activation du complément
et destruction de la bactérie

DIALOGUE "
ocyt Cellule infectée
Lymph oB (virus)

RECONNAISSANCE i _—— o
] @ Fixation et activation
! des premiers constituants
STIMULA'.HON DU DESTRUCTION - du complément sur
LYMPHOCYTE B DE LA CELLULE INFECTEE ' les anticorps
! i R
\r \( ‘( - @ Activation et fixation
SYNTHESE A Ag: antigéne / Ac: anti ! des derniers constituants
C g : antigéne / Ac : anticorps ! <
SPECIFIQUES DE L'Ag : du complément sur
i la bactérie
! :
(cf figure 3) j © Formation de trous
' dans la membrane
1 de la bactérie ce
" qui la détruit
N 54

1. https://www.associationiris.org/infos-medicales-et-medicales-
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DEFICIT IMMUNITAIRE

. Votre traitement immunosubstitutif

En France, 150 a 200 enfants naissent chague année
avec un déficit immunitaire primitif et plus de
5000 patients vivent avec, mais ces pathologies sont
: encore probablement sous-diagnostiquées. Si vous étes
atteint d'un déficit immunitaire primitif et souhaitez
' devenir parent, demandez une consultation de conseil
génétique.

2. QU'EST-CE
s QU'UN DEFICIT
IMMUNITAIRE ?(")

Ce terme est évoqué dés lors que |'un des éléments
du systéme immunitaire est absent ou affaibli. Par
conséquent, les personnes atteintes de déficit immunitaire

sont plus susceptibles aux infections : elles sont i 3 UELS
fréquentes ou anormalement sévéres et concernent le ' o

plus souvent la sphére ORL, pulmonaire ou digestive. E AITE M ENTS ?

On distingue deux types de déficits: ‘

L'objectif principal du traitement est de réduire
u Les déficits immunitaires primitifs ou héréditaires, le nombre et la gravité des infections.

qui proviennent d'une anomalie génétique affectant '

un ou plusieurs ééments du systéme immunitaire. : Il dépend de la nature et de la sévérité de la maladie:
Ceux-ci sont présents dés la naissance, mais en !
fonction de la sévérité du déficit, la maladie n'est

parfois détectée qu'a |'4ge adulte.

' s Antibiotiques destinés a prévenir et a traiter les
infections bactériennes.

= Traitement de substitution par des anticorps,
le plus fréquent, il apporte principalement des

= Les déficits immunitaires secondaires ou acquis '
f immunoglobulines G (1gG).

sont provoqués par un facteur extérieur tel qu'une
chimiothérapie, des carences nutritionnelles, des

brolures, etc. u La greffe de moelle osseuse est uniquement indiquée

pour certains déficits immunitaires trés sévéres
A propos des déficits immunitaires primitifs (2: ' (heureusement les plus rares). Ce traitement lourd
ce sont des maladies génétiques rares, dont presque peut étre définitif en cas de succés.
300 formes sont décrites, impliquant presque 150 genes
différents. Il ne s'agit donc pas de maladies contagieuses !
Plus de 80% des déficits héréditaires affectent les
lymphocytes.

u La thérapie génique appliquée a certains déficits
immunitaires primitifs constitue un espoir majeur
de guérison. Encore a ['essai, cette technique permet
de remplacer le géne déficient.

1. https://www.associationiris.org/infos-medicales-et-medicales- !
et-traitements/les-deficits-immunitaires '
2. https:/fwww.ceredih.fr/map \
1

]



4.LES

s [IMMUNOGLOBULINES

OU ANTICORPS

Les immunoglobulines sont les constituants du
traitement substitutif, Leur injection apporte a
I'organisme les anticorps dont il a besoin en quantité
et qualité suffisantes. Ce traitement n'apporte qu’une
protection temporaire et doit donc étre renouvelé
de facon réguliére.

Le traitement immunosubstitutif est administré par
voie intraveineuse ou sous-cutanée et la posologie varie
d'un patient a l'autre.

Chaque voie d'administration présente la méme
efficacité mais chacune posséde ses avantages
et inconvénients :

Voie intraveineuse (V)

Avantage Inconvénients
Les Ig sont perfusées
directement dans
le circuit sanguin :
injection de dose
unique toutes
les 3 & 4 semaines
uniquement.

Les perfusions durent
plusieurs heures.
Linjection a lieu sous
surveillance médicale,
a I'hopital ou a domicile
par une infirmiére.

DEFICIT IMMUNITAIRE
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Voie sous cutanée (SC)

Avantage Inconvénients

Linjection dure
1 a 2 heures, au niveau
de la peau. Les sites
d'injection possibles
sont : cuisses, ventre,
bras. Le traitement
peut se faire & domicile
par le patient
lui-méme ou un proche
préalablement formé.

Les doses injectées
a chaque fois sont
plus faibles et
les injections doivent
donc étre plus
fréquentes :
toutes les semaines.

Les déficits immunitaires sont des maladies chroniques,
le traitement immunosubstitutif est & ajuster tout au
long de la vie et nécessitera des consultations répétées,
voire des hospitalisations.

Parfois, les traitements ne peuvent é&tre administrés a
domicile, en raison d'effets secondaires ou de votre état
de santé, qui nécessitent une surveillance médicale
rapprochée.
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5.LES
s IMMUNOGLOBULINES
OU ANTICORPS :
UN MEDICAMENT ?

Certains laboratoires pharmaceutiques fabriquent des
traitements immunosubstitutifs a partir d'anticorps issus
du sang des dons prélevés dans les centres de collecte.
Ce sont donc des médicaments dérivés du sang (MDS).

La réglementation francaise exige que le don du sang
respecte des principes éthiques :

= Volontariat : On ne peut contraindre personne
a donner du sang.

= Anonymat : L'identité du donneur ne doit pas étre
dévoilée aux receveurs.

u Bénévolat : Aucune rémunération ne peut-étre
accordée en échange d'un don de sang ou de plasma.

DEFICIT IMMUNITAIRE
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Les donneurs de sang sont sélectionnés aprés un
entretien et un examen médical.

Des contréles biologiques sont réalisés sur les différents
dons pour s'assurer de 'absence d’agent infectieux.
De multiples étapes de sécurisation et des contréles
qualité ont lieu tout au long du processus de fabrication
pour s'assurer de la sécurisation du produit.

Néanmoins, le risque infectieux ne peut pas étre
totalement exclu.

Figure 4 : Process de fabrication des médicaments
dérivés du sang (MDS)

ACA
a TRACABIL,
-
DONNEUR PATIENT

Dispensation
Qualification des MDS

biologiques
des dons

Centre Hépital
de collecte e

et sécurisation

Veérification de
la qualité du sang
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6. DERIVE DU SANG :
mmm ET ALORS ?

Les médicaments dérivés du plasma font l'objet d'une
surveillance particuliére en raison de leur origine. Celle-
ci repose sur un systéme de tracabilité :

u |a tracabilité descendante allant du donneur de sang
au receveur du MDS

= la tracabilité descendante a l'inverse allant du receveur
au donneur.

Ainsi, tout au long de la chaine du MDS, si un quelcongque
risque est détecté, les lots sont rappelés pour étre détruits.
Les données d'administration des médicaments dérivés
du plasma sont conservées 40 ans (identité du patient,
numéro de lot du médicament, prescripteur, date
d'administration, etc.).

Figure 5 : Systéme de tragabilité

DONNEUR(S)
DE SANG z
7:«. PATIENT(S)

RECEVEUR(S)

Tracabilité ascendante

Tracabilité descendante
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7.DES EFFETS

DES MDS ?

Les principaux effets indésirables des MDS sont : maux
de téte, frissons, fatigue, nausées, fiévre, courbatures ou
douleurs articulaires.

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable,
parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien ou a
votre infirmier/iére. Ceci s'applique aussi & tout effet
indésirable qui ne serait pas mentionné dans la notice.
Vous pouvez également déclarer les effets indésirables
directement via le systéme national de déclaration: Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de
Pharmacovigilance - site internet: www.ansm.sante.fr
En signalant les effets indésirables, vous contribuez a
fournir davantage d'informations sur la sécurité du
médicament.

Figure 6 : Exemple du systéme de déclaration
des effets indésirables en France

— s

Fabricant/exploitant
Professionnels )

 de say 5.
| > Centre régional f

de pharmacovigilance

ANSM

Afin de limiter le risque d'effets indésirables, le médecin
doit étre averti de tous vos antécédents et traitements
en cours. Tout est mis en ceuvre pour que les traitements
soient moins invalidants que la maladie elle-méme.

n
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8. QUELQUES

mmmm CONSEILS

Il est recommandé de bien s’hydrater avant de recevoir
une perfusion d'immunoglobulines.

N'hésitez pas a demander conseil auprés de votre équipe
soignante.

COMMENT PREVENIR UNE INFECTION

= Malgré le traitement, le risque d'infections n'est pas
nul et des moyens simples pour les éviter doivent étre
mis en ceuvre : lavage des mains régulier, nettoyage
et désinfection des plaies, éviter les contacts avec des
personnes malades, encourager la vaccination de votre
entourage. En cas de fiévre, contactez votre médecin !

LES VOYAGES

s Avant de voyager il convient d'avertir votre médecin.
Il donnera des conseils de sécurité sanitaire et si besoin
prescrira des vaccins. Si le voyage est long et nécessite
une absence de plus de 3 ou 4 semaines, il convient
d'organiser la substitution dans le lieu de destination.
N'oubliez pas vos ordonnances pour justifier le contenu
de vos bagages.

EN CAS D'URGENCE

u |l convient de signaler le nom de la maladie et des
médicaments que vous recevez. Le mieux est de
posséder une carte d'urgence et de soins établie par
votre médecin référent et expliquant la conduite a tenir.

DEFICIT IMMUNITAIRE
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9. VOS CONTACTS AU

s CHU DE GRENOBLE

Centre de Compétence des Déficits
Immunitaires Primitifs :
u Dr Frangoise Sarrot-Reynauld

0476 7694 45

Pharmacie :
u Dr Louise Billon
0476765176

Centre Régional de Pharmacovigilance
et d’'Information sur le médicament :
u Dr Bruno Revol

04 76 76 51 45

POUR UN SOUTIEN OU PLUS

D'INFORMATIONS

- -
IRIS : association de
patients atteints de
déficit immunitaire

ASSOCIATION DE PATIENTS 5ok

DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS pr|m|t1f

www.associationiris.org

CEREDIH : Centre

de Référence

Déficits Immunitaires
Héréditaires

www.ceredih.fr )
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RENDEZ-VOUS :

Date :

Motif :

Date :

Motif :

Date :

Motif :

Date :

Motif :

Date :

Motif :

Date :

Motif :

Date :

Motif :

Date :

Motif :

Date :

Motif :

/

Heure:

Heure:

Heure:

Heure:

Heure:

Heure :

Heure:

Heure :

Heure:
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NOTES
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SERMENT DES APOTHICAIRES

Faculte de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes.

OO0

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de 'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'y manque ».
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RESUME

Les déficits immunitaires sont des maladies rares, principalement traités par
immunoglobulines, médicament dérivé du sang (MDS). En France, les MDS sont soumis a
une législation particuli¢re. La circulaire DGS/SQ4 n°98-231 du 9 avril 1998 rend obligatoire
I’information a priori des patients sur I’origine des produits, les risques liés a leur utilisation et
les mesures de sécurité mises en ceuvre. L’objectif de I’étude menée au CHU Grenoble Alpes
est d’évaluer I’information recue, les savoirs et représentations des patients vis-a-vis des
immunoglobulines.

Parmi les 34 patients interrogés par téléphone, 35 % déclarent ne pas avoir recu
d’information, alors qu’ils sont demandeurs a 82 %. Un quart d’entre eux ignore I’origine du
médicament, donc les risques éventuels associés. Les principes de sécurisation du circuit des
MDS semblent peu connus, en particulier vis-a-vis du risque infectieux. Les injections sont
contraignantes et 79 % des patients ont présenté un effet indésirable au moins. Malgré tout,
les patients rapportent des représentations plutdt positives envers le traitement : ils le jugent
stir, percoivent son bénéfice, n’appréhendent pas leur prochaine injection, se sentent en
confiance et soutenus par 1’équipe médicale. Ces résultats sont confirmés par la littérature et
suggerent une bonne adhésion thérapeutique.

Afin d’améliorer I’information des patients traités par immunoglobulines au CHU
Grenoble Alpes, en particulier dans le cadre des déficits immunitaires, une brochure a été

créée en collaboration avec le Dr SARROT-REYNAULD et en partenariat avec LFB.

Mots clés : déficits immunitaires, immunoglobulines, médicaments dérivés du sang, adhésion

thérapeutique.
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