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Introduction

L'hypogammaglobulinémie est identifiée par
la détection de faibles taux d'immunoglobulines
(Ig) sériques. L’hypogammaglobulinémie
secondaire (HGS) est un état acquis dans lequel
les taux d'lg circulantes sont diminués en raison
d'une suppression de la production d’anticorps ou
d’'une augmentation de la perte d’anticorps’2. Plus
précisément, 'HGS fait le plus souvent référence
a de faibles taux d'lgG totales circulantes. En
revanche, 'hypogammaglobulinémie primaire (HGP)
est due a une anomalie congénitale de I'immunité
qui contribue a une production faible ou déficiente
d’lg et a des infections fréquentes et/ou graves.

Chez les patients atteints de cancers
hématologiques, il est important d’évaluer les
taux d'lg (IgG, IgM, IgA) de base au moment
du diagnostic. Il peut toutefois étre difficile de
déterminer si les faibles taux d’lg sont attribuables
a une HGP ou a une HGS, car des anomalies des
anticorps ont été identifiées dans le contexte
d’hémopathies malignes (notamment la leucémie
lymphoide chronique [LLC], le lymphome et le
myélome multiple), méme avant le début du
traitement immunosuppresseurs. La HGP doit étre
envisagée, en particulier chez les patients plus
jeunes présentant une hémopathie maligne et
ayant des antécédents d'infections’3.

Le traitement de plusieurs hémopathies
malignes comprend une thérapie par anti-CD20
visant a réduire le nombre de lymphocytes B, mais
aussi connue pour induire une HGS. Les progres
réalisés dans le traitement des lymphomes et du
myélome incluent désormais les thérapies par des

anticorps bispécifiques et par lymphocytes T a
récepteurs antigéniques chimériques (CAR-T), qui
ont révolutionné la prise en charge des patients
atteints de maladies réfractaires aux traitements
conventionnels. Le risque de développer une HGS
est cependant important, avec des taux =z 70 %
pour les traitements par anticorps bispécifiques et
de 20 a 46 % pour les thérapies CAR-T*5. Ainsi, les
patients atteints d’hémopathies malignes ont un
taux élevé d’HGS attribuable a la fois a la maladie
sous-jacente et au traitement associé.

Les préparations d'immunoglobulines
humaines, notamment les immunoglobulines
intraveineuses (IglV) et les immunoglobulines
sous-cutanées (IgSC), sont une source d’IgG
exogenes qui peuvent étre administrées pour
remplacer les IgG chez les patients présentant
des taux déficitaires. En raison de 'augmentation
continue de la demande mondiale et d'un
approvisionnement qui dépend de donneurs
humains bénévoles (dont la plupart sont
rémunérés financiérement), il est prudent
d’'assurer une gestion appropriée des produits a
base d'lg. Le Canada occupe le troisiéme rang
mondial en termes d'utilisation d’lg par habitant,
juste derriere I'Australie et les Etats-Unis®, et
la demande annuelle de tous les pays continue
d’augmenter. Un approvisionnement suffisant
est une préoccupation réelle pour les Canadiens,
qui dépendent des donneurs américains et des
fabricants d'lg pour fournir environ 75 % a 80 %
des Ig utilisées pour les soins aux patients’.

Dans ce contexte, nous souhaitons fournir
ici un résumé concis des cas dans lesquels
administration d’lg peut étre envisagée pour
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Dosage sérique des IgG

Hypogammaglobulinémie : taux sérique d’lgG totales mesuré < 7 g/L

o 1gG4,0a69g/L
o 1gG2,0a39g¢g/L
o 1gG<19g/L

e Transitoire : 3 a 6 mois, 6 a 12 mois ou 12 a 24 mois
o Persistante : plus de 24 mois

Infections cliniquement significatives :

Infection grave — une infection qui nécessite :
« Une visite aux urgences ou une hospitalisation, et
» Des antibiotiques par voie intraveineuse, ou

prophylactiques).

e =2 nouvelles otites, ou

e = 2 nouvelles sinusites en I'absence d’allergie, ou

e =1 pneumonie (depuis plus d'un an), ou

o Abcés cutané profond ou abcés des organes internes.

» Stratification en sous-catégories selon le taux d’lgG totales :

o L’évaluation des sous-classes d’IgG n’est pas recommandée
Stratification en sous-catégories selon la durée des faibles taux d'lgG :

» Un traitement prolongé ou plus d'un traitement antibiotique/antiviral/antifongique a des fins thérapeutiques (et non

Infection récurrente — I'une des situations suivantes survenant au cours d’une année :

Tableau 1. Définition proposée de 'HGS, basée sur les taux sériques d’lgG et la fréquence des infections cliniques

chez les adultes's.

la prise en charge d’'une HGS chez les patients
adultes atteints d’'hémopathies malignes. Nous
soulignerons également les risques potentiels
d'effets indésirables liés a 'administration d'lg,
les défis liés au colt pour le systéme de santé et
aux contraintes mondiales d’approvisionnement
en Ig, ainsi que les domaines dans lesquels des
recherches supplémentaires sont nécessaires.

Définition de 'hypogammaglobulinémie
secondaire

[l existe un manque flagrant de définition
uniformisée de 'HGS dans la littérature, ce qui
rend difficile I'interprétation des taux rapportés.
Les immunoglobulines sériques qui peuvent
étre mesurées comprennent les IgG (totales; les
sous-classes peuvent également étre mesurées),
les IgA, les IgM et les IgE. A I'heure actuelle, seules
les thérapies de substitution a base d’'IlgG sont
disponibles au Canada. Dans le contexte de I'HGS,
il existe peu de données sur l'impact clinique et les
stratégies de prise en charge des déficits acquis
en sous-classes d’lgG, ainsi que sur les taux totaux
d’'lgA et d'IgM".

Une définition normalisée de I'HGS, qui
fait spécifiquement référence aux faibles taux
sériques d'IgG et aux critéres d'infection clinique,
a été proposée en 2022 par les comités de
’American Academy of Allergy, Asthma, and
Immunology (AAAAI) Primary Immunodeficiency
and Altered Immune Response afin de faciliter la
normalisation des travaux futurs'. Ces définitions,
qui s'appuient largement sur la littérature relative
aux déficits immunitaires primaires (DIP), sont
résumées dans le tableau 1. Les critéres énumérés
pour les infections graves ou récidivantes sont
adaptés des 10 signes avant-coureurs d’'une
immunodéficience primaire chez I'adulte de la
Jeffery Modell Foundation.

Outre la production d’lg, les tests de réponse
vaccinale ont été utilisés comme test fonctionnel
du systéme immunitaire humoral, dans lequel
les titres sérologiques sont mesurés avant et
4 a 6 semaines apreés la vaccination. Le vaccin
pneumococcigue polyvalent (Pneumovax 23),
un vaccin polysaccharidique pur, est reconnu
pour provoquer une réponse indépendante des
lymphocytes T et est utilisé depuis longtemps par
les immunologues.
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Malheureusement, le Pneumovax 23 est
progressivement remplacé dans de nombreux
pays par le Prevnar 20, un vaccin conjugué
polysaccharides-protéine, qui ne provoque pas
le méme type de réponse immunitaire. La plupart
des autres vaccins courants, notamment ceux
contre la diphtérie et le tétanos, sont aussi des
vaccins conjugués polysaccharides-protéine. lls
ne sont donc pas utiles pour évaluer strictement
la réponse humorale. La communauté de
'immunologie se demande encore comment
combler cette lacune imminente dans les tests
fonctionnels®.

Dans le contexte d’'une HGS due a un cancer
hématologique, les tests de vaccination ne sont
pas effectués de maniére systématique. En cas
d’incertitude quant a la fonction immunitaire du
patient et si un test de vaccination est envisagé,
il est recommandé de consulter un spécialiste
en immunologie.

Traitement de substitution par g

La décision concernant le moment d’amorcer
un traitement de substitution en immunoglobulines
dans le cadre d’'une HGS varie, car il n‘existe pas
de critéres clairs quant au meilleur moment ou il
convient de le commencer. Les recommandations
publiées préconisent généralement de prendre
en compte plusieurs facteurs liés au patient,
notamment un faible taux d’lgG et des antécédents
d’infections bactériennes graves ou récidivantes’?.
Il n’existe aucune preuve étayant l'utilisation du
traitement de substitution d’lg chez les patients
présentant un faible taux d’lgM ou d'IgA dans
le contexte d'une hémopathie maligne. Il est
important de faire la distinction entre les infections
bactériennes et virales, car I'efficacité du
traitement d’lg dans la prévention des infections
virales n'a pas été prouvée'®.

Le traitement de substitution peut
inclure des Ig sous-cutanées (IgSC) ou des Ig
intraveineuses (IglV). La décision concernant la
voie d’administration doit étre prise en fonction
de la disponibilité des ressources, du colt
et des facteurs individuels propres a chaque
patient. Les codts des IglV et des IgSC sont
relativement équivalents par gramme d'IgG.
L'autoadministration des IgSC a domicile peut étre
une option plus pratique pour le patient et s’est
avérée avoir un impact nettement moindre sur
les colts du systéme de santé que les perfusions
d’lglV dans un cadre de soins ambulatoires. Le
colt administratif moyen des IgSC par patient et

par an étant inférieur d’environ 5500 $ a celui des
IglV administrées dans une clinique de I'hopital™.
Une approche décisionnelle partagée entre le
patient et I'équipe clinique multidisciplinaire

est essentielle, étant donné que la décision
d’amorcer un traitement de substitution par Ig peut
étre complexe’.

La décision de débuter un traitement par Ig
en prophylaxie infectieuse primaire ou secondaire
est encore moins claire’?. Compte tenu des
progrés réalisés dans le traitement des cancers
hématologiques récidivants et réfractaires, il
n‘est pas encore établi si des Ig doivent étre
administrées en prophylaxie infectieuse primaire
(c’'est-a-dire avant I'apparition d’'une infection dans
un contexte de faibles taux d'lgG documentés)
ou si une antibiothérapie quotidienne peut
offrir une protection équivalente dans certains
cas'. Le traitement de substitution par Ig est le
plus souvent utilisée a des fins de prophylaxie
secondaire (c'est-a-dire pour prévenir le
développement d'infections graves ou récidivantes
supplémentaires), bien que les critéres proposés
pour normaliser I'accés aux traitements par Ig
en fonction des taux d'lgG et des infections
cliniquement significatives soient relativement
récents'®. En outre, si un traitement de substitution
est mis en place, le taux d’'lgG optimal requis
pour obtenir une prophylaxie adéquate contre les
infections n'a pas été déterminé, en particulier si
les Ig sont administrées avant le développement
d’'une infection cliniquement significative?.

Il a été rapporté que la demi-vie des IgG
totales est de 26 jours aprés 'administration
des IglV™. Elles ne sont donc pas complétement
éliminées avant au moins 5 mois suivant
'administration. Apres avoir effectué un contréle
des Ig sériques de base au moment du diagnostic
de la maladie, il convient de réaliser un contréle
de suivi des taux minimaux d’'lgG immédiatement
avant la prochaine administration d’IglV, ou a
tout moment pendant I'administration d’'IgSC (a
I'état d’équilibre). Bien qu'aucun taux cible précis
d’lgG n'ait été défini dans ce contexte, d'aprés la
littérature sur les DIP, un taux d'lgG de 7 a 8 g/L
semble raisonnable pour prévenir les infections
bactériennes graves ou récidivantes. L'avis
d’experts suggére qu’un seuil cible encore plus
bas pour le taux d'IgG pourrait étre approprié chez
certains patients atteints de HGS.

Il est nécessaire d'évaluer les facteurs
individuels de chaque patient afin de déterminer
quand un essai de réduction progressive ou d’arrét
du traitement de substitution par Ig peut étre
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entrepris. Pour déterminer le taux de base d'lg
endogénes du patient, les taux d’'lg circulantes
doivent étre vérifiés au plus tét 3 mois aprés la
derniere dose d’lgG. Six mois apres la derniére
dose d'lg, toutes les IgG de substitution auront été
éliminées, ce qui reflétera les taux d'lg de base
du patient™.

Dans certaines régions du Canada, des
critéres cliniques fondés sur des preuves ont
été élaborés pour I'accés au traitement de
remplacement d’lg afin d’améliorer la gestion
de cette ressource financée par les fonds
publics. Le tableau 2'>"° présente un résumé des
criteres cliniques d’admissibilité au traitement
de substitution d’lg dans le contexte d'une HGS
a un cancer hématologique. Une comparaison
des criteres cliniques utilisés en Australie et au
Royaume-Uni est incluse dans le tableau 3202,
Tous les documents relatifs aux critéres cliniques
recommandent l'utilisation d’'une dose d’lg ajustée
en fonction du poids corporel.

Préparations d’lg et approvisionnement

Les préparations d’lg d'origine humaine
purifiées contiennent principalement un mélange
polyclonal d’'IgG (les préparations d’'lg disponibles
au Canada ne contiennent pas de quantité
cliniquement significative de protéines IgM ou IgA).
La décision d’amorcer un traitement par IglV ou par
IgSC dépend de lindication clinique pour laquelle
le traitement de substitution est nécessaire, des
valeurs du patient, d'une discussion éclairée
sur les risques et les avantages, et du mode
d’administration de chaque produit. Toutes les
marques d’IglV et d’'IgSC disponibles au Canada
sont approuvées pour le remplacement des IgG
chez les adultes atteints d’'HGS.

Au Canada, les préparations d’lg sont
achetées par la Société canadienne du sang
pour I'ensemble des provinces et des territoires,

a I'exception du Québec, qui regoit ses produits
d’'Héma-Québec. Un processus d'appel d'offres est
mis en ceuvre afin de déterminer les fournisseurs
d’lg pour des périodes définies, afin de garantir

le colt le plus bas possible pour les produits.

Le traitement de substitution d’lg est financé

par les imp&ts provinciaux/territoriaux dans le
cadre du systeme de santé universel canadien.
Ainsi, l'utilisation appropriée des traitements de
substitution d’lg fait 'objet d’'une surveillance
rigoureuse dans les provinces et territoires
canadiens afin d’assurer un usage responsable?2.
Toutes les préparations d’lg doivent répondre aux
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criteres d’'usage optimal définis dans les lignes
directrices régionales respectives approuvées
par les ministéres de la Santé des provinces et
territoires?s. Les préparations d’lg actuellement
disponibles au Canada sont considérées
comme équivalentes en termes de puissance et
d'efficacité en fonction de leur concentration,
indépendamment des indications figurant dans
la monographie approuvée du produit?*. La liste
des produits Ig actuellement disponibles auprés
de la Société canadienne du sang figure dans le
Formulaire en ligne, et les produits disponibles
au Québec sont répertoriés sur le site web
d’'Héma-Québec.

Effets indésirables potentiels des Ig

En tant que concentrés de produits sanguins
humains, les préparations d’lg peuvent provoquer
des réactions transfusionnelles indésirables
potentielles. Un consentement éclairé explicite
doit étre obtenu par les prescripteurs autorisés
avant 'administration des produits d’lg.

La transmission d'infections par les produits
d’lg est considérée comme théorique, compte
tenu des processus approfondis de sélection des
donneurs, de tests et de réduction des agents
pathogenes lors de la fabrication. Les risques
non infectieux importants liés aux Ig doivent
étre discutés avec le patient dans le cadre du
processus de consentement éclairé. Les risques
liés a 'administration d'IglV et la fréquence de leur
apparition sont les suivants?s :

o Des symptdmes bénins semblables a la
grippe (frissons, maux de téte, douleurs
thoraciques, dorsales ou abdominales,
nausées/vomissements), de 'hypotension ou
de I'hypertension sont observés chez jusqu’a
1 patient sur 57%;

o Hémolyse cliniquement significative des
globules routes chez jusqu'a 1 receveur sur
5 n'appartenant pas au groupe O (due a des
anticorps anti-A et anti-B passifs), survenant
dans les 10 jours suivant la perfusion d'lglV%;

o Des événements thromboemboliques chez
jusqu’a 1 receveur sur 100%8;

» Une méningite aseptique chez 1 receveur sur
15002 et

« L’anaphylaxie est rare, chez moins d’'un
receveur sur 1000.

Le risque de réactions locales au site
d’injection est plus fréquent avec les IgSC
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(douleur, irritation locale). Les réactions
systémiques sont globalement moins fréquentes
avec les IgSC qu'avec les IglV; ce qui fait des IgSC
une option plus slre du point de vue du risque
d'effets indésirables.

Des réactions isolées peuvent étre
idiosyncrasiques, associées au mélange de
protéines de donneurs dans un lot particulier
d’'un produit, et ne se reproduisent pas lors de
I'exposition a un lot différent de la méme marque.
Des réactions récurrentes a la méme marque d’lg
peuvent étre associées a des composants non Ig
du produit et justifient d’essayer une autre marque.
Il est recommandé de consulter le médecin local
spécialisé en médecine transfusionnelle afin de
discuter des options disponibles si des réactions
graves ou récurrentes aux lg se développent.

HGS et le traitement de
substitution d’lg dans des cancers
hématologiques spécifiques

Myélome multiple (MM)

Les patients atteints de MM peuvent
présenter une HGS au moment du diagnostic en
raison de leur maladie. Cependant, dans le cas
d'un MM récidivant ou réfractaire, le risque d’'HGS
est encore plus élevé en raison a la fois de la
pathologie sous-jacente du MM et des expositions
aux traitements thérapeutiques®.

Les traitements par anticorps bispécifiques et
cellules CAR-T sont désormais disponibles pour les
patients ayant déja regu au moins trois lignes de
traitement. La thérapie par anticorps bispécifiques
entraine fréquemment des infections, dont le
taux rapporté est compris entre 32 et 76 % (tous
grades confondus), et des infections graves de
grade 3-4 sont rapportées dans jusqu’a 45 % des
cas®!. Ce risque d'infection peut étre lié a la dose
et a la fréquence d’administration des anticorps
bispécifiques, car une réduction de la dose semble
entrainer une diminution du risque infectieux®2.

Le risque global d’'infection chez les patients
recevant un traitement par cellules CAR-T dans
le MM était comparable a celui du traitement par
anticorps bispécifiques, soit des taux rapportés
de 9 a 70 % (tous grades confondus). Le risque
d’infections graves de grade 3 ou plus était
cependant plus faible, rapporté dans jusqu’a
30 % des cas”. Il est intéressant de noter que les
taux d'lgG n'ont pas été mesurés dans toutes les
études avec les CAR-T. Dans les deux études ou
les taux d'lgG ont été mesurés, une HGS avec des

taux d'lgG inférieurs a 4 g/L a été observée chez
jusqu'a 23,5 % des patients3334.

Le réle prophylactique des Ig chez les
patients sous traitement contre le MM fait
actuellement I'objet de recherches. Il est prudent
de vérifier les taux d’lgG au moment du diagnostic
(en excluant les protéines monoclonales totales).
En raison du risque élevé d'infection associé
au traitement par anticorps bispécifiques, les
directives consensuelles actuelles recommandent
une surveillance systématique des taux d’lgG pour
I'HGS. Il serait raisonnable de vérifier les taux d’'IlgG
tous les six mois et chaque fois que des infections
importantes ou récidivantes surviennent'. L'amorce
d’'un traitement prophylactique par Ig peut étre
envisagée si les taux sériques d'lgG sont inférieurs
a 4 g/L pendant le traitement et aprés celui-ci, ou
en cas d'infections graves ou récidivantes avec
des concentrations d’IgG plus élevées®. Une
dose de 0,4 g/kg d'lglV administrée toutes les
4 semaines4 ou de 0,1 g/kg d’'lgSC hebdomadaire
peut étre envisagée dans le but d'atteindre la dose
minimale efficace.

Leucémie lymphoide chronique (LLC)

L’hypogammaglobulinémie secondaire est
une complication bien connue de la LLC dans
le contexte de cette maladie sous-jacente des
lymphocytes B. Il est recommandé d'évaluer
les taux sériques d’lg de base lors du bilan de
routine du patient au moment du diagnostic®. Les
traitements, notamment les immunosuppresseurs
et les thérapies ciblant les lymphocytes B,
peuvent exacerber le degré et la durée de 'HGS.
Par conséquent, les experts recommandent un
suivi clinique des antécédents infectieux et une
évaluation des taux sériques d’lg au moins tous les
6 mois®e.

De nombreuses publications démontrent que
le traitement de remplacement des Ig réduit la
fréquence des infections bactériennes, y compris
les infections bactériennes graves chez les
patients atteints de LLC et d'HGS. Aucun bénéfice
de survie n'a cependant été démontré avec
I'utilisation d’lglV¥’. Les recommandations dans les
lignes directrices de pratique clinique varient, mais
il existe un consensus sur la nécessité d'instaurer
un traitement d’'lg chez les patients atteints
d'HGS présentant des infections répétées, a des
doses de substitution immunitaire, notamment
0,4 g/kg d’lglV ou 0,1 g/kg d'lgSC. L'utilisation
prophylactique d’IgG pour prévenir l'infection
primaire n’est pas recommandée3®8:=°,
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Lymphome

La prévalence de 'HGS semble étre plus
faible au moment d’'un diagnostic de lymphome
a cellules B que chez les patients atteints de MM
et de LLC. Il est donc approprié de confirmer
les taux sériques d’lg des patients au moment
du diagnostic de lymphome afin d'établir une
valeur de référence. On sait que le risque
d’'HGS augmente avec les traitements ciblant
les cellules B, notamment avec le rituximab'.

Une HGS a été observée chez prés de 40 %

des patients aprés un traitement a base de cet
anti-CD20. Seule une minorité d’entre eux ont
toutefois eu une importance clinique (infections
non neutropéniques nécessitant un traitement

de substitution)*°. La variabilité des définitions
de I'HGS, les incohérences dans la fréquence de
mesure des taux d’IgG chez les participants aux
essais sur le lymphome et I'évolution du diagnostic
et du traitement du lymphome ont rendu difficiles
I'évaluation et la prise en charge de 'HGS dans
cette population.

La prise en charge des lymphomes diffus
a grandes cellules B plus agressifs peut inclure
une autogreffe de cellules souches (AGCS), un
traitement par anticorps bispécifiques et des
thérapies CAR-T. Les traitements plus agressifs,
tels que la thérapie par anticorps bispécifiques et
les thérapies CAR-T, peuvent augmenter le risque
d’'HGS chez les patients atteints d’'une maladie
récidivante ou réfractaire, mais son incidence et sa
durée peuvent étre variables*'2,

A I'heure actuelle, il nexiste aucun role
définitif pour le traitement prophylactique
d’lg pendant le traitement du lymphome,
indépendamment du diagnostic sous-jacent et
des taux sériques d'lgG mesurés, en I'absence
d’infections graves ou récidivantes.

Les recommandations concernant la
fréquence des mesures d’lg chez les patients
recevant un traitement contre le lymphome ne
sont pas spécifiques, mais il peut étre raisonnable
d’envisager d’évaluer les taux sériques d'lgG
tous les 6 mois ou selon les besoins, en fonction
des infections graves ou récidivantes’. Une
stratégie de prise en charge précise de 'HGS
dans le contexte du lymphome n’a pas encore
été clairement définie en raison du manque de
données issues d'essais randomisés contrblés’>.
Apreés un traitement par CAR-T, il peut étre

judicieux d’amorcer un traitement de substitution
d’lg chez les adultes présentant des infections
graves ou récidivantes par des organismes
encapsulés et des taux d’lgG inférieurs a 4 g/L*2.
Une dose immunitaire de soutien de 0,4 g/kg d’IglV
ou de 0,1 g/kg d'lgSC peut étre utilisée dans ce
contexte. A I'heure actuelle, le role prophylactique
du traitement de substitution d’lg n'a pas été
clairement défini chez les adultes qui regoivent un
CAR-T et qui n'ont pas développé d'infection.

Greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH)

A ce jour, il n'a pas été démontré que le
remplacement des lg présentait un bénéfice
clinique certain dans la prévention des infections
bactériennes dans le cadre d’'une greffe de moelle
osseuse autologue ou allogénique. Il est prudent
de déterminer le taux d'lgG avant la greffe afin
d’établir une valeur de référence. La surveillance
des infections est essentielle tout au long du
traitement du patient.

En 2018, des experts canadiens et américains
en GCSH ont collaboré a I'élaboration de cing
recommandations Choosing Wisely dans le but
de réduire l'usage inutile des ressources de santé
tout en offrant des soins optimaux aux patients.

Il a été recommandé de «ne pas administrer
systématiquement de traitement de substitution
d’'lg aux receveurs adultes d'une GCSH en
'absence d'infections récidivantes, quel que

soit le taux d’lg »*3. Cette décision repose sur
'absence de preuves de haute qualité démontrant
la prévention des infections ou 'amélioration de
la survie globale, ainsi que sur des avis selon
lesquels le traitement de substitution d’lg pourrait
prédisposer les patients a un risque plus élevé de
complications et d'effets indésirables.

Les recommandations de bonnes pratiques
de la European Bone Marrow Transplant (EBMT)
réaffirment que la prévention des infections
tardives (plus de 100 jours apreés la greffe) contre
les infections bactériennes encapsulées comprend
une prophylaxie antibiotique orale en tant que
stratégie de premiere intention. L'amorce d’'un
traitement de substitution d’lg peut également
étre considérée a une dose de soutien immunitaire
chez les patients présentant des taux sériques
d’lgG inférieurs a 4 g/L. Enfin, la vaccination doit
étre débutée dés la reconstitution immunitaire*4.
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Approche proposée pour la
prise en charge de 'HGS dans
les hémopathies malignes

La décision de débuter une prophylaxie par
Ig chez les patients atteints d’HGS a un cancer
hématologique est complexe et multifactorielle.
Nous avons adapté un cadre de référence
récemment proposé par des experts', basé sur
la littérature actuelle (en reconnaissant les limites
existantes)?, comme le résume la figure 1. La
prise de décision partagée entre les patients et
I'équipe de soins reste un élément essentiel pour
déterminer le moment opportun pour commencer
un traitement de substitution par Ig, en évaluant
les risques et les avantages de ce traitement
par rapport aux autres stratégies possibles de
prévention des infections, dans un contexte de
pénurie mondiale potentielle d'lg.

Viabilité de I'usage des Ig dans I'avenir

Au Canada, la demande en Ig devrait
augmenter d’environ 10 % chaque année au cours
des cing prochaines années. La GHS devrait étre
le domaine d'utilisation des immunoglobulines
qui connaitra la croissance la plus rapide au
Canada, avec un potentiel de croissance estimé
a pres de 15 % au cours des cing prochaines
années pour cette indication. Cette croissance
est principalement due a des facteurs tels que la
disponibilité et I'utilisation accrues de nouveaux
traitements immunosuppresseurs, la prévalence
croissante de maladies telles que les leucémies,
le MM et les lymphomes, et le fait que les patients
pouvant nécessiter un traitement substitutif d'lg
vivent plus longtemps avec leur maladie grace
a l'amélioration des traitements et des soins
de soutien“s.

Cette croissance rapide de la demande
en préparations d’lg est également observée
a I'échelle internationale, tant dans les pays
développés que dans les pays en développement,
ce qui entraine des pénuries mondiales et des
répercussions sur les prix. Cela a incité de
nombreuses autorités/régions a augmenter
considérablement la collecte de plasma,
matiére premiére essentielle a la fabrication des
préparations d'lg, afin de répondre aux besoins de
la population. Au Canada, la Société canadienne
du sang et Héma-Québec explorent des moyens
d'accroitre et d’accélérer la collecte de plasma et
de promouvoir la production dimmunoglobulines a

I'intérieur des frontieres nationales ou provinciales.

Bien que les besoins des patients canadiens
en matiére d’lg soient présentement satisfaits,
la pénurie mondiale actuelle de ces préparations
souléve des inquiétudes quant a la viabilité et a
la possibilité d'une pénurie d’'lg au Canada. C'est
pourquoi le Comité consultatif national sur le sang
et les produits sanguins (CCN), avec I'appui de
Santé Canada et des ministéres de la Santé des
provinces et des territoires, a récemment élaboré
le Plan national de gestion en cas de pénuries
d'immunoglobulines (nommé ici le Plan national
d’lg)*é. L'objectif précis du Plan national d’lg est
de maximiser l'efficacité de la réponse a toute
crise qui pourrait compromettre 'adéquation de
I'approvisionnement global en Ig au Canada. Le
Plan national d’lg reconnait que des décisions
difficiles devront étre prises concernant l'allocation
des produits Ig en cas de pénurie. Il souligne
également l'utilisation de thérapies alternatives aux
Ig, le cas échéant. Des critéres destinés a orienter
les décisions cliniques et le triage des préparations
d’lg, ainsi qu'un cadre de référence éthique, sont
fournis afin de guider la prise de décision et de
contribuer a minimiser les effets néfastes.

Des études supplémentaires de haute
qualité utilisant des définitions normalisées pour
I'nypogammaglobulinémie secondaire et les
infections graves ou récidivantes sont nécessaires
dans le contexte des hémopathies malignes afin
de mieux comprendre le réle du traitement de
substitution d’lg dans la prévention des infections
primaires ou secondaires. A I'heure actuelle, on
dispose de peu de données pour déterminer quand
commencer le traitement de substitution, quand
I'arréter, comment le doser et quel est le role des
alternatives telles que l'utilisation d’antibiotiques
pour prévenir les infections. Quelques sites
au Canada participent a I'étude RATIONAL
Platform trial, dont I'objection est de répondre
aux questions mentionnées ci-dessus. Cet essai
clinique international (Australie, Nouvelle-Zélande,
Canada) de phase Il/Ill, randomisé et contrélé,
lancé a l'initiative des chercheurs, comporte trois
volets : le volet START (AMORCE) comparera les
antibiotiques prophylactiques au traitement de
substitution a dose standard chez les patients
admissibles a ce traitement; le volet STOP
(ARRET) comparera I'arrét du traitement d’lg avec
soit des antibiotiques prophylactiques, soit des
antibiotiques a la demande, a la poursuite des
Ig a dose standard; et le volet DOSE comparera
le traitement a faible dose au traitement a
dose standard®’.
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[ Taux faible d'lgG (< 7 g/L) ]
v

« Examiner les antécédents d'infections graves ou récidivantes ayant nécessité une hospitalisation
ou une antibiothérapie intraveineuse au cours de la derniére année (voir tableau 1).

e Rechercher des caractéristiques de déficits immunitaires primaires (DIP) sous-jacents (p. ex.,
cytopénies auto-immunes, bronchectasie, maladie pulmonaire structurelle, lymphome, maladie
inflammatoire de l'intestin).

« Vérifier a nouveau les taux d'lgG afin de s’assurer que leur faible niveau n’est pas transitoire

o Exclure les médicaments (p. ex., la prednisone, les antiépileptiques) comme cause de la

suppression des IgG.
o Exclure les pertes de protéines par le tractus gastro-intestinal ou les voies urinaires comme

facteurs contribuant aux faibles taux sériques d'IgG.
| J/

Caractéristiques relatives a des - - :
DIP sous-jacents Oui _>[ Orienter en immunologie ]

|

Non

v v l

[ I9G < 2 g/L ] (1g6<2a390L | [ IgG < 4 46,9 g/L ]

( )
hd v Orienter en
Infections graves ou Infections graves ou oui immunologie pour
récidivantes récidivantes une évaluation
plus poussée de la
+ fonction immunitaire et
Non envisager un TSlg
|\ J/
« 3 premiers mois aprés le Non
traitement par CAR-T CD19
e 3 premiers mois apres le
traitement par anticorps
bispécifiques
l v
Non { Surveillance étroite ]
( . . . .
v v Avantage possible, mais incertain du TSlg;
oui Oui recommander une prise de
décision partagée
|\
) 7
Envisager le TSIg avec surveillance et

réévaluation périodique
&

Figure 1. Approche proposée pour évaluer 'hypogammaglobulinémie secondaire a un cancer hématologique, basée sur les
données probantes présentées; adapté de Pendergrast et al., 2021%.

Abréviations : CAR-T : cellules T a récepteurs antigéniques chimériques; DIP : déficits immunitaires primaires;

Ig : immunoglobulines; IglV : immunoglobulines intraveineuses; IgSC : immunoglobulines sous-cutanées; TSIg : traitement de
substitution par immunoglobulines.
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