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Introduction

Les immunoglobulines polyvalentes sont des medicaments dérivés du sang (MDS)
obtenus par fractionnement. Elles ont été utilisées pour la premiére fois par Bruton en 1952
chez un patient atteint d’agammaglobulinémie liée a I’X. (1) Aujourd’hui les
immunoglobulines sont utilisées dans une large variété d’indications, avec une demande

toujours croissante.

Etant donné 1’origine humaine des immunoglobulines, celles-ci sont réguliérement soumises a
des tensions d’approvisionnement depuis de nombreuses années. Dans ce cadre, une
hiérarchisation des indications des immunoglobulines a été mise a jour par 1’agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) avec pour but de rationaliser leur

utilisation. (2)

En 2020, la pandémie due au COVID-19 et les multiples périodes de confinement ont entrainé
une baisse soudaine et majeure des dons provoquant une pénurie mondiale en
immunoglobulines. Les patients ont vu la prise en charge de leur pathologie modifiée y
compris certaines pathologies dépourvues d’alternatives thérapeutiques. Les établissements et

les professionnels de santé ont dii s’adapter et notamment le pharmacien hospitalier.

A travers une étude menée au centre hospitalier de la cote basque (CHCB), nous avons voulu

décrire le rdle du pharmacien hospitalier dans la gestion de cette crise.

L’équipe pharmaceutique a entrepris un travail afin d’identifier les freins et les leviers pour
I’épargne et la priorisation des immunoglobulines. Cette étude s’est effectuée en deux parties :
d’abord un état des lieux des consommations d’immunoglobulines au CHCB puis une
¢évaluation de pertinence des prescriptions d’immunoglobulines dans deux indications : les
purpuras thrombopéniques immunologiques (PTI) et les déficits immunitaires secondaires
(DIS).

12



I. GENERALITES SUR LES IMMUNOGLOBULINES

I.1. Les immunoglobulines

1.1.1. Définition et structure
Les immunoglobulines (Ig) ou anticorps, sont des glycoprotéines synthétisées par les
lymphocytes B matures, appelés plasmocytes, en réponse a un antigéne introduit dans

I’organisme.

Elles comportent :

- une partie variable différente pour chaque anticorps et capable de reconnaitre I'épitope
d'un antigene

- une partie constante effectrice permettant que la reconnaissance de I’antigéne par le

fragment variable soit suivie d'effets dans le systeme immunitaire

Les immunoglobulines sont des molécules symétriques formées de quatre chaines
polypeptidiques homologues deux a deux et reliées par des ponts disulfures : deux chaines

lourdes et deux chaines Iégeres (figure 1).

Site de fixation Régions variables
de I'antigéne ‘ v g

r Régions constant
Chainelégere N/ NA

. Pont disulfure

Chaine lourde

Figure 1 : Structure d'une immunoglobuline (3)

Il existe deux types de chaines légéres (k et 1) et cing types de chaines lourdes (v, a, u, 9, €)

qui définissent les cing classes d'immunoglobulines IgG, IgA, IgM, IgD, et IgE.

Chaque classe d’immunoglobuline a un role bien défini dans I’immuniteé.
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Les IgG représentent 75% des gammaglobulines sériques (de 8 a 18 g/L dans le sérum) et sont
réparties en quatre sous classes (IgG1 a IgG4). Elles constituent la classe majoritaire lors de la

réponse secondaire.

Les IgA représentent 15 a 20% des gammaglobulines sériques (3,5 a 4,5 g/L) et sont
majoritaires dans les secrétions muqueuses. Elles représentent la premiere ligne de défense

contre les bactéries et virus, appelée immunité locale.

Les IgM représentent environ 10% des gammaglobulines sériques (1 a 2 g/L dans le sérum).
Elles constituent la plupart des anticorps « naturels » et sont majoritaires lors de la réponse

primaire.

Les IgD représentent moins de 1 % des immunoglobulines plasmatiques. Leur fonction

biologique n'est pas connue précisément.

Les IgE sont présentes soit sous forme de traces dans le sérum, soit fixées a la surface des
mastocytes et des basophiles. Elles jouent un réle dans I'immunité antiparasitaire contre les

helminthes, et dans les réactions d'hypersensibilité immédiate. (4)

1.1.2. La fabrication des immunoglobulines
Les immunoglobulines polyclonales sont préparées par fractionnement de pools de plasma. Le
plasma est obtenu soit a partir de don de sang total par séparation des cellules (plasma

récupéré) soit par don de plasma direct par plasmaphérése (plasma source).

Le fractionnement du plasma a pour but de séparer les différentes protéines qu’il contient, de
les purifier et de les concentrer pour produire des médicaments dérivés du sang

immunoglobulines, albumine, protéines de coagulation...

La fabrication des médicaments dérivés du sang se décompose en 3 étapes :
- La cryoséparation

- L’isolement et la purification

- L’¢limination/inactivation virale

Le fractionnement du plasma débute par une cryoséparation permettant de séparer le
cryoprécipite du cryosurnageant par centrifugation. Les facteurs VIII et le Facteur de
Willebrand sont extraits du cryoprécipité alors que les immunoglobulines, 1’albumine et

autres protéines sont extraites a partir du cryosurnageant.

14



La cryoséparation est suivie de I’isolement et de la purification des différentes protéines.
Différentes techniques (précipitation éthanolique, chromatographie...) faisant appel aux
caractéristiques propres a chaque protéine peuvent étre utilisées pour la purification de la

protéine et I’élimination des autres composants du plasma. (figure 2)

Immur e | lobuline Imm i Immunogiobuling

Alpha-1

Humaine Humaine de Humaine de Humiaine Albumine antirypsine
normale 'hépatite B Fhépatite B tétanique
V) () (M) (IM)
Fibrinogéne
Complexe Facteur [X .
prothrombique acteur Protéine C

?

Facteur x|
Facteur
Facteur VI willebrand T

CRYOPRECIPITE CRYOSURNAGEANT

PLASMA CONGELE ll'_' LFB

Figure 2 : L'arbre de production des médicaments dérivés du sang (5)

Enfin la fabrication des médicaments dérivés du sang se termine par une étape
d’élimination/inactivation virale. L’inactivation et I’élimination virale sont des étapes
permettant une destruction efficace des particules virales tout en respectant 1’activité
biologique des protéines plasmatiques. Les méthodes couramment utilisées pour réduire la
charge virale sont : le traitement Solvant/Détergent, 1’incubation a pH 4 en présence de
pepsine, la pasteurisation, la nanofiltration... Certaines techniques sont efficaces sur les virus
enveloppés (solvant/détergent) tandis que d’autres sont efficaces a la fois sur les virus

enveloppés et non enveloppés (nanofiltration). (6)

Les procédés de fabrication varient en fonction du fabricant, différentes techniques pour la
purification du plasma et plusieurs méthodes d'élimination/inactivation virale pouvant étre
utilisées. (6)(7) Les préparations d’immunoglobulines doivent répondre aux normes de la
pharmacopée européenne. Ainsi, les fabricants sont tenus de définir lot par lot les

caractéristiques générales et les données immunologiques de sécurité de leurs produits.
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La sécurisation biologique des médicaments dérivés du sang en France est assurée par un

systéme tres exigeant. Elle repose sur 3 piliers :
- La qualité du plasma fractionné
- Les procédés de fabrication et les étapes d’inactivation ou élimination virale

- La tracabilité des produits

Le premier pilier de la securisation biologique est la qualité du plasma.

Trois principes éthiques caractérisent le don de sang en France : le bénévolat, I’anonymat et le
volontariat. L’établissement frangais du sang effectue une sélection stricte des donneurs
bénévoles dans 1’objectif de diminuer le risque infectieux. Une qualification biologique des
dons est réalisée afin de valider la qualité et la securité du plasma. Les marqueurs sériques de
plusieurs agents microbiologiques sont recherchés tels que le virus de I’immunodéficience
humaine (VIH), I’hépatite B (VHB) et C (VHC). Le plasma est ensuite déleucocyté. La
déleucocytation est un maillon supplémentaire de sécurisation vis-a-vis du risque infectieux et
du risque Prion. A D’arrivée au laboratoire, les poches de plasma font I’objet de contrdles
biologiques complémentaires (recherche du virus de 1’hépatite A (VHA), Parvovirus B19) et
sont conservées dans des chambres froides a une température de -40°C. Une quarantaine est
systématiquement respectée avant le fractionnement permettant ainsi de gérer les informations
recueillies apres le don. A I’issue de cette période, seul le plasma validé sera fractionné. Il
aura satisfait a I’ensemble des contrdles biologiques effectués (VIH, VHB, VHC, parvovirus
B19, syphilis, Ac anti-érythrocytaires). (8)

Le second pilier de la sécurisation biologique repose sur les procédés de fabrication. Comme
vu précédemment, tous les procédés de fabrication incluent des étapes spécifiques
d’inactivation/€élimination virale ainsi que des étapes de diminution du risque prion. De plus
les différentes techniques du fractionnement plasmatique contribuent a la sécurisation

biologique.

Le troisiéme pilier de la sécurité biologique est la tragabilité.

Elle est assurée par une réglementation tres stricte prévoyant de tracer chaque lot de

médicament du donneur au patient et du patient au donneur.
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1.1.3. Les différentes spécialités d’immunoglobulines

Comme vu précédemment, les proceédes de fabrication différent les uns des autres. Par
conséquent, il en résulte des produits finis qui ne sont pas totalement identiques. Les
préparations d’immunoglobulines polyvalentes se distinguent par plusieurs parametres :
formulation galénique, mode d’administration, composition en immunoglobulines,

concentration, excipients, pH et osmolarité. (9)(10)

1.1.3.1. Formulation galénique et voie d’administration
On distingue deux types de formulation galénique : les solutions prétes a I’emploi et les

lyophilisats plus difficiles a reconstituer.

Certaines immunoglobulines sont administrées par voie intraveineuse (IV) et d’autres par voie

sous-cutanée (SC).

1.1.3.2. Composition en immunoglobulines

Toutes les immunoglobulines humaines normales contiennent essentiellement des 1gG, mais
leur pureté peut varier d’une spécialité a une autre ainsi que leur répartition en sous-classes
(IgG1 a IgG4). Ainsi, dans le cas d’un patient présentant un déficit particulier en sous-classe,
certaines spécialités seront plus adaptées.

De la méme maniere, la teneur en IgA varie selon les produits. On distingue les spécialités :
- Non déplétées en IgA

- Avec une teneur en IgA abaissée

- Avec une trés faible teneur en IgA

Les patients ayant acquis des anticorps anti-IgA, responsables de manifestations cliniques

d’intolérance seront traités avec la spécialité Gammagard® dépourvue d’IgA. (11)

1.1.3.3. Concentration en immunoglobulines

Historiquement disponibles uniquement a la concentration de 5%, des spécialités plus
concentrées en immunoglobulines (10%) sont ensuite apparues sur le marché. Elles
permettent d’apporter des doses plus importantes d’immunoglobulines avec un volume

moindre. Cette innovation est particuliérement intéressante pour les populations pédiatriques
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ou pour les patients avec des pathologies nécessitant une restriction hydrique (hyponatrémie,
insuffisance cardiaque congestive, maladie rénale ou endocrinienne...). Les préparations plus
concentrées étant plus a risque d’intolérance, des débits d’administration initiaux plus faibles

doivent étre respectés. (11)

1.1.3.4. Excipients

L’excipient principal varie selon les différentes spécialités et joue un role important dans la
tolérance de I’immunoglobuline. Certaines spécialités sont a éviter chez des patients avec un

profil a risque d’intolérance (tableau 1). (11)

Tableau 1 : Excipients a éviter en fonction du profil de patient

Excipients Profil de patient a risque

Saccharose Patient insuffisant rénal

Glucose Patient diabétique

Maltose Surestimation de la glycémie mesurée avec certains tests
Sorbitol Contre-indication chez les patients intolérant au fructose
L-proline Contre-indication chez les patients avec une hyperprolinémie
Sodium Population pédiatrique

Patients avec hypertension, maladie cardiovasculaire, maladie rénale,
maladie endocrinienne

1.1.3.5. pH et osmolarité

Le pH et I’osmolarité peuvent varier en fonction des spécialités. Les immunoglobulines
polyvalentes avec une osmolarité élevée sont a éviter chez les populations pédiatriques et chez
les patients avec une hypovolémie et hyperviscosité sanguine ou présentant une hypertension,

une maladie cardiovasculaire ou rénale.

L’ensemble des caractéristiques de chaque immunoglobuline est résumé dans les tableaux ci-

dessous (tableau 2 et 3).

18



Tableau 2 : Caractéristiques des immunoglobulines administrées par voie sous-cutanée (SC)

Hizentra®

Gammanorm®

Hyqgvia®

Présentation

Solution préte a I’emploi

Solution préte a I’emploi

Solution préte a I’emploi

Concentration

20% 16,5% 10%
1gG1 69 lgG1 59 1gG1 56,9
Sous-classe en 1gG (en %) 19G2 26 gG2 36 19G2 26,6
1gG3 3 19G3 4,9 1gG3 3,4
IgG4 2 1gG4 0,5 9G4 1,7
Teneur en 1gA (ng/ml) 50 82,5 140
. _ ) Hyaluronidase humaine recombinante
Excipient L-proline Sodium

Sodium
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Tableau 3 : Caractéristiques des immunoglobulines administrées par voie intraveineuse (V)

Tegeline® | Privigen® | Octagam® | Gammagard® | Kiovig® | Clairyg® | Flebogammadif® | Gamunex®
) _ Solution Solution Solution Solution Solution préte & Solution préte
Presentation Lyophilisée | préte a préte & Lyophilisée préte & préte & X 'P > P
\ . \ . \ . \ . I’emploi a ’emploi
I’emploi I’emploi I’emploi I’emploi
Concentration | 50 10% 50u10% | 5% 10% 5% 5 ou 10% 10%
lgG1 55-67 | 1gG167,8 lgG1 62,6 IgG1 69 1gG156,9 |19gG158,8 |1gG166,6 1gG1 62,8
Sous-classeen | |gG229-37 |19G228,7 |1gG231,1 |1gG222 1gG226,6 |1gG234,1 | IgG2 28,5 IgG2 29,7
19G (en %) lgG3 1-4 lgG3 5-8 1gG3 6,1 1gG3 4 1gG33,4 |19G354 |19G32,7 1gG3 4,8
1gG4 1-3 1gG4 1,2 1gG4 1,2 1gG4 5 IgG41,7 |1gG41,7 |I1gG42,.2 lgG4 2,7
Teneur en |gA 200 (5%) 50 (5%)
850 25 <2,2 140 22 84
(ng/ml) 400 (10%) 100 (10%)
- Saccharose Glucose Sorbitol
Excipient ) L-proline Maltose ) - Mannitol ) -
Sodium Sodium Sodium
Osmolarite 375 240-440 310-380 240-300 250-300 270-330 240-370 258
pH 6,5 4,6-5,0 5,1-6,0 6,4-7,2 4,6-5,1 4,6-5,0 5,1-6,0 4,0-4,5
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I.1.4. Utilisation en thérapeutique
Il existe deux grandes circonstances d’utilisation des immunoglobulines : les traitements

substitutifs et les traitements immunomodulateurs. (12)

Les immunoglobulines sont utilisées comme traitement substitutif dans les déficits
immunitaires primaires DIP (ou congénitaux) ou secondaires DIS (myélome, leucémie
lymphoide chronique, lymphome...). L’administration d’immunoglobulines polyclonales
permet de diminuer la fréquence et la gravité des infections bactériennes qui surviennent au
cours de ces déficits immunitaires (infections ORL, pulmonaires ou digestives). Elles sont
administrées par voie intraveineuse a la dose de 0,5 g/kg toutes les 3 ou 4 semaines ou par
voie sous-cutanée a la dose de 0,1 g/kg de maniere hebdomadaire. (13)

Les immunoglobulines sont également utilisées comme traitement immunomodulateur dans
les pathologies auto-immunes ou inflammatoires. Dans cette indication, elles permettent de
réguler la réponse immunitaire excessive responsable de lésions inflammatoires. Les
principales spécialités médicales ayant recours aux IglV dans le cadre de
I’immunomodulation sont la neurologie (syndrome de Guillain Barré, polyradiculonévrite
inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC), neuropathie motrice multifocale (NMM),
myasthénie grave...), la médecine interne (maladie de Kawasaki notamment) et I’hématologie
(purpura thrombopénique immunologique ou PTI, anémie hémolytique auto-immune...). La
dose recommandée par voie 1V est de 1.6 a 2g/kg répartis généralement sur 2 ou 5 jours. Les
cures sont espacées de 3 a 8 semaines et sont poursuivies pour des durées variables, selon la

maladie et son activité. (14)

Toutes les immunoglobulines n’ont pas les mémes autorisations de mises sur le marché
(AMM). En effet, certaines indications de I’AMM sont communes & toutes les
immunoglobulines 1V (DIP, DIS, enfant infecté par le VIH, allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH), PTI, syndrome de Guillain Barré, maladie de Kawasaki) alors que
d’autres indications AMM sont propres a certaines IgIV (myasthénie, NMM, PIDC,
rétinochoroidite de Birdshot). De méme pour les immunoglobulines SC, elles bénéficient
toutes de I’indication dans le traitement des déficits immunitaires mais seule Hizentra® est

indiqué dans la PIDC. Les différentes indications sont disponibles en annexe 1 et 2.
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1.1.5. Les immunoglobulines en France
D’aprés une enquéte nationale réalisée fin 2020 par le réseau des OMEDIT/PERMEDES (15),

11 immunoglobulines polyvalentes sont référencées en France : 8 sous forme intraveineuse et

3 sous forme sous cutanee (tableau 4).

Tableau 4 : Spécialités d'immunoglobulines référencées en France

LFB CSL OCTAPHARMA GRIFOLS TAKEDA
CLAIRYG® PRIVIGEN® OCTAGAM® FLEBOGAMMA KIOVIG®
Forme DIF®
\V/ TEGELINE® GAMMAGARD®
GAMUNEX®
Forme HIZENTRA® | GAMMANORM® HYQVIA®
sC (SC/IM)

Cinq laboratoires dont deux concentrent 77% des parts de marché, il s’agit des laboratoires

CSL (48%) et LFB (29%).

En 2020, la consommation d’immunoglobulines intraveineuses de 18 groupements d’achats

hospitaliers ayant répondu a I’enquéte était d’environ 6 tonnes. On retrouve entre 5 et 7

spécialités 1V chez 45% des groupements. Les trois immunoglobulines 1V les plus référencées

sont Privigen®, Clairyg® et Tegeline® qui repreésentent 65% du marché total des

immunoglobulines (IV+SC). Il est a noter que Tegeline® est en marché chez tous les

groupements (figure 3 et 4).

o 2% 1% 0%
/0

g

= Privigen®

= Claryg®
Tegeline®
Octagam®

=Flebogamma dif®

= Gamunex®

= Gammargard®

=Kiovig®

Quantité inscrite Poids du Nombre de
aumarché par | marché global groupement en
an (en kg) (IV+SC) marchés (n=18)
Privigen® 217 %% 17 (94%)
Clairyg® 1503 18% 14 (78%)
Tegeline® 83 1% 18 (100%)
Octagam® 391 5% 2 (11%)
Flebogamma dif® 359 4% 9 (50%)
Gamunex® 150 2% 2(11%)
Gammargard® 52 1% 14 (78%)
Kiovig® 3 0.04% 5 (28%)

Figure 3 : Part de marché des différentes IglV
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Concernant les immunoglobulines sous-cutanées, la consommation des 18 groupements en

2020 était d’environ 2 tonnes. Les 3 spécialités SC sont référencées chez 75% des

groupements et représentent 23% du marché total des immunoglobulines (IV+SC).

= Hizentra®
= Gammanorm®
Hyqvia®

Quantité | Poids du | Nombre de
inscrite au [ marché (groupement
marché par | global |en marchés
an (enkg) [ (IV+SC) (n=18)

Hizentra® 1002 12% 15 (83%)
Gammanorm® 774 9% 15 (83%)
Hyqvia® 145 2% 16 (89%)

Figure 4 : Part de marché des différentes 1gSC

Les groupements ont en moyenne 66% des références au marché avec une médiane de 7

spécialités par groupement. Aucun groupement n’a toutes les références en marché.

En 2020, I’ensemble des groupements a rencontré des difficultés au renouvellement d’un

marché ou au respect des quantités en marché par le fournisseur suite aux tensions

d’approvisionnement trés importantes sur les immunoglobulines.
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1.2. Rupture en immunoglobulines

Aujourd’hui les immunoglobulines sont utilisées dans un large panel d’indications avec une
augmentation de la demande et une disponibilité directement liée a 1’approvisionnement en
plasma. Ainsi, on assiste ces dernieres années a une multiplication des tensions
d’approvisionnement voire des ruptures de stock de ces thérapies figurant sur la liste des
médicaments essentiels de I’OMS. (16)

1.2.1. Causes de la rupture

1.2.1.1. Rareté de la matiere premiére

Contrairement aux médicaments « classiques » synthétisés chimiquement ou biologiquement,
les immunoglobulines sont issues de matériel biologique humain : le plasma. Par conséquent,
I’approvisionnement en matiére premiére est 1’étape la plus difficile et la plus limitante de la

fabrication des immunoglobulines.

Aujourd’hui, les Etats-Unis contribuent a la grande majorité de 1’approvisionnement mondial
en plasma (65% du plasma mondial en 2017). (17) La combinaison des conditions
reglementaires favorables, la capacité de rémunérer les donneurs, une infrastructure de
collecte de plasma efficace et des millions de donneurs ont rendu cela possible. (18) Les
autres pays sont fortement dépendants des donneurs de plasma américains créant ainsi un
déséquilibre qui pourrait compromettre 1’accés aux thérapies par immunoglobulines (figure
5). En effet en Europe, le volume de plasma collecté ne permet de subvenir qu’a environ 63%

des besoins cliniques européens ; le reste est importé des Etats-Unis. (19)

Figure 5 : Distribution mondiale de la collecte de plasma (source et récupéré) (17)
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De la méme maniere qu’au niveau mondial, les écarts de volume de collecte entre pays
européens sont trés importants : six pays (Allemagne, France, Italie, Autriche, Tchéquie et
Hongrie) collectent & eux seuls environ 80% du plasma utilisé pour le fractionnement en
Europe. Cependant, comme [I’Italie, la France et I’Espagne utilisent leurs collectes
exclusivement pour leurs besoins nationaux, en réalité seulement quatre pays (Autriche,
Tchéquie, Allemagne et Hongrie) contribuent a plus de 55% du plasma total collecté en
Europe pour la fabrication de medicaments derivés du sang (figure 6). Ces derniers sont les
seuls a autoriser la collecte de plasma source et I’indemnisation financiére des donneurs. (19)

(20)
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Figure 6 : Volume de plasma pour fractionnement par pays en Europe (source et récupéré) (19)

1.2.1.2. Procédé de fabrication

L’ensemble du processus de fabrication est considérablement plus complexe, long et onéreux
que celui des autres médicaments : la fabrication des immunoglobulines du donneur au patient
peut prendre jusqu’a 7 a 12 mois. Par conséquent, il est essentiel que des volumes de plasma
suffisants soient toujours disponibles pour le fractionnement : en effet les augmentations
inattendues des besoins ne peuvent étre traitées a court terme, la production des

immunoglobulines nécessaires aujourd’hui ayant débuté un an auparavant. (19)
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1.2.1.3. Consommation croissante

La demande de thérapie par immunoglobuline augmente chaque année de 6 a 8% dans un
large éventail d’indications avec une progression accrue dans les déficits immunitaires
secondaires (figure 7). (17) Les facteurs expliquant cette croissance annuelle sont complexes
avec entre autre I’augmentation de I’utilisation des immunoglobulines dans les DIS et les
pathologies neurologiques, un meilleur diagnostic des DIP ainsi que 1’accés au marché par les

pays émergents.
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Figure 7 : Marché mondial des immunoglobulines (19)

Dans I’avenir les besoins en immunoglobulines devraient s’accroitre puisque davantage de
patients sont diagnostiqués et 1’accés aux soins s’améliore. D’aprés certaines projections, la
consommation européenne devrait augmenter de 50.5 tonnes en 2017 a 67.5 tonnes en 2025

soit une augmentation de 33% (figure 8).

Méme avec une augmentation des collectes de plasma et un meilleur rendement pour la
fabrication d’IgG, d’ici 2025 la couverture des besoins cliniques européens restera faible et la
situation actuelle ou les besoins cliniques en Europe ne peuvent étre couverts par le plasma

européen seul devrait s’aggraver. (19)
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Figure 8 : Plasma disponible et dons de plasma requis pour la consommation en Europe (19)
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1.2.1.4. Pandémie COVID-19

La pandémie de COVID-19 a cristallisé et aggravé les tensions d’approvisionnement sur les
médicaments et notamment sur les immunoglobulines. Le nombre de donneurs et de
prélevements par donneurs a été réduit par les infections au COVID-19 ou la peur d’étre
exposé au COVID-19. Les transports publics limités, les options de gardes d’enfant restreintes
et d’autres facteurs logistiques ont conduit a une pénurie de dons. D’autre part, les besoins ont
augmenté avec I’utilisation de plasma positif aux anticorps SARS-COV2 pour fabriquer du
plasma convalescent et de I’immunoglobuline hyperimmune pour le traitement des patients
atteints de COVID-19. (17)(21)

1.2.2. Conséquences des ruptures

1.2.2.1. Mesures mises en place au niveau national

Compte-tenu du caractére indispensable des immunoglobulines et de la récurrence des
situations de tensions d’approvisionnements, 1’utilisation des immunoglobulines humaines
normales (IgHN) était déja encadrée par la circulaire du 14 mars 2008 relative a la
surveillance des approvisionnements en immunoglobulines humaines et a la gestion des

situations de tensions. (22)

En 2018, la situation préoccupante des approvisionnements a amené¢ ’ANSM a mettre en
ceuvre des mesures afin d’encadrer les prescriptions d’immunoglobulines et de réserver leur
utilisation aux situations jugées prioritaires et pertinentes. Ainsi, un comité scientifique
specialisé temporaire (CSST) composé d’un panel d’experts (professionnels de santé et
associations de patients) s’est réuni a ’ANSM le 04 avril 2018 afin d’actualiser les
recommandations de hiérarchisation des immunoglobulines en situation de forte tension
(recommandations du 02 mai 2018). (23)(24)

Un an apres la mise en ceuvre de ces recommandations, le CSST s’est a nouveau réuni a
I’ANSM le 3 avril 2019 (25) pour mettre a jour la hiérarchisation des indications des
immunoglobulines (actualisation du 18 avril 2019 ; annexe 3) et préciser des critéres

permettant de recentrer leur utilisation sur des priorités de santé publique. (2)
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Ces recommandations énoncent :
- Les criteres cliniques et/ou biologiques justifiant un traitement par immunoglobulines ;
- La posologie minimale efficace et/ou le cas échéant les référentiels disponibles

- La nécessité d’une validation préalable de la prescription par un avis spécialisé ou un

réseau de référence maladie rare

Chaque indication est priorisée selon le code couleur suivant :

- Code rouge : prioritaire (P)

- Code bleu : a réserver aux urgences vitales et/ou fonctionnelles et/ou 1’absence
d’alternatives thérapeutiques (code UV)

- Code noir : non prioritaires (code NP)

Sont également mentionnées, de fagon non exhaustive, les indications considérées non
acceptables ou non justifiées en 1’absence de données suffisamment robustes et pour

lesquelles une prescription d’immunoglobulines ne peut étre envisagée.

Dans cette classification, certaines indications hors-AMM font 1’objet d’une priorisation par
I’ANSM (syndrome de Miller Fisher, encéphalite auto-immune et syndrome neurologique
paranéoplasique...) et de la méme maniere des indications AMM sont jugées non acceptables
au regard des données disponibles (rétinochoidopathie de Birdshot, infections bactériennes

récidivantes chez I’enfant infecté par le VIH...).
L’efficacité de ce dispositif implique que chaque prescription puisse étre appuyée par :

e Un diagnostic confirmé par un médecin spécialiste expert de la pathologie concernée

avant toute initiation de traitement par immunoglobulines
e Pour les patients requérant un traitement d’entretien :

. Une évaluation réguliére de la tolérance et de D’efficacité du traitement

réalisée par un médecin spécialiste expert dans le domaine

. Apres une évaluation initiale du bénéfice a I’issue de 3 a 6 mois de
traitement, une évaluation sera réalisée au minimum tous les 3 mois puis,
tous les 6 a 12 mois, lorsque le patient sera stabilisé. Si aucun bénéfice
clinique n’est observé apres 3 a 6 mois (selon les pathologies), le traitement

sera arréte, et un autre traitement proposé.
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Les établissements de santé veillent a la mise en ceuvre des actions attendues dans le cadre de

leur pratique quotidienne.

De plus, depuis l'apparition de difficultés d'approvisionnement en 2017, ’ANSM informe
régulierement les professionnels de santé et les associations de patients concernées sur
I’évolution de la disponibilité des médicaments dérivés du sang (MDS) par la publication

mensuelle de couverture des besoins en MDS au niveau national. (26)

Cette situation a conduit I'ANSM a renforcer les mesures déja mises en place en matiere de
prévention et d'anticipation de ruptures de stock et de tensions d'approvisionnement. Cela
consiste en la mise en place par I'ensemble des laboratoires pharmaceutiques commercialisant
des médicaments dérivés du sang (MDS) en France, de mesures de sécurisation des
approvisionnements et d'anticipation des risques de pénurie et d'importations de spécialités
équivalentes ou identiques initialement destinées a d'autres marchés (Europe et hors Europe)

ou a des remobilisations de lots initialement destinés a I'export.

L'ANSM a investigué les nouvelles sources d'approvisionnement en immunoglobulines
pouvant étre mises a disposition sur le marché francais par le biais d'importations ou le cas

échéant d'/AMM, et a octroyé des autorisations d'importation a de nouvelles spécialités.

Enfin, pour améliorer I’attractivité du marché frangais versus les autres marchés avec un prix
au gramme plus élevé a partir du 1% octobre 2021, les prix augmentent de 33% pour les
immunoglobulines administrées en sous-cutanée (Gammanorm®, Hyqvia®) et de 39% pour
les immunoglobulines pour perfusion (Clairyg®, Flebogamma Dif®, Gamunex®, Kiovig®,
Octagam®, Tegeline®, Privigen®). (27)

1.2.2.2. Mesures mises en place par les laboratoires
Devant les tensions d’approvisionnement récurrentes, les laboratoires fabricants ont mis en

place des actions afin de préserver la continuité des soins.

A titre d’exemple, en juin 2019 et juin 2020, devant les tensions d’approvisionnement sur
I’Hyqvia®, le laboratoire Takeda organise une distribution contingentée. Aucune initiation de
traitement par Hyqvia® ne doit étre envisagée et le laboratoire appelle a un respect des
recommandations sur la hiérarchisation de 1’utilisation des IgHN. Par la suite en décembre
2020, les approvisionnements reviennent a la normale mais cette reprise modérée des
initiations se fait sous contrdle strict afin d’assurer la continuité de traitement des patients

bénéficiant d’Hyqvia®. (28)
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Concernant le laboratoire  Octapharma, devant [D’aggravation des difficultés
d’approvisionnement suite a la pandémie de COVID-19, il met en place une distribution
contingentée en juillet 2020. Ce contingentement se durcit dés aolt. Afin de préserver le
maximum de continuité des soins, le laboratoire demande aux établissements de ne plus initier
de nouveaux traitements avec les spécialités Octagam® et Gammanorm® et de limiter ces
spécialités aux indications prioritaires ou en privilégiant d’autres alternatives thérapeutiques
afin d’étre en mesure d’assurer la poursuite des traitements en cours. En septembre, le
contingentement se fait encore plus restrictif, Octapharma demandant de réserver
exclusivement Gammanorm® aux patients souffrant de déficit immunitaire primitif (DIP)
avec production défaillante d’anticorps. En décembre 2020, les quantités allouées dans le

cadre du contingentement doivent encore étre diminuées jusqu’en janvier 2021. (29)

1.2.2.3. Impact sur les patients

Suite a I’accentuation des tensions d’approvisionnement sur les immunoglobulines humaines
normales notamment sous cutanées, une enquéte rétrospective a été menée sur I’année 2020
par le réseau des OMEDIT et PERMEDES. (30) Cette enquéte sous la forme d’un
questionnaire a destination de 201 sites hospitaliers dresse un état des lieux des conséquences
pratiques des tensions d’approvisionnement et recense les problémes d’acces au traitement

pour les patients.

Selon ce rapport, des modifications de traitement ont notamment été réalisées par les

pharmaciens hospitaliers au moment de la dispensation d’immunoglobulines intraveineuses:

32% des centres ont eu recours & une autre immunoglobuline IV pour les patients
* 30% des centres ont diminué les posologies des immunoglobulines

»  28% des centres ont espacé les cures de traitement

* 11% des centres ont décalé la date d’initiation de traitement

* 11% des centres ont renoncé a I’initiation de traitement

* 9% des centres ont arrété un traitement en cours

De la méme maniére, des modifications de traitement ont eu lieu au moment de la

dispensation d’immunoglobulines sous-cutanees :
*  24% des centres ont espaceé les cures de traitement

» 23% des centres ont eu recours a une autre immunoglobuline SC
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*  21% des centres ont diminué les posologies des immunoglobulines
» 15% des centres ont arrété un traitement en cours
* 13% des centres ont décalé la date d’initiation de traitement
* 13% des centres ont renoncé a I’initiation de traitement
Des dispensations n’ont pas pu étre honorées, ainsi :

» 17% des pharmacies a usage intérieur (PUI) ont d0 orienter un patient vers un autre

établissement pour la dispensation de son traitement

» 13% des PUI ont vu une dispensation non honorée dans un autre établissement pour

un de leurs patients

Les tensions d’approvisionnement impactent la prise en charge de tous les patients, y compris
ceux traités pour des indications prioritaires et sans alternative thérapeutique. Cette situation
de tension, particulierement intense, est tres anxiogene pour les patients. Elle met encore plus
en avant le role primordial des pharmaciens hospitaliers dans 1’optimisation de leur parcours,
par le biais d’'une bonne communication et d’échanges confraternels, notamment lors des

déplacements des patients d’un établissement a un autre ou d’une région a une autre.

1.2.2.4. Désorganisation hospitaliére

Les établissements de santé ont mis en place des mesures afin d’assurer la poursuite des
traitements en cours. D’aprés I’enquéte du RESOMEDIT/PERMEDES (30), 58% des
pharmaciens hospitaliers interrogés ont réalisé un travail collégial pour assurer la pertinence,
optimiser la hiérarchisation et privilégier I’épargne des IgHN et 36% ont réalisé un travail
collégial pour étudier les alternatives thérapeutiques disponibles y compris pour les
indications hors AMM. Enfin 25% des pharmaciens interrogés déclarent pratiquer une

adaptation posologie pour les patients obéses (IMC>30).

Ainsi, le pharmacien hospitalier est l’interface permettant de faire le lien entre les
laboratoires, les prescripteurs et les patients. Le pharmacien hospitalier oriente les décisions

cliniques du prescripteur au regard des stocks d’immunoglobulines disponibles.
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1.2.2.5. Au centre hospitaliere de la cote basque
Le centre hospitalier de la cote basque (CHCB) a directement été impacté par la pénurie en
immunoglobulines. La réduction des allocations a nécessité un controle tres strict de chaque

prescription.

De¢s les premiers signes de tension d’approvisionnement, une réunion entre la pharmacie et les
différents services consommateurs (hématologie et neurologie notamment) a été organisée
afin de leur exposer les réductions d’allocations a venir et de réfléchir a des actions a mettre
en place pour réserver les immunoglobulines aux indications prioritaires. Une nouvelle
diffusion de I’information concernant la priorisation des patients a été réalisée et il a été
rappelé aux prescripteurs de privilégier les alternatives thérapeutiques lorsque cela était
possible (échanges plasmatiques pour les Guillain Barré, corticoides pour myasthénie...). Il a
ét¢ décidé que chaque initiation d’immunoglobulines se ferait en concertation avec la

pharmacie.

Les allocations de Clairyg® permettaient uniqguement de subvenir aux besoins de la file active
de patients et laissaient une faible marge de manceuvre pour d’éventuelles initiations. Les
approvisionnements en Tégéline®, bien que contingentés également, étaient plus souples du
fait des autres établissements moins demandeurs de cette spécialité qui n’est pas préte a
I’emploi et nécessite une reconstitution préalable. Ainsi avant toute initiation, les prescripteurs
contactaient la pharmacie afin d’étre dirigés vers I’immunoglobuline disponible au moment de
la prescription, les tensions d’approvisionnement et allocations allouées évoluant
constamment. Il a notamment été demandé aux médecins de prescrire lorsque possible la
spécialité Tégéline® pour les patients sans insuffisance rénale et de réserver Clairyg® aux

insuffisants rénaux.

Concernant les immunoglobulines sous-cutanées, suite au courrier d’Octapharma les
initiations de Gammanorm® ont été stoppées. Ainsi, les prescripteurs souhaitant initier
Gammanorm® pour leur patient ont été redirigés vers une autre immunoglobuline sous-
cutanée. En septembre, suite au durcissement du contingentement par Octapharma, chaque
prescription de Gammanorm® a été examinée : apres une extraction informatique des patients
s’approvisionnant en Gammanorm® a la PUI un recueil des données par patient a été effectué
(posologie, indication, date de la derniére et de la prochaine cure, médecin référent). Chaque
prescripteur (dont les prescripteurs extérieurs) a été contacté afin de revoir ses prescriptions
de Gammanorm® en cours, l’objectif étant de réserver Gammanorm® aux déficits

immunitaires primitifs et d’assurer la continuit¢ des traitements pour ces derniers.
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L’adaptation des stratégies thérapeutiques a été réalisée au cas par cas. Ainsi 31 patients
étaient sous Gammanorm® dont 21 seulement pour un déficit immunitaire primitif. Apres

échange avec les prescripteurs :

- 7 patients ont été switchés vers une autre immunoglobuline sous-cutanée
- 2 patients ont été switchés vers une immunoglobuline intraveineuse

- 1 patient a vu son traitement arrété

- 4 patients ont vu leur posologie diminuée bien qu’ils soient atteints de déficit
immunitaire primitif, les allocations allouées ne permettant pas de subvenir aux besoins de

tous les patients DIP

De la méme manicére, les initiations d’Hyqvia® ont été stoppées et les prescripteurs redirigés
vers les autres immunoglobulines sous-cutanées disponibles durant une période. Les

initiations ont repris en décembre 2020 de maniere trés modérée et sous surveillance stricte.

La wvariation des approvisionnements a nécessité le déploiement d’une organisation
particuliére au sein de la PUI avec un suivi quasi en temps réel des consommations et des
stocks d’immunoglobulines afin de diriger les prescripteurs vers |’immunoglobuline
disponible au moment de la prescription. Cette organisation a permis d’éviter une rupture de
traitement pour les patients. C’est une solution qui aide a atténuer I’impact du défaut
d’approvisionnement des immunoglobulines, a condition qu’une implication
pluriprofessionnelle importante et une gestion tres fine des files actives des patients et des

stocks au sein des PUI soient appliquées.

Les ruptures en immunoglobulines s’inscrivant sur la durée, la pharmacie a décidé
d’entreprendre un travail afin d’identifier les freins et les leviers pour 1’épargne et la
priorisation des immunoglobulines. Cette étude s’est effectuée en trois partie : d’abord un état
des lieux des consommations au CHCB qui a permis de mettre en avant le premier service
prescripteur : ’hématologie. Ainsi dans un second temps, un état des lieux des prescriptions
en hématologie plus ciblé a été réalisé et a permis de dégager deux indications majeures en
hématologie : les PTI et DIS. La troisiéme partie a ainsi consisté en une évaluation de

pertinence des prescriptions d’immunoglobulines sur ces deux indications.
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II. ETAT DES LIEUX AU CENTRE HOSPITALIER DE LA COTE
BASQUE

11.1. Consommation globale
Sur I’année 2020 au centre hospitalier de la cote basque, 99,5 kg d’immunoglobulines ont été

consommeés par 389 patients. Cela représente un budget de 3 861 298 €.

Les immunoglobulines sont majoritairement délivrées en rétrocession 60% contre 40% en
hospitalisation (figure 9). Cela s’explique notamment par le fait que les prescripteurs mettent
en place I’administration des immunoglobulines & domicile dés que le patient en formule le
souhait et que sa situation clinique le permet. En effet, cela permet de désengorger les
programmes des hopitaux de jour et d’offrir une meilleure qualité de vie au patient. Les
immunoglobulines sont alors initiées a [’hdpital afin de s’assurer de la bonne tolérance du
patient avant que I’administration soit externalisée a domicile avec ou sans prestataire de

service.

m Hospitalisation
m Rétrocession

Figure 9 : Répartition des consommations d'immunoglobulines entre I'hospitalisation et la rétrocession

En rétrocession la voie sous-cutanée est prédominante (83%) (figure 10). Elle présente de

nombreux avantages pour le patient :
- Elle entraine moins d’effets secondaires systémiques
- Elle permet des taux d’immunoglobulines plus stables

- Elle est moins invasive et offre plus d’autonomie notamment pour les patients

capables d’auto-administration.

Les consommations d’IgSC au cours d’une hospitalisation sont trés faibles (1%). Elles sont
principalement utilisées dans le cadre d’initiations de traitement pour une poursuite en

ambulatoire ou chez des patients pour lesquels la voie d’abord veineuse est difficile.
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En hospitalisation, la voie intraveineuse est privilégiée a 99%.

Les immunoglobulines sont administrées a part égale par voie intraveineuse (50%) et par voie

sous-cutanée (50%).
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Figure 10 : Répartition des consommations d'immunoglobulines IV et SC en hospitalisation et rétrocession

Six immunoglobulines sont référencées (figure 11) : 3 sous forme IV (Clairyg®, Tegeline®
et Gammagard®) et 3 sous forme SC (Gammanorm®, Hizentra®, Hyqvia®). Le Privigen® a
été commandé en 2020 pour un patient particulier mais n’est habituellement pas au marché au
CHCB. A partir de novembre 2020, les consommations de Tegeline® (initialement tres peu
prescrite) ont augmenté suite aux tensions d’approvisionnement sur le Clairyg®. En effet les
quantités de Clairyg® livrées permettant uniquement de subvenir aux patients de la file
active, les prescripteurs devaient initier les patients sous Tegeline® si ceux-ci n’étaient pas a

risque d’insuffisance rénale.

= Clairyg

® Privigen

m Tegeline

® Gammanorm
m Hizentra

m Hyqgvia

7% 3% \-1%

Figure 11 : Répartition des différentes spécialités d’immunoglobulines
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11.2. Indications des immunoglobulines

Les déficits immunitaires représentent la grande majorité des indications (67%) (figure 12).
On distingue les déficits immunitaires primitifs (37%) et les déficits immunitaires secondaires
(30%). La polyradiculonévrite inflammatoire démyeélinisante chronique occupe la troisieme
place des indications avec 14% des consommations d’immunoglobulines totales. S’en suivent
les prescriptions hors AMM (9%) et le purpura thrombopénique immunologique (5%).
Concernant les « prescripteurs extérieurs » (3%), il s’agit des prescriptions délivrées en
rétrocession dont les prescripteurs n’exercent pas a 1’hopital. Ainsi, I’indication n’a pu étre
récupérée car non obligatoire pour les patients ambulatoires. Enfin, on retrouve : le syndrome
de Guillain et Barré, la neuropathie motrice multifocale, les poussées aiglies de myasthénie, la

maladie de Kawasaki et les prescriptions dont I’indication est non connue (NC).

m Déficit immunitaire primitif

3% 1700% qo4

m Déficit immunitaire secondaire

u Polyradiculonévrite inflammatoire
démyélinisante chronique

® Hors AMM

® Purpura thrombopénique
immunologique

u Prescripteur extérieur
Syndrome de Guillain et Barré

= Neuropathie motrice multifocale
Poussées aiglies de myasthénie

mNC

Maladie de Kawasaki

Figure 12 : Répartition des indications des immunoglobulines totales (hospitalisation et rétrocession) en
grammes

On retrouve globalement la méme répartition en termes de nombre de patients (figure 13).
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Figure 13 : Répartition des indications des immunoglobulines totales (hospitalisation et rétrocession) en nombre

de patients

11.2.1. AMM/hors AMM

La majorité des prescriptions (88%) respecte les indications de 1’autorisation de mise sur le

marché (AMM) des immunoglobulines. Concernant les prescriptions hors AMM, elles

représentent 9% des indications totales (figure 14). La grande majorité des prescriptions hors

AMM concerne I’indication de la myasthénie (38%). En effet, seul le traitement des poussées

aigues de myasthénie figure dans ’AMM. Les cas de myasthénies graves non contr6lées par

corticothérapie et/ou immunosuppresseurs sont hors AMM (bien qu’elles fassent I’objet d’une

priorisation par I’ANSM). 100% des indications hors AMM ¢étaient justifiées par de la

littérature (tableau 4).

3%

= AMM

m Hors AMM

B NC et

Prescripteurs

extérieurs

Figure 14 : Répartition des prescriptions AMM/hors AMM des immunoglobulines prescrites en hospitalisation et

rétrocession en grammes
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Tableau 4 : Indications hors AMM

Myasthénie auto-immune non contrélée 11
Polymyosite 3
Encéphalite auto-immune et syndrome neurologique paranéoplasique 3
Myosite & inclusion 1
Anémie hémolytique sur leucémie lymphoide chronique (LLC) 1
Troubl,e‘S de I’hémostase avec diminution du facteur Willebrand et facteur XIII 1
associé a une gammapathie monoclonale 1gG kappa

Infection & HHV6 chez aprés allogreffe de CSH 1
Purpura rhumatoide 1
Infection a parvovirus apres allogreffe de CSH 1
Alymphocytose B post car-T cell 1
Hypogammaglobulinémie associée a un syndrome de Sharp 1
Post-autogreffe 1
Myélofibrose primitive JAK2+ associée a une maladie de Willebrand acquise 1
Eythroblastopénie acquise (syndrome myélodysplasique) 1
Syndrome d’Hashimoto 1
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11.2.2. Classification selon le degré de priorité en fonction de la hiérarchisation des
indications des IgHN de PANSM

Selon la hiérarchisation des indications des IgHN de I’ANSM : 43% des indications sont des
indications pour lesquelles les immunoglobulines sont prioritaires, 50% sont des indications
ou les immunoglobulines sont a réserver aux urgences vitales et/ou fonctionnelles et/ou en cas
d’échec des alternatives thérapeutiques, enfin 4% sont des indications jugées non prioritaires

(figure 15).

4% 3%

mp

mUvV
NP

mNC

Figure 15 : Répartition des degrés de priorité des indications des immunoglobulines

Cette classification sous-entend que les restrictions cliniques et/ou biologiques associées a
chaque indication soient respectées afin de justifier 1’utilisation des IgHN. Si ces critéres ne
sont pas respectés, les indications sont jugées non prioritaires. Ici, chaque prescription n’a pas

été examinée afin de Vérifier que les conditions soient remplies
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11.3. Données de consommation en hospitalisation
Les services les plus consommateurs d’immunoglobulines sont 1’hématologie (41%) et la

neurologie (24%) (figure 16).

En effet comme vu précédemment, I’hématologie regroupe de nombreuses indications
majoritaires notamment les déficits immunitaires secondaires et les purpuras thrombopéniques

immunologiques et concentre le plus grand nombre de patients (n=124) (tableau 5).

La neurologie comprend les polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques
(3éme indication la plus consommatrice d’immunoglobulines), les myasthénies (poussées
aigties AMM et chronique hors AMM) ainsi que les neuropathies motrices multifocales et les
syndromes de Guillain Barré. La neurologie comporte le plus grand nombre d’indications hors
AMM (n=15) notamment a cause des myasthénies chroniques. Bien que le nombre de patients
en neurologie soit bien plus faible qu’en hématologie (n=39), les quantités
d’immunoglobulines consommées sont importantes du fait des doses plus élevées utilisées

dans les indications de neurologie (de I’ordre de 1 a 2g /kg).

On retrouve ensuite la médecine interne (12%) dans les indications de déficits immunitaires
(primitifs et secondaires) et de PTI ainsi que la pneumologie (12%) dans les déficits

immunitaires primitifs. On retrouve ensuite la pédiatrie (10%) pour des déficits immunitaires

primitifs et secondaires, des PTI et maladie de Kawasaki.

9% 0O
12% 1% 0% 0% m Hématologie

m Neurologie
= Pneumologie
10% 41% m Pédiatrie

m Médecine interne

= Maladies infectieuses
12% Réanimation
Chirurgie orthopédique
Néphrologie

= Urgences

24%

Figure 16 : Répartition des consommations d'immunoglobulines en hospitalisation par service en grammes
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Tableau 5 : Nombre de patients traités par indication et par service en hospitalisation

Cancérologie 124
Déficit immunitaire secondaire 96
Purpura thrombopénique immunologique 20
Hors AMM 5
Déficit immunitaire primitif 3
Neurologique 39
Hors AMM 15
Polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique 14
Syndrome de Guillain et Barré 7
Neuropathie motrice multifocale 1
Poussées aigiies de myasthénie 1
Purpura thrombopénique immunologique 1
Pneumologie 23
Déficit immunitaire primitif 23
Meédecine interne 17
Déficit immunitaire primitif 8
Déficit immunitaire secondaire 4
Hors AMM 3
Purpura thrombopénique immunologique 2
Maladies infectieuses 2
Déficit immunitaire secondaire

Purpura thrombopénique immunologique

Réanimation polyvalente 2
Purpura thrombopénique immunologique 1
Syndrome de Guillain et Barré 1
Urgences 1
Hors AMM 1
Néphrologie 1
Déficit immunitaire primitif 1
Chirurgie orthopédique 1
NC 1
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11.4. Données de consommation en rétrocession

Les indications en rétrocession sont beaucoup plus restreintes. En effet, on ne retrouve aucune

indication urgente nécessitant une prise en charge a I’hdpital. Il s’agit uniquement de patients

chroniques stabilisés : les déficits immunitaires (primitifs 50% et secondaires 26%),

les

polyradiculonévrites inflammatoires démyélinisantes chroniques (16%) et les neuropathies

motrices multifocales (2%) (figure 17, tableau 6).

2% 1%

m Déficit immunitaire primitif

m Déficit immunitaire secondaire

m Polyradiculonévrite inflammatoire
démyélinisante chronique

m Prescripteur extérieur

= Neuropathie motrice multifocale

m Hors AMM

Figure 17 : Répartition des indications en rétrocession en grammes

De la méme maniére qu’en hospitalisation, en rétrocession la majorité des services

prescripteurs sont la pneumologie (36%), I’hématologie (31%) et la neurologie (15%) (figure

18).

® Pneumologie
® Hématologie
u Neurologie
m Extérieur
® Médecine interne
®m Rhumatologie
u Maladies infectieuses
mNC
Néphrologie

Figure 18 : Répartition des consommations d'immunoglobulines en rétrocession par service en grammes
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La pneumologie devient premier prescripteur en rétrocession. En effet 1’indication majoritaire

en pneumologie est le déficit immunitaire primitif : il s’agit de patients chroniques ayant un

traitement substitutif a vie, ces patients sont en grande majorité externalisés a domicile afin de

leur offrir une meilleure qualité de vie.

On note une part importante de prescripteurs extérieurs (8%). Pour ces derniers, I’indication

des immunoglobulines ne peut étre controlée car non obligatoire sur 1’ordonnance. 11 s’agit

d’un frein pour le contréle des indications afin de prioriser les immunoglobulines. Enfin en

derniére position se trouve la médecine interne (6%).

Tableau 6 : Nombre de patients traités par indication et par service en rétrocession

Pneumologie 68
Déficit immunitaire primitif 64
Déficit immunitaire secondaire 3
Prescripteur extérieur 1

Hématologie 85
Déficit immunitaire primitif 19
Déficit immunitaire secondaire 66

Neurologie 9
Neuropathie motrice multifocale 1
Polyradiculonévrite inflammatoire démyeélinisante chronique 8

Extérieur 18
Déficit immunitaire primitif 4
Polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique
Prescripteur extérieur 13

Médecine interne 14
Déficit immunitaire primitif 13
Hors AMM 1

Néphrologie 3
Déficit immunitaire primitif 2
Déficit immunitaire secondaire 1

Rhumatologie 2
Déficit immunitaire primitif 1
Hors AMM 1

Maladies infectieuses 2
Déficit immunitaire primitif 2
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Cet état des licux des consommations d’immunoglobulines au CHCB met en exergue le
service d’hématologie, premier service prescripteur d’immunoglobulines en termes de poids
d’immunoglobulines et de nombre de patients. Ainsi, il a semblé important de réaliser un état
des lieux plus ciblé sur ce service afin d’identifier les freins et les leviers pour 1I’épargne des

immunoglobulines.
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I11. FOCUS SUR L’HEMATOLOGIE

Un état des lieux des consommations en hématologie a été dressé afin d’étudier les pratiques

de prescriptions de ce service.

I11.1. Etat des lieux des consommations d’immunoglobulines en hématologie

111.1.1. Données de consommation globale

L’hématologie est le plus gros service consommateur d’immunoglobulines avec 34 758 ¢
d’immunoglobulines soit 35 % des prescriptions totales d’immunoglobulines en
hospitalisation et rétrocession. Cela représente un budget de 1 369 820 €. 187 patients ont été
traités par immunoglobulines en 2020 en hématologie dont 124 en hospitalisation et 85 en

rétrocession.

Les immunoglobulines sont prescrites a part égale entre la rétrocession (53%) et
I’hospitalisation (47%) (figure 19).

m Hospitalisation

B Rétrocession

Figure 19 : Répartition des prescriptions d'immunoglobulines en hospitalisation et en rétrocession en grammes
en hématologie
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111.1.2. Les indications
L’indication majoritaire en hématologie concerne les déficits immunitaires secondaires

(75%). On retrouve ensuite les déficits immunitaires primitifs (14%) puis les purpuras
thrombopéniques immunologiques avec 10% des consommations totales. 1% des

prescriptions sont hors AMM (figure 20).

m Déficit immunitaire
primitif

m Déficit immunitaire
secondaire

® Hors AMM

m Purpura
thrombopénique
immunologique

Figure 20 : Répartition des indications des prescriptions d’immunoglobulines en grammes

111.1.3. Les indications AMM/hors AMM
99% des prescriptions en hématologie respecte 1’autorisation de mise sur le marché (figure

21). 1% des prescriptions sont hors AMM :

- Anémie hémolytique autoimmune sur LLC

- Erythroblastopénie acquise (syndrome myélodysplasique) résistante aux corticoides et
contre-indication au traitement immunosuppresseur

- Troubles de I’hémostase avec diminution du facteur Willebrand et déficit en facteur
X111l associés a une gammapathie monoclonale 1gG kappa

- Post autogreffe de CSH

1%

= AMM
® Hors AMM

Figure 21 : Répartition des prescriptions AMM/hors AMM en grammes
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111.1.4. Classification selon le degré de priorité en fonction de la hiérarchisation des
indications des IgHN de ’ANSM

D’apres la hiérarchisation de priorisation des immunoglobulines de I’ANSM :

- Le déficit immunitaire primitif est une indication prioritaire pour 1’administration

d’immunoglobulines

- Le déficit immunitaire secondaire, le purpura thrombopénique immunologique et
I’ AHALI sont des situations ou les immunoglobulines sont a réserver aux urgences vitales et/ou
fonctionnelles et/ou en cas d’échec des alternatives thérapeutiques. Ces prescriptions sont

soumises a des restrictions.

- L’érythroblostopénie acquise, les troubles de I’hémostase avec diminution des facteurs
Willebrand et facteur XIII associé & une gammapathie monoclonale IgG, 1’allogreffe de CSH

sans hypogammaglobulinémie sont des indications non prioritaires.

Ainsi, 85% des indications en hématologie sont codées UV (immunoglobulines a réserver aux
urgences vitales et/ou fonctionnelles et/ou en cas d’échec des alternatives thérapeutiques)
14% sont codées P (indications prioritaires) et moins d’1% ne sont pas justifiées ou

acceptables au regard des données actuelles (figure 22).

1%

14%

m Urgence vitale
® Prioritaire

Non prioritaire

Figure 22 : Répartition des degrés de priorité des indications des immunoglobulines

Comme vu précédemment, cette classification sous-entend que les restrictions cliniques et/ou
biologiques associées a chaque indication soient respectées afin de justifier 1’utilisation des

IgHN. Dans le cas inverse, I’indication devient non prioritaire.
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111.1.5. Focus sur deux indications : le PT1 et les DIS

Cet état des lieux en hématologie permet d’obtenir une vue d’ensemble des habitudes de
prescriptions des immunoglobulines dans le service. Les PTI et DIS apparaissent comme deux
indications majoritaires pour lesquelles des restrictions cliniques et/ou biologiques doivent

étre respectées afin de justifier 1’utilisation des immunoglobulines.

Les PTI représentent 10% des prescriptions d’immunoglobulines en hématologie. 26 patients
ont recu des immunoglobulines pour le traitement d’un purpura thrombopénique

immunologique pour un total de 2,6 kilogrammes d’immunoglobulines.

Les DIS représentent 75% des prescriptions d’immunoglobulines en hématologie. 140
patients ont recu des immunoglobulines dans le cadre d’un traitement d’un déficit
immunitaire secondaire avec 22 patients initiés en 2020 et 92 patients en poursuite de

traitement. Cela représentait 25,9 kilogrammes en 2020.

111.1.5.1. Purpura thrombopénique immunologique

Le Purpura thrombopénique immunologique est défini par la présence d’une thrombopénie
(plaquettes < 100 G/L) en partie liée a la présence d’auto-anticorps anti-plaquettes qui
entrainent leur destruction par les phagocytes mononucléés associée a un défaut de production

médullaire.

L’incidence du PTI chez 1’adulte est estimée a 1.6/100 000/an en France. Il existe une
prédominance féminine modérée avec un sex ratio de 1.3. Le PTI peut survenir a tout age. Il
est le plus souvent isolé et qualifié de « primaire » mais il peut étre associé dans 15 a 20% des
cas a une affection sous-jacente clairement identifiée et est alors qualifié de secondaire ou
associé. La cause du PTI dans sa forme primaire est inconnue. Il ne s’agit pas d’une maladie

génétique, les formes familiales étant exceptionnelles.
On identifie 3 périodes dans I’histoire naturelle de la maladie :
e Le PTI nouvellement diagnostiqué depuis moins de 3 mois,

e Le PTI persistant qui couvre une peériode comprise entre 3 et 12 mois apres le
diagnostic et pendant laquelle une rémission spontanée peut survenir, mais ou il est

impossible de se prononcer sur 1’évolution a long terme de la maladie,

e Le PTI chronique ayant plus de 12 mois d’évolution ou la probabilité de rémission ou
de guérison spontanée est alors tres faible (probablement inférieure a 5%)
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Le traitement initial du PTI repose sur les corticoides par voie orale, les immunoglobulines
intra-veineuses peuvent étre associées selon la gravité de la maladie. Les immunoglobulines
sont un traitement remarquablement efficace dans le PTI (dans 80% des cas), rapide (1 & 3

jours) mais toujours transitoire (limité a 1 a 4 semaines au maximum).

Lorsque le patient est en échec thérapeutique ou en rechute, un traitement de 2eéme
ligne pourra étre mis en place : Danazol, Dapsone, Rituximab, agoniste du récepteur de la
TPO (Romiplostim ou Eltrombopag) ou splénectomie (seulement aprés au moins 12 mois

d’évolution). Ces traitements sont a adapter a la situation particuliére du patient.

Lorsque le malade est multi-réfractaire, des immunosuppresseurs peuvent également étre
utilisés (Azathioprine, Mycophénolate mofétil, Ciclosporine, Cyclophosphamide en derniers

recours). (31)

La prise en charge du PTI est synthétisée par 1’arbre décisionnel du Plan National de

Diagnostic de Soins du PTI (annexe 4).

111.1.5.2. Déficits immunitaires secondaires

Les patients atteints d’hémopathies malignes sont particuliérement sujets aux déficits
immunitaires secondaires. Ce déficit résulte soit de I’hémopathie maligne sous-jacente soit
des chimiothérapies utilisées pour traiter cette hémopathie. lls se traduisent par une plus
grande sensibilit¢é aux infections, le plus souvent respiratoires ou intestinales d’origine
bactérienne (bactéries encapsulées type Streptococcus pneumoniae ou Haemophilius

influenzae) voire virale (type Simplexvirus ou Varicellovirus). (32)

Les déficits immunitaires secondaires dans les hémopathies malignes sont multifactoriels.

Leucémie lymphoide chronique

Dans le cadre de la leucémie lymphoide chronique (LLC), le déficit immunitaire se traduit par
des altérations quantitatives et qualitatives de 1’ensemble des acteurs de la réponse
immunitaire. L’hypogammaglobulinémie est souvent combinée a une neutropénie et a une
diminution de I’'immunité cellulaire a 1’origine d’infections virales et opportunistes. (33)
L’hypogammaglobulinémie est tres fréquente (jusqu'a 85% des patients). Elle se majore au fil
du temps indépendamment de la mise en route d’un traitement spécifique. Les infections sont

la principale cause de morbidité et de mortalité dans la LLC, contribuant de 25 % a 50 % aux
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déces. La fréquence des infections semble corrélée a la profondeur de

I’hypogammaglobulinémie et a la durée d’évolution de la maladie. (34)

D’autre part, les traitements utilisés dans la LLC ont un impact délétere sur la fonction

immunitaire et augmentent le risque d’infections comme résumé dans le tableau ci-dessous

(tableau 7).

Tableau 7 : Impact des traitements utilisés dans la LLC sur le systéme immunitaire (35)

Thérapies

Dysfonction du systéme
immunitaire

Infections

Alkylants

Neutropénie

Lymphopénie (dysfonction des
lymphocytes T)

Bactériennes

Analogue des purines

Neutropénie

Lymphopénie (dysfonction des
lymphocytes T)

Bactériennes, virales, fongiques,
cryptococcus

Anticorps anti-CD20
(Rituximab,
Ofatumumab,
Obinutuzumab)

Lymphopénie B

Bactériennes, réactivation virus
de I’hépatite B, virales
(entérovirus, virus JC)

Anticorps anti-CD52
(Alemtuzumab)

Lymphopénie (dysfonction des
cellulesB et T)

Virales (CMV, HCV, VZV),
fongiques, Pneumocystis
jirovecii

Inhibiteur de BTK
(Ibrutinib)

Lymphopénie (dysfonction des
cellules B, possible dysfonction
des cellules T)

Réactivation virus de I’hépatite
B, fongiques (Aspergillus,
Cryptococcus), Pneumocystis
jirovecii

Inhibiteur de PI3K
(Idelalisib, Duvelisib)

Neutropénie

Lymphopénie (dysfonction des
cellulesBetT)

Bactériennes, fongiques, virales
(ex : HSV, CMV), Aspergillus,
Pneumocystis jirovecii

Inhibiteur de BCL-2
(Venetoclax)

Neutropénie

Lymphopénie (dysfonction des
cellules B)

Bactériennes, virales (ex :
enterovirus)
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Myélome multiple :

Dans le cadre du myélome multiple, le déficit humoral persiste longtemps et il existe
¢galement un déficit de I’immunité cellulaire avec un risque accru d’infections virales. (36)
L’hypogammaglobulinémie est trés fréquente, retrouvée jusqu’a 83% des patients. Les
infections sont une cause majeure de morbidité et de mortalité dans le myélome multiple. En
effet, on estime que 22% des déces dans le myélome multiple sont dus a des infections liées

au déficit immunitaire secondaire.(38)

De méme que pour la LLC, les therapies utilisées pour traiter le myélome multiple
augmentent le risque infectieux notamment les fortes doses de corticoides et les
chimothérapies (melphalan haute dose, cyclophosphamide 1V, combinaison de chimiothérapie
IV). Les inhibiteurs de protéasome et les immunosuppresseurs ne semblent pas étre associés a

un risque infectieux augmente. (37)

De la méme maniére, chez les patients atteints de lymphomes, il existe trés fréquemment une

lymphopénie B et/ou T.

11 est difficile de prévoir si un patient fera ou non un épisode infectieux, de quel type et dans
quelle mesure. Il faut prendre en compte le stade de la maladie, le type de traitement ou
encore [’historique du patient pour évaluer au mieux le risque d’infection. Les
immunoglobulines ont toute leur place dans I’arsenal de prévention des infections aux cotés

de I’antibioprophylaxie et de la vaccination.
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L’antibioprophylaxie

Il est recommandé d’instaurer une antibioprophylaxie qui est a adapter selon le profil du

patient (tableau 8 et 9).

Tableau 8 : Antibioprophylaxie dans la leucémie lymphoide chronique (35)

Agent . .
gen Prophylaxie Commentaires
pathogéne
Bactérie Lévofloxacine 500mg VO 1x/j Infection ORL et pulmonaires fréquentes
et taux d’IgG bas
VZV Aciclovir 400-800mg VO 2x/j Patients avec antécédant d’infections
Valaciclovir 500mg VO 2x/j Zona ou traitement par fludarabine
©)
j Hépatite B Entecavir 0.5 mg VO 1x/j Patient avec infection hépatite B
Lamivudine 100mg VO 1x/j chronique et initiation d’Ac monoclonal
Pneumocystis Sulfaméthoxazole-Triméthoprime Patient initiant une thérapie par analogue
.. . 3x/s de purine, alemtuzumab et idelalisib
jirovecii
Champignon Fluconazole 400mg VO 1x/j ou Patient avec antécédant d’infection
Voriconazole 200mg VO 1x/j fongique invasive, région endémique ou
neutropénie prolongée (>14j)
Tableau 9 : Antibioprophylaxie dans le myélome multiple (39)
Prophylaxie Commentaires
Ciprofloxacine ou Lévofloxacine Durant les premiers mois de traitement chez les patient
500mg VO 2xl/j recevant des immunosuppresseurs et ceux a haut risque
d’infections
Q Fluoroquinolone Patient neutropénique sous thérapie d’entretien par
% Iénalinomide
g Patients avec une maladie réfractaire/fen rechute avec
@ neutropénie prolongée liée au traitement
E Patients ayant bénéficié d’une greffe de cellules souches
QL autologue, prophylaxie de J5 aprés I’ASCT jusqu’a un taux
> stable de neutrophiles

Fluconazole 400mg VO 1x/j ou Patient ayant bénéficié d’une ASCT avec mucite
Micafungine 50 mg VO 2x/j

Cotrimoxazole 160/800mg 2 a Traitement par bortézomib, corticoides de maniere prolongée,
3x/semaine maladie réfractaire/en rechute, post greffe de cellules souches
autologues...
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Vaccination :

Pour la LLC, le vaccin contre la grippe est recommandé de maniere annuelle. Les vaccins
contre les organismes encapsulés (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis) sont recommandés au moins 2 semaines avant ou au moins 3 mois

apres la chimiothérapie et 6 a 12 mois apreés une thérapie par Ac-anti CD20. (35)

Pour le myélome multiple, la vaccination contre la grippe et le Streptococcus pneumoniae est

recommandée de maniere annuelle. (37)

Thérapie par immunoglobulines :

L’administration d’immunoglobulines diminue le risque d’infections dans la LLC et le MM.
Le risque relatif d’infections sévéres est notamment diminué de 55% comparé au placebo ou a
I’absence de traitement. Cependant, d’aprés 1’étude de Raanani et al aucun effet sur la

mortalité n’a été observé. (40)

Dans le cadre plus large des hémopathies malignes, selon I’é¢tude de Benbrahim et al (41) les
immunoglobulines diminuent I’incidence annuelle des infections de 22%. Cette étude
confirme I’efficacité des immunoglobulines pour diminuer le risque, la fréquence et la
sévérité des infections dans les déficits immunitaires secondaires associés au hémopathies
malignes. Il en découle également une diminution de la consommation d’antibiotiques et une
réduction des admissions a 1’hopital chez les patients atteints de déficits immunitaires

secondaires.

Ainsi, les immunoglobulines ont une place majeure dans le traitement de ces deux indications.
Considérant les volumes et la fréquence d’administration ainsi que le nombre de patients
recevant des immunoglobulines pour ces deux indications, il nous a semblé important de
réaliser un travail afin de déterminer si les immunoglobulines étaient prescrites de maniere
efficiente. Pour réaliser cette étude, la méthodologie de I’évaluation des pratiques

professionnelles (EPP) nous a semblé la plus appropriee.
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I11.2. Evaluation des pratiques professionnelles

L’EPP est une méthode d’évaluation des pratiques basée sur la comparaison a un référentiel.
Sa principale caracteéristique est de mesurer les écarts entre la pratique observeée et la pratique
attendue. Elle consiste a élaborer une grille de criteres spécifiques, objectifs et prédéterminés,
permettant de porter un jugement sur le caractére approprié ou non de la pratique étudiée. Si
I’'un ou I’ensemble des criteres, sont présents, la pratique est alors pertinente. Lorsqu’aucun
critere de la grille n’est retrouvé, la recherche des raisons expliquant la non-pertinence
s’impose afin d’identifier des actions a mettre en ceuvre afin d’améliorer les pratiques.
L’analyse des cas jugés non pertinents au regard des recommandations permet entre autres de
distinguer des cas non pertinents mais justifiés, et des cas non pertinents et non justifiés. Le
terme « justifié » est employ¢ lorsque les recommandations n’ont pas envisagé la situation
particuliére d’un cas donné, mais que cette situation nécessite malgré tout, selon 1’avis du

clinicien, la prescription.

L’EPP se décompose en six étapes : le choix du théme, le choix des critéres, le choix de la
méthode de mesure, le recueil des données, 1’analyse des résultats et le plan d’actions

d’amélioration et réévaluation.

I11.2.1. Choix du théme

L état des lieux des consommations en immunoglobulines au CHCB puis dans le service
d’hématologie a permis d’identifier le théme de notre EPP: la prescription
d’immunoglobulines dans les PTI et les DIS. Comme vu précédemment, ces deux indications
se prétent parfaitement a une EPP du fait de 'importance des prescriptions en terme de
quantité et de fréquence, des différents critéres cliniques et/ou biologiques a respecter pour la
prescription, de I’existence de nombreux référentiels scientifiques ainsi que du potentiel

d’amélioration des pratiques.

Cette revue de pertinence a pour objectif d’homogénéiser les pratiques de prescription pour
garantir le bon usage des IglV en hématologie et par Ia tenter de rationaliser les cotits générés

par ces produits onéreux et désormais rares.

Pour mener a bien cette EPP, un groupe pluridisciplinaire a été constitué. Ce groupe devait
apporter trois types de compétences : des acteurs de soins ayant une bonne connaissance de la
pratique locale, des professionnels ayant une expertise sur le théme ainsi que des

professionnels ayant des connaissances méthodologiques sur la méthode de I’EPP. Ainsi ont
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été convies a participer a ce groupe : un hématologue, deux pharmaciens, une interne en
pharmacie et une qualiticienne ; la coordination du groupe étant assurée par I’interne en

pharmacie.

111.2.2. Choix des criteres
Une analyse détaillée de la littérature et des différentes recommandations existantes a été

réalisée afin de déterminer le référentiel sur lequel s’appuiera I’EPP.

111.2.2.1. Purpura thrombopénique immunologique

Le plan national de diagnostic et de soins (PNDS) du purpura thrombopénique
immunologique rédigé par la Haute Autorité de Santé publique (HAS) a été choisi comme
référentiel pour les PTI. Le tableau de hiérarchisation des indications des IgHN de I’ANSM

est notamment établi a partir de ces recommandations pour I’indication du PTL

Les immunoglobulines sont un traitement remarquablement efficace dans le PTI mais toujours
transitoire. Les IgIlV n’ont pas d’influence sur I’histoire naturelle du PTI. Du fait de son cofit
mais également de ses effets secondaires qui ne sont pas nuls, elles doivent donc étre

réservées aux situations ou le syndrome hémorragique est menacgant.

Les conditions de recours aux IglV sont précisées dans le PNDS du PTI. Ainsi, la thérapie par

immunoglobulines est indiquée chez 1’adulte uniquement en cas d’urgence hémorragique et

dans les situations suivantes :

Saignements importants chez un patient ayant une thrombopénie avec un score

hémorragique (score de Khellaf) > 8
- Traitement des accidents hémorragiques aigus graves

- Préparation a la splénectomie ou a un acte invasif chez un patient cortico-résistant

avec plaquettes <30G/L (seuil requis variable selon le geste prévu)

- Préparation a I’accouchement chez une femme connue comme étant cortico-résistante

(seuil souhaité >50G/L pour ’accouchement et >75G/L pour réaliser une péridurale)

- Contre-indication avérée aux corticoides: diabéte déséquilibré, antécédents de
troubles psychiatriques sous corticoides, infection bactérienne évolutive ou infection

virale contre-indiquant 1’utilisation des corticoides (herpés oculaire, zona...)
55



Chez I’adulte la dose est de 1g/kg a J1. Une seconde injection a J3 est necessaire si les
symptémes hémorragiques persistent & cette échéance et en 1’absence de remontée de
plaquettes. Cette seconde injection doit étre administrée dés J2 dans les formes avec mises en
jeu du pronostic vital ou fonctionnel. Un schéma a 0.4g/kg pendant 5 jours est préféré pour les

patients a risque d’insuffisance rénale.

Il a été démontré que la prise de prednisone a la posologie d’1mg/kg/j pendant les 18 jours
suivant les perfusions d’IgIV augmente significativement la durée de la réponse. En 1’absence
de contre-indication aux corticoides ou de cortico-résistance avérée du PTI, il est donc
recommandé d’associer systématiquement aux IglV une cure de prednisone de 2 semaines a la

dose de 1 mg/kg/j a interrompre ensuite en quelques jours.(31)

Ces recommandations du PNDS ont été retranscrites sous forme d’arbres décisionnels afin de
visualiser la pertinence (en vert) et la non pertinence (en rouge) des immunoglobulines en
fonction de la situation particuliere du patient. Ainsi, les différents critéres de I’EPP sont les

différentes variables cliniques et biologiques inscrites dans les cases (figure 23 et 24).
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Figure 23 : Arbre décisionnel de prescription d'immunoglobulines lorsque les plaquettes >30G/L
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Figure 24 : Arbre décisionnel de prescription d'immunoglobulines lorsque les plaquettes <30G/L



Déficit immunitaire secondaire

Concernant les déficits immunitaires secondaires, de trés nombreuses recommandations
émanant de différentes sociétés savantes ont été retrouvées. Les recommandations suivantes
ont été étudiées:

- Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM)

- Consensus d’experts européens

- European Medicine Agency (EMA)

- Groupe de travail de I’American Academy of Allergy, Asthma & Immunology

- Panel d’expert sur I’utilisation des immunoglobulines en hématologie et neurologie,

Canada
- Department of Health, Royaume Uni
- British committee for Standards in Haematology
- European Multiple Myeloma Network

- Center for International Blood and Marrow Transplant Research, National Marrow
Donor Program, European blood et Marrow Transplant Group, American Society of
Blood and Marrow Transplantation, Canadian Blood and Marrow Transplant Group,
Infectious Diseases Society of America, Society of Healthcare Epidemiology of
America, Association of Medical Microbiology and Infectious Disease et Centers for

Disease Control and Prevention...

Les différentes recommandations ont été synthétisées dans le tableau ci-dessous (tableau 10).
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EMA (42)

Recommandations de ’ANSM (2)

Consensus d’experts européens (43)

Patients :

- souffrant d’infections séveéres ou récurrentes

- ET avec un traitement antimicrobien
inefficace

- ET incapacité démontrée a produire des
anticorps  spécifiques* ou taux sérique
d’IgG<4g/L

* PSAF: proven specific antibody failure,
incapacitt & au moins doubler le titre
d’anticorps IgG en réponse aux antigenes
polysaccharidigques et polypeptidiques
vaccinaux du pneumocoque

Posologie recommandée : 0,2 a 0,4 g/kg toutes
les 3 a 4 semaines

Patients avec LLC, lymphome non hodgkinien
(LNH) et autres avec :
- Défaut de production d’anticorps (dosage
pondéral des 1gG<4g/L)
- Associées a des infections a répétition et
entrainant une hospitalisation
- Malgré une antibioprophylaxie
conduite

bien

Posologie recommandée : 0,2 a 0,4 g/kg toutes les 3 a
4 semaines

Myélome actif ou indolent :
Prophylaxie des infections bactériennes :
Fortement recommandé

- Quel que soit le taux d’immunoglobulines ;

- Aprés au moins 2 épisodes infectieux
bactériens fébriles avec foyer cliniqguement
ou radiologiqguement documenté ou des
hémocultures positives dans I’année

- survenus malgré une antibioprophylaxie
bien conduite ;

ou
Peut étre envisagé
- Si taux d’immunoglobulines trés diminués
(chaines légéres ou pic en f : y<4g/L OU si
pic en y : dosage pondéral des classes d’Ig
non impliquées <50% de la normale)
- ET Episodes infectieux fébriles présumés
bactériens non documentés mais répétés

Posologie recommandée: 0,4 g/kg IV en dose
unique toutes les 4 semaines ou 0,1g/kg SC par
semaine

Immunoglobulines justifiées pour les patients :
- Avec un taux d’IgG<4g/L
- Ayant recu un traitement anti-infectieux approprié
- Pendant ou aprés une seule infection sévere ou des
infections persistantes ou récurrentes*

* Infection sévere: infection nécessitant un traitement
médicamenteux par voie IV, une hospitalisation immédiate ou
prolongée ou un traitement d 'urgence en soins intensif
Infection récurrente : infection survenant au moins 3 fois sur
une période de 12 mois malgré un traitement anti-microbien
approprié

Infection persistante : infection ne s’ améliorant pas malgré un
traitement anti-microbien approprié

Pour les patients avec des hémopathies malignes ayant
souffert d’infections sévéres, persistantes ou récurrentes
malgré un traitement antimicrobien approprié, le test
d’immunisation pourrait étre un outil pour décider si les
immunoglobulines devraient étre initiées notamment chez les
patients dont le taux d’IgG ne refléte pas 1’état fonctionnel de
leur systéme immunitaire

Pour les patients avec des HM ayant souffert d’infection
sévere, persistantes ou récurrentes malgré un traitement anti-
microbien approprié, la thérapie par immunoglobulines devrait
étre considérée si le taux d’IgG sérique <4g/L ou si le test
d’immunisation a échoué.

Tous les patients ayant eu une greffe allogénique de cellules
souches hématopoiétiques devraient étre considérés comme
éligibles pour la thérapie par immunoglobulines notamment
les patients avec des taux d’IgG faible (<4g/L) ou avec une
GVHD sous traitement immunosuppresseur.

Posologie recommandée : 0,4 g/kg toutes les 3 a 4 semaines
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Post-traitement par cellules CAR-T anti-CD19 :
- Hypogammaglobulinémie
- associée a des infections sévéres et répétées
- survenus malgré une antibioprophylaxie
bien conduite

Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques :
- Hypogammaglobulinémie
- Avec des infections récurrentes avant ou
apres greffe de CSH

Posologie recommandeée : 0,4 a 0,8 g/kg toutes les 4
semaines jusqu’a obtention d’un taux de
gammaglobulines sériques 0,5 4 0,6 g/L

Oou
Prophylaxie des infections bactériennes et virales
- Hypogammaglobulinémie (y<4g/L)
- Chez [lallogreffé avec donneur non
apparenté ou alternatif

Posologie recommandée : 0,4 a 0,5 g/kg toutes les 3 a
4 semaines jusqu’a obtention d’un taux de
gammaglobulines sériques >0,4 g/L

Pour I’allogreffe de CSH, 1’ANSM s’appuie sur les
recommandations de la SFGM-TC qui précise les
différentes situations (date par rapport a la greffe,
clinique, taux de gammaglobulines sérique a
atteindre...)

Passage en RCP
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Groupe de travail de I’American Academy of
Allergy, Asthma & Immunology (12)

Panel d’experts en Hématologie et

neurologie, Canada (44)

Department of health, UK (35)

Patients LLC :
- Hypogammaglobulinémie
- Souffrant d’infections bactériennes récurrentes
- Ayant des taux sous-protecteurs d’anticorps
spécifiques suivant I’immunisation a la diphtérie, au
tétanos ou au pneumocoque

Patients myélome multiple :
- Souffrant d’infections bactériennes récurrentes
- Ayant des taux sous-protecteurs d’anticorps
spécifiques suivant I’immunisation a la diphtérie, au
tétanos ou au pneumocoque

Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques :

Les immunoglobulines peuvent étre considérées chez les
patients avec une GVHD chronique et des infections
bactériennes séveres récurrentes avec un déficit de production
d’anticorps

Chez les patients avec une hypogammaglobulinémie ou
un dysfonctionnement de la production en
gammaglobulines ET :

Une infection récente mettant en jeu le
pronostic vital causée par un taux bas
d’immunoglobulines

Des infections récurrentes cliniquement
significatives causées par des taux bas
d’immunoglobulines

Posologie recommandée : 0,4g/kg toutes les 3 semaines
avec réévaluation tous les 4 a 6 mois

Chez les patients avec une
hypogammaglobulinémie associée a un LNH,
LLC, MM et autres hémopathies malignes a
cellules B ET :

- Infection bactérienne sévére ou
récurrente malgré un traitement
antibiotique per os depuis 3 mois

- 1gG <5¢/L

- Echec de la réponse anticorps
spécifique au vaccin contre le
pneumocoque et autres vaccins
polysaccharidiques

Posologie recommandée : 0,4 g/kg/mois
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British committee for standards in
haematology (46)

European Multiple Myeloma Network (47)

CIBMRT, NMDP, EBMT, ASBMT,
CBMTG, IDSA, SHEA, AMMI et CDC

Pour les patients atteints de LLC avec :

- Infections bactériennes sévéres ou
récurrentes malgré une prophylaxie
antibiotique

- 1gG plasmatique <5 g/L (excluant

paraprotéine)

Posologie recommandée : 0,4 g/kg toutes les 3-

4semaines

- Non recommandé en routine dans la prophylaxie des
infections bactériennes

- Peut étre considéré pour des patients avec des
infections bactériennes sévéres ou récurrentes et une

hypogammaglobulinémie

Les immunoglobulines peuvent étre considérées dans
la prévention des infections bactériennes chez les
patients ayant bénéfici¢ d’une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques avec une
hypogammaglobulinémie sévére (IgG<400mg/dl)

Tableau 10 : Synthése des différentes recommandations sur I’immunosubstitution dans les déficits immunitaires secondaires
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Trois recommandations ont été retenues :

- les recommandations de I’ANSM de « hiérarchisation des indications des IgHN »,
référentiel national (2)

- les recommandations de I’EMA « Guideline on core SmPC for human
immunoglobulin for intravenous administration », référentiel européen (42)

- les recommandations émanant d’un consensus d’experts européens : dans un article
paru en janvier 2021 dans the European Journal of Haematology, Jolles et al. (43)
présentent un consensus sur l’utilisation de I’immunosubstitution chez les patients
atteints de déficit immunitaire secondaire associée a hémopathie maligne. Les
différents items ont été rédigés par un groupe de travail puis examinés par un panel
d’experts constitué de 32 immunologistes et onco-hématologues européens. Ces

recommandations ont pour vocation d’unifier la pratique clinique.

Malgré des différences entre les recommandations, des conditions clés sont retrouvées pour

I’initiation d’immunoglobulines dans les DIS et constitueront les critéres de notre EPP :

- Infections bactériennes récurrentes et séveres
- Traitement antibiotique inefficace
- Echec de la réponse vaccinale prouvée

- Hypogammaglobulinémie : taux d’IgG<4g/L

111.2.3. Choix de la méthode de mesure
Conception de la grille

Les grilles d’évaluation (annexe 5) ont été réalisées par 1’équipe de la pharmacie en
collaboration avec un hématologue puis validées par le service qualité. Les critéres qualité ont
été rédigés sous forme de questions a réponse fermée et binaire : oui (=1) ou non (=0). Une
colonne « NSP » a été rajoutée lorsque le critére n’était pas explicitement retrouvé dans le
dossier. La conception de la grille d’évaluation prévoyait également un espace afin
d’enregistrer des observations ou des événements imprévus au cours du recueil
d’informations. Les réponses négatives aux criteres étaient notamment accompagnées de
commentaires dans cet espace, ces données ayant pour but de faciliter et d’enrichir I’analyse

des résultats. Pour les DIS, trois grilles ont été réalisées pour les trois référentiels choisis.

Les grilles ont été testées sur quelques dossiers patients afin de vérifier 1’objectivité des

critéres et la fiabilité de 1’outil.
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Schéma de I’étude

Concernant le type d’étude, il s’agissait d’une étude observationnelle, rétrospective,
monocentrique conduite au centre hospitalier de la cote basque dans le service d’hématologie.
Le recueil a été réalisé sur 1’ensemble des prescriptions d’immunoglobulines initiées de
janvier a décembre 2020 dans le cadre d’un PTI ou d’un DIS. Les données ont été extraites a

partir des dossiers patients informatisés du logiciel métier Trackare®.

La liste des dossiers & examiner a été extraite a partir d’un fichier interne recensant les

indications de prescriptions de MDS hors GHS. Ainsi ont été extraits :

- 26 dossiers de patients ayant recu des immunoglobulines en 2020 dans le cadre d’un

PTI

- 21 dossiers de patients ayant recu en initiation des immunoglobulines en 2020 dans le
cadre d’un DIS

111.2.4. Recueil des données
Le recueil des données a été réalisé par I’interne en pharmacie. Toutes les informations
contenues dans les fiches de recueil ainsi que les informations complémentaires recueillies

dans les dossiers ont été enregistrées dans un tableau Excel®.

Pour les patients ayant recu plusieurs cures d’immunoglobulines dans le cadre d’un PTI, il a

été décide de réaliser une fiche de recueil par cure afin d’évaluer la pertinence de chaque cure.

111.2.5. Analyse des résultats

111.2.5.1. Purpura thrombopénique immunologique
A partir de I’extraction des 26 dossiers de patients ayant recu des immunoglobulines en 2020 :

- 2 dossiers n’ont pas pu €tre analysés car les comptes rendus n’ont pas €té retrouvés

- 3 dossiers ont été exclus. En effet, initialement diagnostiqués comme PTI, les
diagnostics définitifs etaient : une thrombopénie induite par la rifampicine, une
thrombopénie induite par un sepsis et une thrombopénie induite par 1’héparine. Dans
le cadre de la thrombopénie induite par un sepsis et par I’héparine, I’administration
d’immunoglobulines était un test diagnostic. Il s’agissait de traitement d’épreuve

devant une non remontée des plaquettes.
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Ainsi, a partir des 26 dossiers initiaux, 21 patients ont finalement été retenus pour I’EPP
(tableau 11).

Tableau 11 : Caractéristiques des patients ayant regu des immunoglobulines dans le cadre d'un PTI en 2020

N=21 Valeurs
Age (années) + écart-type 58 + 20
Poids (kg) + écart-type 69 + 16
Sex ratio (H/F) 1,33

Nombre de cures + écart-type 2+148

Ces 21 patients ont recu 42 cures d’immunoglobulines au total. 3 cures n’ont pas pu étre
analysées car le taux de plaquettes n’était pas renseigné ce qui rendait les dossiers
inexploitables. Par conséquent, ces 3 cures ont été considérées par défaut non conformes et 39

prescriptions d’immunoglobulines ont été étudiees.

Pertinence des prescriptions

62% des prescriptions ont été jugées pertinentes au regard des recommandations du PNDS.

Ainsi, 38% des prescriptions étaient jugées non pertinentes (figure 25).

Pertinence

= Non pertinence

62%

Figure 25 : Pertinence des prescriptions d'immunoglobulines dans le cadre d'un PTI en 2020
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Conformité de la posologie :

100% des prescriptions respectaient la posologie de 1g/kg.

100% des prescriptions étaient pertinentes pour le schéma d’administration (J1 unique ou J1-
J3). Il n’y avait pas de prescription d’immunoglobulines a J2 sans mise en jeu du pronostic

vital.

Taux de pertinence en fonction du taux de plaguettes

Taux de plaguettes < 30 G/L

Lorsque le taux de plaquettes était inférieur a 30 G/L (55% des prescriptions), 91% des

prescriptions d’immunoglobulines étaient pertinentes (figure 26).

Pertinence

= Non pertinence

91%

Figure 26 : Pertinence des prescriptions d'immunoglobulines lorsque plaquettes < 30 G/L

30 < Taux de plaguettes < 50 G/L

Lorsque le taux de plaquettes était compris entre 30 et 50 G/L (12% des prescriptions), 60%

des prescriptions d’immunoglobulines étaient pertinentes (figure 27).

Pertinence

= Non pertinence

60%

Figure 27 : Pertinence des prescriptions d'immunoglobulines lorsque 30 < plaquettes < 50G/L
67



Taux de plaguettes > 50 G/L

Lorsque le taux de plaquettes était supérieur a 50 G/L (26% des prescriptions), seulement

18% des prescriptions étaient pertinentes (figure 28).

Pertinence

= Non pertinence

Figure 28 : Pertinence des prescriptions d’immunoglobulines lorsque plaquettes > 50G/L

Selon le prescripteur, il s’agissait pour la plupart de patients ayant des cinétiques de plaquettes
décroissantes. Les immunoglobulines étaient utilisées en attente d’un traitement de fond et par
volonté d’épargne cortisonique (COVID-19, grossesse...).Les immunoglobulines ont parfois
été prescrites pour des patients ne correspondant pas aux critéres dans une volonté d’éviter

toute hospitalisation dans un contexte de forte tension hospitaliére liée a la crise sanitaire.

Taux de pertinence en fonction du PTI

PTl aigu

Lorsque les patients étaient atteints de PTI aigu (38% des épisodes), 80% des prescriptions

étaient pertinentes (figure 29).

Pertinence

= Non pertinence
80%

Figure 29 : Pertinence des prescriptions d'immunoglobulines dans le PT1 aigu
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PTI chronique

Lorsque les patients étaient atteints de PTI chronique (62% des épisodes), 58% des

prescriptions étaient pertinentes (figure 30).

Pertinence

58% = Non pertinence

Figure 30 : Pertinence des prescriptions d'immunoglobulines dans le PTI chronique

Grossesse

Toutes les prescriptions d’immunoglobulines pour un PTI dans le cadre d’une grossesse

étaient non pertinentes. (figure 31)

0%

Pertinence

= Non pertinence

Figure 31 : Pertinence des prescriptions d'immunoglobulines pour un PTI dans le cadre d'une grossesse

En effet, 4 cures d’immunoglobulines ont été réalisées pour un PTI dans le cadre de deux

grossesses et aucune n’était pertinente.

Aprés exposition des résultats au prescripteur, celui-ci justifie ces prescriptions par le principe
de précaution. En effet, selon lui les patientes avaient des cinétiques de plaquettes
décroissantes et les patientes étant en début de grossesse, les immunoglobulines ont été
préférées car il estimait le risque d’effets indésirables pour le nouveau-né plus faible qu’avec

les corticoides.
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111.2.5.2. Déficit immunitaire secondaire
21 dossiers de patients ayant eu une initiation de thérapie par immunoglobulines en 2020 pour

un déficit immunitaire secondaire associé a une hémopathie maligne ont été étudiés.
L’age moyen des patients était de 67 +/- 7,44 ans.

Un tiers des patients était atteint d’un lymphome, 29% de myélome multiple, 29% de

leucémie lymphoide chronique et 9% de leucémie aigie (figure 32).

= Lymphome

= Myélome multiple

Leucémie
lymphoide
chronique

= Leucémie aigue

Figure 32 : Hémopathies malignes associées aux DIS des patients étudiés

Les patients ont recu des immunoglobulines en grande majorité de maniere mensuelle (90%),

seuls deux patients ont bénéficié d’immunoglobulines a titre ponctuel.

La moyenne des doses administrées était de 363 mg/kg/mois +/- 157 mg.
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111.2.5.2.1. Pertinence des prescriptions

Selon les référentiels de ’EMA et du consensus d’experts européens, seulement 14% des

initiations d’immunoglobulines dans les DIS associées a une HM étaient pertinentes (figure

33).

Pertinence
= Non pertinence

Figure 33 : Pertinence des prescriptions d'IgHN selon les référentiels de 'EMA et du consensus d'experts
européens

Selon le_référentiel de PANSM, 29% des initiations d’immunoglobulines dans les DIS

associees a une HM étaient pertinentes (figure 34).

Pertinence

= Non pertinence

Figure 34 : Pertinence des prescriptions d’IgHN selon le référentiel de I’ANSM

Dans le référentiel de I’ANSM, les critéres nécessaires pour I’initiation d’immunoglobulines

different selon la pathologie sous-jacente.
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Ainsi, selon la pathologie sous-jacente on obtient pour les «leucémies, lymphome non
Hodgkinien et autres... » 7% des prescriptions d’immunoglobulines pertinentes (figure 35),
pour les myélomes multiples 67% des prescriptions pertinentes (figure 36). Concernant
I’allogreffe de CSH, une seule patiente était concernée et les critéres nécessaires étant remplis,

cette prescription était pertinente.

7%

Pertinence

= Non
pertinence

Figure 35 : Pertinence des prescriptions d’IgHN dans les « leucémies, lymphomes non hodgkiniens selon
I’ANSM

Pertinence

0 = Non
67% pertinence

Figure 36 : Pertinence des prescriptions d'IgHN dans les myélomes multiples selon 'ANSM et autres » selon
I’ANSM
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111.2.5.2.2. Taux d’IgG

Le critére “taux d’IgG < 4 g/L » a D’initiation du traitement par immunoglobulines était

présent dans nos trois référentiels.
Seulement 43% des prescriptions respectaient le critere « taux d’IgG <4g/Ly.

En effet, dans 48% des cas ce critére n’était pas respecté : le taux d’IgG était supérieur a 4 g/L

(43%) ou le taux d’IgG n’était pas renseigné dans le dossier (5%).

On note également que 9% des initiations concernaient des patients atteints de myélome

multiple & 1gG ce qui rendait leur taux d’IgG inexploitable (figure 37).

= |gG >4g/L
Taux IgG non

renseigné
= Non applicable

Figure 37 : Taux d'lgG a I'initiation du traitement par immunoglobulines

Le taux moyen d’IgG pour initier le traitement par immunoglobulines était de 4,6 +/- 2,2 g/L.
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111.2.5.2.3. Test d’immunisation
Dans 2 de nos 3 référentiels (EMA et consensus d’experts européens), le test d’immunisation

¢tait un critére nécessaire pour 1’initiation de la thérapie par immunoglobulines.

Dans 95% des cas, le test d’immunisation n’a pas été réalisé. Il a été effectué uniquement

chez une patiente (5%) (figure 38).

5%

Test
d'immunisation
réalisé

= Test
d'immunisation
non réalisé

Figure 38 : Réalisation du test d'immunisation

Ainsi, les patients dont le taux d’immunoglobulines était supérieur au seuil de 4 g/L, pour
lesquels le test d’immunisation aurait pu orienter la décision d’initiation d’immunoglobulines,

n’ont pas bénéficié¢ de ce test.

111.2.5.2.4. Fréquence et gravité des infections

Selon le référentiel de P’EMA et le consensus d’experts européens, 62% des prescriptions

remplissaient le critére d’ « infections séveres persistantes ou récurrentes » (figure 39).

Pertinence

62% = Non pertinence

Figure 39 : Respect des critéres d” « infections séveéres persistantes ou récurrentes » selon ’EMA et le consensus
d’experts européens
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Selon le _référentiel de ’ANSM, 52% des prescriptions remplissaient les différents critéres

d’infections (figure 40).

Pertinent
52% = Non pertinent

Figure 40 : Respect des critéres d'infections selon 'ANSM

La définition des infections varie en fonction des différentes pathologies. Ainsi pour les
« LLC, lymphomes non hodgkinien et autres » ou le critére était « des infections répétées
entrainant une hospitalisation », 43% des prescriptions remplissaient ce critére (figure 41)

Pour le myélome multiple pour lequel le critére concernant les infections était « 2 épisodes
infectieux bactériens fébriles avec foyer cliniquement ou radiologiquement documenté ou des
hémocultures positives dans 1’année » ou « épisodes infectieux fébriles présumés bactériens
non documentés mais répétés », 67% des prescriptions remplissait un des deux criteres.
(figure 42)

Enfin pour I’allogreffe de CSH, la patiente concernée présentait des « infections récurrentes »

ainsi le critere concernant les infections était rempli.

Pertinent
= Non pertinent

Figure 41 : Pertinence du critére "infections répétées entrainant une hospitalisation" selon 'ANSM (LLC, LNH
et autres)
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= Pertinent

= Non
pertinent

Figure 42 : Pertinence du critére infections pour le myélome multiple selon ’ANSM

Le nombre moyen d’infections dans I’année précédant I’initiation d’immunoglobulines était

de 2,3 +/-1,8.

Dans 57% des prescriptions, I’infection la plus sévére avait nécessité le recours a un
traitement par antibiotique. Dans 38% des cas, elle avait mené a une hospitalisation et dans

5% des cas, le patient n’avait présenté aucune infection (figure 43).

5%

= Traitement par
antibiotique

= Hospitalisation

= Pas d'infection

Figure 43 : Grade le plus sévere des infections
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111.2.5.2.5. Antibioprophylaxie

Dans nos trois référentiels, I’échec d’une antibioprophylaxie bien conduite était un critere
nécessaire pour I’initiation d’un traitement par immunoglobulines (excepté dans le référentiel

de ’ANSM pour les myélomes avec hypogammaglobulinémie et pour les allogreffes de
CSH).
Dans notre EPP, une antibioprophylaxie bien conduite a été retrouvée uniquement dans 19%

des cas (figure 44).

19%

Pertinence
= Non pertinence

81%

Figure 44 : Pertinence du critére « antibioprophylaxie bien conduite »

Dans 24% aucune antibioprophylaxie n’a été retrouvée. Dans 14%, I’antibioprophylaxie était
de I’Oracilline et dans 5% il s’agissait d’Azithromycine. Nous n’avons pas retenu le

Bactrim® (57%) comme antibioprophylaxie efficace (figure 45).

14%

= Pas
d'antibioprophylaxie

= Azithromycine

Bactrim

57%
= Oracilline

Figure 45 : Antibioprophylaxie regue par les patients
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111.2.5.2.6. Vaccination

Au-dela de notre EPP, il nous a semblé pertinent de réaliser une observation des pratiques sur

la vaccination.

Pour 57% des patients, aucune mention de vaccination n’était retrouvée dans le dossier. 14%

des patients ont recu une vaccination complete (Pneumocoque, Haemophilus, grippe), 10%

des patients ont bénéfici¢é d’une vaccination contre le Pneumocoque seul, 5% ont recu une

vaccination Pneumocoque et Haemophilus ou pneumocoque et grippe, 5% ont été vacciné

contre la grippe seulement. Enfin 5% ont exprimé leur refus de vaccination (figure 46).
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Figure 46 : Vaccinations regues par les patients
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111.2.6. Discussion

111.2.6.1. Purpura thrombopénique immunologique

Les résultats de notre EPP ont mis en avant que 38% des prescriptions n’étaient pas
conformes au regard des recommandations du PNDS. On retrouve le plus grand nombre de
prescriptions non conformes lorsque le taux de plaquettes est supérieur a 50 G/L (82% de
non-conformite), les patients sont atteints de PTI chronique (48% de non-conformité) et

lorsqu’il s’agit d’un PTI dans le cadre d’une grossesse (100% de non-conformité).

A notre connaissance, aucune étude n’a été réalisée sur la pertinence de prescriptions des

immunoglobulines dans le PTI.

Taux de plaguettes > 50 G/L

D’aprés le PNDS, lorsque le taux de plaquettes est supérieur a 50 G/L un PTI doit étre traité
en cas de nécessité d’intervention chirurgicale, en fin de grossesse en vue d’une préparation a

I’accouchement ou en cas de syndrome hémorragique marqué.

Grossesse

Dans le PNDS, il est précisé que pendant la grossesse, en dehors de la période périnatale, le
risque d’hémorragie feetale est exceptionnel et le risque d’hémorragie maternelle n’est pas
augmenté. Les indications thérapeutiques sont donc les mémes que celles préconisées en
dehors de la grossesse et il faut proscrire toute escalade thérapeutique colteuse, toxique et
inutile telle qu’une corticothérapie prolongée a forte dose ou des injections répétées d’IglV

chez une patiente thrombopénique mais asymptomatique.

Il existe un consensus pour ne pas traiter une patiente peu symptomatique ayant un chiffre de

plaquettes supérieur a 30 G/L.

Au cours des deux premiers trimestres, les indications doivent étre discutées au cas par cas et
étre guidées principalement par I’importance du syndrome hémorragique. Il est ainsi possible
de laisser sans traitement une patiente trés thrombopénique, des lors qu’elle est
asymptomatique et qu’elle est connue comme corticosensible ou répondeuse aux IglV qui
pourront étre administrés en cas de survenue d’un syndrome hémorragique. A I’inverse, une
escalade thérapeutique est justifiée dés lors que la patiente présente des signes hémorragiques.

Les traitements utilises sont essentiellement les corticoides en premiere intention a la dose de
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1 mg/kg par jour pendant 10 a 21 jours ou les IglV a la posologie de 1 g/kg par jour a J1 a
renouveler a J3 en I’absence de réponse. Les IgIV sont réservées aux patientes

corticorésistantes ou s’il existe un syndrome hémorragique important.

En revanche, il est nécessaire d’anticiper afin qu’au moment de 1’accouchement, la
numération plaquettaire soit a un chiffre minimal de 75 G/L permettant la réalisation d’une
rachianesthésie en toute sécurité ou & minima de 50 G/L pour limiter les risques d’hémorragie
de la délivrance. Cing a 10 jours avant la date prévue de I’accouchement, une patiente n’ayant
pas un nombre de plaquettes suffisants recevra selon le degré de corticosensibilité du PTI :
soit un traitement par prednisone 1 mg/kg/jour, soit un traitement par IglV a 1g/kg/jour J1
éventuellement renouvelable a cette méme dose a J3, éventuellement associé a une courte

cure de corticoides. (31)

111.2.6.2. Déficit immunitaire secondaire

Les résultats de notre EPP ont mis en avant que 86% des prescriptions d’immunoglobulines
n’étaient pas conformes au regard des recommandations de I’EMA et du consensus d’experts
européens et 71% des prescriptions n’étaient pas conformes selon I’ANSM. Dans 48% des
prescriptions, le taux d’IgG a I’initiation du traitement par immunoglobulines était supérieur a
4 g/L. En effet, le taux moyen d’IgG était de 4,6 +/- 2,2 g/L. Dans 5% des prescriptions, le
taux d’IgG n’était pas mesuré. Le test d’immunisation n’a pas été réalisé chez 95% des
patients. Concernant le critere des infections, il n’était pas rempli dans 38% des cas selon le
référentiel de ’EMA et du consensus d’experts européens et n’était pas respecté¢ dans 48%
des cas selon le référentiel de I’ANSM. Le nombre moyen d’infections dans 1’année précédant
I’initiation était de 2,3 +/- 1,8 avec 57% des infections pour lesquelles le grade le plus sévere
était le recours a un traitement par antibiotiques et pour 38% le recours a une hospitalisation.

Aucune antibioprophylaxie efficace n’était retrouvée chez 81% des patients.

Profil patient

Dans notre étude, un tiers des patients était atteint d’un lymphome, 29% de MM, 29% de LLC
et 9% de leucémie aigiie (LA). La dose moyenne d’IgIV administrée était de 363 mg/kg par

mois.

De la méme maniere que dans notre EPP, dans 1’étude ULTIMATE (48), étude francaise
observationnelle, les DIS associés a un lymphome étaient la premiere indication pour la
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thérapie par immunoglobulines (23,4%), on retrouvait ensuite 20,7% de patients avec un MM
et 17,4% de patients avec une LLC. Dans I’étude EPICURE (41), autre étude rétrospective
francaise, la LLC était I’hémopathie maligne la plus représentée (36,4%) suivi du lymphome
(32,9%), du myélome multiple (27,7%) et de la leucémie aigué (2,6%).

On retrouve également les mémes proportions dans 1’étude de Na et al (49) : LLC (32%),
MM (33%), LNH (25%), autres maladies lymphoprolifératives (26%).

Ainsi, on observe dans notre EPP les mémes hémopathies malignes sous-jacentes au DIS et en
proportions égales par rapport a la littérature. Par consequent, il s’agit des mémes indications

pour la thérapie par immunoglobulines.

Dose administrée

Concernant la dose d’immunoglobulines administrée, ’EMA recommande une dose comprise
entre 0,2 et 0,4 g/kg toutes les 3-4 semaines. De méme pour les LLC, lymphomes et autres
selon ’ANSM ; pour les MM : 0,4 g/kg/mois et pour les allogreffes de CSH une dose entre
0,4 a 0,8 g/kg/mois jusqu’a I’obtention d’un taux de gammaglobulines sériques compris entre
0,5 a 0,6 g/L. Selon le consensus d’experts européens, une dose de 0,4 g/kg/mois est

recommandée en dose d’entretien.

On retrouve une dose de 0,5 g/kg/mois dans I’é¢tude ULTIMATE (48), de 0,385 g/kg/mois
dans I’étude EPICURE (41) et de 0,35 g/kg/mois selon Na et al. (49)

Ainsi nos résultats concordent a la fois avec les différentes recommandations ainsi qu’avec les

données observées dans la littérature.

Conformité aux référentiels

Dans I’étude ULTIMATE (48), 69,3% des prescriptions d’immunoglobulines regues pour un

DIS ne respectaient pas les recommandations de ’EMA. Ainsi, nos résultats sont similaires.

Aucun article n’a été retrouvé dans la littérature avec une comparaison avec les référentiels de

I’ANSM et du consensus d’experts européens.

La grande majorité des prescriptions de notre étude ne sont pas conformes avec les

référentiels de ’EMA, du consensus d’experts européens et de ’ANSM.
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Taux d’IgG
Dans 48% des prescriptions, le taux d’IgG a I’initiation du traitement par immunoglobulines

¢tait supérieur a 4 g/L. Le taux d’IgG moyen était de 4,6 +/- 2,2 g/L. Dans 5% des cas, le taux

d’IgG n’était pas mesurg.

Dans les trois référentiels (EMA, ANSM et consensus d’experts européens), le taux d’IgG

doit étre inférieur & 4 g/L pour envisager une initiation de thérapie par immunoglobulines.

Dans I’étude ULTIMATE (48), 24% des patients avaient un taux d’IgG supérieur a 4 g/L. Le
taux moyen d’IgG était de 5,7 g/L.

On note dans I’étude EPICURE (41) que le taux d’IgG n’était pas mesuré dans 11% des cas et
le taux moyen d’IgG était de 4,2 g/L. Dans 1’étude de Blot et al. (50), il était de 5 g/L.

Ainsi la littérature corrobore nos résultats. Un grand nombre d’initiations de thérapie par
immunoglobulines sont réalisées alors que le taux d’IgG est supérieur a 4 g/L ce qui n’est pas

conforme selon les différents référentiels.

Le seuil d’IgG inférieur a 4 g/L fait débat. En effet, I’utilisation des immunoglobulines chez
les patients ayant des infections séveres, récurrentes ou persistantes mais seulement une
hypogammaglobulinémie moyenne n’est pas bien défini. D’aprés certaines études , certaines
maladies sous-jacente comme la LLC sont associées a une immunodéficience indépendante
du taux d’IgG. (51)

Selon Agostini et al.(52), des taux d’IgG entre 4 et 5 g/L sont généralement considerés
comme bas et les patients avec de telles valeurs devraient étre suivis de maniere rapprochée si

possible avec 1’aide d’un journal des infections.

De méme pour Jolles et al. (43), les patients avec une hypogammaglobulinémie modérée
devraient bénéficier d’un suivi rapproché afin de détecter 1’apparition d’un déclin du taux
d’IgG. Les autres causes d’infections doivent étre exclues avant de considérer la thérapie par

immunoglobulines.
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Test d’immunisation

Dans notre EPP, le test d’immunisation avait été réalisé¢ uniquement pour une patiente (5%).

Dans les recommandations de ’EMA, il était obligatoire que le taux d’IgG soit inférieur au
seuil de 4 g/L ou que I’incapacité a produire des anticorps spécifiques soit démontrée. Il s’agit
du « PSAF » ou « Proven Specific Antibody Failure » c’est a dire ’incapacité a au moins
doubler le titre d’IgG en réponse aux antigénes polysaccharidiques et polypeptidiques
vaccinaux du pneumocoque. Dans le consensus d’experts européens, il est précisé que le test
d’immunisation pourrait étre un outil pour décider si les immunoglobulines devraient étre
initiées notamment chez les patients dont le taux d’IgG ne refléte pas ’état fonctionnel de leur
systeme immunitaire. Enfin, dans les recommandations de I’ANSM, aucune mention du test

d’immunisation n’a été retrouvée.

Dans les études ULTIMATE (48) et EPICURE (41), le test d’immunisation n’est pas evoqué.
Dans D’article de Na et al. (49), sondage en ligne international interrogeant les pratiques de
230 médecins responsables de diagnostic de DIS et de prescription d’IgHN chez des patients
avec une HM, les prescripteurs francais ont déclaré a 23% effectuer le test d’immunisation.
Au niveau mondial, seulement 33% des répondants effectuaient un test d'immunisation avec
une forte variabilité observée entre les pays. Alors que les médecins italiens (43 %), espagnols
(53%) et canadiens (43%) réalisaient le test d’immunisation plus fréquemment que la
moyenne ; au Royaume-Uni (17%), Allemagne (20%) et France (23%), le test

d’immunisation était particulierement rare.

Ainsi, nos résultats obtenus sont concordants avec les résultats francais retrouvés dans la
littérature et sont également en accord avec les recommandations de I’ANSM pour qui le test
d’immunisation n’est pas un critére nécessaire pour l’initiation des immunoglobulines. lIs
sont cependant en désaccord avec les référentiels de 'EMA et du consensus d’experts

européens.

Selon Jolles et al., (43) certains experts européens notamment frangais soulévent un certain
nombre de problémes avec le test d’immunisation notamment le fait que celui-ci n’est réalisé
que dans certains centres spécialisés et que ces résultats sont difficiles a reproduire parfois
méme au sein d’un méme centre. En effet, ces tests manquent de standardisation notamment
sur le type de vaccin utilisé, sur les modalités de réalisation du test, sur la reproductibilité et

sur le manque de correélation entre les résultats des tests et la protection immunitaire.
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Pourtant de nombreux articles ont souligné I'importance d'évaluer et de surveiller les réponses
anticorps spécifiques notamment le groupe de travail de I'American Academy of Allergy,
Asthma & Immunology (AAAALI) ainsi que le consensus d’experts européens qui considérent
le test d’immunisation comme un outil utile pour évaluer la réponse immunitaire chez les
patients atteints de DIS. Selon Na et al. (49), le déficit spécifique en anticorps est un meilleur
outil que I’hypogammaglobulinémie pour sélectionner les patients avec une HM qui pourrait

bénéficier d’une thérapie par IglV.

Infections

Le nombre moyen d’infections dans I’année précédant I’initiation était de 2,3 +/- 1,8 avec
57% des infections pour lesquelles le grade le plus sévére était le recours a un traitement par

antibiotiques et pour 38% le recours a une hospitalisation.

Le critére des infections varie en fonction des référentiels. En effet, concernant ’EMA il

s’agit d” « infections sévéres ou récurrentes ».

Pour le consensus d’experts européens, il s’agit de patients souffrant d’ « infections séveres,

persistantes ou récurrentes ». Les différents termes sont détaillés :

- Infection sévére : infection nécessitant une intervention par voie 1V, entrainant une

hospitalisation immédiate ou prolongée, ou un traitement d’urgence en réanimation

- Infection récurrente : infection nécessitant au moins 3 fois sur 12 mois un traitement

malgré un traitement anti-infectieux approprié

- Infection persistante : infection ne s’améliorant pas malgré un traitement anti-

infectieux approprié

Concernant ’ANSM : Pour la LLC, LNH et autres il s’agit d’ «infections & répétition
entrainant une hospitalisation » sans précision de fréquence. Pour le myélome, on parle « d’au
moins 2 épisodes infectieux fébriles avec foyer cliniqguement ou radiologiqguement documenté
ou des HC positives dans 1’année » ou « d’épisodes infectieux fébriles présumés bactériens
non documentés mais répétés ». Pour I’allogreffe de CSH, il s’agit d’infections récurrentes

avant ou apres la greffe de CSH.

Ainsi, pour le remplissage des grilles d’EPP le référentiel de ’EMA était trop vague aucune

indication de fréquence ni de gravité pour les infections n’étant détaillée. Ainsi, nous avons
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adopté la définition des « infections séveres » et «infections récurrentes » du consensus

d’experts européens.

Dans 1’étude ULTIMATE (48), 9,8% des patients n’avait aucun historique d’infection. La
moyenne des infections durant les 12 mois précédant I’initiation était de 4,5 infections et
42,1% des patients ont été hospitalisés pour une infection sévere. Dans 1’étude EPICURE
(41), les patients avaient en moyenne 2,23 +/- 1,57 infections la plupart ayant requis des
antibiotiques (1,89 +/- 1,50 infections). 41,1% des patients ont été hospitalisés au moins une

fois a cause des infections durant la méme période.

Ainsi, nos résultats rejoignent ceux de la littérature. En revanche, seulement la moitié des

prescriptions sont en accord avec les recommandations de nos trois référentiels.

Antibioprophylaxie

Aucune antibioprophylaxie efficace n’était retrouvée chez 81% des patients.

Dans 1’étude ULTIMATE (48), 53,3% des patients ont regu une antibioprophylaxie avant la

thérapie par immunoglobulines.

Dans I’¢tude EPICURE(41), trés peu de patients avaient regu une antibioprophylaxie.
L’antibioprophylaxie n’est pas utilisée en pratique, ou du moins, n’est pas un important
prérequis pour initier la thérapie par immunoglobulines. En effet, les prescripteurs redoutent
le risque de résistance bactérienne et considérent la thérapie par immunoglobulines comme

traitement de premiére ligne en cas d’infections répétées.

A T’inverse, 85% des médecins anglais et irlandais prescrivent une antibioprophylaxie chez

tous ou la plupart de leurs patients avant de débuter la thérapie par immunoglobulines.

Selon The Infectious Diseases Society of America, la restriction de la prescription des
immunoglobulines aux patients avec des infections récurrentes ainsi qu’une utilisation plus
fréquente de I’antibioprophylaxie pourrait aider a 1’épargne des immunoglobulines dans ce
contexte de pénurie. Elle recommande 1’utilisation de fluoroquinolones (levofloxacine et
ciprofloxacine) qui ont montré une diminution de la mortalité et des hospitalisations chez les
patients avec une neutropénie sévere et prolongée. (53) Cependant 1’antibioprophylaxie doit
étre utilisée de maniére prudente. Selon le consensus d’experts européens (43), il est

important de réévaluer I’antibioprophylaxie lorsque le risque infectieux est réduit.

Ainsi, nos résultats observés sont en accord avec les pratiques francaises mais demeurent non

pertinents selon les différents référentiels.
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Vaccination

Selon S. Sanchez et al., du fait de leur immunodépression, les patients avec des HM sont
susceptibles de souffrir de complications séveres d’infections généralement bégnines.
Protéger les patients immunodéprimés contre les maladies pouvant étre prévenues par la
vaccination est une opportunité souvent manquée. Méme si aucune étude randomisée n’a
montré que la vaccination diminue le taux d’infection, la vaccination de routine
(Pneumocoque, Influenzae, grippe) devrait étre maintenue avant I’initiation d’un traitement si
possible. Tous les vaccins vivants sont contre-indiqués mais les vaccins conjugués ont prouvé

étre hautement immunogeénes et sont recommandés chez ces patients. (54)

111.2.6.3. Points forts et limites de I’étude

Cette EPP a été réalisée sur un faible nombre de patients (21 dossiers de déficits immunitaires
secondaires et 21 dossiers de PTI). Il s’agissait d’un recueil rétrospectif, ainsi de nombreuses
données étaient manquantes dans les dossiers patients. Le recueil a été réalisé sur ’année
2020 or cette année peut-étre source de biais car de nombreuses décisions ont été prises en
fonction du contexte particulier du COVID. Les prescripteurs, plus prudents, ont parfois initié
les immunoglobulines dans les déficits immunitaires secondaires par peur de la contamination
ala COVID-19. lIs ont préféré les immunoglobulines dans les PTI afin d’éviter les traitements
immunosuppresseurs déconseillés a cette période. Certains patients ne correspondant pas aux
criteres ont bénéficié d’immunoglobulines dans le but d’éviter toute hospitalisation durant

cette période de forte tension hospitaliére liée a la crise sanitaire.

Ainsi, la question de la pertinence des échelles utilisées est a prendre en compte. Méme si
elles incluent des critéres cliniques, correspondent-elles a la réalité de la prise en charge de
ces patients en particulier dans un contexte de pandémie infectieuse ? Les éléments d’écarts
« quantifiés » serviront de base de discussion avec les cliniciens aux prises avec ses prises en

charge.

Comme vu précédemment, les critéres d’initiation pour la thérapie par immunoglobulines
dans les déficits immunitaires font débat et de trés nombreuses recommandations existent

avec des variations locales.

En revanche, méme si le nombre de dossiers €tudié¢ était plutdt réduit, 'intégralité¢ des

prescriptions d’immunoglobulines pour un PTI et des initiations d’immunoglobulines dans le
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cadre d’un DIS ont été étudiees. Si de nombreuses études sur les pratiques de prescription
dans les déficits immunitaires secondaires ont été retrouvées dans la littérature aucune étude

n’a été réalisée sur les prescriptions de PTI a notre connaissance.

111.2.7. Plan d’action d’amélioration

111.2.7.1. Purpura thrombopénique immunologique

Pour chaque prescription d’immunoglobulines chez un patient atteint de PTI, il semble
important que le pharmacien hospitalier vérifie la conformité de la prescription au regard des
recommandations du PNDS. Pour cela, il peut s’aider des arbres décisionnels sur la
prescription d’immunoglobulines précédemment réalisés. Ils permettent de visualiser les
différents critéres a vérifier en fonction du taux de plaquettes et de la situation clinique du

patient.

Nos résultats nous alertent sur les prescriptions fréquemment non-conformes : lorsque le taux
de plaquettes est supérieur a 50 G/L, lorsqu’il s’agit d’une patiente enceinte ou lorsqu’il s’agit
d’un PTI chronique. Le pharmacien se devra d’étre particulierement vigilant sur ces situations

ou I’on retrouve un fort taux de hon-conformité.

Les raisons de non-conformité devront étre explorées avec le prescripteur afin de vérifier
qu’une abstention thérapeutique ou le recours aux immunoglobulines ne sont pas des

alternatives possibles.

111.2.7.2. Déficit immunitaire secondaire

Le référentiel du consensus d’experts européens semble le plus simple d’utilisation. Ainsi,
pour chaque initiation d’immunoglobulines chez un patient atteint de DIS, il semble crucial
que le pharmacien hospitalier vérifie les différents critéres suivant : taux d’IgG < 4 g/L ou
échec du test d’immunisation, infections persistantes, séveéres ou récurrentes et
antibioprophylaxie bien menée. L’absence d’un de ces critéres devrait mener a explorer les

raisons de la décision d’initiation de thérapie par immunoglobulines avec le prescripteur.

Pour les patients ayant une hypogammaglobulinémie modérée, il peut étre intéressant
d’effectuer le test d’immunisation et de surveiller de maniere rapprochée le taux d’IgG afin de

détecter un éventuel déclin. (43)
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Il peut étre souhaitable comme suggéré par certains experts de fournir un journal de bord des
infections au patient afin de pouvoir suivre au plus prés I’historique des infections ainsi que le

recours aux antibiotiques. (52)

Enfin, il semble important d’instaurer une antibioprophylaxie pour les patients présentant des
infections. Bien que celle-ci soit a utiliser avec prudence, dans le cadre actuel de la pénurie en
immunoglobulines il est fondamental d’utiliser tous les outils a disposition afin de pouvoir
réserver les immunoglobulines aux situations exceptionnelles et justifiées. De méme, la
vaccination complete (Haemophilus, grippe, pneumocoque) doit étre effectuée pour tous les

patients lorsque possible.

D’autres pistes restent a explorer dans les DIS pour 1’épargne des immunoglobulines
notamment les poursuites de traitement. En 2020, 92 patients recevaient des

immunoglobulines pour une poursuite de traitement au centre hospitalier de la cote basque.

Il n’y a pas de recommandations précises concernant les poursuites et arrét de traitement par
immunoglobulines. Il n’existe pas de consensus sur la durée de la thérapie par
immunoglobulines. Des périodes entre 6 et 12 mois ont été proposées. Selon Na et al (49), la

durée moyenne de la thérapie par immunoglobulines est de 10 a 12 mois en pratique.

Selon le consensus d’experts européens (43), ’arrét de la thérapie par immunoglobulines
devrait étre considéré apreés une période d’au moins 6 mois sans infection ou si il y a preuve
de rémission immunologique. Si possible, ’arrét de la thérapie par immunoglobuline devrait

étre tenteé en dehors de la période hivernale, période de haute incidence d’infection.

De méme, il est également recommandé d’adapter les doses d’immunoglobulines en fonction
du taux d’IgG : les cliniciens recommandent de suivre les patients pendant les 6 premiers
mois de la thérapie puis d’ajuster les doses afin de maintenir un taux d’IgG aux alentours de
5g/L ou & un taux associ¢é a une réduction du taux d’infection. Le taux actuel des
recommandations étant basé sur les patients avec un DIP certaines études montrent que des
taux significativement plus bas d’immunoglobulines pourrait €tre toujours bénéfique chez les

patients avec un déficit immunitaire secondaire.(55,56)
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Conclusion

L’augmentation continue de la consommation des immunoglobulines d’une part et la
répétition des difficultés d’approvisionnement d’autre part, ont constitu¢ un élément de
préoccupation pour les professionnels de santé, mais également pour les patients confrontés a
des retards voir des modifications de traitement. La crise sanitaire due au COVID-19 a
amplifi¢ ces tensions d’approvisionnement, entrainant une véritable pénurie mondiale en

immunoglobulines.

Le pharmacien hospitalier a démontré qu’il avait un rdle central dans la gestion de cette
pénurie, et ce a de nombreuses reprises dans différents domaines tels que la multi-attribution,
I’orientation des prescripteurs ou encore 1’optimisation du parcours patient. Il est I’interface
entre les patients, les prescripteurs et les laboratoires pour le pilotage de ces pénuries et tout
ce qu’elles supposent notamment 1’adaptabilité pour les switchs. De plus, celui-ci a un role
majeur a jouer dans 1’accompagnement de la juste prescription et le bon usage des

immunoglobulines au sein des établissements de sante.

Ce travail illustre ce qui peut étre entrepris a 1’échelle locale pour assurer la pertinence des
prescriptions d’immunoglobulines, et donc leur épargne. L’état des lieux des consommations
et I’évaluation des pratiques professionnelles réalisés au sein du CHCB ont permis de mettre
en avant un nombre non négligeable de prescriptions d’immunoglobulines qui ne
correspondent pas aux recommandations actuelles. Notamment, au sein du service
d’hématologie, principal prescripteur d’immunoglobulines du CH, 86 % des prescriptions
d’immunoglobulines dans les déficits immunitaires secondaires ne sont pas conformes aux
recommandations. Ainsi, le pharmacien se devra d’étre particulierement vigilant sur ces

situations.

Ce travail est a poursuivre a plus grande échelle et pourrait étre étendu a d’autres
établissements. De plus, d’autres actions pourraient étre entreprises, notamment 1’adaptation
des posologies chez le patient obese ainsi que la priorisation des alternatives thérapeutiques

lorsque cela est disponible.

89



Références bibliographiques

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Bruton OC. Agammaglobulinemia. Pediatrics. juin 1952;9(6):722-8.

ANSM. Hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines polyvalentes —
Version Avril 2019.

Alexandre J, Balian A, Bensoussan L, Chaib A, Gridel G, Kinugawa K, et al.
Immunoglobulines polyvalentes (gammaglobulines). In: Le tout en un révisions IFSI.
Elsevier; 2009. p. 1053-4.

Batteux F, Garraud O, Prin L, Renaudineau Y, Vallat L. Les immunoglobulines : structure
et fonctions. In: Immunologie fondamentale et immunopathologie. 2013. p. 35-40.

Santé¢ M des S et de la, Santé M des S et de la. Remise du rapport d’Olivier Véran sur la
filiere sang [Internet]. Ministere des Solidarités et de la Santé. 2021 [cité 13 juill 2021].
Disponible sur: https://solidarites-sante.gouv.fr/archives/archives-presse/archives-
communiques-de-presse/annee-2013/article/remise-du-rapport-d-olivier-veran-sur-la-
filiere-sang

Burnouf T. Fractionnement plasmatique international : état des licux. Transfus Clin Biol.
mai 2007;14(1):41-50.

Novaretti MCZ, Dinardo CL. Immunoglobulin: production, mechanisms of action and
formulations. Rev Bras Hematol E Hemoter. 2011;33(5):377-82.

Décret n° 2013-104 du 29 janvier 2013 relatif aux analyses et tests de dépistage pratiqués
dans le cadre de la qualification biologique du don de sang. 2013-104 janv 29, 2013.

Vidal 2018 : le dictionnaire. In: 94¢ éd. Paris ;

Lemm G. Composition and properties of IVIg preparations that affect tolerability and
therapeutic efficacy. Neurology. 24 déc 2002;59(12 Suppl 6):528-32.

PERMEDES, SFPC. Les médicaments dérivés du plasma humain et leurs analogues
recombinants [Internet]. 15° éd. 2020. Disponible sur: https:/sfpc.eu/wp-
content/uploads/2019/08/exe_brochure_mds__ 2018 version_finale.pdf

Perez EE, Orange JS, Bonilla F, Chinen J, Chinn IK, Dorsey M, et al. Update on the use
of immunoglobulin in human disease: A review of evidence. J Allergy Clin Immunol.
mars 2017;139(3S):S1-46.

Sriaroon P, Ballow M. Immunoglobulin Replacement Therapy for Primary
Immunodeficiency. Immunol Allergy Clin North Am. nov 2015;35(4):713-30.

Gelfand EW. Intravenous immune globulin in autoimmune and inflammatory diseases. N
Engl J Med. 22 nov 2012;367(21):2015-25.

RESOMEDIT/PERMEDES. Enquéte nationale RESOMEDIT/PERMEDES - Achats
d’Immunoglobulines IV et SC. déc 2020;12.

Strengers PFW, Klein HG. Plasma is a strategic resource. Transfusion (Paris). déc
2016;56(12):3133-7.

Prevot J, Jolles S. Global immunoglobulin supply: steaming towards the iceberg? Curr
Opin Allergy Clin Immunol. déc 2020;20(6):557 - 64.

90



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Hartmann J, Klein HG. Supply and demand for plasma-derived medicinal products - A
critical reassessment amid the COVID-19 pandemic. Transfusion (Paris).
2020;60(11):2748-52.

Kluszczynski T, Rohr S, Ernst R. Key Economic and Value Considerations for Plasma-
Derived Medicinal Products (PDMPs) in Europe. :72.

Guarascio F. Europe wants to make its own drugs, but it needs American blood plasma.
Reuters [Internet]. 8 juin 2020 [cité 3 mars 2021]; Disponible sur:
https://www.reuters.com/article/us-health-coronavirus-eu-plasma-analysis-
IdUSKBN23F1F7

Bloch EM, Shoham S, Casadevall A, Sachais BS, Shaz B, Winters JL, et al. Deployment
of convalescent plasma for the prevention and treatment of COVID-19. J Clin Invest. 1
juin 2020;130(6):2757-65.

Circulaire DGS/PP/DHOS/E2/AFSSAPS n° 2008-92 du 14 mars 2008 relative a la
surveillance des approvisionnements en immunoglobulines humaines normales et a la
gestion des situations de tension - APHP DAJDP.

Actualité - Décision DG n° 2018-12 du 03/04/2018 - Nomination CSST Hieérarchisation
des indications des immunoglobulines humaines polyvalentes en situation de forte tension
d’approvisionnement - ANSM [Internet]. [cité 21 sept 2021]. Disponible sur:
https://ansm.sante.fr/actualites/decision-dg-ndeg-2018-12-du-03-04-2018-nomination-
csst-hierarchisation-des-indications-des-immunoglobulines-humaines-polyvalentes-en-
situation-de-forte-tension-dapprovisionnement

ANSM. Hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines polyvalentes -
Version mai 2018.

Actualité - Décision DG n° 2019-183 du 29/03/2019 - Nomination CSST Hieérarchisation
des indications des immunoglobulines humaines polyvalentes en situation de forte tension
d’approvisionnement - ANSM [Internet]. [cité 21 sept 2021]. Disponible sur:
https://ansm.sante.fr/actualites/decision-dg-ndeg-2019-183-du-29-03-2019-nomination-
csst-hierarchisation-des-indications-des-immunoglobulines-humaines-polyvalentes-en-
situation-de-forte-tension-dapprovisionnement

Actualité - Point de situation des approvisionnements des médicaments dérivés du sang -
ANSM [Internet]. [cité 9 sept 2021]. Disponible sur: https://ansm.sante.fr/actualites/point-
de-situation-des-approvisionnements-des-medicaments-derives-du-sang

Auvis relatif aux prix de spécialités pharmaceutiques publiés en application des articles L.
162-16-5 et L. 162-16-6 du code de la sécurité sociale.

Disponibilité des produits de santé - HYQVIA 100 mg/ml|, solution pour perfusion par
voie sous-cutanée - ANSM [Internet]. [cité 9 sept 2021]. Disponible sur:
https://ansm.sante.fr/disponibilites-des-produits-de-sante/medicaments/hyqvia-100-mg-
ml-solution-pour-perfusion-par-voie-sous-cutanee

Disponibilité des produits de santé - GAMMANORM 165 mg/ml|, immunoglobuline
humaine normale pour injection sous-cutanée - ANSM [Internet]. [cité 9 sept 2021].
Disponible sur: https://ansm.sante.fr/disponibilites-des-produits-de-
sante/medicaments/gammanorm-165-mg-ml-immunoglobuline-humaine-normale-pour-
injection-sous-cutanee

RESOMEDIT/PERMEDES. Immunoglobulines humaines normales et tensions
d’approvisionnement - Résultats de I’enquéte. mars 2021;
91



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.
46.

HAS. Plan National de Diagnostic et de Soins - Purpura Thrombopénique
Immunologique. mai 2017;

Patel SY, Carbone J, Jolles S. The Expanding Field of Secondary Antibody Deficiency:
Causes, Diagnosis, and Management. Front Immunol. 8 févr 2019;10:33.

Forconi F, Moss P. Perturbation of the normal immune system in patients with CLL.
Blood. 30 juill 2015;126(5):573-81.

Tadmor T, Welslau M, Hus I. A review of the infection pathogenesis and prophylaxis
recommendations in patients with chronic lymphocytic leukemia. Expert Rev Hematol. 2
janv 2018;11(1):57-70.

Hilal T, Gea-Banacloche JC, Leis JF. Chronic lymphocytic leukemia and infection risk in

the era of targeted therapies: Linking mechanisms with infections. Blood Rev. sept
2018;32(5):387-99.

Pratt G, Goodyear O, Moss P. Immunodeficiency and immunotherapy in multiple
myeloma. Br J Haematol. sept 2007;138(5):563-79.

Teh BW, Harrison SJ, Worth LJ, Spelman T, Thursky KA, Slavin MA. Risks, severity
and timing of infections in patients with multiple myeloma: a longitudinal cohort study in
the era of immunomodulatory drug therapy. Br J Haematol. oct 2015;171(1):100-8.

Blimark C, Holmberg E, Mellgvist U-H, Landgren O, Bjorkholm M, Hultcrantz M, et al.
Multiple myeloma and infections: a population-based study on 9253 multiple myeloma
patients. Haematologica. janv 2015;100(1):107-13.

Girmenia C, Cavo M, Offidani M, Scaglione F, Corso A, Di Raimondo F, et al.
Management of infectious complications in multiple myeloma patients: Expert panel
consensus-based recommendations. Blood Rev. mars 2019;34:84-94.

Raanani P, Gafter-Gvili A, Paul M, Ben-Bassat I, Leibovici L, Shpilberg O.
Immunoglobulin prophylaxis in hematological malignancies and hematopoietic stem cell
transplantation. Cochrane Database Syst Rev. 8 oct 2008;(4):CD006501.

Benbrahim O, Viallard J-F, Choquet S, Royer B, Bauduer F, Decaux O, et al. A French
observational study describing the use of human polyvalent immunoglobulins in
hematological malignancy-associated secondary immunodeficiency. Eur J Haematol. juill
2018;101(1):48-56.

Guideline on core SmPC for human normal immunoglobulin for intravenous
administration (1VIg). :16.

Jolles S, Michallet M, Agostini C, Albert MH, Edgar D, Ria R, et al. Treating secondary
antibody deficiency in patients with haematological malignancy: European expert
consensus. Eur J Haematol. 2021;106(4):439-49.

Anderson D, Ali K, Blanchette V, Brouwers M, Couban S, Radmoor P, et al. Guidelines
on the use of intravenous immune globulin for hematologic conditions. Transfus Med
Rev. avr 2007;21(2 Suppl 1):S9-56.

Department of Health. Clinical guidelines for Immunoglobulin Use. 2011;2nd edition.

Oscier D, Dearden C, Eren E, Erem E, Fegan C, Follows G, et al. Guidelines on the
diagnosis, investigation and management of chronic lymphocytic leukaemia. Br J
Haematol. déc 2012;159(5):541-64.

92



47.

48.

49,

50.

o1,

52.

53.

54.

55.

56.

Terpos E, Kleber M, Engelhardt M, Zweegman S, Gay F, Kastritis E, et al. European
Myeloma Network guidelines for the management of multiple myeloma-related
complications. Haematologica. oct 2015;100(10):1254-66.

Legendre P, Chahwan D, Mohty M, Hermine O, Kahn JE, Lortholary O, et al. Utilisation
des immunoglobulines intraveineuses et sous-cutanées chez des patients atteints de
déficits Immunitaires secondaires : analyse rétrospective (ULTIMATE). Rev Médecine
Interne. 1 déc 2018;39:A73-4.

Na I-K, Buckland M, Agostini C, Edgar JDM, Friman V, Michallet M, et al. Current
clinical practice and challenges in the management of secondary immunodeficiency in
hematological malignancies. Eur J Haematol. 2019;102(6):447-56.

Blot M, Boyer P, Samson M, Audia S, Devilliers H, Leguy V, et al. Should mild
hypogammaglobulinemia be managed as severe hypogammaglobulinemia? A study of
389 patients with secondary hypogammaglobulinemia. Eur J Intern Med. nov
2014;25(9):837-42.

Svensson T, Hoglund M, Cherif H. Clinical significance of serum immunoglobulin G
subclass deficiency in patients with chronic lymphocytic leukemia. Scand J Infect Dis. 1
juill 2013;45(7):537-42.

Agostini C, Blau I-W, Kimby E, Plesner T. Prophylactic immunoglobulin therapy in
secondary immune deficiency - an expert opinion. Expert Rev Clin Immunol. sept
2016;12(9):921-6.

Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, Boeckh MJ, Ito JI, Mullen CA, et al. Clinical
practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer:
2010 update by the infectious diseases society of america. Clin Infect Dis Off Publ Infect
Dis Soc Am. 15 févr 2011;52(4):e56-93.

Sanchez-Ramon S, Dhalla F, Chapel H. Challenges in the Role of Gammaglobulin
Replacement Therapy and Vaccination Strategies for Hematological Malignancy. Front
Immunol. 22 ao(t 2016;7:317.

Griffiths H, Lea J, Bunch C, Lee M, Chapel H. Predictors of infection in chronic
lymphocytic leukaemia (CLL). Clin Exp Immunol. sept 1992;89(3):374-7.

Gamm H, Huber C, Chapel H, Lee M, Ries F, Dicato MA. Intravenous immune globulin
in chronic lymphocytic leukaemia. Clin Exp Immunol. juill 1994;97(Suppl 1):17-20.

93



Annexes

Annexe 1. Indications communes a toutes les IGIV.............oooiiiiiiiii i 95
Annexe 2. Indications propres a certaines IGIV..............ooiiiiiiiiiiiii e, 96
Annexe 3. Hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines normales —

version avril 2010, ..o 97
Annexe 4. Traitement de 1% ligne au cours du PTI de I’adulte — PNDS PTl..........ov...... 101

Annexe 5. Fiche méthodologique « Pertinence des prescriptions d’immunoglobulines dans les
PTIEUIES DIS .. e 102

94



Annexe 1. Indications AMM communes a toutes les IGIV

RECOMNMANDATIONS PRATIQUES

Dépomination Commune Internationals

OMEDIT IDF 2021
0 m e d DMMUNOGLOBULINES HUMAINES NORMALES | |
VOIE INTRAVEINEUSE Version : 52 |

ILE BE FALHTE B}
JISTF, PRESCRIPTION Noms commerciame ..
Lo da Fraora CLAIRYG*, FLEROGAMMA DIF¥, GAMMAGARD?, BT‘"““ ; ‘ﬂﬁ :’;”D':F]
GAMUNEX*, KIOVIG®, OCTAGAM®, PRIVIGEN®, SO - AR S

TEGELINE*
TABLEAU II : POSOLOGIE POUER LES INDICATIONS AMM COMMUNES A TOUTES LES IGIV
dication ANM Enfant .
IeTV infects - Thrombocytopenie | o 3 e de - )
DIF DIs Allogreffe de CSH Immune primaire A B hMaladie de Kawazala
par la iy Cuillain-Barre
VIH. i=PTI)
+  Trartement substituhf de
I'hypogammaglobulinéne - Episode aigu : 1,6 a 2g'ke en plusieurs
Diose de charge - 0.2a0dg’ks 03algksaldl dozes repartiezsur Ia$
0,4 a03zks toutes les 3 4 4 semaines aventuellement i
CLATRYCY. repete une fois dans +acide sahicyligue
GAMMAGARD®, Diose d’entrefien 0,2 a04egke Prévenfion des complications les 3 jours'®
0z a infachenses de la maladie du greffon ouU
MEDGI%%‘EH' 0,8z ke 'mois conire |'hote - ou D4gks
GAMUNEX®, ] ﬂ,;." a0 dgks (Gal;:mag.rd”} ) pendant 5 j 2z/ke en doze unigue
KIOVIGE Intervalle entre | Toutes I:!': 3;1 4 022k (Dn:t.agam Sﬂnf.g"ml:l U,-Irg-'l:g.']_ _ “+acide sabicyligue
OCTACAME les semaines chague zemaine de J-7 a J+90 pendant 2 5 5 .

o adminztrations : jours A débuter dans las 10
I:Eﬂmg-:l_:ul et toutes les 27 a 4 +  Deficit persistant de la produchon premiers jours '
100me/ml), zemaines® d'Ae: Le traitement penr

PRIVIGEN" et pour obtenir un GANVMAGARD® £ire répatd en cas
TECELINE® taux residuel 0,2 a 0 42'kz chague mois juzgu’s ce de rechurs.
dlgG=5adgl gue les taux d’Ac solent normaux
Octagam® 50mg /ml
0,5 g'ke chague moiz jusgu’a J<360
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Annexe 2. Indications AMM propres a certaines IGIV

EECOMMANDATIONS PRATIQUES

omed

ILE #E FAAHGE BF

JUTSTE PRESCRIPT IO
e de Frarce

Dépomimation Commune [nternationale
DMUNOGCLOBULINES HUMAINES NOEMALES
VODIE INTRAVEINEUSE

Noms commerciar
CLAIRYG* FLEBOGAMMA DIF®, GAMMAGARD®
GAMUNEX® EIOVIGH, OCTAGAM® PRIVIGEN®,
TEGELINE®

| omeprrmram |

Version : 52 |

Creation : Aot 2002
Revision : Avril 2021

TABLEAU IIT : POSOLOGIE POUE. LES INDICATIONS AMM PROPRES A CERTAINES IGIV

Indications
M Myasténie : Neuropathie - - .
IgIV traitement des motrice multifocale PIDC Rétinochoroidite de Birdshot
poussées aigiies
CLAIRYC® Doze de charge : 2 g'kg adminisirée sur 2 a 5 jours
Daze imitiale : 2 gl admimstrés sur 2 4 § jours conzécutifs.
FLFBOGAMMA consécutifs. Dose d'entretien - 1 g'kg adminiztrée sur 1 a 2 jours
DIF® Daze d'entretien - 1 g'kg toutes lez 2 a 4 semaines ou conzecutifs toutes les 3 semaines
- . . . . . . . ..
. . lekeiradlat | 28ke toutes les4a B_SEIJHJ_JIES- | L'sffet therapeutique devra ére évalué aprés chagus eure.
GAMUNEXR® = hg.;llr Ligffet du traitemant doit §ire évalud aprds chague gcle. 5i En cas d'absence d'affet thérapsutigus aprés 0§ meis, ls
- I'gffer du traftement est mngifisant apréds & mols, ie traitement traitement doit Stre interrompu.
doit dire mterrompL } . .
EIOVIGE . . e ) . 5i le traitement est #mne, 5a poursuite sur le long terme
mmrmi Iﬁm&;ﬁﬁ‘? bqlrmf_ ‘:ET&T: doit &tre :_:'.*mm'.'.'s a J‘i::pprsc. ation dﬂ: m.m‘iac'm.s sr_rﬁmcn'nn
fonction de la réponsa du patient. La posologie e las de la réponse du patient of du maintien ds la répense.
OCTAGAM® intervalles pewvent dre adaptés en fonction de [évolution ;.a_po:a{o_gfﬁr et les intervallss ;;mi:l‘rﬂ;fm rﬁt’?‘ars
indniduelle de la maladis. &fre adaptes au cas par cas, en fonction de l'evolution de
PRIVIGEN® | ———" la pathologie.
Doze initiale : 2z'kgsur2a5j . L
toutes les 4 semaines pendant & mois lg/kz pendant 5 § Dose initiale : l_.ﬁg."kg surladj
. Doze d'entretien : 2g'kg sur 1 i £ jours Toutes les 4 semames pendant 4 mols maxmum en Toutes les 4 emanes pendant £
TECFLINE® lgkg sur 1j inservaile entre chagque adminiziration ¢f durée du raitement | fonchion de la réponse au tartement. Arrét du trarfement a moLs
(en dose unique) | & adaprer au délai individuel de réapparition des ymptdmes emvisager aprés 3 mois de fraitement sans effet. Doze d’entretien : 1.2z'ke
En l'absence d'gffer thévapeutigue, le traitement powrra bire sur 2 adj
arritd aprés qu minimum 3 mols of au Toutes les 4 3 1] semaines
muaximum § mois de traffemant.
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Annexe 3. Hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines polyvalentes
— Version Avril 2019

Hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines polyvalentes — Version Avril 2019

Degré de priorité
o Nécessité d’un avis
o ® Prioritaire [P] spécialisé
Ind |_cat_|on
con ;ﬂﬂif;;’:“é ® A_reserver aux urgences vitales etlou Posologie
f’,ggﬂl.d' fonctionnelles etiou en cas d'échec des .
alternatives thérapeutiques [UV] Instg:ratl Renouvellement
@ Non prioritaire [NP]
Déficits immunitaires
PP - N [ ] 0,4g/kg en une perfusion toutes les 3 3 4
Déficits immunitaires primitifs "l semaines
Neurclogie
Syndrome de Guillain-Bamé® (ou variantes dont le syndrome de
Miller-Fisher) chez I'enfant, et chez I'adulte en cas de contre- | @@ 2gikg en 2 jours ou 0,4g/kgl] sur 5 jours en cas
indication ou d'impossibilité de recourir & des échanges de risque d'insuffisance rénale
plasmatiques dans les 6 heures [F1
Instauration ef entretien :
E’anllénce}urtl}P;thie inﬂarpm:lato@re dé{n\_.réél@nisant.e ;hroniquer; Py Avis en Semesr.riell(;} plar gga‘kg en 2djour3r?u D,4gfkgf]|sur 5 jours en cas
cliniquement évolutive aprés discussion du rappo un centre de la risque d'insuffisance rénale
bénéficefrisque des corficoides, échanges plasmatiques et IglVv [uv] Ré:. E:t filire FILNEMUS | Cure 3 répéter foutes les 4 semaines pendant 3
cures avant évaluation d'efficacité.
centre de
Neuropathie mofrice multifocale™ et neuropathie sensitive et lafiliere "Rythme a adapler | 4 tire jngicatit en cas d'absence dabord
motrice multifocale avec bloc de conduction (syndrome de | @ | FILNEMUS | selon laréponse | yeineyx ou de contre-indication par voie IV un
Lewis et Sumner) cliniguement évolutive nouvellement thérapeutique du | raraurs 3 fa voie SC peut &fre envisags
diagnostiquée ou en cours de traitement et répondant aux lgiv | [UV] patient pe age.
Myasthénie autcimmune grave y compris séronégafive chez Avis du
Fenfant, et chez 'adulte en : centre de
« Cas de décompensation aigué (si impossibilité la filidre
dans les 6h de recourir @ des é&changes FILNEMUS
plasmatiques ou en cas d'échec ou de contre- excepté s
indication) ® pour les 1a/kg sur 1 a 3 jours
« Cas de maladie non controlée par une| [UV] cas de
corticothérapie etiou des immunosuppresseurs décompen
« Prévention dune exacerbation avant geste sations
chirurgical aigués
Encé - - I Avis du Trimestrielle - . -
nceplhalrlt;as_ amtz—grr‘?unesd et sygdrol_me?eﬁ%urologn%ugs ® réseau de aprés 2 cures ?alg.fkg Zn 2$rs out]:%gﬂ-ilg.ﬁ sur b jours si nisque
paranéoplasiques syndromes de Lambert-Eaton et de o élevé dinsuffisance rénale
Fhomme raide) [uv] (;‘ergrzﬁ:: n:gf:';’ﬁﬁfﬁ?vz“ " Durée de tratement limitée 3 6 mois
Hématologie
1g/kg adulte et 0,8g/kg enfant, dose unique a
J1
Purpura thrombopénique idiopathigue, traitement a réserver Répéter la dose & J3 seulement si les signes
uniguement aux formes sévéres chez : de gravité persistent
+ l'adulte avec un score de Khellaf =8 et toujours en o .
association avec les corticoides Voir PNDS Formes exceptionnelles avec mise en jeu
« Tl'enfant avec un score de Buchanan >3 ou un taux | [P immédiate du pronostic vital (en particulier
de plaguettes <10 g/L hémorragie intra-cérébrale) -
1g/kg enfant et adulte 3 J1 et J2 + corlicoides
+ transfusion de plagueties
Erythroblastopénie associée & une infection chronigue par le réq;eI:Lfse 2g/kg en 2 jours ou 0 4g/kg/j sur 5 jours si nsque
parvovirus B19 chez les immunodéprimés et responsable ® centres de élevé d'insuffisance rénale
d'une anémie sévére (<8 g/dL) Pl reférence Deux cures sont nécessaires en moyenne
Maladie de Willebrand acquise associée 3 une gammapathie
monaclonale 1gG  (MGUS  1gG) avec un  syndrome Avis du
hémorragique sévére en cas d'échec ou dintolérance a la réseau de ) ) )
desmopressine etfou concentrés de vWF ou nécessitant une ® centres de 1,2 g/kg en 3 jours soit 0,4g/kgl]
intervention chirurgicale urgente engageant le pronostic [Pl référence
vital ou fonctionnel
Perfusions hebdomadaires de 1 g/kg a partir de
la 20%™ semaine d’aménorrhée. o
Traitement de I'allo-immunisation foeto-matemnelle plaguettaire - En cas de nsque d hen‘lo_rragle faatale'modere,
anti HPA-1a avec antécédent avéré de thrombopénie | @ Avis on peut envisager un traitement de debut plus
néonatale spécialisé tardif et a une posologie de 0.5 o/kg
[P] Dans les formes trés sévéres, possibilité d'un
début de traitement plus précoce a 2 g/kg par
semaine.
Déficits immunitaires secondaires - PY Passage 0,2 3 0.4 g/kg en dose unique toutes les 3 4 4
en RCP SEMaines.
sl C*, LNH et autres avec défaut de production d'Ac (dosage [UV]
pondéral des lgG <4g/L), associées a des infections a Cas particuliers en pédiatrie -
répétition survenus malgré une antibioprophylaxie bien La fréguence d'administration etiou la dose
conduite et entrainant une hospitalisation peuvent éfre augmentées afin de maintenir un
taux résiduel d'igG sérigue =4 wL notamment
en cas de facteurs de risgue aggravants
d'hypogammaglobulinémie.
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sMyelome actif ou indolent :
Prophylaxie des infections bactériennes

Cf. Recommandations IFM (Octobre 2018)

« Quel que soit le taux dimmunoglobulines aprés au | @ 04 gkg IV en dose unigue toutes les 4
moins 2 épisodes infectieux bactériens fébriles avec Passage semaines ou 0,1g/kg SC par semaine
foyer cliniqusment ou radiologiquement documenté ou | [UV] | enRCP
des hémocultures positives dans lannée, survenus
malgré une antibioprophylaxie bien conduite ;
» Episodes infectisux fébriles présumés bactériens non
documentés mais répétes ET  un  taux
d'immunoglobulines normales trés diminué
a. Si chaines légéres ou pic en béta: gamma <4/l ;
b. Si pic en gamma : dosage pondéral des classes d’lg
non impliquéss <50% de la normale
nPost-traitement par cellules CAR-T anti-CD19 ®
* Chez lenfant: prophylaxie systématigue en cas| [UV] Passage
d"hypogammaglobulinémis en RCP
+ Chez I'adulte : supplémentation & visée curative en cas
d'hypogammaglobulinémis associée 3 des infections
sévéres et répétées  survenus  malgré  une
antibioprophylaxie bien conduite.
Allogreffe de CSH Cf. Recommandations SFGM-TC Mars 2019
« Prophylaxie des infections bactériennes et virales en .
cas dhypogammaglobulinémie  (gammaglobulines lglv, 0,4 4 0,5g/kg par administration toutes les
sériquas <40/l) chez lallogreffé avec donneur non 3 3 4 semaines jusqu'a l'obtention d'un taux de
apparenté ou aftematif gammaglobulines sériques = 0.4g/L
+  Quel que soit le taux d'gG en cas de; ® ';?f;%%e IgIV 0,50/kg un jour sur 2 pendant 2 semaines
- Pneumopathie & CMV, infection ou 3 haut risque | [Uy] pour un total de 7 doses, en association au
d'atteinte respiratoire basse liée au VRS traitement antiviral
- Atteinte respiratoire basse liée au para- influsnzae i X
0,4 3 0,8g/Kg toutes les 4 semaines jusqu'a
- Hypogammagmbulinén]ie avec des infections I'qbtention d\'un taux de gammaglobulines
récurrentes avant ou aprés greffe de CSH sériques 0.5a0.6 g/l
Syndrome catastrophigue des antiphospholipides en cas Avis du
d'échec du traitement -anticoagulant IV as S0Cié i‘i\ des [ réseau de 2a/kg en 2 jours ou 0,40/kg/j sur 5 jours si risque
corticoides en complément ou en altemative a la centres de élevé d'insuffisance rénale
plasmaphérése [UV] | référence
. ) Avis du
?ﬁ;?;m?(ﬁ immune  hemohfique grave en impasse ® ;gﬁfritsl, "jji Sur avis du réseau de centres de référence
[UV] | référence
Maladie de Willebrand acquise associée & une gammapathie
monoclonale 195 (MGUS 1gG) sans syndrome hémorragique Avis du
en cas d'échec ou d'intolérance & |a desmopressine etiou aux réseau de : ) )
concentrés de WWF ou relevant d'une intervention ® centres de 1.2g/kg en 3 jours soit 0,4g/ka]
chirurgicale programmeée n’engageant pas le pronostic [NF] référence

vital ou fonctionnel

Maladies infectieuses

Prophyiaxie des sujets A risque suivants, aprés exposition  un
cas confirmé de rougeole |

- femme enceinte non vaccinée et sans antécédents de
rougeole,

- sujet immunodéprimé quel que soit son statut vaccinal et ses
antécédents avérés de rougeole,

- enfants de moins de 6 mois dont la mére présente une
rougeole,

- enfants de moins de 6 mois dont la mére n'a pas d'antécédent
de rougeole et m'a pas été vaccinée (dans le doute une
sérologie matemelle 190G peut étre demandée en urgence),

- enfants 4gés de 6 4 11 mois non vaccinés en post-exposition
dans les 72 h aprés contact quel que soit le statut vaccinal de
la mére ou ses antécédents de rougeole

200 mgkg en  dose  unique  (voir
recommandations du haut conseil de santé
publique)

Transplantat
(Rein, Cceur, Poumons et Cceur-Poumons)

ion d'organ

es solides

0,19/kg aprés chaque plasmaphérése, suivie

Traitement du rejet de greffe médié par Ac en cas déchec ou ® s, SR
contre-indication aux autres altematives b par 2 Semn%:ffmri;”r 48n a repeter fous les
Prophylaxie des rejets médiés par Ac chez les pafients traités
par les plasmaphéréses : .
~ hyperimmunisés avant a greffe ® 1lgg;‘zgfé?gsiﬂ‘g apres chaque
- ou chez les pafients avec un (ou plusieurs) Ac contre le | [Uy] P
donneur (avec une MF1 = 2000) aprés la greffe
Désimmunisation des patients hyperimmunisés en attente Avis ______F——-"””_
d'une greffe du rein, du coeur, des poumons et coeur-poumons ® spécialisé _______-——-“’
en dehors des plasmaphéréses [NF] _____,--—-*'
Médecine interne

Myopathies inflammatoires auto-immunes
Dermatomyosite et polymyosite corticorésistantes et aprés : - o
échec, dépendance, intolérance ou contre-indication aux ® ';?fé%%e Trimestrielle g‘li'tg gqnz ﬂ?ﬁﬁ“;%ﬁ;gﬂ Sur 5 jours si fisque
iIMmUNosUppresseurs, avec graves troubles de la déglutition ]
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Myosites & inclusion avec dysphagie pour les patients [ (@ Passage " : ____-f-"'f__-_
résistants aux corticoides et aux immunNosSUPpPresseurs INF] en RCP Trimestrielle o
Vascularites
) N ® 1.6 @ 2g0/kg sur 2 3 5 jours ou 2g/kg en dose
Maladie de Kawasaki Fl unique 3 débuter durant les 10 premiers jours
Vascularites systemiques ANCA-positives en cas de rechute ou o
de résistance ou  dintolérance  aux  corticoides, ® Avis . o
immMunosuUppresseurs (méthotrexate, azathioprine, spécialisé Semestrielle d___d_-—f"""
cyclophosphamide et rituximab) [NP] _—
Maladies systéemigues
20/kg tous les mois la 19 année sans récidive
Syndrome de Clarkson ® puis diminution année aprés année de moitié
UV jusqu'a 0,25a/kg puis amét progressif.
Dermatologie
Pemphigus (vulgaire, foliacé/superficiel ou paranéoplasique) en ®
impasse thérapeutique aprés un traitement par rituximab etiou
corficostéroides etiou immunosuppresseurs uv]
F’emphigp’l’de des muq ueuses (ex pemph_igo'fde ci;atrit;iejl e) Aprés RCP
avec atteinte mugqueuse etendue effou atteinte oculaire savere pres d RCP . d Instauration : 2a/kg sur 2 3 5 jours, tous les
etiou atteinte laryngée, en impasse thérapeutique aprés un | @ Eétsan;gﬁ dlél cgritieessegg © | mois pendant & mois
traitement de 3 & 6 mois par corticothérapie générale etiou e Entretien (si efficace) : réduction des doses ou
imMmunosUppresseurs etfou riuximab ou en cas dintolérance 2 | [UV] | centres de référence espacement des perfusions
ces traitements reference
Epidermolyse bulleuse acquise (EBA) avec atteinte cutanée
etiou mugueuse étendue etiou afteinte oculaire etiou atteinte | @
laryngée en échec thérapeutigue aprés un traitement par
rituximab etfou corficostéroides etfou iIMMUNoOSUPpresseurs [Uv]
Mucinose Papuleuse engageant le pronostic °
vital:
g;g?;i - Awvec manifestations graves, notamment UV] Avis 2g/kg en 4 ou 5 jours toutes les 4 & 6 semaines
2019 neurclogiques ou cardiaques spécialisé pendant plusieurs mois (6 & 12 cures).
-  Mucinose Papuleuse galopante et
généralisée
Hépatologie
Nowvelie Hémochromatose néonatale  (hépatite  allo- Avis 1 g/kg aprés une exsanguino-transfusion de 2
indication immune congénitale) : ® spécialisé masses sanguines
2019 - en période néonatale dans les insuffisances (hépato-
hépatocellulaires néonatales [P] pédiatre,
- en préventif chez les meres enceintes lors d'une foetopathol 1 g/kg/semaine a partir de 16 semaine (16S
grossesse ultérieure ogiste et puis 185 puis 20S puis chague semaine jusgqu'a
anatomo- Ia fin de la grossasse)
pathologist
&)
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Indications non justifiées ou non acceptables au regard des données disponibles (liste non exhaustive)

Déficits immunitaires
Déficits immunitaires secondaires ne répondant pas aux situations pré-citées et aux critéres suivants
- défaut de production d'Ac (dosage pondéral des IgG <4g/L),
- associes 3 des infections & répatition entrainant une hospitalisation
- aprés validation en RCP.

Heurclogie
Autisme
Marcolepsie
Sclérose en plague secondairement progressive

Hématologie

Purpura thrombotigue thrombocytopéniqus
Hemophilie acquise
Syndrome d'activation macrophagique
Neutropénie autc-immuns
Purpura thrombopénigues immunologique ne répondant pas aux critéres précités
Cytopenies auto-immunes en dehors des critéres precités
Maladie de Willebrand acquise, associée 3 une gammapathie monoclonale de type Ig& ou IgM
Chez les patients allo-greffés :
- En prophylaxie systématique de l'infection, en l'absence d hypogammaglobulinémis
Dans les maladies & CMV autres gue |a pneumopathie (ECILT 8.7)
Dans les atteintes respiratoires hautes ou basses liées & un autre virus que le VRS ou le para-influenzae, (ECIL4 10)
Dans la prophylazie de la maladie 3 CMV (ECIL T8,7)
En association au traitement préemptif anti-CMV (ECIL 7 6,7)
. Dans les autres atteintes virales notamment BK virus, EBV, Influenzae, HHWE, norovirus, rotavirus, adénovirus.
Infection virale au cours du myélome multiple

Transplantation d'organes solides
Prophylaxie =t traitement des rejets humaoraus des organes autres que le rein, le cosur, poumaens et coeur-poumons sauf justification et aprés avis specialisé
Médecine interne

Lupus érythémateux systémigues

Polyarthrite rhumatoide

Arthrite juvénile idiopathique. Maladie de Still

Syndrome de Felty

Asthme

Echecs racidivants de fécondation in vitro avec ou sans Ac anti-phosphalipide
Nécrose épidermigue toxigue st 55.

Uriicaire et dermatite atopique

Sclérodermie systémigue

Maladies infectieuses

Préavention des infections chez le grand prémiaturé

| Syndrome d'activation macrophagique secondaire 3 une infection & Epstein Barr virus

Indications caduques

Rétinochoidopathie de Birdshot *
Infections bactériennes récidivantes chez l'enfant infect par le VIH®

Liste des abréviations

Ac Anticorps

AMM Autorisation de mise sur le marché

ANCA Anticorps anti-neutrophile cytoplasmigue (Antineutrophil cytoplasmic antibodies)

CAR-T c=lls Cellules T porteuses d'un récepteur antigénique chimérique (Chimeric antigen receptor T-cells)
CSH Cellules souches hématopoitiquas

ECIL European Conference on Infections in Leukasmia

HFA-1a Antigéne plaguetaire 1a (Human platelet antigen 1a)

lghv Immmumaglobuling par voie intraveinause

lgsC Immuneglobuline par voie sous-cutanae

MFI Intensite de fluorescence moyenne (Mean fluorescence intensity)

MGUS IgG Gammapathie menoclonale de signification indéterminés (Monecional gammeopathy of undetermined significance)
LAL Leuceémie aigué lymphoblastique

LLC Leucémie lymphoide chronigue

LMH Lymphome non Hodgkinien

PNDS Protocoles nationaux de diagnostic et de soins

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire

55 Syndrome de Stevens-Johnson

VIH Virus de I'lmmunodéficience Humaine

wWWF Facteur von Willebrand

100



Annexe 4. Traitement de 1°"® ligne au cours du PTI de I’adulte — PNDS PTI

Traitement de 1%¢ ligne au cours du PTI de 'adulte
(incluant la prise en charge des situations d’urgence)

[ Diagnostic de PTI

' Plaquettes < 30 G/L
I
Score hémorragique

_(voiro annoxe 3:)_

' Plaquettes 2 30 G/L
I

- Abstention survelllance

-Alternativ e courte cure de
prednisone une réponsa
oodonr:.bl)gdoPTlot

connaitre la réponse aux
corticoides est utile pour |a prise

Prednisone 1mg/kg/) Pas d'urgence |
pendant 3 semaines puis vitale |
arrét rapide en quelques T =
! / --lolV 1gikg* 4 J1d mwveler‘
Az & J3 si absence de réponse (ne
x D""‘w'::'?;‘rw pas dépasser 1009/ sl obéské)
peros

Methylprednisolone gl Prednisone Tmg/kg/j pdt 21 |
Uniquement si scora
proche de 8, Posologie de * Si fonction rénale anormale ou
15 suj X , Obésité,
eI | | MmevLaN
J3. 0.4g/kgf| de J1a .ﬁb(dou )

; cumutative maximale 2g/kg) avec

i g contréle rapproché de Ia fonction
donner une cure de rénale

isone (1 mgkg/
mm}mm&s \ -

I — ; - en charge ultéricure J
Scores8 l Scam nn ‘

Urgence vitale

- salgnement céndbral,
- saignement digestif cu gynécologique
avec déglobulisation

I

IgIV 1g/kg J1 et J2

at Transfusion de plaquettes foutes
les 8 heures (suriout en cas

d'hémorragie intra-crdnienne)
dMethylprednisolone 15mg/kg sans
dépasser 1graJ1, J2,J3

Riscuter d'ajouter

-Vinblastine

de récapteur la TPO (avis
i26) phe {:

L2 Facteur VIl activé (avis spécialisé)
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Annexe 5. Fiche méthodologique « Pertinence des prescriptions d’immunoglobulines
dans le PTl et le DIS »

Fiche méthodologique « Pertinence des prescriptions

d’immunoglobulines dans le purpura thrombopénique
immunologique et le déficit immunitaire secondaire"

Coordonnateurs de ’audit : L. Guirlé, L. Sauvaget, B. Perard, A. Chambon, V. Laloux

1. Choix du théme :

Dans un contexte préoccupant de pénurie mondiale des immunoglobulines notamment liée a
la pandémie COVID-19, le bon usage des immunoglobulines représente un véritable enjeu de
santé publique et exige un encadrement renforcé de leurs conditions d’utilisation afin de
réserver ces médicaments a des situations exceptionnelles et justifiées. Cette évaluation des
pratiques professionnelles a pour objectif d’évaluer la pertinence des prescriptions
d’immunoglobulines dans le purpura thrombopénique immunologique (PTI) ainsi que dans le

déficit immunitaire secondaire.

2. Choix du référentiel :

Purpura thrombopénigue immunologique :

e HAS - Plan National de Diagnostic et de Soins mai 2017

Déficit immunitaire secondaire :

e EMA : Guideline on core SmPC for human normal immunoglobulin for
intravenous administration (1VV1g) 17 septembre 2020

e ANSM : Hiérarchisation des immunoglobulines humaines polyvalentes avril 2019

e Consensus d’experts européens : Treating Secondary Antibody Deficiency in
Patients with Haematological Malignancy janvier 2021

3. Choix de la méthode :

Revue de pertinence des dossiers informatisés TraKCare des patients ayant recu des

immunoglobulines (initiation) pour un purpura thrombopénique immunologique ou un déficit

immunitaire secondaire en 2020.
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4. Modalités de mesure :

Audit rétrospectif de 21 dossiers médicaux pour le déficit immunitaire secondaire et 21
dossiers pour PTI.

Service : Hématologie (service d’hospitalisation conventionnelle et hospitalisation de jour)
Moyen : Grille d’audit

Auditeurs : Interne en pharmacie

5. Calendrier :
Recueil des données : avril 2021

6. Analyse guantitative :

Analyse quantitative réalisée par la DQGR.

7. Analyse qualitative :

L’analyse qualitative sera réalisée par les coordonnateurs de I’audit.

8. Stratégie de communication :

Présentation des résultats a la commission des produits de santé et au pble spécialités
médicales.

9. Grilles d’audit et consignes :
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GRILLE D’AUDIT : PTI
Grille n°

Date :

Initiales du patient :

Auditeurs :

N° d’épisode :

Pertinence du traitement d’immunoglobuline :
PTI initialement diagnostiqué : Posologie :

Pour PTI persistant ou chronique : Posologie + Nombre de cures :

+ cures

N° Criteres

Oul

NON

NSP

Commentaires

Taux de plaquettes <30x10°/L

PTI < 3 mois

1 [Score Khellaf <8

Score de Khellaf voir annexe 2

2 |Et contre-indications aux corticoides

\oir annexe 2

Pertinence de la prescription d’immunoglobuline

Pertinence de la prescription si
réponse oui aux questions 1 et 2

Si non pertinence tracabilité de la justification

Noter le motif

3 [Score Khellaf > 8 Score de Khellaf voir annexe 2
4 Dose unique a J1
5 Dose a J2
51 Urgence vitale \Voir annexe 3
5.2 Urgence non vitale
6 Dose & J3

Pertinence de la prescription d’immunoglobuline

Pertinence de la prescription si
réponse oui aux questions 3+4 ou
3+5.1 ou 3+6

Si non pertinence tracabilité de la justification

Noter le motif

PTI > 3 mois

Contre-indications aux corticoides ou cortico-
résistance/dépendance

\/oir annexe 2

Pertinence de la prescription d’immunoglobuline

Pertinence de la prescription si
réponse oui a la question

Si non pertinence tragabilité de la justification

Noter le motif

30>Taux de plaquettes <50x10%L

Patient sans facteurs de risque \/oir annexe
1 |Intervention chirurgicale prévue
2 |Et contre indication aux corticoides

Pertinence de la prescription d’immunoglobuline

Pertinence de la prescription si
réponse oui a la question 1+2
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Si non pertinence tracabilité de la justification

Noter le motif

Patient avec facteurs de risque

Au moins 1 facteur de risque voir
annexe

PTI < 3 mois

1 |[Score Khellaf < 8

Score de Khellaf voir annexe 2

2 |Et contre-indications aux corticoides

\oir annexe 2

Pertinence de la prescription d’immunoglobuline

Pertinence de la prescription si
réponse oui aux questions 1 et 2

Si non pertinence tracabilité de la justification

Noter le motif

3 |Score Khellaf > 8 Score de Khellaf voir annexe 2
4 Dose unique aJ1
5 Dose a J2
5.1 Urgence vitale \/oir annexe 3
5.2 Urgence non vitale
6 Dose a J3

Pertinence de la prescription d’immunoglobuline

Pertinence de la prescription si
réponse oui aux questions questions 3
ou 3+5.1 ou 3+6

Si non pertinence tracabilité de la justification

Noter le motif

PTI > 3 mois

Contre-indications aux corticoides ou cortico-
dépendance/résistance

\oir annexe 2

Pertinence de la prescription d’immunoglobuline

Pertinence de la prescription si
réponse oui a la question

Si non pertinence tracabilité de la justification

Noter le motif

Taux de plaquettes >50x10%/L

1 |Intervention chirurgicale prévue

2 |contre-indications aux corticoides

\oir annexe 2

Pertinence de la prescription d’immunoglobuline

Pertinence de la prescription si
réponse oui aux questions 1 et 2

Si non pertinence tracabilité de la justification

Noter le motif
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Annexe 1 : Score de Khellaf

Age Saignement gastrointestinal
Age = 65 ans 2 Saignement digestif sans anemie 4
Age = 75 ans 5 Saignement digestif avec anémie 15

(perie deplusde 2 g
d'hémoglobine) etiou choc

Saignement cutang Saignement urinaire

Purpura petechial localisé (membres) 1 Hematurie macroscopigue sans 4
anémie

Purpura ecchymotique 2 Hématurie macroscopique avec 10
anémie aigué

Purpura pétéchial avec localisations 3 Saignement du systéme nerveux central

multiples (SNC)

Purpura pétéchial généralisé 3 Saignement du SNC ou saignement 15

avec mise en jeu du pronostic vital
Purpura ecchymotique généralisé 4

Saignements muqueux
Epistaxis unilaterale 2
Epistaxis bilatérale 3
Bulles hémormragigues s:pontanées ou 5
gingivorragies spontanées

* Pour chaque rubrique, seul le score le plus élevé est pris en compte. Un traitement par Igiv
associées aux corticoides est proposé pour les patients ayant un score hémorragique
supérieur 4 8. En 'absence de contre-indication, les corticoides sont proposés en monothérapie
en premiére intention en cas de score hémorragique = 8

Annexe 2 : Contre-indication aux corticoides :
- Diabéte déséquilibré
- Antécédent de troubles psychiatriques sous corticoides
- Infection bactérienne évolutive ou virale

Annexe 3 Urgence vitale :
- Saignement cérébral
- Saignement digestif ou gynécologique avec déglobulinisation

Seuil plaguettaire nécessaire pour intervention chirurgicale

i)
Detartrage dentaire >20-30x10°/L
Extractions dentaires =30 a 50x10°/L
Anesthésie dentaire régionale >30x10°/L
Chirurgie mineure =50x10%/L
Chirurgie majeure =80x10%/L
Meurochirurgie majeure et chirurgie de =100x10%L

la chambre postérieure de I'oeil

Annexe 4 Facteurs de risque :
- >70 ans
- Traitement anticoagulant/antiagrégant plaquettaire
- Qrossesse
- Hypertension artérielle
- Insuffisance rénale
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GRILLE D’AuDIT : Déficit immunitaire secondaire
Grille n°

Date :

Initiales du patient :

Auditeurs :

N° d’épisode :

Pertinence du traitement d’immunoglobulines :

Déficit immunitaire secondaire

EMA
R - NS .
N Criteres OUI | NON P Commentaires
1 |1gG<4g/L
2 | Ou test immunisation échoué
3 Et patient souffrant d’infections séveres ou
récurrentes
4 | antibioprophylaxie inefficace
Pertinence de la prescription Pertinence de la prescription si
dimmuno lobul?nes P réponse oui aux questions 1+3+4
g ou 2+3+4
Si non pertinence tracabilité de la justification Noter le motif
Pertinence du traitement d’immunoglobulines :
Déficit immunitaire secondaire
ANSM
o - NS .
N Criteres OUI | NON P Commentaires

LLC, LNH et autres

1 [lgG<4g/L

9 Et patient souffrant d’infections a répétition
entrainant une hospitalisation

3 | Survenue malgré une antibioprophylaxie

bien conduite

Pertinence de la prescription
d’immunoglobulines

Pertinence de la prescription si
réponse oui aux questions 1+2+3

Si non pertinence tracabilité de la justification

Noter le motif

Myélome actif ou indolent

1

Au moins 2 épisodes infectieux fébriles
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avec foyer cliniguement ou
radiologiqguement documenté ou des
hémocultures positives dans I’année

Survenus malgré une antibioprophylaxie
bien conduite

OU épisodes infectieux fébriles présumés
bactériens non documentés mais répétés

4 | ET taux d’Ig normales trés diminuées
(y<4g/L si chaines légéres ou pic en , si pic
en y dosage pondéral des classes d’Ig non
impliquées <50% de la normale)

Pertinence de la prescription
d’immunoglobulines

Pertinence de la prescription si
réponse oui aux questions 1+2 ou
3+4

Si non pertinence tracabilité de la justification

Noter le motif

Allogreffe de CSH

1 IgG < 4g/L + Donneur non apparenté ou
alternatif

9 Hypogammaglobulinémie + Infections
récurrentes avant ou apres greffe de CSH

Pertinence de la prescription
d’immunoglobulines

Pertinence de la prescription si
réponse oui aux questions 1+2
ou 1+3

Si non pertinence tracabilité de la justification

Noter le motif

Car-T cells

1 | Hypogammaglobulinémie

2 | Associée a des infections séveres et répétées

3 | Malgré une ATBprophylaxie bien conduite

Pertinence de la prescription
d’immunoglobulines

Pertinence de la prescription si
réponse oui aux questions 1+2+3

Si non pertinence tracabilité de la justification

Noter le motif
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Pertinence du traitement d’immunoglobulines :
Déficit immunitaire secondaire

Consensus d’experts

N° Criteres OUI | NON Commentaires

1 |1gG<4g/L

2 | Ou test immunisation échoué

Et patient souffrant d’infections sévéres,

. , Voir Annexe 3
persistantes ou récurrentes

4 | Malgré une antibioprophylaxie bien

conduite
Pertinence de la prescription si
Pertinence de la prescription d’immunoglobulines réponse oui aux questions 1+3+4
ou 2+3+4
Si non pertinence tragabilité de la justification Noter le motif
Annexe 3
Infections :

- Séveére : nécessite une intervention par voie IV, entraine une hospitalisation immédiate
ou prolongée, ou un traitement d’urgence en réanimation

- Récurrente : infection nécessitant au moins 3 fois sur 12 mois un traitement malgré un
traitement anti-infectieux approprié

- Persistante : ne s’améliore pas malgré un traitement anti-infectieux approprié
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la 1égislation en vigueur, mais aussi les régles de 1’honneur, de la probité et du

désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,

de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

mceurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres, si J’y manque.
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Gestion de la pénurie en immunoglobulines — réle du pharmacien hospitalier

Introduction : En 2020, la pandémie due au COVID-19 a entrainé une baisse soudaine et
majeure des dons de plasma provoquant une pénurie mondiale en immunoglobulines. Les
patients ont été confrontés a des retards voire des modifications de traitement. Les
établissements et les professionnels de santé ont di s’adapter, notamment le pharmacien
hospitalier. A travers une étude menée au centre hospitalier de la c6te basque (CHCB), nous
avons souhaité décrire a une échelle locale le réle du pharmacien hospitalier dans la gestion

de cette pénurie.

Matériel et méthode : Un état des lieux des consommations d’immunoglobulines au CHCB
sur I’année 2020 a été réalisé suivi d’une évaluation de pertinence des prescriptions
d’immunoglobulines dans deux indications : les purpuras thrombopéniques immunologiques

(PTI) et les déficits immunitaires secondaires (DIS).

Résultats : Les résultats de notre étude ont mis en avant que 1’hématologie était le principal
service prescripteur (35%) pour deux indications majoritaires les PT1 (10%) et les DIS (75%).
Dans les PTI, 38% des prescriptions n’étaient pas conformes au regard des recommandations.
Dans les DIS, 86% des prescriptions d’immunoglobulines n’étaient pas conformes selon les
recommandations de ’EMA et du consensus d’experts européens et 71% des prescriptions

n’étaient pas conformes selon I’ANSM.

Discussion : L’¢état des lieux des consommations et 1’évaluation des pratiques professionnelles
réalisés au sein du CHCB ont permis de mettre en avant un nombre non négligeable de
prescriptions d’immunoglobulines qui ne correspondent pas aux recommandations actuelles.
Le pharmacien hospitalier a démontré qu’il avait une place centrale dans la gestion de cette
pénurie (orientation des prescripteurs, optimisation du parcours patient...) avec un role
majeur a jouer dans l’accompagnement de la juste prescription et le bon usage des

immunoglobulines au sein des établissements de santé.

Mots-clés : immunoglobulines, pénurie, pharmacien hospitalier, purpura thrombopénique
immunologique, déficit immunitaire secondaire





