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RESUME

Introduction

Les immunoglobulines humaines (Ig) non spécifiques sont des produits stables extraits
du plasma humain. Leur colt est élevé, leur approvisionnement est variable et leur
usage au Québec connait une constante augmentation depuis de nombreuses années,
notamment dans plusieurs domaines médicaux, dont la rhumatologie. A ces contraintes
s’est ajoutée une préoccupation du Comité consultatif national de médecine
transfusionnelle du Québec, lequel a souligné un manque de recommandations
concernant 'usage des Ig dans la plupart des indications rhumatologiques.

Le ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS), a la suggestion du Comité
consultatif national de médecine transfusionnelle du Québec, a donc demandé a I'Institut
national d’excellence en santé et en services sociaux d’élaborer des recommandations
cliniques relatives a I'usage des Ig en rhumatologie, sous la forme d’un guide d’'usage
optimal. Au terme de ce projet, I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux a élaboré des recommandations cliniques d’'usage optimal des Ig administrées
par voie intraveineuse en rhumatologie, pour traiter 34 indications a I'étude.

Méthodologie

Pour répondre a la demande du ministére de la Santé et des Services sociaux, I'Institut
national d’excellence en santé et services sociaux a adopté une approche collaborative,
la « mobilisation des connaissances ». Cette approche consiste a faire I'analyse et
'appréciation des données scientifiques, contextuelles ainsi que de la perspective des
cliniciens.

Données scientifigues

En vue d’évaluer I'efficacité et I'innocuité des Ig, chez I'enfant et chez I'adulte, pour
chacune des 34 indications rhumatologiques retenues, 30 revues systématiques ont été
effectuées a partir de plusieurs bases de données bibliographiques, de la date de leur
création jusqu’a juillet 2020, pour y repérer toutes les études primaires et les revues
systématiques, avec ou sans méta-analyse, publiées sur ces sujets. De plus,

quatre mises a jour de la littérature ont été également réalisées a la suite de la
publication par 'INESSS en 2017 de I'état des connaissances sur 'usage optimal des Ig
en neurologie [INESSS, 2017a], plus précisément pour la période couvrant de janvier
2017 a juillet 2020, afin d’y repérer toutes les études primaires et les revues
systématiques, avec ou sans méta-analyse, publiées sur ces sujets. Les monographies
officielles des Ig homologuées par Santé Canada, les avis de Santé Canada et ceux de
la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis ainsi qu’un rapport sur les
incidents et les accidents transfusionnels publié par I'Institut national de santé publique
du Québec (INSPQ) ont également été consultés pour compléter la recherche sur
linnocuité.



Pour documenter les modalités d’usage des Ig, une revue systématique de la littérature a
été effectuée pour y repérer les lignes directrices, les guides de pratique clinique et tout
autre document présentant des recommandations cliniques, publiés de janvier 2010 a
juillet 2020, pour 30 indications a I'étude. Une mise a jour des recommandations pour
traiter les quatre indications portant sur différents types de myosite a également été
réalisée pour la période de janvier 2017 a juillet 2020, en se basant sur la méthodologie
employée lors de 'élaboration de I'état des connaissances sur 'usage des Ig en
neurologie [INESSS, 2017a]. La littérature grise ainsi que les monographies officielles
des immunoglobulines homologuées par Santé Canada ont également été consultées
pour compléter la recherche sur les modalités d’usage des Ig.

La sélection des documents a été effectuée selon des critéres d’exclusion et d’inclusion
prédéfinis. La qualité des documents sélectionnés a été évaluée a I'aide des outils
appropriés. Ces étapes ont été suivies de fagon indépendante par deux professionnelles
scientifiques. Les données ont ensuite été extraites par une professionnelle scientifique
et validées par une autre. Les résultats ont été présentés dans des tableaux et résumés
sous la forme d’une synthése narrative analytique. Les principaux résultats sur I'efficacité
rapportés dans les études retenues ont été formulés selon un énoncé de preuve
scientifique résumé. Un niveau de preuve scientifique global a été attribué a chaque
énoncé de preuve, selon une échelle a quatre niveaux (élevé, modéré, faible,
insuffisant).

Enfin, pour déterminer les caractéristiques principales des 34 indications
rhumatologiques a I'étude, la littérature scientifique, les guides de pratique clinique et le
site Orphanet ont été explorés.

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Le nombre de personnes traitées et la quantité (exprimée en grammes) d’lg administrée
au cours des années 2018 et 2019 au Québec ont été documentés a I'aide d’un rapport
sur l'utilisation des IglV, réalisé par 'INSPQ a partir de I'information extraite de la base de
données du systéme TraceLineM®. Le site Web de Santé Canada a été consulté pour
connaitre le statut d’homologation des Ig administrées par voie intraveineuse et des Ig
administrées par voie sous-cutanée.

L’élaboration des recommandations a été effectuée en collaboration avec le comité
consultatif.

De maniére générale, 'information sur les données contextuelles et la perspective des
cliniciens consultés ont été présentées de fagon narrative et sous forme de synthése
dans des tableaux.

Processus de formulation des recommandations

L’analyse et la synthése des données scientifiques, contextuelles ainsi que la
perspective des cliniciens a permis de structurer 'argumentaire menant a I'élaboration
des recommandations. Seules les recommandations qui ont fait 'objet d’'un consensus
entre les experts ont été retenues. Les 34 indications rhumatologiques ont été classées



en quatre catégories d’usage : IglV recommandées, IglV envisageables en option de
traitement, IglV non recommandées et données insuffisantes.

Résultats

Les résultats d’études primaires et de revues systématiques d’études primaires ont
permis de conclure, avec un niveau de preuve jugé de modéré a faible, que le traitement
avec des Ig par voie intraveineuse est efficace pour trois indications, soit le lupus
érythémateux disséminé, la sclérose systémique diffuse ou limitée et la maladie de
Kawasaki. Les guides de pratique clinique retenus recommandent généralement
'administration d’lg par voie intraveineuse pour traiter ces pathologies.

Les résultats des revues systématiques indiquent, avec un niveau de preuve jugé faible,
que les Ig par voie intraveineuse sont efficaces dans cinq indications. Ainsi, les
recommandations des guides de pratique clinique et la perspective des cliniciens
concordent et permettent de recommander les IglV en option de traitement pour quatre
indications, soit le lupus cutané, le syndrome de Sjogren, la granulomatose
éosinophilique avec polyangéite et la granulomatose avec polyangéite. Dans une
indication, soit le syndrome des antiphospholipides, les cliniciens consultés ont suggeéré
de ne pas recommander l'usage des |g par voie intraveineuse.

Les résultats des revues systématiques indiquent, avec un niveau de preuve jugé faible,
que les Ig par voie intraveineuse ne présentaient pas d’avantage significatif par rapport a
d’autres options thérapeutiques pour quatre indications, soit la polyarthrite rhumatoide,
I'arthrite juvénile idiopathique, la dermatomyosite et le syndrome de Susac. Selon les
cliniciens consultés, 'usage des Ig par voie intraveineuse peut étre considéré en option
de traitement pour les enfants atteints d’'une forme sévere et systémique de I'arthrite
juvénile idiopathique ou pour les personnes atteintes de dermatomyosite, en cas d’échec
des traitements de premiére intention ou pour réduire les doses chroniques élevées de
corticostéroides. En ce qui concerne, la polyarthrite rhumatoide, les cliniciens consultés
ne recommandent pas l'usage des Ig par voie intraveineuse pour traiter cette pathologie.
Les preuves sont insuffisantes pour recommander ou non les Ig par voie intraveineuse
pour traiter le syndrome de Susac.

Enfin, les résultats des revues systématiques indiquent que, dans 12 des 34 indications
rhumatologiques étudiées, le niveau de preuve est insuffisant pour tirer des conclusions
concernant I'efficacité des Ig par voie intraveineuse. Ces constats s’expliquent
notamment par le fait que la plupart de ces indications sont trés rares et qu’elles peuvent
difficilement faire I'objet d’'un essai clinique a répartition aléatoire qui compterait un
nombre suffisant de participants ou, le cas échéant, par les résultats contradictoires issus
d’études de petite taille. Toutefois, I'analyse de 'ensemble des données disponibles
permet une lecture différenciée pour huit indications.

¢ Dans une indication, soit la polyangéite microscopique, I'appréciation des
données scientifiques, des recommandations de bonne pratique clinique et de la
perspective des cliniciens indique un effet clinique bénéfique de I'usage des Ig
par voie intraveineuse en option de traitement.



e Dans deux indications, soit la myosite nécrosante et la polymyosite, les
recommandations des guides de pratique clinique et la perspective des cliniciens
ont permis d’envisager 'usage des Ig par voie intraveineuse en option de
traitement.

o Dans quatre indications, soit la vasculite a IgA, la vasculite leucocytoclasique, la
vasculite lymphocytaire et la myosite a corps d’inclusion, la perspective des
cliniciens améne a conclure que 'usage des Ig par voie intraveineuse n’est pas
recommandé pour traiter ces maladies rhumatologiques.

e Dans une indication soit la polyartérite noueuse, les preuves sont insuffisantes
pour recommander ou non les Ig par voie intraveineuse. Toutefois, les membres
du comité indiquent que les Ig par voie intraveineuse peuvent étre considérées
pour traiter la forme juvénile de polyartérite noueuse, lorsque la forme de la
maladie est sévére ou en cas d’échec, de contre-indication ou d’intolérance aux
autres options thérapeutiques.

Les données scientifiques relatives a 'innocuité indiquent que la majorité des réactions
transfusionnelles qui surviennent aprés I'administration d’lg par voie intraveineuse sont
non graves. Différentes réactions graves, lesquelles sont habituellement rares, ont
toutefois été rapportées dans la littérature scientifique ou au systéme d’hémovigilance du
Québec. Parmi celles-ci, la réaction thromboembolique et la réaction hémolytique ont fait
'objet d’études et de communications de la part de Santé Canada et de la FDA au cours
des derniéres années.

Enfin, les résultats des revues systématiques ne permettent pas de conclure a propos de
I'efficacité des Ig administrées par voie sous-cutanée comme traitement d’une pathologie
rhumatologique.

Conclusions

Des données probantes sur l'efficacité des Ig par voie intraveineuse n’étaient disponibles
que dans une minorité d’indications. Selon les données scientifiques analysées dans la
majorité des indications, soit 31 sur 34, I'effet des Ig par voie intraveineuse est associé
a un niveau de preuve jugé faible ou insuffisant. Ces constats s’expliquent, notamment,
par le fait que ces indications sont rares et qu’elles peuvent difficilement faire I'objet d’'un
essai clinique a répartition aléatoire qui porterait sur un nombre suffisant de participants.
Ainsi, les recommandations des guides de pratique clinique et I'avis des experts du
comité consultatif sur ces indications ont eu un poids plus important que ceux portant sur
les autres indications dans I'élaboration des recommandations cliniques.

Considérant que les données disponibles concernent exclusivement les Ig par voie
intraveineuse et que les preuves sont insuffisantes relativement a I'efficacité des Ig
administrées par voie sous-cutanée pour traiter une pathologie rhumatologique, I'Institut
national d'excellence en santé et services sociaux a donc élaboré un guide d’'usage
optimal spécifique sur les Ig administrées par voie intraveineuse.



SUMMARY

Optimal use of immunoglobulins in rheumatology

Report in support of the optimal use guide

Introduction

Nonspecific human immunoglobulins (Igs) are stable products derived from human
plasma. Their cost is high, their supply variable, and their use in Québec has been
steadily increasing for many years, particularly in several medical disciplines, including
rheumatology. Additionally, there is concern on the part of Québec’s Comité consultatif
national de médecine transfusionnelle (CCNMT), which has called attention to the lack of
recommendations regarding the use of Igs in most rheumatological indications.

At the CCNMT'’s suggestion, the Ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS)
therefore asked the Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) to develop clinical recommendations regarding the use of Igs in rheumatology
in the form of an optimal use guide. On completion of this project, INESSS had
developed clinical recommendations for the optimal use of intravenous Igs (IVIg) in
rheumatology, specifically, for the treatment of the 34 indications under consideration.

Methodology

For the purpose of the MSSS’s request, INESSS used a collaborative approach called
"knowledge mobilization". This approach consists in analyzing and assessing scientific
and contextual data and the clinicians perspective.

Scientific data

To assess the efficacy and safety of Igs in children and adults in each of the 34
rheumatological indications selected, 30 systematic reviews were conducted in several
bibliographic databases from the date of their creations to July 2020 to identify all the
primary studies and systematic reviews, with or without a meta-analysis, published on the
subject. In addition, four literature updates were carried out for the period from January
2017 to July 2020, based on the methodology used during the development of the state
the knowledge on use of immunoglobulins in neurology published in May 2017 by
INESSS [INESSS, 2017a]. The official product monographs for Health Canada-approved
Igs, Health Canada and U.S. Food and Drug Administration (FDA) advisories, and a
report on transfusion accident and incident published by the Institut national de santé
publique du Québec (INSPQ) were also consulted to complete the research regarding
safety.

To document the conditions of use of Igs, a systematic literature review was conducted to
identify guidance documents, clinical practice guidelines (CPGs) and any other items
containing clinical recommendations published between January 2010 and July 2020 for
30 of the indications of interest. An update of the recommendations for treating the four



indications involving different types of myositis was also carried out for the period from
January 2017 to July 2020, based the methodology used during the development of the
state of knowledge on the use of immunoglobulins in neurology [INESSS, 2017a]. The
grey literature and the official product monographs for Health Canada-approved Igs were
consulted to complete the search on the conditions of use of Igs.

Items were selected according to predefined inclusion and exclusion criteria. The quality
of these items was assessed using the appropriate tools. These steps were carried out
independently by two reviewers. The data were then extracted by one reviewer and
validated by the another. The results were presented in tables and summarized in the
form of an analytical narrative synthesis. The main efficacy results reported in the
selected studies were expressed as brief statement of scientific evidence, and an overall
level of scientific evidence was assigned to each statement of evidence according to a
four-level scale (high, moderate, low and insufficient).

Lastly, to determine the main characteristics of the 34 rheumatological indications of
interest, we explored the scientific literature, the clinical practice guidelines and the
website Orphanet.

Contextual data and clinicians perspective

The number of patients treated and the quantity (expressed in grams) of Igs administered
in Québec in 2018 and 2019 were documented from a report on the use of IVIg prepared
by the INSPQ using information extracted from the TraceLine™ system database. Health
Canada’s website was consulted to determine the approval status of intravenous Igs
(IVlg) and subcutaneous Igs (SCIg).

The recommendations were developed in collaboration with the advisory committee.

In general, the information on the contextual data and the perspective of the clinicians
consulted was presented in narrative form and summarized in tables.

Process for developing recommendations

The analysis and synthesis of the scientific and contextual data and the clinicians
perspective enabled us to structure the arguments leading to the development of the
recommendations. Only those recommendations for which there was consensus among
the experts were selected. The 34 rheumatological indications were classified into four
use categories: 1VIg recommended, IVIg are possible treatment option, IVIg not
recommended, and insufficient data.

Results

\

The results of primary studies and systematic reviews of primary studies permit the
conclusion, with a level of evidence considered moderate to low, that IVIg therapy is
efficacious in three indications: systemic lupus erythematosus, diffuse or localized
systemic sclerosis, and Kawasaki disease. All the clinical practice guidelines selected
recommend the use of 1VIg to treat these conditions.



The results of the systematic reviews indicate, with a level of evidence considered low,
that IVIg is efficacious in five indications. The CPG recommendations and the clinicians
perspective concur and permit recommending IVIg as a treatment option for four
indications: cutaneous lupus, Sjérgren’s syndrome, eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis and granulomatosis with polyangiitis. For one indication, antiphospholipid
syndrome, the clinicians consulted suggested that the use of IVIg not be recommended.

The results of the systematic reviews indicate, with a level of evidence considered low,
that IVIg did not show significant benefit over other treatment options for four indications:
rheumatoid arthritis, juvenile idiopathic arthritis, dermatomyositis and Susac syndrome.
According to the clinicians consulted, 1VIg can be considered a treatment option for
children with a severe and systemic form of juvenile idiopathic arthritis and for patients
with dermatomyositis in cases where first-line therapies fail or to reduce high chronic
corticosteroid doses. They do not recommend the use of 1VIg to treat rheumatoid arthritis.
The data are insufficient for recommending or not recommending IVIg to treat Susac
syndrome.

Lastly, the results of the systematic reviews indicate that, in 12 of the 34 rheumatological
indications of interest, the level of evidence is insufficient to draw any conclusions
regarding the efficacy of IVIg. This can be explained mainly by the fact that most of these
indications are very rare and that is difficult to recruit a sufficient number of participants
with them for a randomized clinical trial, or, as the case may be, by the contradictory
results from small studies. However, for eight indications, the analysis of all the available
data permits a differentiated reading.

¢ In one indication, microscopic polyangiitis, the assessment of the scientific data,
the best clinical practice recommendations and the clinicians perspective
indicates that the use of IVIg as a treatment option confers a beneficial clinical
effect.

¢ In two indications, necrotizing myositis and polymyositis, the best clinical practice
recommendations and the clinicians perspective indicates that the use of IVIg as
a treatment option to be considered.

¢ In four indications, IgA vasculitis, leukocytoclastic vasculitis, lymphocytic vasculitis
and inclusion body myositis, only the clinicians perspective leads to the
conclusion that the use of IVIg is not recommended for the treatment of these
rheumatological conditions.

e For one indication, polyarteritis nodosa, there is insufficient evidence to
recommend or not recommend IVIg. However, the committee’s members
indicated that IVIg may be considered for the treatment of the juvenile form of
polyarteritis nodosa, when the form of the disease is severe or in the event of
failure, contraindication or intolerance to the other therapeutic options.

Vi



The scientific safety data indicate that most of the transfusion reactions that occur after
IVIg administration are not serious. However, different serious reactions, which are
usually rare, have been reported in the scientific literature or to Québec’s hemovigilance
system. Two of these, thromboembolic reaction and hemolytic reaction, have been the
subject of studies and communications on the part of Health Canada and the FDA in
recent years.

Lastly, the results of the systematic reviews do not permit any conclusions regarding the
efficacy of SClg as a treatment for rheumatological conditions.

Conclusions

Vi

Evidence on the efficacy of IVIg was available for only a minority of the indications.
Based on the scientific data reviewed, most of the indications (31 out of 34), were
associated with a level of evidence considered low or insufficient. This can be explained
mainly by the fact that these indications are rare and that it is therefore difficult to recruit a
sufficient number of participants for a randomized clinical trial. Thus, the CPG
recommendations and the opinions of the advisory committee’s experts carried more
weight than for the other indications when developing the clinical recommendations.

Given that the available data exclusively concern IVIg and that there is insufficient
evidence regarding the efficacy of SClg for the treatment of rheumatological conditions,
INESSS has developed a specific optimal use guide on IVIg.
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INTRODUCTION

Problématique

Les préparations d'immunoglobulines humaines non spécifiques (désignées simplement
par le sigle Ig dans le reste du document) sont des produits stables, extraits du plasma
humain. L’organisme sans but lucratif Héma-Québec, qui reléve du ministére de la Santé
et des Services sociaux, est le seul organisme aux Québec habilité a fournir des Ig aux
établissements de santé. Au Canada, il n’existe aucun laboratoire de fractionnement, ce
procédé colteux qui permet d’extraire les Ig du plasma humain. Toutefois, Héma-
Québec a pu envoyer au fractionnement pour 'année 2019-2020, une partie du volume
de plasma récolté, permettant ainsi de combler 21,4 % des besoins en Ig au Québec,
alors que l'autre portion d’lg distribuée provenait de I'étranger [Héma-Québec, 2020].

La nécessité pour Héma-Québec de s’approvisionner auprés de fournisseurs externes,
dont la plupart sont établis aux Etats-Unis, a pour conséquence un approvisionnement
variable et des colts élevés qui fluctuent suivant le taux de change. De plus, comme la
disponibilité du plasma dépend des dons de sang, parfois insuffisants, une pénurie
pourrait survenir.

A r'échelle mondiale, le Canada est un des pays ou on observe la plus grande utilisation
d’lg par habitant [Santé Canada, 2018]. De plus, le Québec est actuellement la province
au Canada qui administre le plus d’lg par habitant, et ce, depuis les cinq derniéres
années [Santé Canada, 2018]. L’usage des Ig au Québec est en constante croissance.
La distribution des Ig a augmenté de 32,5 % depuis 2015-2016, avec un taux de
croissance annuel de 4,5 % pour I'année 2019-2020 [Héma-Québec, 2020]. Néanmoins,
le taux de suffisance est stable en raison de 'augmentation de la demande en Ig et de la
hausse des dons de plasma au Québec, qui permet uniquement de combler cette
augmentation de la demande [Héma-Québec, 2020].

Au Québec, les préparations d’lg sont utilisées comme traitement dans différentes
indications, principalement en immunologie clinique (38,4 %), en neurologie (24,3 %) et
en hématologie (18,3 %), mais également en rhumatologie ainsi que dans d’autres
indications [INSPQ, 2020].

Contexte de la demande

Le Comité consultatif national de médecine transfusionnelle (CCNMT), rattaché a la
Direction de la biovigilance et de la biologie médicale (DBBM), s’est questionné sur
l'utilisation appropriée des Ig. Méme si quatre guides d’usage optimal (GUO) des Ig en
neurologie, en hématologie, en dermatologie et en en immunologie clinique ont été
publiés par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux,
respectivement en 2017 [INESSS, 2017a], en 2019 [INESSS, 2019] et en 2020 [INESSS,
2020a; INESSS, 2020b], a la demande du CCNMT, aucune recommandation récente n’'a
été élaborée sur 'usage des Ig dans d’autres spécialités médicales, dont la
rhumatologie, ce qui pourrait entrainer une utilisation non efficiente de ce produit. C’est
pourquoi le MSSS, a la suggestion du CCNMT, a demandé a 'INESSS d’élaborer des



recommandations relatives a I'usage optimal des Ig administrées par voie intraveineuse
(IglV) en rhumatologie.

En réponse a cette demande du MSSS et pour favoriser I'appropriation, la diffusion et
I'adoption des recommandations, 'INESSS a appliqué une approche collaborative, la

« mobilisation des connaissances ». Cette démarche consiste a rassembler, a intégrer et
a synthétiser de fagon rigoureuse I'ensemble des connaissances sur lesquelles reposent
les recommandations. Ces connaissances s’appuient sur trois types de données, soit les
données scientifiques, qui constituent la « preuve scientifique » a la base des
recommandations, les données contextuelles et la perspective des cliniciens, c’est-a-dire
issue de I'expérience de pratique des professionnels de la santé.

Le présent projet a également pour objectif la production d’un guide d’'usage optimal pour
orienter et soutenir la pratique des rhumatologues et d’autres médecins spécialistes qui
traitent avec des IglV des patients atteints d’'une des 34 indications rhumatologiques
retenues. De méme, le guide d’usage optimal vise a outiller ces professionnels de la
santé pour optimiser 'usage des Ig en rhumatologie et en assurer I'emploi efficient dans
la population cible.



METHODOLOGIE

L’objectif des travaux réalisés pour produire le présent rapport était d’élaborer des
recommandations destinées aux professionnels de la santé et aux décideurs pour
favoriser un usage optimal des IglV en rhumatologie au Québec. Un guide d’'usage
optimal a également été élaboré dans le but d’aider les rhumatologues et d’autres
médecins spécialistes qui traitent avec des IglV des personnes atteintes d’'une maladie
rhumatologique.

Pour répondre a la demande du MSSS et favoriser I'appropriation, la diffusion et
I'adoption des recommandations, 'INESSS a choisi une approche collaborative, soit la

« mobilisation des connaissances ». Cette approche est fondée sur I'orchestration des
différents ordres de savoir et la coproduction des connaissances pour en arriver a une
solution concertée avec toutes les parties prenantes concernées et trouver les meilleures
fagons d’adapter et de transférer les connaissances ainsi produites, notamment par les
décideurs, les praticiens, les chercheurs, les gestionnaires et les patients (voir

lannexe A).

La « mobilisation des connaissances » consiste a rassembler, a intégrer et a synthétiser
de fagon rigoureuse I'ensemble des connaissances sur lesquelles reposent les
recommandations sur I'usage optimal des IglV. Ces connaissances s’appuient sur les
trois types de données suivantes, qui se distinguent selon leur finalité :

¢ les données scientifiques, qui regroupent les données issues de la littérature
scientifique et des guides de bonne pratique clinique, constituent la « preuve
scientifique » sur laquelle reposent les recommandations; et

¢ les données contextuelles fournissent de l'information sur les conditions de
'applicabilité des interventions dans un contexte donné, sur la faisabilité et sur
'accessibilité des pratiques ou des interventions a I'étude; et

o la perspective des cliniciens, qui renseigne sur I'applicabilité, la pertinence et
I'acceptabilité des interventions, provient de I'expérience de la pratique des
professionnels de la santé.

La synthése des données scientifiques, contextuelles ainsi que de la perspective des
cliniciens constitue « 'ensemble de la preuve » a partir de laquelle sont formulées les
recommandations. La méthode est décrite en détail dans la section ci-dessous, en
fonction du type des données analysées.

Un plan de réalisation a préalablement été élaboré et validé par le comité consultatif sur
l'usage optimal des immunoglobulines en rhumatologie de 'INESSS. Ce comité a aussi
validé la version finale du présent rapport.



1.1. Question décisionnelle et questions clés de recherche

En tout, 34 indications rhumatologiques ont été étudiées et sont présentées au tableau 1.

Cette liste d’indications a été déterminée a partir des données extraites de guides de
pratiques cliniques (GPC), des revues systématiques et d’autres documents pertinents
relatifs a 'usage optimal des Ig en rhumatologie, complémentés par la perspective des
cliniciens du comité consultatif.

Tableau1 Liste des indications en rhumatologie

Indications en rhumatologie

1. Arthrite
1.1. Polyarthrite rhumatoide
1.2. Arthrite juvénile idiopathique
1.2.1. Arthrite juvénile systémique (maladie de Still de I'enfant)
1.3. Maladie de Still de I'adulte
2. Cryopyrinopathies
3. Myosites
3.1. Dermatomyosite
3.2. Myosite a corps d’inclusion
3.3. Myosite nécrosante
3.4. Polymyosite
4. Lupus
4.1. Lupus érythémateux disséminé
4.2. Lupus cutané
4.3. Lupus néonatal
5. Sclérodermies
5.1. Sclérose systémique diffuse ou limitée

5.2. Sclérodermie localisée (morphée linéaire (y inclus le syndrome de Parry-Romberg),
morphée circonscrite, morphée pansclérotique)

5.3. Fasciite éosinophilique
Syndrome de Sjégren
Syndrome antiphospholipides (autre que catastrophique)
Syndrome de chevauchement — connectivite mixte
Syndrome de Sneddon
0. Vasculites

10.1. Artérite de Takayasu

10.2. Artérite temporale
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10.3. Granulomatose éosinophilique avec polyangéite
104. Granulomatose avec polyangéite
10.5. Maladie de Behget




Indications en rhumatologie

10.6.
10.7.
10.8.
10.9.

10.10.
10.11.
10.12.
10.13.
10.14.
10.15.

Maladie de Kawasaki

Polyangéite microscopique

Polyartérite noueuse

Syndrome de Cogan

Syndrome de vasculite urticarienne hypocomplémentémique
Syndrome de Susac

Vasculite a IgA

Vasculite leucocytoclasique

Vasculite lymphocytaire

Vasculite primaire du systéme nerveux central

11. Vasculopathie au lévamisole

1.1.1.

Quelles sont les recommandations sur I'usage optimal des Ig en rhumatologie dans les

Question décisionnelle

indications a I'étude, au Québec?

1.1.2.

Les questions d’évaluation 1 et 2 ont été formulées en tenant compte des éléments du
modéle PICO, soit la population (P) a I'étude, l'intervention (l), les comparateurs (C), les

Questions d’évaluation

résultats d’intérét (en anglais outcomes : O).

La question d’évaluation 3 a été formulée en tenant compte des éléments du modéle
PIPOH, soit la population (P) a qui s’adresse l'intervention (1), les professionnels (P) a qui
s’adressent les travaux, les paramétres d’intérét (O) ainsi que le milieu et le contexte de

l'intervention (en anglais health care setting : H).

Question 1 - Efficacité

Quelle est 'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options
thérapeutiques, relativement a 'amélioration des signes cliniques et paracliniques, chez

'enfant et 'adulte, dans chacune des indications a I'étude?

Question 2 - Innocuité

Quels sont les effets indésirables associés a 'administration des IglV, comparativement a un
placébo ou a d’autres options thérapeutiques, chez I'enfant et I'adulte, dans chacune des

indications a I'étude?




Question 3 - Modalités d’usage

Quelles sont les modalités d’'usage des IglV?

a. Quelles sont les indications dans lesquelles 'usage des IglV est recommandé et, le cas
échéant, dans quelles conditions?

b. Quelles sont les doses et les fréquences recommandées pour administrer un traitement
initial et celles recommandées pour administrer un traitement d’entretien?

c. Quelles sont les contre-indications a retenir et les précautions a prendre?
d. Quelle est la durée de traitement a privilégier?

e. Quels sont les critéres d’amorce, de suivi et d’arrét d’'un traitement?

Question 4 — Aspects cliniques

Quelles sont les caractéristiques principales de la maladie dans chacune des indications a
I'étude?

Question 5 — Aspects médico-administratifs

Quel est le nombre de patients traités et la quantité d’lg administrée au Québec en 2018-2019
relativement aux indications a I'étude?

Question 6 — Aspects économiques

Quels sont les colits associés a 'usage des Ig dans les indications a I'étude?

1.2. Recherche et méthode de synthése des données issues de la
littérature scientifique et des guides de bonne pratique clinique

1.2.1. Efficacité, innocuité et modalités d’usage des Ig

Pour répondre aux questions 1 et 2 sur I'efficacité et I'innocuité des IglV, 30 revues
systématiques ont été effectuées a partir de plusieurs bases de données
bibliographiques, de la date de leur création jusqu’a juillet 2020, pour y repérer toutes les
études primaires et les revues systématiques, avec ou sans méta-analyse, publiées sur
les indications en rhumatologie a I'étude. Une mise a jour de la littérature pour

quatre indications, soit la dermatomyosite, la myosite a corps d’inclusion, la myosite
nécrosante et la polymyosite, a également été réalisée pour la période comprise entre
janvier 2017 et juillet 2020, en se basant sur la méthodologie employée lors de
I'élaboration de 'état des connaissances sur 'usage des immunoglobulines en
neurologie publié en mai 2017 par 'INESSS [INESSS, 2017a]. Les bibliographies des
publications retenues ont été consultées pour repérer d’autres documents pertinents.
De plus, une recherche spécifique a été menée afin de repérer les études et les
documents qui n’ont pas été publiés dans des périodiques, en utilisant le moteur de
recherche Google. Les monographies officielles des Ig homologuées par Santé Canada,




les documents provenant des agences réglementaires nord-américaines, dont la Food
and Drug Administration des Etats-Unis et Santé Canada, ainsi que le rapport sur les
incidents et les accidents transfusionnels signalés au systéme d’hémovigilance du
Québec, publié par I'Institut national de santé publique du Québec, ont également été
consultés pour compléter la recherche sur l'innocuité.

Pour répondre a la question d’évaluation 3 sur les modalités d’usage des Ig, une revue
systématique de la littérature a été effectuée pour repérer les lignes directrices, les
guides de pratique clinique et tout autre document présentant des recommandations
cliniques, publiés de janvier 2010 a juillet 2020. Une mise a jour des recommandations
de traitements pour les cas de myosites a également été réalisée pour la période
couvrant de janvier 2017 a juillet 2020, en se basant sur la méthodologie employée lors
de I'élaboration de I'état des connaissances sur 'usage des immunoglobulines en
neurologie [INESSS, 2017a]. Une recherche manuelle de la littérature a également été
réalisée en utilisant le moteur de recherche Google et en consultant les sites Web des
agences et des organismes d’évaluation des technologies de la santé ainsi que ceux
d’organismes gouvernementaux, d’associations et d’ordre professionnels concernés par
le théme des travaux.

Pour répondre aux questions clés de recherche 1 a 3, la recherche documentaire a été
effectuée dans plusieurs bases de données. La sélection des études scientifiques et des
documents présentant des recommandations cliniques a été faite selon des critéres
d’exclusion et d’inclusion prédéfinis. La qualité des documents sélectionnés a été
évaluée a l'aide des outils appropriés. Ces étapes ont été suivies de facon indépendante
par deux professionnelles scientifiques. Les données ont ensuite été extraites par une
professionnelle scientifique et validées par une autre. Les résultats ont été présentés
dans des tableaux et résumés sous la forme d’une synthése narrative analytique.

Des précisions sur la méthode appliquée sont présentées dans le rapport de revues
systématiques intitulé Efficacité et innocuité des immunoglobulines en rhumatologie —
Rapport de revues systématique [INESSS, 2021].

1.2.2. Processus d’appréciation de la preuve scientifique

L’appréciation de la qualité de la preuve scientifique a reposé sur le jugement portant sur
I'ensemble des données scientifiques selon les quatre critéres d’appréciation suivants :
les limites méthodologiques des études, la cohérence, I'impact clinique et la
généralisabilité. Ces quatre critéres d’appréciation, qui ont été établis pour juger de la
qualité des données scientifiques, sont décrits a 'annexe C (voir le tableau C-1). Pour
appuyer les énoncés scientifiques relatifs a 'efficacité des IglV, un niveau de preuve
scientifique global a été attribué, selon une échelle a quatre niveaux (élevé, modéré,
faible, insuffisant).

Le niveau de preuve scientifique global reflete I'intégration des résultats des quatre
criteres d’appréciation de la preuve scientifique pour faire état de la confiance dans les
résultats des données scientifiques (voir le tableau 2). La qualité des données



scientifiques a été appréciée par les évaluatrices qui ont effectué la revue systématique
de la littérature afin de répondre aux questions cliniques.

Tableau 2 Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

NIVEAU DE LA
PREUVE

DEFINITIONS

ELEVE

Tous les critéres ont obtenu une appréciation positive.

Les évaluateurs ont un niveau de confiance élevé que I'effet estimé soit comparable aux
objectifs de l'intervention. 1l est peu probable que la conclusion tirée des données
scientifiques soit fortement affectée par les résultats d’études futures.

MODERE

La plupart des critéres ont obtenu une appréciation positive.

Les évaluateurs ont un niveau de confiance modéré que I'effet estimé soit comparable
aux objectifs d’intervention. Il est assez probable que la conclusion tirée de ces données
soit affectée par les résultats d’études futures.

FAIBLE

Tous les critéres ou la plupart de ceux-ci ont obtenu une appréciation négative.

Les évaluateurs ont un faible niveau de confiance que I'effet estimé soit comparable aux
objectifs de l'intervention. Il est trés probable que la conclusion tirée de ces données soit
fortement affectée par les résultats d’études futures.

INSUFFISANT

Aucune donnée scientifique n’est disponible ou les données disponibles sont
insuffisantes.

Les évaluateurs n’ont aucune confiance dans le lien établi entre I'effet estimé et les
objectifs de l'intervention ou ne peuvent tirer de conclusions a partir des données
présentées.

1.2.3. Aspects cliniques et économiques

Pour répondre aux questions d’évaluation 4 et 6, des revues narratives de la littérature
ont été effectuées par deux professionnelles scientifiques.

Les documents retenus pour répondre aux questions 1 a 3 ont été consultés.

Une recherche manuelle de la littérature a I'aide du moteur de recherche Google a
également été faite en consultant, notamment, les sites Web des agences et des
organismes d’évaluation des technologies de la santé, ceux d’organismes
gouvernementaux, d’associations et d’ordres professionnels. Tous les documents en
frangais ou en anglais, sans limites de date, ont été retenus. De plus, les bibliographies
des publications pertinentes ont été consultées. Pour répondre a la question 4, le site
Orphanet et le site du Regroupement québécois des maladies orphelines ont également

été explorés.

L’information principale sur la question 4 a été intégrée dans un tableau-synthése
(voir le tableau 3).




1.3. Recherche et méthode de synthése de I'information contextuelle
et de la perspective des cliniciens

1.3.1. Aspects médico-administratifs

Pour répondre a la question 5 portant sur le nombre de personnes traitées et la quantité
d’lg administrée au cours des années 2018 et 2019 au Québec, un rapport sur
l'utilisation des Ig humaines non spécifiques, administrées par voie intraveineuse et par
voie sous-cutanée, produit par 'INSPQ a été consulté [INSPQ, 2020]. L’information
contenue dans ce rapport a été extraite a partir de la base de données du systéme
Trace LineM, qui contient des données primaires collectées dans 87 banques de sang
sur l'utilisation des Ig. Plus précisément, les variables documentées dans le cadre de ce
projet sont le nombre de patients traités relativement a 'ensemble des indications et par
indication rhumatologique ainsi que le nombre total et le nombre par indication
rhumatologique de grammes d’lg administrées. Enfin, le site Web de Santé Canada a été
exploré pour déterminer le statut d’homologation des IglV et des IgSC.

1.3.2. Consultation auprés des parties prenantes

Afin de 'accompagner dans ses travaux, 'INESSS a formé un comité consultatif, dont la
liste des membres est présentée dans les pages liminaires du présent document et le
mandat a 'annexe B. A I'occasion de réunions formelles, la consultation des membres de
ce comité a permis, notamment, de recueillir leur perspective et de contextualiser les
données scientifiques analysées au regard de la pratique clinique québécoise.

Leur contribution a été consignée de maniére qualitative en utilisant des comptes rendus
de réunion. Ces derniers contiennent I'information sur la date, le lieu et I'objet de la
rencontre, la synthése des points saillants et les précisions sur le suivi a effectuer.

Le Comité d’excellence clinique en usage optimal du médicament (y inclus les protocoles
médicaux nationaux et les ordonnances associées) (CEC-UOM-PMNO) a aussi contribué
aux travaux en soumettant des commentaires et en déterminant des enjeux sur les plans
clinique et organisationnel. Ce comité a pour mandat d’assurer la rigueur scientifique
ainsi que I'acceptabilité professionnelle et sociale des produits de 'INESSS. A cette fin,
les membres ont partage leurs connaissances et leur savoir en appui a I'exercice du
cycle d’activités scientifiques de 'INESSS en matiere de priorisation, de production, de
soutien a I'implantation, de mesure et d’évaluation. La liste des membres de ce comité
est présentée dans les pages liminaires de ce document.

Par ailleurs, une informatrice clé, soit la D™ Julie Barsalou, une rhumatologue pédiatre, a
été consultée afin de recueillir son expérience et ses connaissances approfondies sur
certaines questions relatives a 'usage des Ig pour traiter ou prévenir le lupus néonatal.
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1.3.3. Méthode d’analyse et de synthése de I'information contextuelle et de la
perspective des cliniciens

Les aspects médico-administratifs ont été présentés sous forme de synthése dans un
tableau (voir le tableau 3). Les consultations et les rencontres avec les parties prenantes
ont permis, notamment, de recueillir leur perspective et de contextualiser les données
scientifiques et cliniques analysées au regard de la pratique clinique québécoise.

Leur contribution a été consignée de maniére qualitative en utilisant des comptes rendus
de réunion. Ces documents contiennent I'information sur la date, le lieu et 'objet de la
rencontre, la synthése des points saillants et les précisions sur le suivi a effectuer.
L’information a ensuite été intégrée au tableau-synthése (voir le tableau 3).

1.3.4. Confidentialité et considérations éthiques

Les membres de I'équipe de projet ainsi que les membres des comités ont été tenus de
respecter le devoir de réserve, de confidentialité, d’intégrité et de respect dicté par
'INESSS. Chaque membre de I'Institut et chacun des collaborateurs participant aux
travaux a pris connaissance du code d’éthique et s’est engagé a le respecter.

1.3.5. Prévention, déclaration et gestion des conflits d’intéréts et de réles

Toute personne appelée a collaborer au présent projet a di déclarer les intéréts
personnels qui pouvaient la placer dans une situation susceptible d’entrainer un conflit
d’intéréts, qu’il soit commercial, financier, relatif a la carriére, relationnel ou d’une autre
nature. Elle a également da déclarer les différentes activités professionnelles ou les réles
qui pouvaient la placer dans une situation susceptible d’entrainer un conflit de roles.

Le cas échéant, la déclaration a été faite a I'aide du formulaire uniformisé applicable a
'INESSS.

Les déclarations remplies par les collaborateurs du projet ont fait I'objet d’'une évaluation
par 'INESSS. Cette évaluation a permis de déterminer les modalités de gestion a
appliguer selon les situations déclarées. L’ensemble des conflits d’intéréts et de roles est
divulgué publiguement dans les pages liminaires de ce rapport, par souci de
transparence.

Approche d’intégration de ’ensemble de la preuve et processus
de formulation des recommandations

Les recommandations relatives a 'usage des IglV en rhumatologie ont été élaborées avec
I'aide des membres du comité consultatif. Sur chaque question de recherche, un
tableau-synthése mettant en paralléle : 1) les données scientifiques; 2) les
recommandations de bonne pratique clinique provenant des documents retenus; 3) les
données contextuelles; et 4) les constats préliminaires formulés par I'équipe de projet a la
suite de I'analyse de I'ensemble de la preuve, ont été présentés au comité consultatif. Des
données contextuelles et la perspective des cliniciens sur chacune des recommandations
ont été apportées par les experts au cours des réunions. Chacun des tableaux de preuve



était accompagné d’'une synthése narrative mettant en paralléle les données issues de la
recherche, du contexte et de I'expérience et soulignant les éléments concordants et les
éléments divergents.

Les 34 indications a I'étude ont été classées dans les quatre catégories d’usage
suivantes, et ce, principalement selon les données scientifiques a I'appui :

e IglV recommandées : indications dans lesquelles l'efficacité des IglV a été
démontrée avec un niveau de preuve élevé, modéré ou faible, et dans lesquelles
'analyse et la synthése des données ont mené a recommander 'usage des IglV
en premiére intention.

e |glV envisageables en option de traitement : indications dans lesquelles
I'efficacité des IglV est associée a un niveau de preuve faible ou insuffisant, et
dans lesquelles 'analyse et la synthése des données ont permis d’envisager leur
usage en option de traitement de deuxiéme intention (échec, intolérance ou
contre-indications des traitements de premiére intention) ou dans des situations
particuliéres.

e IglV non recommandées : indications pour lesquelles les données scientifiques et
la perspective des cliniciens indiquent un manque d’efficacité des IglV, voire un
éventuel effet délétére, ou dont la justification physiopathologique est insuffisante.

e Données insuffisantes : indications pour lesquelles I'appréciation des données ne
permet pas de tirer de conclusions a propos de I'efficacité des IglV.

L’appréciation des données scientifiques, contextuelles ainsi que de la perspective des
cliniciens sur lesquelles repose I'élaboration des recommandations a permis de structurer
I'argumentaire menant aux recommandations, de compenser les biais inhérents a
chacune des sources de données et ainsi d’accroitre |a fiabilité des recommandations
[Denzin et Lincoln, 2000].

Un processus délibératif informel portant sur 'ensemble de la preuve a permis de
formuler des recommandations initiales. De fagon générale, lors des rencontres formelles
des membres du comité consultatif, les recommandations ont été élaborées en prenant
en considération les aspects suivants : la preuve scientifique (niveau de preuve),
I'équilibre entre les bénéfices et les inconvénients d’'une recommandation, les valeurs et
les préférences des professionnels ou des usagers, I'applicabilité des différentes options
de traitement ou d’intervention dans le contexte de la pratique au Québec, les moyens
disponibles dans les différents milieux ainsi que les conséquences de leur application
dans la population cible, et les répercussions potentielles sur les pratiques et sur les
ressources humaines, matérielles et organisationnelles.

Les recommandations retenues sont celles pour lesquelles 'unanimité des membres du
comité consultatif a été obtenu. A défaut d’'un consensus sur la portée ou la pertinence
d’inclure une recommandation, cette derniére a été retirée ou reformulée. Des
ajustements d’ordre rédactionnel ont été apportés par les experts membres du comité
consultatif, en délibéré ou par courriel, afin d’en arriver a des recommandations finales.

1"



1.5.

1.6.

12

Validations par les pairs

Le guide d’'usage optimal, le rapport en soutien de ce guide et I'état des connaissances
présentant les résultats des revues systématiques de la littérature ont été envoyés a trois
lecteurs externes pour qu’ils évaluent la pertinence du contenu et la qualité scientifique
globale de ces documents. Les lecteurs externes ont été choisis en fonction de leur
expertise, de leur engagement dans le domaine concerné et de maniére a pouvoir
représenter différentes régions du Québec; leur nom et leur affiliation sont présentés
dans les pages liminaires du présent document.

Les commentaires des lecteurs externes ont été analysés par I'équipe de projet et
intégrés dans le rapport final.

Mise a jour
L’évaluation de la pertinence de mettre a jour le guide d’usage optimal sera faite dans
qguatre ans a partir de la date de publication de la présente version.



2.1.

RESULTATS

Efficacité, innocuité et modalités d’usage des IglV

21.1. Description des documents retenus

La recherche de l'information scientifique effectuée dans le cadre des revues
systématiques de la littérature portant sur I'efficacité et I'innocuité des IglV a permis de
repérer 1 738 publications, dont :

o 10 revues systématiques de la littérature et 40 études primaires, principalement
des ECRA, des études de cohorte et des études quasi expérimentales
comparatives ou non comparatives avant-aprées, sur l'efficacité et I'innocuité d’'un
traitement avec des IglV par rapport a celles d’'un placébo ou d’autres options
thérapeutiques ou a I'absence de traitement avec des Ig, dans 14 indications
rhumatologiques.

e 23 GPC sur les modalités d’'usage des IglV, dont 3 GPC nationaux de bonne
qualité méthodologique, qui portent sur 'usage général des IglV au Canada
[Prairie Collaborative 1G, 2018], au Royaume-Uni [Department of Health, 2011] et
en Australie [National Blood Authority, 2018].

2.1.2. Efficacité et innocuité des IglV

2.1.2.1. Efficacité

Aux fins du présent projet, 30 indications rhumatologiques ont été étudiées dans les
revues systématiques réalisées et une mise a jour de la littérature a également été
élaborée pour quatre indications, dont I'évaluation des preuves scientifiques a été
réalisée lors de I'élaboration de I'état des connaissances sur 'usage des
immunoglobulines en neurologie en 2017 [INESSS, 2017a]. Un effet bénéfique des IglV
a été rapporté dans quelques ECRA, études de cohortes et études quasi expérimentales
comparatives ou non comparatives avant-aprés selon un niveau de preuve global jugé :

e de modéreé a faible dans trois indications, soit le lupus érythémateux disséminé, la
sclérose systémique diffuse ou limitée et la maladie de Kawasaki;

e faible dans cinq indications, soit le lupus cutané, le syndrome de Sjogren,
le syndrome des antiphospholipides, la granulomatose éosinophilique avec
polyangéite et la granulomatose avec polyangéite.

De plus, les résultats des revues systématiques de la littérature et des études primaires
n’ont indiqué aucune différence statistiquement significative, selon un niveau de preuve
global jugé faible, entre l'efficacité des IglV et celle d’autres options thérapeutiques dont
leur efficacité est reconnue pour quatre indications, soit la polyarthrite rhumatoide,
I'arthrite juvénile idiopathique, la dermatomyosite et le syndrome de Susac.
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Les résultats relatifs a 'efficacité sont présentés sous forme de synthése au tableau 3.
Les résultats complets sont présentés dans le rapport de revues systématiques intitulé
Efficacité et innocuité des immunoglobulines en rhumatologie — Rapport de revues
systématiques [INESSS, 2021].

2.1.2.2. Innocuité

On peut distinguer les deux catégories suivantes de réactions transfusionnelles' selon
leur gravité :

¢ Les réactions transfusionnelles non graves, qui sont les plus fréquentes, telles
que : céphalées post-IglV, réaction fébrile non hémolytique, frissons, urticaire,
asthénie, nausées, vomissements, symptdmes de type grippal, douleurs
atypiques et hypertension ou hypotension post-transfusionnelle.

e Les réactions transfusionnelles graves, qui sont habituellement rares, telles que :
réaction allergique majeure de type anaphylactique, réaction thromboembolique,
réaction hémolytique immédiate ou retardée, méningite aseptique, syndrome
respiratoire post-transfusionnel aigu, cedéme pulmonaire post-transfusionnel aigu
et insuffisance rénale aigué.

Les résultats complets sur I'innocuité des IglV sont présentés dans le rapport de revues
systématiques cité plus haut [INESSS, 2021].

2.1.3. Modalités d’usage

L’information relative aux modalités d’usage des IglV est globalement issue de 23 guides
de pratique clinique ainsi que des monographies des produits. La plupart des indications
n’ont toutefois été abordées, principalement, que dans trois GPC nationaux de bonne
qualité méthodologique provenant du Canada, du Royaume-Uni et de I'Australie. Les
résultats complets sur les modalités d’'usage des IglV sont présentés dans le rapport de
revues systématiques cité précédemment [INESSS, 2021].

2.1.3.1. Recommandations tirées des guides de pratique clinique

L’information sur chacune des 34 indications a I'étude contenue dans les guides de
pratique clinique a été répartie en 6 catégories d’usage, soit « recommandé »,

« envisageable en option de traitement », « en situation exceptionnelle », « non
recommandé », « non examiné » et « absence de recommandation ». La description
ci-aprés concernant les recommandations des GPC tient compte de ces 6 catégories.

L’'usage des IglV :

e est recommandé ou envisageable en option de traitement, dans tous les GPC,
pour trois indications, soit la dermatomyosite, la polymyosite et la maladie de
Kawasaki;

' Bien que la question de recherche ait porté sur les effets indésirables, il est apparu au cours du projet que, dans
la province de Québec, le terme « réaction transfusionnelle » est privilégié.
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e est recommandé ou envisageable en option de traitement ou en situation
exceptionnelle par la majorité des GPC pour six indications?, soit la myosite a
corps d’inclusion, le lupus érythémateux disséminé, la sclérose systémique
diffuse ou limitée, la sclérodermie localisée (morphée), le syndrome de Sjogren et
la granulomatose éosinophilique avec polyangéite;

e est recommandé ou envisageable en option de traitement dans certains GPC,
dans sept indications® soit la myosite nécrosante, le lupus néonatal, la
granulomatose avec polyangéite, la polyangéite microscopique, le syndrome de
Susac, la polyartérite noueuse et la vasculite a IgA;

e est non recommandé par la majorité des GPC repérés pour une indication, soit la
polyarthrite rhumatoide;

e est non recommandé selon certains GPC pour traiter trois indications, soit le
lupus cutané, le syndrome des antiphospholipides et la maladie de Behcet;

e estnon examiné, ou il y a absence de recommandations, dans quatorze
indications, soit I'arthrite juvénile idiopathique, la maladie de Still de I'adulte, les
cryopyrinopathies, la fasciite éosinophilique, les syndromes de chevauchement,
le syndrome de Sneddon, I'artérite de Takayasu, I'artérite temporale, le syndrome
de Cogan, le syndrome de vasculite urticarienne hypocomplémentémique, la
vasculite leucocytoclasique, la vasculite lymphocytaire, la vasculite primaire du
systéme nerveux central et la vasculopathie au lévamisole.

Les recommandations tirées des différents guides de pratique clinique concernant les
34 indications a I'’étude sont présentées au_tableau 3.

2.1.4. Dose et fréquence d’administration

Dans le cas des maladies rhumatologiques, soit pour la dermatomyosite, la myosite a
corps d’inclusion, la myosite nécrosante, la polymyosite, le lupus érythémateux
disséminé, le lupus néonatal, le syndrome de Sjogren, la maladie de Kawasaki, la
granulomatose éosinophilique avec polyangéite, la granulomatose avec polyangéite, la
polyangéite microscopique, la vasculite a IgA et le syndrome de Susac, les IglV sont
recommandées comme traitement d'’initiation a une dose de 1 a 2 g/kg, administrée en
dose unique ou divisée durant 2 a 5 jours. Dans un contexte de traitement a long terme,
les IglV sont recommandées comme traitement d’entretien & une dose comprise entre
0,4 et 2 g/kg, répétée toutes les 4 a 6 semaines pour traiter les myosites, le syndrome de
Sjogren et certaines vasculites. Lorsque les personnes présentent une stabilisation de la

2 |l s’agit des indications dans lesquelles 'usage des IglV est classé dans une des catégories suivantes :
recommandé, envisageable en option de traitement ou en situation exceptionnelle dans plus de la moitié des
GPC, et dans I'une des catégories suivantes : non examiné ou absence de recommandations dans les autres
GPC.

3 |l s’agit des indications dans lesquelles 'usage des IglV est classé dans une des catégories suivantes :
recommandé, envisageable en option de traitement ou en situation exceptionnelle dans moins de la moitié des
GPC, et dans I'une des catégories suivantes : non examiné ou absence de recommandations dans les autres
GPC.
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maladie, la dose d’IglV doit étre progressivement réduite, en utilisant la dose d’lg la plus
faible afin de maintenir une réponse clinique adéquate pour chaque personne [National
Blood Authority, 2018; Prairie Collaborative 1G, 2018].

Les monographies des IglV n’établissent pas de posologies particuliéres pour les
maladies rhumatologiques. Les doses et les fréquences d’administration recommandées
dans les guides de pratique clinique sont présentées, sous forme de synthése, a
'annexe D.

En ce qui concerne les personnes dont I'indice de masse corporelle est supérieur ou égal
a 30 kg/m ou dont le poids réel dépasse de plus de 20 % le poids idéal*, le GPC
britannique propose que les prescripteurs considérent I'utilisation du poids ajusté® pour
calculer la dose d’IglV [Department of Health, 2011]. Selon cette approche, qui repose
sur le fait que les IglV se distribuent peu dans le tissu adipeux, les patients obéses ou qui
ont un surplus de poids regoivent une plus faible dose d’IglV que si la dose était calculée
en fonction de leur poids réel (descripteur de poids associé au risque le plus faible de
mortalité). Le guide australien n’a pas formulé de recommandation concernant I'utilisation
d’un descripteur de poids autre que le poids réel, considérant que, méme si certaines
données soutiennent I'utilisation du poids maigre (poids excluant le tissu adipeux), des
recherches additionnelles sont nécessaires [National Blood Authority, 2018].

2.1.4.1. Contre-indications et précautions

Les contre-indications communes aux IglV et les précautions principales a prendre sont
présentées a 'annexe D.

2.1.4.2. Durée du traitement

Dans le guide de pratique clinique britannique, les indications sont classées selon la
durée du traitement avec des IglV. On y distingue ainsi les indications dans lesquelles un
traitement a court terme (3 mois ou moins) et celles dans lesquelles un traitement a long
terme (3 mois ou plus) est recommandé [Department of Health, 2011]. Les traitements du
lupus néonatal (ou bloc cardiaque congénital) et de la maladie de Kawasaki sont
recommandés a court terme alors que trois indications rhumatologiques, soit la
dermatomyosite, la polymyosite et la myosite a corps d’inclusion, sont classées parmi les
indications pour lesquelles un traitement a long terme est recommandé. Les autres
indications abordées qui présentent une recommandation d’usage des IglV sont classées
dans le groupe d’indications grises pour lesquelles aucune durée du traitement n’est
établie. Le guide australien, recommande quant a lui, que le traitement aux IglV soit
poursuivi durant quatre mois avant d’évaluer leur efficacité pour traiter les myosites, le
syndrome de Sjogren et le syndrome de Susac et durant un total de six mois pour les
personnes atteintes de granulomatose éosinophilique avec polyangéite [National Blood
Authority, 2018]. Les autres documents étudiés n’abordent pas de la durée du traitement.

4 Poids idéal : descripteur de poids associé¢ au risque le plus faible de mortalité.

5 Poids ajusté : descripteur de poids tenant compte du fait que certaines molécules se diffusent partiellement dans la
graisse en surplus, dans une proportion qui peut varier d’'une molécule a une autre.
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2.1.4.3. Amorce, suivi et arrét du traitement

Dans un contexte de lupus néonatal ou de maladie de Kawasaki, 'amorce du traitement
avec des IglV est recommandée aprés I'établissement du diagnostic par un médecin
spécialiste. Plus particuliérement, les IglV doivent étre administrées, si possible avant le
7¢ ou le 10¢° aprés le début de la maladie, pour prévenir les |ésions des artéres coronaires
associées a cette pathologie. En outre, les IglV sont également recommandées chez les
enfants atteints de la maladie de Kawasaki et qui présentent une fiévre ou d’autres
signes d’une inflammation persistante. En ce qui concerne le suivi du lupus néonatal,
I'efficacité des IglV pour la prévention du bloc cardiaque peut étre évaluée selon la
présence des symptdmes du bloc cardiaque congénital et d’anticorps maternel anti-Ro
ou anti-La chez le foetus ou le nouveau-né. Le suivi pour la maladie de Kawasaki est
basé sur la persistance ou la résolution de la fiévre, le taux de sédimentation des
érythrocytes ou de protéines C réactives et la numération des neutrophiles. Aucune
recommandation concernant la fréquence des évaluations et I'arrét du traitement n’a été
repérée dans I'ensemble des guides de pratique clinique retenus.

Pour les autres indications en rhumatologie, 'amorce des IglV est recommandée lorsque
les traitements standards, tels que les corticostéroides ou les agents
immunosuppresseurs, sont considérés comme des échecs ou sont inappropriés chez les
personnes atteintes de différentes formes de myosites ou en présence de dysphagie
associées a la myosite a corps d’inclusion. Les guides canadien et australien
recommandent I'évaluation de I'efficacité des IglV au plus tard de trois a six mois apres le
début du traitement, puis tous les ans lorsque le traitement est prescrit a long terme
[National Blood Authority, 2018; Prairie Collaborative IG, 2018]. Concernant I'évaluation
de la réponse au traitement, les guides de pratique clinique britannique et australien
proposent des critéres propres a chaque indication. Le guide canadien recommande de
fonder 'administration des IglV sur des mesures objectives de leur efficacité, mais il ne
donne aucune précision a propos des critéres a appliquer.

En ce qui concerne l'arrét du traitement, les guides canadien et australien recommandent
de considérer I'arrét des IglV si I'efficacité clinique n’a pas été obtenue [National Blood
Authority, 2018; Prairie Collaborative 1G, 2018]. Un arrét du traitement peut également
étre envisagé lorsque la personne atteinte d’'une myosite a corps d’inclusion présente
une stabilité de la maladie [National Blood Authority, 2018].

2.1.5. Aspectclinique

Les caractéristiques principales des 34 indications a I'étude sont présentées au
tableau 3. La description des aspects cliniques relatifs a ces indications a été bonifiée
par les membres du comité consultatif.

2.1.6. Aspect médico-administratif

Au Québec, les données quantitatives sur 'usage des Ig proviennent de la base de
données du systéme TraceLine"C. |l faut considérer ces données avec prudence, parce
que ce systéme présente des limites majeures qui sont liées, notamment, au fait que les
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diagnostics sont saisis manuellement a partir des ordonnances sur papier et que
l'uniformisation du libellé des diagnostics ou des indications de traitement saisis dans la
base n’est pas toujours systématiquement appliquée. Ces données, qui ont été
analysées par 'INSPQ, sont présentées ci-apres a titre indicatif pour donner une idée
des indications rhumatologiques pour lesquelles 'administration d’lg est la plus
fréquente. Ainsi, en 2018-2019, selon les données obtenues a partir de

30 établissements de santé représentant 87 banques de sang, les IglV ont été
administrées a 1 personne atteinte de polyarthrite, 1 personne atteinte de polyarthrite
réfractaire, 1 personne atteinte de lupus,132 personnes atteintes de la maladie de
Kawasaki, 1 personne atteinte du syndrome de Gougerot-Sjogren, 3 personnes atteintes
de vasculite, 172 personnes atteintes de dermatomyosite, 19 personnes atteintes de
myosite, 22 personnes atteintes de myosite a inclusion, 9 personnes atteintes de myosite
nécrosante auto-immune, 45 personnes avec une polymyosite, 1 personne atteinte du
syndrome de Susac et 1 personne atteinte du syndrome des antiphospholipides, ce qui
équivaut a 132 261 grammes d’lg [INSPQ, 2020]. En ce qui concerne les Ig sous-
cutanées (IgSC), une seule personne atteinte de la maladie de Kawasaki a regu

48 grammes d’lg.

L’information selon I'indication est présentée en détail au tableau 3.

2.1.7. Aspects économiques

En 2018-2019, plus de 2 500 000 grammes d’lg ont été administrés au Québec, soit pour
un total de plus de 150 M$ [INSPQ, 2020]. Ce prix peut varier en fonction du taux de
change du dollar canadien et du volume de plasma de fractionnement collecté par
Héma-Québec. De plus, comme la demande en Ig est grandissante, les colts qui sont
associés a l'usage de ces produits sont en constante augmentation.

Afin de mieux encadrer 'usage des Ig, certaines autorités de compétence provinciale ou
nationale, notamment I'Ontario, le Royaume-Uni et I'Australie, ont établi un systéeme de
gestion des demandes d’'usage des Ig. Un groupe d’experts canadiens a récemment
considéré le programme de gestion mis en place par le Royaume-Uni comme une
pratique prometteuse, qui permet de resserrer et de contréler quotidiennement 'usage
des Ig tout en établissant des priorités d’accés en cas de pénurie [Santé Canada, 2018].
Ces experts soulignent que le programme national du Royaume-Uni est probablement le
plus robuste et réussi en la matiére, alors que ce pays affiche un usage des Ig par
habitant qui représente environ la moitié de celui observé au Canada ou en Australie.
L’Australie a d’ailleurs indiqué qu’elle établissait actuellement en place un systéme plus
robuste de gestion et d’'usage des Ig, qui repose davantage sur I'expérience britannique
[Santé Canada, 2018]. Il est toutefois trop to6t pour connaitre les effets de ces mesures
sur 'usage des Ig.

De 2016 a 2017, I'Ontario a réalisé un projet pilote auprés de 92 hopitaux, visant
I'établissement de ce type de programme relativement aux indications en neurologie pour
en vérifier, entre autres, les effets potentiels sur 'usage des Ig [Evanovitch et al., 2019].
Sur les 1 478 requétes concernant les |g déposées au cours de cette période,



1 187 requétes (80,3 %) ont été approuvées, 11 requétes (0,7 %) ont été rejetées et

187 requétes ont requis des ajustements (dose, fréquence ou durée du traitement).

Les auteurs de I'étude ont souligné que le projet pilote ne semble pas avoir influé sur les
habitudes de prescription des médecins, mais qu’il aurait potentiellement généré des
économies de 72 848 grammes d’lg, soit une économie totale de 4,5 M$. Une évaluation
subséquente a toutefois déterminé que la dose d’lg approuvée lors du projet pilote n’a
été administrée que dans 51 % des cas, ce qui a entrainé des économies totales de

2,2 M$ en tenant compte de cette non-conformité de méme que des colts associés au
fonctionnement du programme.

2.1.8. Consultation des parties prenantes

2.1.8.1. Consultation du comité consultatif

Au total, deux rencontres par visioconférence via Teams avec les membres du comité
consultatif ont été tenues, soit une premiére rencontre d’'une durée d’'une heure au mois
de juin 2020, suivie d’une rencontre téléphonique d’'une durée de trois heures au mois de
septembre 2020. De septembre 2020 a janvier 2021, des courriels ont été échangés
avec les membres du comité consultatif pour valider le rapport de revues systématiques,
le rapport en soutien au guide d’usage optimal ainsi que le guide lui-méme.

Les principaux constats issus de ces discussions sont présentés au tableau 3 et a
'annexe D.

2.1.8.2. Consultation du comité d’excellence clinique - Usage optimal du
médicament (y inclus les protocoles médicaux nationaux et
les ordonnances associées)

Le plan de réalisation du projet a été transmis aux membres du CEC-UOM-PMNO pour
commentaires.
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Tableau3 Synthése des données scientifiques, de bonne pratique clinique, contextuelles et de la perspective des
cliniciens sur I'usage des IglV dans chacune des indications a I’étude pour les 34 indications
rhumatologiques

Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Caractéristiques

Données médico-

Commentaires des membres du

r Efr]ong:'de PLEN tde sl 2- Royaume-Uni [Department of Health, 2011] principales de la administratives comité consultatif
efficacité (comparateur) preuve | 3. Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
1- Polyarthrite rhumatoide
Aucune différence Faible Non Recommandées : Maladie auto-immune Administration de e Les membres du comité indiquent
significative concernant le qui conduit a une 170 g d’lg chez que les personnes atteintes de
gonflement articulaire, la 1- Non recommandées inflammation des une personne polyarthrite rhumatoide ne sont
douleur arti<.:ulaire,’ I‘activ!té 2- Non recommandées articulations causant des | atteinte qe . généralement pas traitées par IglV.
de la maladie et I'évaluation » douleurs, de I'enflure et polyarthrite soit e Toutefois, les IglV peuvent étre
du niveau de la santé globale 3- Con.dltlon pour laquelle les IglV ne .son.t de la raideur. 0,1 % du total des administrées dans un contexte
(placébo) pas prises en charge. Preuve contradictoire | | 'inflammation peut immunoglobulines d’hypogammaglobulinémie
des avantages. aussi affecter les administrées. profonde avec des risques

Aucune différence Faible 4- Peuvent présenter des avantages. Une organes comme les Administration de d’infection.

significative concernant
'amélioration, la stabilisation
ou la détérioration de
'hydrops, le kyste de Baker
et le pannus synovial
(placébo)

dose élevée d'IglV peut étre considérée
chez les enfants qui n’ont pas répondu aux
autres options thérapeutiques [Perez et al.,
2017]

nerfs, les yeux, la peau,
les poumons et le cceur.

1560 g d’lg chez
une personne
atteinte de
polyarthrite
réfractaire soit 0,2 %
du total des
immunoglobulines
administrées.

En se basant sur leur expérience
clinique et les preuves
scientifiques, les membres du
comité ne recommandent pas les
IglV pour traiter une polyarthrite
rhumatoide.

2- Arthrite juvénile idiopathiq

ue

Aucune différence
significative concernant le
nombre de personnes avec
une amélioration ou une
stabilisation (placébo)

Faible

Diminution de la sévérité de
la maladie inférieure avec les
IglV (placébo)

Faible

Diminution du nombre de
jours de fievre
statistiquement supérieure
avec les IglV (placébo)

Faible

Augmentation statistiquement
significative du taux
d’hémoglobine et diminution
statistiquement significative
du taux de sédimentation des
érythrocytes entre les

Faible

Absence de recommandation :

1- Preuves insuffisantes pour
recommander ou non les IglV. Les IglV
peuvent étre envisagés dans des
circonstances exceptionnelles lorsque les
patients ne répondent pas au traitement
standard primaire.

2- Preuves limitées de I'efficacité des IglV
3- Absence de recommandation

4- Peuvent présenter des avantages. Une
dose élevée d'IglV peut étre considérée
chez les enfants qui n’ont pas répondu aux

autres options thérapeutiques [Perez et al.,
2017]

Maladie inflammatoire
qui se développe chez
les enfants de moins de
16 ans et de cause
inconnue. L’arthrite est
une inflammation de la
membrane synoviale
des articulations causant
des douleurs, de
I'enflure et de la raideur.

Non disponible.

Les membres du comité indiquent
que les IglV peuvent étre
administrées a certains enfants
atteints de la forme systémique de
la maladie et pour lesquels le choix
de traitement est limité.

Ces cas sont toutefois rares et les
preuves scientifiques associées a
I'efficacité des IglV dans ce
contexte sont limitées.

Les enfants atteints d’arthrite
juvénile et avec un syndrome
macrophagique pourraient
également bénéficier des IglV.

La recommandation de traiter les
personnes atteintes d’un syndrome
hémophagocytaire a été élaborée
dans le GUO des Ig en
hématologie. Toutefois, les
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Caractéristiques

Données médico-

Commentaires des membres du

I,ei?::;:&zg::;zt:zr) N:’;i‘:’:e 2- Royaun_\e-Uni_[Department of Hea_zlth, 2011] principales de la administratives comité consultatif
3- Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
périodes avant et apres membres du comité indiquent qu'il
'administration des IglV serait important d’indiquer cette
complication de I'arthrite dans le
GUO des Ig en rhumatologie.

e Les membres du comité
recommandent en option de
traitement 'usage des IglV pour la
forme systémique et sévére de la
maladie avec ou sans syndrome
hémophagocytaire associé.

3- Maladie de Still de I’adulte
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Absence de recommandation : Rhumatisme Non disponible e Les membres du comité indiquent
étre tirée compte tenu du 1- Preuve insuffisante pour recommander inflammatoire rare qui se que les IglV ne sont généralement
manque de données ou non les IgIV. Les IglV peuvent étre développe a I'age adulte pas recommandées pour traiter
probantes. considérées en cas exceptionnel quand la et qui se caractérise par cette maladie, sauf dans un
personne ne répond pas au traitement des pics de fievre contexte de syndrome
standard. associés avec d'es hémophagocytaire.
2- Absence de recommandation eruptions cu’tanees et *lLa malgdje .de St ChPTZ I‘ladultg
accompagnees ou non étant similaire a I'arthrite juvénile
3- Absence de recommandation avec des douleurs idiopathique, la recommandation
4- Peuvent présenter des avantages [Perez | articulaires pour traiter cette maladie avec des
et al., 2017] IglV sera donc similaire a celle
élaborée pour I'arthrite juvénile
idiopathique.
4- Cryopyrinopathie
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Absence de recommandation : Groupe de maladies Non disponible e Les membres du comité indiquent

étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

1- Absence de recommandation
2- Absence de recommandation
3- Absence de recommandation

inflammatoires qui se
caractérisent par des
épisodes inflammatoires
systémiques récurrents
en I'absence de toute
infection ou maladie
auto-immune. Ce groupe
est constitué de trois
maladies différentes soit
la maladie inflammatoire
systémique néonatale, le
syndrome de Muckle-
Wells intermédiaire et
l'urticaire familiale au
froid.

que les connaissances sur les
cryopyrinopathies évoluent en
permanence.

Aujourd’hui, selon la description
actuelle du groupe des
cryopyrinopathies, les membres du
comité indiquent que les IglV ne
sont pas recommandées pour
traiter ces pathologies.
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Caractéristiques

Données médico-

Commentaires des membres du

r Efr]onc::a'de PLEN tde sl 2- Royaume-Uni [Department of Health, 2011] principales de la administratives comité consultatif
efficacité (comparateur) preuve | 3. Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
5- Dermatomyosite
Mise a jour de la littérature Recommandées : Maladie auto-immune Administration de « Ala suite de la mise a jour de la
depuis 2017 1- Considérées chez les personnes adultes | qui affecte la peau et 90 423 g d'IglV a littérature, les membres du comité
Aucune différence Faible qui ne répondent pas aux 1" lignes de certains muscles et qui 172 personnes indiquent leur accord pour répéter

significative concernant la
sévérité de la maladie (autres
traitements)

traitement ou en cas de situation grave
potentiellement mortelle, comme la
dysphagie, en traitement de 1% intention.
Considérées chez les enfants en plus d'un
traitement par corticostéroides et/ou
immunosuppresseur au début du traitement
ou lorsque la réponse est sous-optimale
pour les maladies cutanées persistantes si
la maladie musculaire est par ailleurs bien
contrélée.

2- Recommandées chez les personnes qui
présentent une faiblesse musculaire
importante ou une dysphagie et qui ne
répondent pas aux corticostéroides et
autres agents immunosuppresseurs.

3- Recommandées pour traiter une
faiblesse musculaire importante ou une
dysphagie chez les adultes qui n’ont pas
répondu aux corticostéroides et autres
agents immunosuppresseurs ou chez les
enfants.

4- Probablement bénéfique [Perez et al.,
2017]

5- Les preuves suggerent que le traitement
des cas réfractaires de myopathie auto-
immune systémique par IglV en
monothérapie ou en association semble
améliorer la force musculaire et d’autres
paramétres biochimiques [De Souza et al.,
2019].

6- Les IglV peuvent étre administrées pour
traiter les personnes résistantes aux
stéroides et en option de traitement pour
celles qui présentent une dysphagie, ou
étre considérées pour traiter des
symptoémes dermatologiques sévéres
[Kohsaka et al., 2019].

7- Recommandées pour traiter les

se caractérise par des
rougeurs,
majoritairement au
niveau du visage,
associées a une
faiblesse voire a des
douleurs musculaires,
particulierement aux
cuisses, aux bras et aux
épaules.

atteintes de
dermatomyosite, soit
7,9 % des usagers.
Administration de
7565 g dlglVa

19 personnes
atteintes de myosite,
soit 0,9 % des
usagers.

la recommandation présente dans
le GUO des Ig en neurologie sans
aucun changement dans le GUO
des Ig en rhumatologie (IglV
recommandées en option de
traitement).
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Caractéristiques

Données médico-

Commentaires des membres du

I,ei?::;:&zg::;zt:zr) N:’;i‘:’:e 2- Royaun_\e-Uni_[Department of Hea_zlth, 2011] principales de la administratives comité consultatif
3- Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
personnes atteintes de la forme juvénile de
la dermatomyosite et qui sont réfractaires
aux autres traitements, particulierement
quand les lésions de la peau sont
importantes [Bellutti Enders et al., 2017].
6- Myosite a corps d’inclusion
Mise a jour de la littérature Recommandées : Trouble inflammatoire Administration de « Ala suite de la mise a jour de la
depuis 2017 1- Non recommandées dégénératif lent et 72859gdlIglvVa littérature, les membres du comité
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | 5. Recommandées pour traiter les progressif des muscles 22 personnes indiquent leur accord pour répéter
étre tirée compte ’tenu du personnes avec une dysphagie qui affecte squele’ttllques qui se ?ttelntes qe myQSIte la recommandation présente dans
manque de données la nutrition. caractérise par une a corps d’inclusion, le GUO des Ig en neurologie sans
probantes. i ) faiblesse des muscles soit 1,0 % des aucun changement dans le guide
3- Recommandées pour traiter les. spécifiques. usagers. en rhumatologie (IglV non
personnes avec une dysphagie qui affecte Administration de recommandées).
la nutrition. 7565gdlglVa « lIs ajoutent toutefois que les IglV
4- Peu susceptible d’étre bénéfique [Perez 19 personnes peuvent étre administrées en
et al., 2017] atteintes de myosite, derniére ligne de traitement aux
5- Les preuves suggeérent que le traitement soit 0,9 % des personnes atteintes de cette
des cas réfractaires de myopathie auto- usagers. maladie qui n’ont répondu &
immune systémique par IglV en aucune autre option thérapeutique.
monothérapie ou en association semble
améliorer la force musculaire et d’autres
parameétres biochimiques [De Souza et al.,
2019].
7- Myosite nécrosante
Mise a jour de la littérature Recommandées : Myopathie inflammatoire | Administration de « Ala suite de la mise a jour de la
depuis 2017 1- Absence de recommandation idiopathique rare, 2365gdiglV a littérature, les membres du comité
Aucune conclusion ne peut Insuffisant nécrosante a médiation 7 personnes indiquent leur accord pour répéter

étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

2- Absence de recommandation

3- Recommandées pour traiter une
faiblesse musculaire importante ou une
dysphagie chez les adultes qui n’ont pas
répondu aux corticostéroides et autres
agents immunosuppresseurs ou chez les
enfants

auto-immune qui se
caractérise par une
faiblesse aiglie et
subaigie des muscles
proximaux.

atteintes de myosite
nécrosante auto-
immune, soit 0,3 %
des usagers.
Administration de
7565 g dliglVa

19 personnes
atteintes de myosite,
soit 0,9 % des
usagers.

la recommandation présentée dans
le GUO des Ig en neurologie sans
aucun changement dans le guide
en rhumatologie (IglVv
recommandées en option de
traitement).

Les membres du comité ont ajouté
que les IglV peuvent étre
considérées comme traitement
d’induction pour traiter les myosites
nécrosantes en particulier associée
a I'anticorps anti-HMG-CoA.
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Caractéristiques

Données médico-

Commentaires des membres du

r Efr]ong:'de PLEN tde sl 2- Royaume-Uni [Department of Health, 2011] principales de la administratives comité consultatif
efficacité (comparateur) | preuve | 3 australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
8- Polymyosite
Mise a jour de la littérature Recommandées : Maladie inflammatoire Administration de « Ala suite de la mise a jour de la
depuis 2017 1- Recommandées chez les personnes dégénérative 23180 g diglv a littérature, les membres du comité
Aucune conclusion ne peut Insuffisant uniquement musculaire 45 personnes indiquent leur accord pour répéter

étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

adultes qui ne répondent pas aux 1"
lignes de traitement. Preuves insuffisantes
pour les enfants.

2- Recommandées chez les personnes qui
présentent une faiblesse musculaire
importante ou une dysphagie et qui ne
répondent pas aux corticostéroides et
autres agents immunosuppresseurs.

3- Recommandées pour traiter une
faiblesse musculaire importante ou une
dysphagie chez les adultes qui n’ont pas
répondu aux corticostéroides et autres
agents immunosuppresseurs ou chez les
enfants.

4- Les IglV peuvent étre administrées pour
traiter les personnes résistantes aux
stéroides et en option de traitement pour
celles qui présentent une dysphagie, ou
considérées pour traiter des symptémes
séveres de la peau [Kohsaka et al., 2019].

5- Les preuves suggerent que le traitement
des cas réfractaires de myopathie auto-
immune systémique par IglV en
monothérapie ou en association semble
améliorer la force musculaire et d’autres
parameétres biochimiques [De Souza et al.,
2019].

qui se caractérise par
une faiblesse musculaire
systémique, des
douleurs occasionnelles
et une fibrose de
remplacement du tissu
musculaire.

atteintes de
polymyosite, soit

2,1 % des usagers.
Administration de
7565 g dlglVa

19 personnes
atteintes de myosite,
soit 0,9 % des
usagers.

la recommandation présente dans
le GUO des Ig en neurologie sans
aucun changement dans le guide
en rhumatologie (IglV
recommandées en option de
traitement).

9- Lupus érythémateux disséminé

Aucune différence
significative concernant le
nombre de rémissions, de
rechutes rénales ou le
nombre de personnes
décédées ou en phase
terminale de la maladie dans
un contexte de néphrite
lupique
(immunosuppresseur)

Faible

Considérées :

1- Considérées dans des cas exceptionnels
quand aucune autre option de traitement
n’a été efficace ou appropriée.

2- Absence de recommandation

3- Condition pour laquelle les IglV ne sont
pas prises en charge. Evidence probable
de bénéfice.

Maladie auto-immune
multisystémique et
chronique qui se
caractérise entre autres
par des manifestations
cutanées (érythéme et
cedéme en loup), de
I'arthrite, des douleurs
articulaires et
musculaires, des

Administration de
20 g diglVv a

une personne
atteinte de lupus.

e Les membres du comité indiquent
qu’il est approprié de
recommander en option de
traitement les IglV pour traiter les
personnes atteintes de lupus
érythémateux disséminé
réfractaires au traitement de
1" ligne ou atteintes d’une forme
sévére de la maladie.
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique Données contextuelles et perspective des cliniciens
Recommandations des GPC c téristi D ; sdi c - d b d
z 2 . 1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018]; aractéristiques onnées médico- ommentaires des membres du
I,ei?::;:&zg::;zt:zr) N:’;i‘:’:e 2- Royaun_\e-Uni_[Department of Hea_zlth, 2011] principales de la administratives comité consultatif
3- Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
Diminution statistiquement Faible 4- Probablement bénéfique [Perez et al., ulcérations buccales, la
significative du taux de 2017] chute des cheveux et de
créatinine et diminution 5- Considérées pour le traitement des la fatigue.
significative du taux de formes sévéres de la maladie avec une
protéinurie entre les cytopénie réfractaire ou un purpura
périodes avant et aprés thrombotique thrombocytopénique ou une
I9IV ou le traitement par variance de la forme catastrophique du
Immunosuppresseur. syndrome des antiphospholipides. Peuvent
L étre utilisées pendant la grossesse [Gordon
Aucune différence et al., 2018].
significative en ce qui Faible L .
concerne le taux de 6- Cor]3|derees durar’ﬂ la phgse aiglie de la
créatinine et de protéinurie maladie, en cas d.e réponse [nadequate ou
(immunosuppresseur). de complications |nf|am‘m?t0|res avec une
— — — forte dose de glucocorticoides [Fanouriakis
Diminution statistiquement Modéré et al., 2019].
significative de I'activité de L
la maladie entre les ’- ConSIderee§ en cas de, )
périodes avant et aprés thrombocytopénie |m.mu‘n|ta|re grave ‘
menagant le pronostic vital en raison d’'une
Aucune différence Faible ,hémO”aQie act‘ive ou Iorsqu'upe )
significative sur Iactivité du |nterv‘ent|0n chlrurglca‘le‘est necessaire ou
lupus Io’rs d une procédure a risque o
(immunosuppresseur) hfemorre_lglque ou en cas de nephrlte
réfractaire au traitement de 1% ligne
[Guideline Development Group — MHSSE,
2016].
8- Envisagées pour traiter les symptomes
neuropsychiatrique ou hématologique
[Aringer et al., 2012].
9- Considérées chez des personnes avec
une forme grave de lupus érythémateux si
aucune autre option de traitement n’est
possible [Enk et al., 2016].
10- Lupus cutané
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Non recommandées : Maladie dermatologique | Administration de e Les membres du comité
étre tirée compte tenu du 1- Absence de recommandation auto-immune rare qui 20 g diglva s’accordent apres discussion sur le
manque de données . présente des une personne fait que les IglV ne sont pas
probantes. 2- Absence de recommandation manifestations cliniques | atteinte de lupus. recommandées pour traiter le
3- Absence de recommandation hétérogénes affectant la lupus cutané.
4- Non recommandées [Kuhn et al., 2017] peau et qui se divise en e Toutefois, les IglV peuvent étre
4 catégories de lupus prescrites dans des cas
cutané aigu, subaigu, exceptionnels quand les personnes
chronique et intermittent n’ont répondu a aucune autre
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Caractéristiques

Données médico-

Commentaires des membres du

r Efr]ong:'de PLEN tde sl 2- Royaume-Uni [Department of Health, 2011] principales de la administratives comité consultatif
efficacité (comparateur) Preuve | 3 Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC

option thérapeutique. Les IglV ne
doivent pas étre utilisées en 1
ligne de traitement.

11- Lupus néonatal

Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Recommandées : Maladie due a la Administration de e Les membres du comité indiquent

étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

1- Preuve insuffisante pour recommander
ou non les IglV

2- Considérées quand les meres
présentent des anticorps anti-Ro ou anti-La
et qui ont un antécédent de bloc cardiaque
congénital auto-immun au cours durant au
moins une grossesse précédente.

3- Recommandées en prévention ou
traitement durant la grossesse et aprés la
naissance de I'enfant, du bloc cardiaque
congénital auto-immun chez les meres qui
présentent des anticorps anti-Ro ou anti-La.

4- Non recommandées [Gordon et al.,
2018]

transmission passive
d’anticorps anti-Ro/SSA
et anti-LA/SSB maternel
qui a pour
caractéristique clinique
chez le foetus ou le
nouveau-né : une
éruption cutanée, un
bloc auriculo-
ventriculaire congénital,
une atteinte
hématologique
(neutropénie,
thrombopénie ou
anémie) ou hépatique
(jusqu’a I'insuffisance
hépatocellulaire) ou des
complications
neurologiques.

20 g d'IglV a une
personne atteinte de
lupus.

qu’il est pertinent de communiquer
avec la D™ Julie Barsalou,
spécialiste dans le traitement du
lupus néonatal au Québec, pour
connaitre son avis sur la
recommandation a élaborer.

Selon la D™ Barsalou, les IglV sont
utilisées par de nombreux experts
du domaine en période prénatale
ainsi qu’en période postnatale
comme traitement de certaines
manifestations du lupus néonatal,
malgré I'absence de preuve
scientifique forte.

Le ratio risque/bénéfice dans ce
contexte semble résolument en
faveur de I'utilisation des IglV,
notamment dans le cas d’atteinte
cardiaque vu la sévérité potentielle
de ce type d'atteinte et la morbidité
ou la mortalité qui en découle.
L’experte recommande les IglV
chez la mére avec des anticorps
anti-Ro et anti-LA durant la
grossesse lorsque le foetus est
atteint d’'un bloc cardiaque de 2° ou
1°" degré (z>6) et qu’il démontre
des signes de myocardite ou de
fibroélastose endocardique. Les
IglV sont recommandées chez le
nouveau-né avec une mere anti-Ro
et anti-LA positif, avec un bloc
cardiaque de 2° degré ou avec un
bloc cardiaque de 3° degré
régressé avec IglV in utero, ou qui
démontre des signes de
myocardite ou de fibroélastose
endocardique, ou avec une
thrombocytopénie séveére, une
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Niveau de
preuve

Enoncé de preuve de
I'efficacité (comparateur)

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];
2- Royaume-Uni [Department of Health, 2011]
3- Australie [National Blood Authority, 2018];
4 -(et +)- autres GPC

Caractéristiques
principales de la
maladie

Données médico-
administratives
(2017-2018)

Commentaires des membres du
comité consultatif

hépatite fulminante ou une atteinte
hépatique grave. Les IglV peuvent
étre considérées pour un bloc
cardiaque de 1°" degré chez le
nouveau-né avec une valeur

PR > 3 déviations standards de la
moyenne.

12- Sclérose systémique diffuse ou limitée

Amélioration statistiquement Modéré Recommandées : Maladie fibrosante de la Non disponible e Les membres du comité

significative de I'atteinte 1- Preuve insuffisante pour recommander peau et qui affecte aussi recommandent les IglV en option

cutanée entre les périodes ou non les Ig, mais les IglV peuvent &tre les organes internes. de traitement.

avant et aprés IglV considérées en cas exceptionnel quand la Lorsque 'atteinte * lls ajoutent qu'il est nécessaire de

Aucune différence Faible personne ne répond pas aux traitements de fibrosante de la peau se préciser que les IglV sont

significative concernant 1" intention. limite aux mains, aux recommandées pour les personnes

I'atteinte cutanée (sans . avant-bras, aux pieds, avec une forme séveére de la

traitement aux IglV) 2- Absence de recommandation aux jambes en bas des maladie ou qui sont réfractaires
3- Absence de recommandation genoux, au visage ou au aux autres options thérapeutiques.

Amélioration statistiquement Faible 4- Recommandées pour traiter la forme cou, on parle de

significative de I'atteinte sévere de sclérose systémique avec une sclérose systémique

cutanée (placébo) myosite [Knobler et al., 2017a]. limitée. Par f:ontre, on

Diminution statistiquement Faible parle de sclérose

significative des douleurs systeml‘que‘dn‘fuse

articulaire et musculaire ainsi quand l'atteinte de la

que des problémes digestifs peau remonte au-dessus

entre les périodes avant et des coudes et des

apres IglVv genoux.

Aucune différence relative au | Faible

nombre de rémissions ou de

rechutes (aucun traitement

par IglV)

Amélioration statistiquement Modéré

significative de la qualité de

vie entre les périodes avant

et apres les IglVv

13- Sclérodermie localisée

Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Recommandées : Maladie fibrosante de la Non disponible ¢ Selon les membres du comité, les

étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

1- Preuve insuffisante pour recommander
ou non les IglV, mais les IglV peuvent étre
considérées en cas exceptionnel quand la
personne ne répond pas aux traitements de
1" intention.

peau et parfois des
tissus sous-jacents qui
n’affecte pas les
organes internes. Il
existe plusieurs formes
de sclérodermie

IglV peuvent étre utilisées dans les
cas rare de morphée généralisée
ou pansclérotique, en raison de la
gravité de la maladie si les autres
options thérapeutiques ont échoué.
En général, les IglV ne sont pas
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Caractéristiques

Données médico-

Commentaires des membres du

I’elis‘f?::;:éczf:g:::;t:zr) N:’;i‘:’:e 2- Royaun_\e-Uni_[Department of Hea_zlth, 2011] principales de la administratives comité consultatif
3- Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
2- Absence de recommandation localisée, soit la recommandées pour traiter une
3- Absence de recommandation morphée en plaques, la morphéee.
i ] morphée linéaire et la
4-’ R‘ecomman'dees pour tralttlar'la forme sclérodermie en coup de
sévére de sclérodermie localisée avec une sabre.
contre-indication ou un échec aux
traitements standards [Knobler et al.,
2017a].
14- Fasciite éosinophilique
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Absence de recommandation : Maladie rhumatismale Non disponible e Les membres du comité indiquent
étre tirée compte tenu du 1- Absence de recommandation auto-immune rare qui se que cette pathologie est trés rare
manque de données . caractérise par des et que les données scientifiques
probantes. 2- Absence de recommandation tissus sous-cutanés des sur I'efficacité des IglV pour traiter
3- Absence de recommandation bras et des jambes cette pathologie sont insuffisantes.
devenant douloureux, e lIs s’accordent pour classer cette
enflammés et gonflés et indication dans la catégorie des
provoquant un données insuffisantes.
durcissement progressif
des membres.
15- Syndrome de Sjégren
Diminution statistiquement Faible Recommandées : Maladie auto-immune Administration de e Les membres du comité
significative de la sévérité de 1- Preuve insuffisante pour recommander systémique qui se 300 g d'lglV aune recommandent les IglV en option
la maladie selon I'échelle ou non les IgIV. caractérise par personne atteinte de traitement pour traiter les
visuelle analogique et . I'association de d’'un syndrome de personnes atteintes du syndrome
Modified Rankin Scale entre 2- Absence de recommandation manifestations de Gougerot-Sjogren. de Sjégren et particulierement
les périodes avant et apres 3- Recommandées pour traiter une certaines glandes dans les cas de neuropathies
IglVv neuropathie sévére et primaire associée au | (lacrymales et salivaires) associées a la maladie.
Risque de déces supérieur Faible syndr(?me de Sjégren.qui n’e r"épond pas a avec une diminutiqn des o lIs ajoutent que les IglV sont
chez les personnes traitées un traitement par corticostéroides et aux Iarmes et de la salive, rarement utilisées pour traiter cette
avec des IglV |mmunosuppre§seurs ou en cas de rechute qui conduit a un pathologie, essentiellement pour
(hydroxychloroquine ou de la neuropathie. synqrome sec etdes les formes séveres de la maladie.
rituximab) 4- Recommandées pour traiter une myosite manllfes‘tatlons
Risque de développer un Faible et une neuropathie associées au syndrome | Systémiques pouvant

lymphome supérieur chez les
personnes traitées avec des
IglV (hydroxyclhoroquine ou
corticostéroide)

de Sjogren, en cas d’échec des
corticostéroides et des
immunosuppresseurs [Price et al., 2017].

5- Recommandées en association avec
d’autres options thérapeutiques pour traiter
les personnes atteintes de polyneuropathie
ataxique et de ganglioneuropathie senso-
rielle qui n’ont pas répondu correctement
aux autres traitements [Valim et al., 2015].

toucher différents
organes.
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Niveau de
preuve

Enoncé de preuve de
I'efficacité (comparateur)

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];
2- Royaume-Uni [Department of Health, 2011]
3- Australie [National Blood Authority, 2018];
4 -(et +)- autres GPC

Caractéristiques
principales de la
maladie

Données médico-
administratives
(2017-2018)

Commentaires des membres du

comité consultatif

6- Un traitement systémique, dont les IglV,
peut étre considéré pour traiter la forme
active de la maladie [Ramos-Casals et al.,
2020].

16- Syndrome des antiphospholipides

Diminution statistiquement Faible
significative du nombre de

thromboses (anticoagulants

et hydroxychloroquine)

Amélioration statistiquement Faible

significative de I'échelle
visuelle analogique de la
douleur (anticoagulants et
hydroxychloroquine)

Non recommandées :
1- Non recommandées

2- Absence de recommandation

3- Condition pour laquelle les IglV ne sont
pas prises en charge.

4- Les IglV peuvent étre bénéfiques durant
la grossesse [Perez et al., 2017]

Maladie auto-immune
qui se caractérise par la
formation récurrente de
caillots sanguins dans
les vaisseaux ou
thrombose, par des
fausses couches
répétées chez les
femmes et par la
présence d'anticorps
antiphospholipides dans
le sang

Administration de
165g d’lglV a

une personne
atteinte d’'un
syndrome des
antiphospholipides,
soit 0,1 % des
usagers.

Les membres du comité ne
recommandent pas les IglV pour
traiter les personnes atteintes du
syndrome des antiphospholipides.
En ce qui concerne la forme
catastrophique de la maladie pour
laquelle la recommandation a été
établie dans le GUO des Ig en
hématologie, les membres du
comité indiquent qu'il est important
de répéter cette recommandation
dans le GUO des Ig en
rhumatologie, car ceux sont les
rhumatologues qui traitent le plus
souvent les personnes atteintes du
syndrome catastrophique des
antiphospholipides.

17- Syndrome de chevauchement

Aucune conclusion ne peut Insuffisant
étre tirée compte tenu du
manque de données

probantes.

Absence de recommandation :
1- Absence de recommandation
2- Absence de recommandation
3- Absence de recommandation

Personnes atteintes d’'un
syndrome de
chevauchement qui
présente les criteres de
plusieurs maladies
systémiques

Non disponible

Les membres du comité indiquent
que les personnes atteintes du
syndrome de chevauchement sont
traitées selon les manifestations
cliniques principales de la maladie.
lls s’accordent pour dire que les
données sont insuffisantes pour
cette indication. Mais ils ajoutent
également qu'il est important
d’indiquer de se référer aux autres
recommandations des GUO des Ig
en rhumatologie pour traiter la
manifestation principale du
syndrome de chevauchement.

29




Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Recommandations des GPC

1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Caractéristiques

Données médico-

Commentaires des membres du

r Efr]ong:'de PLEN tde sl 2- Royaume-Uni [Department of Health, 2011] principales de la administratives comité consultatif
efficacité (comparateur) preuve 3- Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
18- Syndrome de Sneddon
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Absence de recommandation : Vasculopathie Non disponible e Les membres du comité
étre tirée compte tenu du 1- Absence de recommandation thrombotique non s’accordent sur le fait que cette
manque de données . inflammatoire rare qui se indication se trouve dans la
probantes. 2- Absence de recommandation caractérise par catégorie des données
3- Absence de recommandation 'association d’'une insuffisantes.

maladie

cérébrovasculaire et

d’'un livedo racemosa.
19- Artérite de Takayasu
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Absence de recommandation : Maladie inflammatoire Administration de e Les membres du comité
étre tirée compte tenu du 1- Absence de recommandation inconnue touchant 4525gdlglvVa s’accordent sur le fait que cette
manque de données . l'aorte et ses grosses 3 personnes indication se trouve dans la
probantes. 2- Absence de recommandation branches qui provoque atteintes d’'une catégorie des données

3- Absence de recommandation une sténose, une vasculite, soit 0,1 % insuffisantes.

occlusion, une dilatation des usagers.

artérielle ou des

anévrismes.
20- Artérite temporale
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Absence de recommandation : Inflammation des Administration de e Les membres du comité

étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

1- Absence de recommandation
2- Absence de recommandation
3- Absence de recommandation

vaisseaux sanguins en
particulier des artéres
situées aux tempes,
pouvant causer un
anévrisme, de la cécité
ou un accident
vasculaire cérébral.

4525gdiglVa

3 personnes
atteintes d’'une
vasculite, soit 0,1 %
des usagers.

s’accordent pour ne pas
recommander les IglV pour traiter
une artérite temporale, car les
personnes qui en sont atteintes,
surtout les personnes agées sont a
risque de développer une
thrombose.

De plus, I'efficacité de plusieurs
autres options thérapeutiques ont
été démontrées pour traiter cette
pathologie.

21- Granulomatose éosinophilique avec polyangéite

Amélioration statistiquement
significative de la fonction
musculaire et cardiaque entre
les périodes avant et apres
Iglv

Diminution statistiquement
significative du nombre de
muscles avec une force de

Faible

Faible

Recommandées :

1- Considérées chez les personnes avec
des troubles cardiaques ou du systéme

nerveux qui n’ont pas répondu aux
traitements de 1" intention.

2- Absence de recommandation
3- Recommandées pour traiter une

vasculite ANCA positive qui ne répond pas

Inflammation des petits
vaisseaux sanguins et
des vaisseaux
intermédiaires, qui
endommage les organes
tels que le systeme
nerveux périphérique,
les sinus, la peau, les
articulations, les

Administration de
4525gdiglVv a

3 personnes
atteintes d’'une
vasculite, soit 0,1 %
des usagers.

Les membres du comité
s’accordent pour recommander les
IglV en option de traitement pour
traiter cette maladie.

lIs ajoutent que les IglV doivent
étre recommandées en option de
traitement pour les personnes avec
une forme sévére de la maladie ou
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Caractéristiques

Données médico-

Commentaires des membres du

r Efr]ong:'de PLEN tde sl 2- Royaume-Uni [Department of Health, 2011] principales de la administratives comité consultatif
efficacité (comparateur) Preuve | 3 Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
passable a trés faible entre aux traitements standards. poumons, le tube qui sont réfractaires aux autres
les périodes avant et apres 4- Considérées pour les personnes qui digestif, le coeur et les options thérapeutiques.
lglv n‘ont pas répondu aux traitements reins.
Amélioration non Faible standards ou qui présente une évolution
statistiquement significative fulminante de la maladie [Enk et al., 2016].
d.e I? fO.”Ct'O” ml{sculalre et 5- Traitement alternatif en 1" intention pour
diminution statistiquement les personnes atteintes de vasculite ANCA
significative du nombre de positive durant la forme active de la
muscles avec une force de maladie en cas d'infection ou lors d’échec
passable a trés faible ou de contre-indication au traitement
(placebo) standard par glucocorticoide et
Diminution statistiquement Faible cyclophosphamide [Souza et al., 2017].
significative de la douleur 6- Considérées pour les personnes qui ne
entre les periodes avant et parviennent pas & obtenir une rémission et
apres IglVv qui présentent une activité persistante de la
. o . maladie [Yates et al., 2016].

Augmentation statistiquement | Faible
significative de la
performance dans les
activités de la vie quotidienne
entre les périodes avant et
apres IglVv
Aucune différence Faible
significative concernant la
douleur ressentie et la
performance dans les
activités de la vie quotidienne
(placébo)
22- Granulomatose avec polyangéite
Réponse thérapeutique Faible Recommandées : Inflammation des petits Administration de e Les membres du comité
positive au traitement, 1- Preuve insuffisante, mais les IglV vaisseaux sanguins et 4525 gdlglVa s’accordent pour recommander les
statistiquement supérieure peuvent étre considérées comme option de des vaisseaux 3 personnes IglV en option de traitement pour
durant le traitement aux IglV traitement quand le traitement standard est intermédiaires du nez, atteintes d’'une traiter cette maladie et ils
(placébo) inefficace ou toxique. des sinus, de la gorge, vasculite, soit 0,1 % proposent de répéter la

— - - des poumons et des des usagers. recommandation qui a été
Diminution statistiquement Faible 2. Absence de recommandation 4 ) ! q
significative de l'activité et de ) , reins élaboree pour traiter la
I'extension de la maladie 3- Rec.ommandees pour trallter une granulomatose éosinophilique avec
entre les périodes avant et vasculllte ANCA posﬂvedqm ne répond pas polyanggite.
aprés IglV aux traitements standards.
Diminution de I'activité de la | Faible 4- Peut présenter un avantage [Perez of

maladie comparable durant le

al., 2017]
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Caractéristiques

Données médico-

Commentaires des membres du

I’elis‘f?::;:éczf:g:::;t:zr) N:’;i‘:’:e 2- Royaume-Uni [Department of Health, 2011] principales de la administratives comité consultatif
3- Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
traitement aux IglV 5- Traitement alternatif en 1re intention des
comparativement au placébo personnes atteintes de vasculite ANCA
Aucune différence Faible positive durant la forme active de la
concernant la fréquence des maladie en cas d’infection, ou d’échec ou
rechutes (placébo) de contre-indication au traitement standard
— - par glucocorticoide et cyclophosphamide
Aucune différence Faible [Souza et al., 2017].
concernant la qualité de vie . )
entre les périodes avant et 6- anmderees pour les personnes qui ne
aprés IglV parviennent pas a obtenir une rémission et
qui présentent une activité persistante de la
maladie [Yates et al., 2016].
23- Maladie de Behget
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Non recommandées : Vasculite Administration de e Les membres du comité indiquent
étre tirée compte tenu du 1- Non recommandées muItisystémiqug rare 4525gdlglvVa que les IglV ne sont pas
manque de données ) touchant les vaisseaux 3 personnes administrées pour traiter cette
probantes. 2- Absence de recommandation de toutes tailles et atteintes d’une maladie a leur connaissance.
3- Condition pour laquelle les IglV ne sont caractérisée par des vasculite, soit 0,1 % ¢ Aucune preuve scientifique n’existe
pas prises en charge aphtes buccaux des usagers. sur le traitement des personnes
récidivants, des ulcéres atteintes de la maladie de Behget
génitaux, une atteinte par IglV.
inflammatoire oculaire, o A la suite de la discussion, il a été
des lésions cutanées et établi que les IglV ne sont pas
une atteinte fréquente recommandées pour traiter cette
des articulations. La pathologie
maladie de Behget n’est
pas une inflammatoire
chronique, mais elle se
caractérise par des
poussées inflammatoires
aigues.
24- Maladie de Kawasaki
Diminution statistiquement Faible Recommandées : Vascularite qui se Administration de e Les membres du comité indiquent
sEgnificative .della proportion 1- Recommandées pour prévenir les dévelgppe chez les 5138g d‘Ig!V a132 !es Ig!V sont le tre.aitement de 17
d enf?:m.ts qui de‘vel(‘)ppent pathologies des artéres coronaires chez nourrissons etles ) enfant§ atteints de la mte[mon pour traiter [es personnes
des Iesllons d.e l'artére . lenfant. Preuve insuffisante pour enfants.ages de 1’a.8 maladie qe . . atteintes .de la maladie de
coronaire moins de 30 jours recommander ou non les IglV chez ladulte. | anS, quise caractérise Kawasaki, soit 3,9 % Kawasaki.
apres le traitement avec les i . . par une fiévre des usagers. e En cas d’échec d’'un 1°¢" traitement
IgIV (aspirine) 2- Recommandées pour traiter la fievre prolongée, un aux IglV, le traitement standard est
3- Recommandées pour prévenir les exanthéme, une de retraiter avec des IgIV.
Aucune différence de la Faible pathologies des artéres coronaires chez conjonctivite, une

proportion d’enfants qui
développent des lésions de

'enfant.

inflammation des
muqueuses et une

Toutefois, les membres du comité
indiquent que le traitement par IglV
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Données contextuelles et perspective des cliniciens

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Caractéristiques

Données médico-

Commentaires des membres du

|’e§?::;fét3;e:;2t:zr) N;’;i‘:’:e 2- Royaun_\e-Uni_[Department of Hea_zlth, 2011] principales de la administratives comité consultatif
3- Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
I'artere coronaire plus de 30 4- Résolument bénéfiques [Perez et al., adénopathie. Des ne doit pas étre répété plus d'une
jours apreés le traitement avec 2017] anévrismes des artéres fois en cas d’échec du traitement
les IglV (aspirine) 5- Recommandées chez les personnes coronaires peuvent se précédent. Les IglV ne sont pas
avec une forme compléte ou incompléte de développer et se rompre recommandées comme traitement
la maladie de Kawasaki (non provoquant un infarctus de 3° intention.
Diminution statistiquement Modéré recommandées aprés 10 jours de du myocarde. ¢ Cette recommandation est
significative de Iésions ou symptoémes), ou qui ont une rechute de la unanime dans la littérature
d'anévrisme de I'artére maladie [McCrindle et al., 2017] SC|e.r’1t|f|que et dans I'ensemble des
coronaire moins de 30 jours 6- Recommandées pour toutes les sociétes savantes.
apres le traitement avec les personnes atteintes d’une forme typique et
IglV et I'aspirine (aspirine) aiglie de la maladie et a risque de maladie
— — - des artéres coronaires. Un traitement
Diminution statistiquement Faible supplémentaire peut étre administré en cas
significative des |ésions de de rechute [Research Committee of the
l'artere coronaire plus de 30 Japanese Society of Pediatric Cardiology et
jours apres le traitement avec Cardiac Surgery Committee for
les IglV/ et I'aspirine (aspirine) Development of Guidelines for Medical
. Treatment of Acute Kawasaki Disease,
Aucune différence 2014].
concernant le développement | Faible i .
d'anévrisme de l'artere 7- Recommandee§ chez les enfants apres
coronaire plus de 30 jours ?O jours de symptomeg ou chez les enfants
aprés le traitement avec les a haut risque [Marchesi et al., 2018].
IglV et I'aspirine (aspirine) 8- Recommandées pour toutes les
Diminution statistiquement Faible personnes qui ont regu un diagnostic de
significative de la figvre chez maladie de Kawasaki [De Graeff et al.,
les enfants traités avec des 2019).
IglV et de I'aspirine (aspirine) 9- Recommandées en premiére ligne de
traitement [Enk et al., 2016].
Aucune différence
concernant la durée de la Faible
fievre (IglV + aspirine versus
aspirine)
Dans un contexte de Faible
retraitement :
Nombre d’enfants avec une
persistance de la fievre plus
élevée avec IglV (infliximab)
Dans un contexte de Faible

retraitement :

Nombre d’enfants avec de la
fievre 48h apres traitement +
élevé (infliximab)
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];

Caractéristiques

Données médico-

Commentaires des membres du

r Efr]ong:'de PLEN tde sl 2- Royaume-Uni [Department of Health, 2011] principales de la administratives comité consultatif
efficacité (comparateur) Preuve | 3 Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
Dans un contexte de Faible
retraitement :
Durée de la fiévre plus
longue avec les IglV
(infliximab)
Dans un contexte de Faible
retraitement :
Aucune différence
significative concernant
l'incidence des lésions de
I'artere coronaire (infliximab)
25- Polyangéite microscopique
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Recommandées : Vascularite Administration de e Les membres du comité proposent
étre tirée compte tenu du 1- Preuve insuffisante, mais les IglV inflammatoire 45259gdlglvVa de répéter la recommandation qui
manque de données peuvent étre considérées comme option de nécrosante qui touche 3 personnes a été élaborée pour traiter la
probantes. traitement quand le traitement standard est principalement les atteintes d’'une granulomatose avec polyangéite
inefficace ou toxique. vaisseaux de petit vasculite, soit 0,1 % en raison de la similarité des
. calibre de multiples des usagers. pathologies.
2- Absence de recommandation organes.
3- Recommandées pour traiter une
vasculite ANCA positive ne répondant pas
aux traitements standards.
4- Traitement alternatif en 1" intention chez
les personnes atteintes de vasculite ANCA
positive durant la forme active de la
maladie en cas d’infection, ou d’échec ou
de contre-indication au traitement standard
par glucocorticoide et cyclophosphamide
[Souza et al., 2017].
26- Polyartérite noueuse
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Considérées : Vascularite nécrosante Administration de e Les membres du comité indiquent

étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

1- Absence de recommandation
2- Absence de recommandation
3- Absence de recommandation

4- Peuvent présenter un avantage [Perez
et al., 2017]

5- Considérées pour traiter les personnes
qui ne répondent pas aux traitements
standards ou qui présentent une évolution
fulminante de la maladie [Enk et al., 2016].

systémique qui se
caractérise par une
inflammation et une
nécrose des arteres
musculaires de taille
moyenne, avec une
ischémie tissulaire
secondaire.

4525gd'lglV a

3 personnes
atteintes d’'une
vasculite, soit 0,1 %
des usagers.

que les preuves scientifiques sont
insuffisantes pour élaborer une
recommandation.

Plusieurs études de cas indiquent
que les IglV sont efficaces chez
des adultes atteints de polyartérite
noueuse réfractaire aux autres
traitements. Toutefois les preuves
scientifiques sont rares.

Les membres du comité
s’accordent pour placer cette
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Enoncé de preuve de
I'efficacité (comparateur)

Niveau de
preuve

Recommandations des GPC

1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];
2- Royaume-Uni [Department of Health, 2011]
3- Australie [National Blood Authority, 2018];

4 -(et +)- autres GPC

Caractéristiques
principales de la
maladie

Données médico-
administratives
(2017-2018)

Commentaires des membres du
comité consultatif

indication dans la catégorie des
données insuffisantes, due au
manque de preuve chez I'adulte.
Pour la forme pédiatrique ou
juvénile de la maladie, les IglV
peuvent étre considérées comme
une option de traitement, en raison
de la présence de données
scientifiques plus probantes que
pour I'adulte.

27- Syndrome de Cogan

Aucune conclusion ne peut
étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

Insuffisant

Absence de recommandation :
1- Absence de recommandation
2- Absence de recommandation
3- Absence de recommandation

Maladie auto-immune
rare qui touche les yeux
et I'oreille interne.

De plus, environ 10 a
30 % des patients
présentent également
une vasculite
systémique sévére, dont
la plus grave est
I'atteinte de 'aorte qui
met en jeu le pronostic
vital.

Administration de
4525gdiglV a

3 personnes
atteintes d’'une
vasculite, soit 0,1 %
des usagers.

Les membres du comité
s’accordent pour placer cette
indication dans la catégorie des
données insuffisantes.

28- Syndrome de vascularite

urticarienne hypocomplémentémique

Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Absence de recommandation : Inflammation des Administration de e Les membres du comité
étre tirée compte tenu du 1- Absence de recommandation capillaires du derme 45259gdlglvVa s’accordent pour placer cette
manque de données . associée a une éruption 3 personnes indication dans la catégorie des
probantes. 2- Absence de recommandation cutanée urticarienne atteintes d’une données insuffisantes.
3- Absence de recommandation atypique. vasculite, soit 0,1 % e Cette pathologie est trés rare. Les
des usagers. IglV sont administrées selon I'avis
d’expert, mais les preuves
scientifiques sont insuffisantes.
29- Syndrome de Susac
Aucune différence Faible Recommandées : Maladie rare Administration de .

significative concernant
'amélioration des symptémes
de la maladie (échange
plasmatique)

1- Preuve insuffisante pour recommander

ou non les IglV
2- Absence de recommandation
3- Recommandées pour traiter les

personnes avec un diagnostic de syndrome
de Susac ou lorsque les stéroides sont

absolument contre-indiqués.

caractérisée par la triade
composée d’'un
dysfonctionnement du
systéme nerveux
central, des occlusions
des branches de l'artere
centrale de la rétine et
d’'une perte auditive

4525gdiglVa

3 personnes
atteintes d’'une
vasculite, soit 0,1 %
des usagers.

Les membres du comité indiquent
que cette maladie est extrémement
rare, et que certaines données
scientifiques semblent indiquer que
les IglV peuvent étre efficaces pour
traiter cette pathologie.

lIs ajoutent qu'il existe trés peu
d’'options thérapeutiques pour
traiter cette maladie.
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

e TPrae Collaborative I C téristi D é adi Commentaires des membres d
- < . 1- Canada [Prairie Collaborative I1G, 2018]; aracteristiques onnees medico- 1 u
, Er_mncfe'de FEREEE s 2- Royaume-[Uni [Department of Health, 20]11] principales (c]|e la administratives comité consultatif
Pefficacité (comparateur) Preuve | 3 Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2017-2018)
4 -(et +)- autres GPC
neurosensorielle. Ces e Les membres du comité
symptémes sont s’accordent pour placer cette
vraisemblablement dus indication dans la catégorie des
a l'occlusion de données insuffisantes.
microvaisseaux a o Toutefois, il est important, selon
médiation auto-immune eux, d'indiquer que certaines
dans le systéme nerveux preuves scientifiques existent et
central, la rétine et que les IglV peuvent étre
l'oreille interne. considérées comme une option de
traitement en raison du manque
d’'options thérapeutiques.
30- Vasculite a IgA
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Considérées : Vascularite touchant Administration de e Les membres du comité
étre tirée compte tenu du 1- Preuve insuffisante, mais les IglV essentiellement les 45259gdlglvVa s’accordent pour ne pas
manque de données peuvent &tre considérées comme option de petits vaisseaux chez les | 3 personnes recommander les IglV pour traiter
probantes. traitement quand le traitement standard est | enfants, qui se atteintes d'une cette maladie.
inefficace ou toxique. caractérise par un vasculite, soit 0,1 % e lIs indiquent que la vasculite a IgA
. purpura palpable, des des usagers. est une maladie assez fréquente et
2- Absence de recommandation arthralgies, une ils ajoutent qu'aucune preuve
3- Absence de recommandation symptomatologie n’existe dans la littérature
4- Considérées pour traiter les personnes digestive et une concernant I'efficacité des IglV
qui ne répondent pas aux traitements glomérulonéphrite. pour traiter cette pathologie.
standards ou qui présentent une évolution
fulminante de la maladie [Enk et al., 2016].
31- Vasculite leucocytoclasique
Aucune conclusion ne peut Insuffisant | Absence de recommandation : Vascularite des petits Administration de e Les membres du comité
étre tirée compte tenu du 1- Absence de recommandation vaisseaux cutanés, qui 45259gdlglvVa s’accordent pour ne pas
manque de données . se caractérise par la 3 personnes recommander les IglV pour traiter
probantes. 2- Absence de recommandation présence de atteintes d’une cette maladie.
3- Absence de recommandation neutrophiles qui, aprés vasculite, soit 0,1 %
leur dégranulation des usagers.
entrainent le dép6t de
débris nucléaires
(leucocytoclasie) dans la
paroi des vaisseaux.
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Enoncé de preuve de
I'efficacité (comparateur)

Niveau de
preuve

Recommandations des GPC
1- Canada [Prairie Collaborative IG, 2018];
2- Royaume-Uni [Department of Health, 2011]
3- Australie [National Blood Authority, 2018];

4 -(et +)- autres GPC

Caractéristiques
principales de la
maladie

Données médico-
administratives
(2017-2018)

Commentaires des membres du

comité consultatif

32- Vasculite lymphocytaire

Aucune conclusion ne peut
étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

Insuffisant

Absence de recommandation :
1- Absence de recommandation
2- Absence de recommandation
3- Absence de recommandation

Vascularite rare qui
présente une atteinte
endothéliale et un
infiltrat lymphocytaire,
sans nécrose fibrinoide

Administration de
4525gd'lglV a

3 personnes
atteintes d’'une
vasculite, soit 0,1 %
des usagers.

Les membres du comité
s’accordent pour ne pas
recommander les IglV pour traiter
cette maladie.

33- Vasculite primaire du systéme nerveux central

Aucune conclusion ne peut
étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

Insuffisant

Absence de recommandation :
1- Absence de recommandation

2- Preuve limitée de I'efficacité des IglV

3- Absence de recommandation

Inflammation des
vaisseaux sanguins du
systéme nerveux
central, limitant ainsi la
circulation sanguine. Les
symptdémes associés a
cette maladie sont des
maux de téte, une
irritabilité, des
problémes
d’apprentissage, des
problémes de vision,
une faiblesse d’un coté
du corps, des crises ou
des accidents
vasculaires cérébrals.

Administration de
4525gdiglV a

3 personnes
atteintes d’'une
vasculite, soit 0,1 %
des usagers.

Les membres du comité
s’accordent pour placer cette
indication dans la catégorie des
données insuffisantes.

Cette maladie est rare et les
données sont inexistantes sur
I'efficacité des IglV pour la traiter.

34- Vasculopathie au lévamisole

Aucune conclusion ne peut
étre tirée compte tenu du
manque de données
probantes.

Insuffisant

Absence de recommandation :
1- Absence de recommandation
2- Absence de recommandation
3- Absence de recommandation

Complication vasculaire
associée a la prise du
médicament |évamisole
(anti-helminthique).

Non rapporté

Les membres du comité indiquent
que cette maladie ressemble un
peu au syndrome de Wegener et
que les données sont insuffisantes
pour recommander ou non les IglV.
Les membres du comité
s’accordent pour placer cette
indication dans la catégorie des
données insuffisantes

37




DISCUSSION

Bilan des principaux constats
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Les données extraites de la littérature scientifique sur I'efficacité des Ig et qui ont servi a
formuler des recommandations sur leur usage optimal en rhumatologie portent
exclusivement sur les IglV. Les résultats de revues systématiques permettent de
conclure, avec un niveau de preuve jugé de modéré a faible, que les IglV sont efficaces
pour traiter 3 indications rhumatologiques a I'étude sur les 34 indications retenues, soit

le lupus érythémateux disséminé, la sclérose systémique diffuse ou limitée et la maladie
de Kawasaki [INESSS, 2021]. De plus, la grande majorité des guides de pratique clinique
retenus recommandent I'usage des IglV pour traiter ces trois maladies rhumatologiques.
Toutefois, les IglV ne sont pas homologuées par Santé Canada, et cela pour aucune des
indications rhumatologiques a 'étude.

Les revues systématiques de la littérature indiquent, avec un niveau de preuve jugé
faible, que les IglV sont efficaces pour traiter 5 des indications rhumatologiques a I'étude
sur 34 [INESSS, 2021]. En outre, les recommandations des guides de pratique clinique
et la perspective des cliniciens sur ces indications concordent et permettent de conclure
que l'usage des IglV en option de traitement est recommandé pour quatre indications,
soit le lupus cutané, le syndrome de Sjdgren, la granulomatose éosinophilique avec
polyangéite et la granulomatose avec polyangéite. Pour une indication, soit le syndrome
des antiphospholipides, les cliniciens consultés ont suggeré de ne pas recommander
'usage des IglV. En ce qui concerne les personnes atteintes de la forme catastrophique
de cette maladie, les membres du comité ont indiqué qu’il était important de répéter la
recommandation issue du GUO des immunoglobulines en hématologie, publié en 2019
par 'INESSS [INESSS, 2019], car les rhumatologues sont les médecins spécialistes qui
traitent le plus souvent cette pathologie.

Selon un niveau de preuve jugé faible, les données de la revue systématique pour

4 indications, soit la polyarthrite rhumatoide, I'arthrite juvénile idiopathique, la
dermatomyosite et le syndrome de Susac, ne mettent en évidence aucune différence
significative relativement a l'efficacité entre les IglV et d’autres options thérapeutiques
[INESSS, 2021]. Par ailleurs, les recommandations des guides de pratique clinique et la
perspective des cliniciens recommandent 'usage des IglV en option de traitement pour
traiter les enfants atteints d’'une forme sévére et systémique de l'arthrite juvénile
idiopathique ou pour les personnes atteintes de dermatomyosite, en cas d’échec des
traitements de premiére intention ou pour réduire les doses chroniques élevées de
corticostéroides. En ce qui concerne, la polyarthrite rhumatoide, les cliniciens consultés
ne recommandent pas l'usage des IglV pour traiter cette pathologie, et les preuves sont
insuffisantes pour recommander ou non les IglV pour traiter le syndrome de Susac.

Enfin, 12 des 34 indications rhumatologiques pour lesquelles une revue systématique de
la littérature a été élaborée ou mise a jour présentent un niveau de preuve insuffisant
pour tirer des conclusions concernant I'efficacité des IglV pour traiter ces pathologies
rhumatologiques [INESSS, 2021]. Ce constat s’explique notamment par le fait que la
plupart de ces indications sont trés rares et qu’elles peuvent difficilement faire 'objet d’un



essai clinique a répartition aléatoire qui compterait un nombre suffisant de participants
ou, le cas échéant, par 'hétérogénéité des résultats issus d’études de petite taille.
Toutefois, I'analyse de I'ensemble des données disponibles permet une lecture
différenciée pour 8 de ces indications.

e Concernant 1 indication, soit la polyangéite microscopique, I'appréciation des
données scientifiques, des recommandations de bonne pratique clinique et de la
perspective des cliniciens, ainsi que I'existence d’une similarité avec la
granulomatose avec polyangéite indiquent un effet clinique bénéfique de I'usage
des IglV comme option de traitement.

e Concernant 2 indications, soit la myosite nécrosante et la polymyosite, les
recommandations des guides de pratique clinique et la perspective des cliniciens
fournies permettent d’envisager I'usage des IglV en option de traitement.

Les recommandations pour ces deux indications ont été répétées telles quelles
du GUO des immunoglobulines en neurologie en raison de I'absence de preuve
contradictoire [INESSS, 2017a].

e Concernant 4 indications, soit la vasculite a IgA, la vasculite leucocytoclasique et
la vasculite lymphocytaire, la perspective des cliniciens améne a conclure que cet
usage des IglV n’est pas recommandé pour traiter ces maladies rhumatologiques;
en ce qui concerne la myosite a corps d’inclusions, la non-recommandation des
IglV pour traiter cette pathologie a été répétée telle quelle du GUO des
immunoglobulines en neurologie en raison de 'absence d’une preuve
contradictoire [INESSS, 2017a].

e Concernant 1 indication, soit la polyartérite noueuse, les preuves sont
insuffisantes pour recommander ou non les IglV. Toutefois, les membres du
comité indiquent que les IglV peuvent étre considérées pour traiter la forme
juvénile de la polyartérite noueuse, lorsque la forme de la maladie est sévere ou
en cas d’échec, de contre-indication ou d’intolérance aux autres options
thérapeutiques.

Les données scientifiques sur l'innocuité indiquent que la majorité des réactions
transfusionnelles qui surviennent aprés I'administration d’IglV sont non graves.
Néanmoins, différentes réactions graves ont toutefois été rapportées dans la littérature
scientifique ou au systeme d’hémovigilance du Québec, mais ces événements restent
rares. Parmi celles-ci, la réaction thromboembolique et la réaction hémolytique ont fait
I'objet d’études et de communications de la part de Santé Canada et de la FDA au cours
des derniéres années.

Aprés l'appréciation de I'ensemble de l'information recensée, les données scientifiques,
les bonnes pratiques cliniques et la perspective des cliniciens concordent et permettent
de recommander une dose d’IglV de 2 g/kg de poids corporel, administrée durant une
période de 2 a 5 jours consécutifs chez les adultes et une dose d’lglV comprise entre

1 et 2 g/kg administrée durant une période de 1 a 5 jours consécutifs chez les enfants.
La dose d’IglV peut étre ajustée ou répétée en fonction de la réponse clinique
individuelle. Dans le contexte du lupus néonatal, la perspective des cliniciens améne a
recommander 'usage des IglV a une dose de 1 g/kg administrée en dose unique aux
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femmes enceintes, lorsque le foetus est atteint d’'un bloc auriculaire. Le traitement est
répété toutes les 2 a 3 semaines, jusqu’a I'accouchement.

Implications pour le systéme de santé et implications pour la recherche

Le présent projet a permis de formuler des recommandations cliniques centrées sur le
repérage d’indications rhumatologiques dans lesquelles 'administration des IglV est
appropriée. Toutefois, comme il a été souligné précédemment, le niveau de preuve
associé actuellement aux données probantes sur 'efficacité des IglV dans la plupart des
indications, jugé faible ou insuffisant, ne permet pas de conclure a propos de celle-ci.
Ainsi, les résultats de futurs ECRA multicentriques pourraient entrainer la modification
des recommandations d’usage des IglV pour plusieurs indications.

Forces et limites de I’évaluation
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Une des forces principales de ce rapport est qu'’il repose sur une méthode rigoureuse et
transparente ainsi que sur des sources de données nombreuses et diversifiées.

Les données scientifiques comprennent un total de 30 revues systématiques et la mise a
jour de 4 revues systématiques réalisée en 2017 [INESSS, 2017b], élaborées a partir
d’une recherche exhaustive de la littérature scientifique, d’'une évaluation de la qualité de
chaque document retenu ainsi que d’une synthése et d’'une analyse critique des résultats
observés. A ces données se sont ajoutées des recommandations de bonne pratique
clinique dont la qualité a été évaluée a partir d’'une grille reconnue, et une analyse des
données contextuelles et de la perspective des cliniciens intégrant I'opinion d’experts
québécois. L’appréciation des différentes sources de données, en compensant les biais
inhérents a chacune d’elles, a permis I'élaboration de recommandations dont la fiabilité
est ainsi accrue.

La principale limite de cette évaluation tient a la faiblesse des données scientifiques
disponibles pour évaluer I'efficacité des IglV dans la majorité des indications étudiées.
En effet, leur efficacité dans 31 des 34 indications analysées est associée a un niveau de
preuve jugé faible ou insuffisant a partir des études primaires publiées. Concernant une
bonne proportion des indications dans lesquelles leur efficacité est associée a un niveau
de preuve faible, seul des essais cliniques a répartition aléatoire, des études de cohortes
ou des études quasi expérimentales comparatives avant-apreés, réalisés sur de petits
effectifs étaient disponibles. Ainsi, il est difficile d’en généraliser les résultats avec
confiance et de les appliquer a toutes les personnes atteintes de la pathologie couverte
par I'indication étudiée. De plus, la qualité méthodologique de ces études était
généralement faible et elles comportaient un risque de biais important. Concernant les
12 indications dans lesquelles I'efficacité des IglV est associée a un niveau de preuve
insuffisant, aucune étude primaire n’était généralement disponible pour évaluer
I'efficacité des IglV. Ainsi, pour les 31 indications, dans lesquelles I'efficacité des IglV est
associée a un niveau de preuve jugé faible ou insuffisant, les recommandations des
guides de pratique clinique et la perspective des cliniciens ont constitué une source de
données qui a eu un poids plus important que pour les autres indications dans
I'élaboration des recommandations.



RECOMMANDATIONS CLINIQUES

Les recommandations cliniques de 'INESSS sur 'usage optimal des IglV en rhumatologie
sont le fruit d’un travail systématique et rigoureux, qui a intégré les données scientifiques,
les meilleures recommandations de bonne pratique clinique et I'expérience de cliniciens
québécois issus de différentes spécialités — rhumatologie, dermatologie, immunologie et
hématologie-médecine transfusionnelle. Des données contextuelles ont également été
considérées. L’appréciation de ces différentes sources de données a permis d’accroitre la
fiabilité des recommandations. Celles-ci ont été rédigées dans un souci de concision et de
clarté afin d’étre reprises dans un guide d’'usage optimal destiné aux rhumatologues, aux
rhumatologues pédiatres et aux autres spécialistes qui prescrivent ou administrent un
traitement avec des IglV pour certaines indications rhumatologiques. L’'argumentaire
scientifique, contextuel et expérientiel qui a conduit aux recommandations cliniques est
présenté au tableau 3, dans la section qui porte sur les résultats.

Indications pour lesquelles les IglV sont recommandées et
conditions d’usage

Maladie de Kawasaki
o L’usage des IglV est recommandé chez les personnes atteintes de la maladie de Kawasaki.

¢ Le traitement aux IglV peut étre répété une fois au besoin, en cas d’échec d'un premier traitement
aux IglVv.

Indications pour lesquelles les IglV sont envisageables en option de traitement et
conditions d’usage

Arthrite juvénile idiopathique

e |’'usage des IglV est envisageable en option de traitement, chez les personnes atteintes d’'une
forme systémique et sévére de la maladie, qui présentent ou non un syndrome hémophagocytaire
associé.

Maladie de Still de I’adulte

e L’usage des IglV est envisageable en option de traitement chez les personnes atteintes d’une forme
systémique et sévere de la maladie, qui présentent ou non un syndrome hémophagocytaire
associé.

Dermatomyosite (y inclus la forme juvénile)

e L’usage des IglV est envisageable en option de traitement, toujours en association avec des
traitements immunosuppresseurs.

o L’usage des IglV est envisageable en option de traitement en cas d’échec des traitements de
premiére intention ou pour réduire les doses chroniques élevées de corticostéroides.

Selon I'expérience clinique des membres du comité d’experts, pour les personnes atteintes de
dermatomyosite ou de polymyosite, les IglV peuvent étre considérées exceptionnellement en
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Indications pour lesquelles les IglV sont envisageables en option de traitement et
conditions d’usage

traitement initial de premiére intention en association avec des traitements immunosuppresseurs, en
cas de faiblesse musculaire sévere incluant la dysphagie oropharyngée et les atteintes musculaires
diaphragmatiques et myocardites ou en situation clinique particuliere (diagnostic de sclérose
systémique, vasculite gastro-intestinale et ulceres cutanés).

Polymyosite (y inclus les myopathies nécrosantes a médiation immunitaire)

e |'usage des IglV est envisageable en option de traitement, toujours en association avec des
traitements immunosuppresseurs.

e |’'usage des IglV est envisageable en option de traitement en cas d’échec des traitements de
premiére intention ou pour réduire les doses chroniques élevées de corticostéroides.

Selon I'expérience clinique des membres du comité d’experts, pour les personnes atteintes de
dermatomyosite ou de polymyosite, les IglV peuvent étre considérées exceptionnellement en
traitement initial de premiére intention en association avec des traitements immunosuppresseurs, en
cas de faiblesse musculaire sévere incluant la dysphagie oropharyngée et les atteintes musculaires
diaphragmatiques et myocardites ou en situation clinique particuliere (diagnostic de sclérose
systémique, vasculite gastro-intestinale et ulceres cutanés).

Sclérose systémique diffuse ou limitée

e L’usage des IglV est envisageable en option de traitement chez les personnes atteintes d’une forme
sévére de sclérose systémique et qui présentent une myosite concomitante a la maladie.

e |’'usage des IglV est envisageable en option de traitement en cas d’échec, contre-indication ou
intolérance aux autres options thérapeutiques.

Syndrome de Sjogren

e L’usage des IglV est envisageable en option de traitement chez les personnes atteintes d’une forme
sévére de la maladie.

Lupus érythémateux disséminé

e L’usage des IglV est envisageable en option de traitement chez les personnes atteintes d’'une forme
sévére de la maladie.

e |’'usage des IglV est envisageable en option de traitement en cas d’échec, contre-indication ou
intolérance aux autres options thérapeutiques.

Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (syndrome de Churg-Stauss)

e L’usage des IglV est envisageable en option de traitement chez les personnes atteintes d’'une forme
sévére de la maladie.

o |’'usage des IglV est envisageable en option de traitement en cas d’échec contre-indication ou
intolérance aux autres options thérapeutiques.
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Indications pour lesquelles les IglV sont envisageables en option de traitement et
conditions d’usage

Granulomatose avec polyangéite (syndrome de Wegener)

e L’usage des IglV est envisageable en option de traitement chez les personnes atteintes d’une forme
sévére de la maladie.

e |’'usage des IglV est envisageable en option de traitement en cas d’échec, contre-indication ou
intolérance aux autres options thérapeutiques.

Polyangéite microscopique

e L’usage des IglV est envisageable en option de traitement chez les personnes atteintes d’une forme
sévére de la maladie.

e |’'usage des IglV est envisageable en option de traitement en cas d’échec, contre-indication ou
intolérance aux autres options thérapeutiques.

Syndrome catastrophique des antiphospholipides

e |’'usage des IglV est envisageable en option de traitement, lorsqu’une thrombose rapide touche au
moins deux organes et que le diagnostic de syndrome catastrophique des antiphospholipides
repose sur des résultats de laboratoire, en cas d’échec, contre-indication ou intolérance aux autres
options thérapeutiques.

Peu ou pas de données sont disponibles dans la littérature sur I'efficacité des IglV dans cette
indication. Les recommandations sur ce sujet reposent donc sur I'opinion des membres du comité
d’experts.

Lupus néonatal

e L’usage des IglV est envisageable en option de traitement chez les femmes enceintes qui
présentent des anticorps anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB, lorsque le foetus est atteint d’un bloc
auriculoventriculaire du 2° degré ou démontre des signes de myocardites ou de fibroélastose
endocardique.

o L’usage des IglV est envisageable en option de traitement chez les nouveau-nés d’'une mére qui
présente des anticorps anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB, avec in utero un bloc auriculoventriculaire du
3¢ degré qui a été résolue ou a régressé aprés un traitement chez la mére OU avec un bloc
auriculo-ventriculaire du 2¢ degré OU qui a démontré des signes de myocardite/fibroélastose
endocardique OU avec une thrombocytopénie sévére et/ou associée a un saignement significatif
attribuable au lupus néonatal OU avec une hépatite fulminante ou une atteinte hépatique grave qui
menace l'intégrité du foie, symptomes associés au lupus néonatal.

Selon I'expérience clinique des experts, les IglV peuvent étre considérées lorsque le foetus ou le
nouveau-né est atteint d’un bloc auriculoventriculaire du 1°" degré, surtout si la mére a déja eu un
enfant atteint d’un lupus néonatal.

Une consultation avec un néonatologiste ou un obstétricien avec une expertise dans le suivi de cette
indication peut étre nécessaire afin d’évaluer la pertinence de prescrire un traitement par IglV.
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Indications pour lesquelles les IglV ne sont pas recommandées en raison d’une efficacité
insuffisante, d’un manque de justification physiopathologique ou de leur effet
potentiellement dangereux

Polyarthrite rhumatoide
Cryopyrinopathies

Le groupe des cryopyrinopathies comprend le syndrome familial auto-inflammatoire au froid, le syndrome de
Muckle-Wells et la maladie multisystémique auto-inflammatoire néonatale.

Myosite a corps d’inclusion

Selon I'expérience clinique des membres du comité d'experts, les IglV peuvent toutefois étre considérées pour
les patients atteints de myosite a corps d'inclusion avec dysphagie séveére.

Lupus cutané

Selon I'expérience clinique des membres du comité d’experts, les IglV peuvent étre considérées en cas
d’échec, contre-indication ou intolérance a toutes les autres options thérapeutiques.

Sclérodermie localisée (morphée)

Selon I'expérience clinique des membres du comité d’experts, les IglV peuvent étre considérées en cas
d’échec, contre-indication ou intolérance a toutes les autres options thérapeutiques dans les cas de morphée
généralisée ou pansclérotique.

Syndrome des antiphospholipides (non catastrophique)

En ce qui concerne les problemes de fertilité ou de grossesse chez les femmes atteintes du syndrome des
antiphospholipides, veuillez-vous référer au GUO usage des immunoglobulines portant sur les problemes de
fertilité.

Artérite temporale

Maladie de Behget
Vasculite a IgA

Vasculite leucocytoclasique

Vasculite lymphocytaire
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Indications pour lesquelles les données disponibles sont insuffisantes pour élaborer une
recommandation concernant l’'usage des IglV

¢ Syndrome de chevauchement

En ce qui concerne le traitement du tableau prédominant du syndrome de chevauchement, veuillez-vous
référer aux autres indications qui se trouvent dans GUO usage des immunoglobulines en rhumatologie.

o Fasciite éosinophilique
o Artérite de Takayasu
e Syndrome de Sneddon
¢ Syndrome de Cogan

¢ Polyartérite noueuse

Selon I'expérience clinique des membres du comité consultatif, les IglV peuvent étre considérées pour traiter la

forme juvénile de la polyartérite noueuse, lorsque la forme de la maladie est sévere ou en cas d’échec, de
contre-indication ou d’intolérance aux autres options thérapeutiques.

e Syndrome de Susac

Selon le peu de données disponibles dans la littérature et I'expérience clinique des membres du comité
consultatif, les IglV peuvent étre considérées pour traiter cette maladie.

¢ Syndrome de vasculite urticarienne hypocomplémentémique
o Vasculite primaire du systéme nerveux central

e Vasculopathie au lévamisole

Amorce, suivi et arrét du traitement par IglV

e Avant 'amorce d’'un traitement par IglV :
v un diagnostic devrait étre confirmé par un médecin spécialiste;

v' le consentement libre et éclairé de la personne a traiter devra avoir été obtenu et inscrit a
son dossier médical;

le poids idéal de la personne a traiter devrait étre calculé;

le groupe sanguin de la personne a traiter devrait étre déterminé, s’il n’est pas déja présent
dans son dossier.

e Apres 'amorce du traitement par IglV :

v une évaluation réguliére de la tolérance et de I'efficacité du traitement devrait étre réalisée
par un médecin spécialiste;

v la fréquence de cette évaluation devrait étre déterminée selon I'état clinique de la personne
traitée.

¢ Si aucun bénéfice n’est observé concernant I'état clinique de la personne traitée lors de la
réévaluation médicale, le traitement devrait étre ajusté ou arrété, et un autre traitement envisagé.
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Dose et fréquence d’administration des IglV

¢ Le calculateur de dose devrait étre utilisé pour le calcul des doses chez les adultes en situation de

surpoids ou d’obésité clinique, mais il peut étre également employé de fagon sécuritaire chez les
personnes dont la taille est supérieure a 1,52 m (5 pieds) et dont le poids n’est pas inférieur au
poids idéal. Le calculateur ne doit pas étre utilisé chez les femmes enceintes.

Dans le cas d’un traitement avec des IglV, la dose recommandée est de 2 g/lkg administrée durant 2
a 5 jours chez I'adulte, de 1 a 2 g/kg administrée durant 1 a 5 jours chez I'enfant et de 2 g/kg
administrée en dose unique chez les nouveau-nés. La dose peut étre ajustée ou répétée en fonction
de la réponse clinique individuelle.

La dose minimale d'lglV qui montrent une efficacité clinique, devrait étre répétée au besoin.

Selon I'expérience clinique des membres du comité consultatif, les IglV prescrites a une dose supérieure a

1 g/kg, chez les enfants atteints d’une maladie rhumatologique, sauf pour la maladie de Kawasaki, doivent étre
administrées durant plusieurs jours en ne dépassant pas 1 g/kg/jour. Lorsque la dose initiale a été bien tolérée,
les IglV peuvent étre administrées a une dose de 2 g/kg/jour a la convenance des personnes traitées.

En ce qui concerne le traitement des nouveau-nés, si une non-tolérance hémodynamique est envisagee, la
dose unique d’IglV peut étre divisée en deux, soit 1 g/kg durant 2 jours.

Le traitement d'entretien pour la dermatomyosite et la polymyosite est de 0,4-1 g/kg aux 2 a 6 semaines (ou
temps de rechute). Veuillez-vous référer au Guide d’'usage optimal (GUQO) des immunoglobulines, usage en
neurologie.

Dans le cas d’'un traitement avec des IglV, la dose recommandée chez la femme enceinte qui
présente des anticorps anti-Ro/SSA ou anti-La/SSB est de 1 g/kg (maximum 70 g). La dose est
répétée toutes les 2 a 3 semaines, jusqu’a 'accouchement.

Selon I'expérience clinique des experts, la dose de 1 g/kg (maximum 70 g) doit étre administrée aux femmes
enceintes atteintes d’un lupus érythémateux disséminé et qui présentent des anticorps anti-Ro/SSA ou anti-
La/SSB, lorsque le foetus est atteint d’un bloc auriculoventriculaire.

Réactions transfusionnelles liées aux IglV

Les réactions transfusionnelles les plus fréquemment observées a la suite de I'administration d’IglV,
lesquelles sont généralement non graves, sont les suivantes : céphalée post-IglV, réaction fébrile
non hémolytique, frissons, urticaire, asthénie, nausées, vomissements, symptémes de type grippal,
douleur atypique, hypertension ou hypotension post-transfusionnelle (liste non exhaustive).

Des réactions transfusionnelles graves, lesquelles sont rares, ont toutefois été rapportées, soit les
suivantes : réaction immédiate de type anaphylactique, réaction thromboembolique, réaction
hémolytique immédiate ou retardée, méningite aseptique, syndrome respiratoire aigu post-
transfusionnel (TRALI"), cedéme pulmonaire aigu post-transfusionnel (TACO?) ou insuffisance
rénale aigué (liste non exhaustive).

Les réactions transfusionnelles graves et non graves (en particulier celles entrainant un
changement de la dose, de la fréquence, du type d’IglV administrées ou qui justifient I'arrét du
traitement) doivent étre déclarées a la banque de sang a 'aide du formulaire AH-520.

T TRALI est I'acronyme du terme anglais transfusion-related acute lung injury.
2 TACO est I'acronyme du terme anglais transfusion-associated circulatory overload.
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https://www.inesss.qc.ca/publication-472

Précautions principales associées a 'usage des IglV

L’hémolyse associée a I'administration d’IglV est plus fréquente chez les personnes des groupes
sanguins A, B ou AB qui regoivent une dose totale élevée d’IglV (= 2 g/kg). Il est recommandé de
surveiller les signes et les symptébmes d’hémolyse. S’ils apparaissent, il est nécessaire de procéder
aux analyses de laboratoire appropriées.

La formation d’'une thrombose peut survenir chez des personnes avec ou sans facteurs de risque,
avec tous types d’lg, quelles que soient la dose injectée et la voie d’administration.

Il est recommandé de vérifier la fonction rénale lorsque le risque d’insuffisance rénale aigué est
accru, et d’envisager l'arrét des IglV en cas de détérioration de la fonction rénale.

Contre-indications relatives des IglV

Allergie connue a 'un des composants du produit

Antécédent de réaction allergique sévére aux lg, immédiate de type anaphylactique ou retardée
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CONCLUSION

48

Le présent projet avait pour objectif de formuler des recommandations sur 'usage
optimal, au Québec, des IglV dans 34 indications rhumatologiques, sous la forme d’'un
guide d’'usage optimal. Pour élaborer ces recommandations, 'INESSS a adopté une
approche collaborative, soit la « mobilisation des connaissances ». Cette approche
repose sur I'appréciation des données scientifiques, contextuelles ainsi que la
perspective des cliniciens, lesquelles servent a établir '« ensemble de la preuve ».

Dans les revues systématiques de la littérature ou les mises a jour de la littérature
réalisées dans le cadre de ce projet, I'efficacité et I'innocuité des IglV dans 34 indications
rhumatologiques ont été évaluées. Puisque les données disponibles concernent
exclusivement les IglV en rhumatologie, 'INESSS a élaboré un guide d’'usage optimal qui
porte spécifiquement sur les IglV.

Seules des données probantes sur I'efficacité des IglV dans une minorité d’indications
étaient disponibles. Selon ce qu’indiquent les données scientifiques repérées, I'efficacité
des IglV dans la majorité des indications, soit 31 sur 34, est associée a un niveau de
preuve jugé faible ou insuffisant. Ce constat s’explique, notamment, par le fait que ces
indications sont rares et qu’elles peuvent difficilement faire I'objet d’un essai clinique a
répartition aléatoire qui porterait sur un nombre suffisant de participants. Ainsi, les
recommandations des guides de pratique clinique et I'avis des experts du comité
consultatif sur ces 31 indications ont eu un poids plus important que pour les autres
indications dans I'élaboration des recommandations cliniques.

L’appréciation des données scientifiques et contextuelles ainsi que la perspective des
cliniciens ont permis d’arriver aux conclusions suivantes :

e L'INESSS recommande l'usage des IglV pour traiter, dans des conditions
spécifiques l'indication suivante : la maladie de Kawasaki.

e L'INESSS recommande que 'usage des IglV soit envisageable en option de
traitement, en traitement de deuxiéme intention ou dans des situations
particuliéres pour les 12 indications suivantes : I'arthrite juvénile idiopathique, la
maladie de Still de I'adulte, la dermatomyosite, la myosite nécrosante, la
polymyosite, la sclérose systémique diffuse ou limitée, le syndrome de Sjoégren, le
lupus érythémateux disséminé, la granulomatose €osinophilique avec
polyangéite, la granulomatose avec polyangéite, la polyangéite microscopique et
le lupus néonatal.

e L’INESSS ne recommande pas l'usage des IglV pour les 11 indications
suivantes : la polyarthrite rhumatoide, les cryopyrinopathies, la myosite a corps
d’inclusion, le lupus cutané, la sclérodermie localisée (morphée), le syndrome des
antiphospholipides, I'artérite temporale, la maladie de Behget, la vasculite a IgA,
la vasculite leucocytoclasique et la vasculite lymphocytaire.



En raison de l'insuffisance des données sur les syndromes de chevauchement, la
fasciite éosinophilique, I'artérite de Takayasu, le syndrome de Sneddon, le
syndrome de Cogan, la polyartérite noueuse, le syndrome de Susac, le syndrome
de vasculite urticarienne hypocomplémentémique, la vasculite primaire du
systéme nerveux central et la vasculopathie au Iévamisole, 'INESSS n’a pas été
en mesure de formuler de recommandation sur ces 10 indications, mais il
suggeére des échanges entre médecins experts en vue d’obtenir un consensus au
regard de la prescription d’IglV, au cas par cas, dans ces indications.

L’'usage des IglV peut étre associé a des réactions transfusionnelles
habituellement non graves. Des réactions transfusionnelles graves, lesquelles
sont rares, ont toutefois été rapportées.
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ANNEXE A

Cadre conceptuel de mobilisation des connaissances
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La mobilisation des connaissances se caractérise par :

une démarche qui a pour point de départ et pour finalité I'aide a la décision
destinée a 'amélioration des soins et des services en santé et en services
sociaux. C’est a partir du besoin décisionnel et de la portée du projet déterminé
lors du cadrage du projet que I'on sait quels types de connaissances et quelles
parties prenantes et organisations mobiliser.

une approche multidimensionnelle des connaissances, c’est-a-dire qui prend en
considération les différentes dimensions entourant la pratique, notamment, les
dimensions scientifiques, organisationnelles, professionnelles et expérientielles,
les enjeux d’ordre technologique, de pratique clinique, etc.

la collaboration et les interactions avec les parties prenantes pour une meilleure
intégration des savoirs, des connaissances scientifiques, des expériences et des
perspectives de I'ensemble des parties prenantes concernées, y compris les
patients dans le processus de développement et de mise en ceuvre de mesures
concrétes destinées a 'amélioration des soins et des services.

un mode itératif et continu de production des connaissances soutenu par
l'interpellation et I'implication des parties prenantes a chaque étape de
I'élaboration du produit d’aide a la décision. Ces interactions permettent
d’apporter des ajustements dans les méthodes de production, de mettre en
lumiére les limites des recommandations envisagées, ou de soulever la nécessité
d’approfondir certaines dimensions.

un processus dynamique et multidirectionnel d’échanges entre les parties
prenantes des différents secteurs d’activités du réseau de la santé et des
services sociaux du Québec et avec les professionnels de 'INESSS impliqués
dans la production scientifique en vue de formuler des recommandations qui
tiennent compte du caractére interdépendant de ces secteurs et du contexte
global d’'implantation.



ANNEXE B

Mandat du comité consultatif

Le comité consultatif a pour mandat d’accompagner les travaux de I'INESSS sur le projet
concernant 'usage optimal des immunoglobulines en rhumatologie afin d’assurer la
crédibilité scientifique, la pertinence clinique et de pratique et I'acceptabilité
professionnelle et sociale du produit livré, et ce en fournissant des informations, de
'expertise, des opinions ou des perspectives essentielles a la réalisation des travaux. lls
offrent aussi de la rétroaction a différentes étapes du projet.

A cette fin, le comité devra notamment :

se prononcer sur les questions clés de recherche puis les critéres d’inclusion et
d’exclusion ;

prendre connaissance des résultats de la revue de littérature de 'INESSS
fournir de l'information contextuelle et la perspective des cliniciens;

contribuer a I'élaboration des questions d’entrevues et de sondages destinées a
des patients et des représentants d’associations de patients;

contribuer a l'identification des enjeux d’implantation des recommandations pour
'ensemble des acteurs impliqués ;

contribuer a la formulation des recommandations finales ;

contribuer a I'élaboration des outils de transfert de connaissance.

La composition de ce comité est présentée dans les pages liminaires du présent
document.
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ANNEXE C

Critéeres d’appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Les quatre critéres d’appréciation suivants ont été établis pour juger de la qualité des
énoncés de preuve scientifique. Chacun de ces critéres est associé a des dimensions
permettant de mieux circonscrire leur évaluation selon I'échelle proposée (tableau C-1).

Limites méthodologiques des études

Le critere des limites méthodologiques des études juge du niveau selon lequel les
données des études incluses dans la synthése de la littérature pour établir les données
de l'effet d’'une intervention sur un résultat d’intérét sont exemptes de biais associés au
plan (devis) et a la conduite de ces études. L’appréciation de ce critére s’effectue en
considérant les dimensions suivantes :
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La quantité d’études incluses dans la revue systématique de la littérature pour
chaque question d’évaluation. Si la revue systématique est basée sur la revue
des études de synthéses (revues systématiques avec ou sans méta-analyse), le
nombre d’études primaires incluses dans ces synthéses sera considéré.

Le plan d’étude optimal pour répondre a la question d’évaluation associée au
résultat d’intérét. Selon I'objet de la prise de décision au niveau de la gouverne ou
au niveau clinique, une question clinique ou décisionnelle peut étre répondue en
analysant des résultats issus de différentes sortes de plan d’études ; il peut s’agir
d’études quantitatives comparatives ou non comparatives, des études qualitatives
ou des études mixtes. Pour la détermination du plan d’étude optimal, voir le
tableau C-2.

Les risques de biais incluant I'évaluation de la qualité méthodologique des
études. Ce critére permet de juger de I'adéquation : 1) du processus adopté pour
mener les études selon le plan envisagé et des mesures prises par éliminer les
bais potentiels ; et 2) des méthodes de mesure des résultats d’intérét.
L’évaluation du risque de biais et de la qualité méthodologique se fera en fonction
des outils proposés.

La précision qui renvoie au niveau de certitude de I'estimation de I'effet d’une
intervention par rapport a un résultat d’intérét.



Tableau C-1 Formulaire d’appréciation de la qualité des données scientifiques

Critére d’appréciation

Echelles d’appréciation

Qualité méthodologique des
études

La quantité d’études incluses
dans la synthése de données.
Le plan d’étude optimal pour
répondre a la question
d’évaluation.

Le risque de biais/respect des
critéres méthodologiques.

La précision (taille optimale de
I'échantillon et puissance
statistique)

Qualité tres élevée

v" Au moins une étude ou une synthése d’études dont les plans
sont appropriés pour répondre a la question d’évaluation ou de
pratique, de bonne qualité méthodologique avec un faible risque
de biais

ou

v Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans
sont suffisamment appropriés pour répondre a la question
d’évaluation ou de pratique, de bonne qualité méthodologique
avec un faible risque de biais

Qualité élevée

v" Une ou deux études dont les plans sont suffisamment
appropriés pour répondre a la question d’évaluation ou de
pratique, de bonne qualité méthodologique avec un faible risque
de biais

v" Une synthése d’études dont les plans sont peu appropriés
pour la question d’évaluation ou clinique, de bonne qualité
méthodologique avec un faible risque de biais

Qualité modérée

v" Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans
sont appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de
moyenne qualité méthodologique avec un risque modéré de biais

v" Une ou deux études dont les plans sont peu appropriés a la
question d’évaluation ou de pratique, de bonne qualité
méthodologique avec un risque modéré de biais

Qualité faible

v" Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans
sont appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de
faible qualité méthodologique avec un risque majeur de biais

v" Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans
sont suffisamment appropriés a la question d’évaluation ou de
pratique, de faible qualité méthodologique avec un risque majeur
de biais

v" Au moins une étude ou une synthése d’études dont les plans
sont peu appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de
faible qualité méthodologique avec un risque majeur de biais

Cohérence des études

La cohérence dans l'effet de
I'intervention, en considérant
la comparabilité des
populations, des méthodes et
des outils de mesure.

La complémentarité et la
diversité des méthodes et des
mesures

Cohérence trés élevée
v' Toutes les études sont cohérentes

Cohérence élevée
v' La plupart des études sont cohérentes et I'incohérence peut
étre expliquée

Cohérence modérée
v" L’incohérence refléte une véritable incertitude relativement a
la question clinique.
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Critére d’appréciation

Echelles d’appréciation

Cohérence faible
v'  Les études sont incohérentes

Sans objet (1 seule étude)

Impact clinique ou
organisationnel

« L’importance clinique/
organisationnelle/sociale de
I'effet.

. L’atteinte des objectifs
d’intervention.

Impact trés élevé
v" L’impact clinique des résultats est trés grand

Impact élevé
v" L’impact clinique des résultats est substantiel ou important.

Impact modéré
v' L’impact clinique des résultats est modéré.

Impact faible
v' L’impact clinique des études est limité ou insuffisant.

La généralisabilité

« La similarité entre les
populations et les contextes a
I'étude et ceux ciblés.

. La possibilité d’adaptation de
l'intervention.

Généralisabilité/transférabilité trés élevée

v La population étudiée et le contexte de I'étude sont les
mémes que la population et le contexte ciblés. Par conséquent,
les résultats rapportés dans la littérature sont généralisables a la
population et au contexte cibles.

Généralisabilité/transférabilité élevée

v' La population étudiée et le contexte de I'étude sont similaires
a la population et au contexte ciblés. Par conséquent, les
résultats rapportés dans la littérature sont généralisables a la
population et au contexte cibles avec quelques mises en garde.

Généralisabilité/transférabilité modérée

v' La population étudiée et le contexte de I'étude différent de la
population et du contexte ciblés. Par conséquent, les résultats
rapportés dans la littérature ne sont pas directement
généralisables a la population et au contexte cibles, mais ils
pourraient étre appliqués de fagon judicieuse a la population et au
contexte ciblés.

Généralisabilité/transférabilité faible

v La population étudiée et le contexte de I'étude différent de la
population et du contexte ciblés. Par conséquent, les résultats
rapportés dans la littérature ne sont pas directement
généralisables a la population et au contexte cibles; il est difficile
de juger s'il est judicieux de les appliquer a la population ciblée.
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Tableau C-2 Détermination du type d’étude le plus optimal pour les dimensions

d’évaluation de I'efficacité, de I'innocuité et de recommandations
pour la pratique

Dimensions
d’évaluation

Type d’étude optimal

Approprié

Suffisamment
approprié

Peu approprié

Efficacité d’une
intervention

Revue systématique
d’essais cliniques a
répartition aléatoire avec
ou sans méta-analyse

Essai contrblé a pseudo-
répartition aléatoire

Etude comparative sans
témoins concomitants :
étude contréle
historique ; étude a deux
bras ou plus ; série
temporelle interrompue
sans groupe paralléle

Essai clinique a
répartition aléatoire

Etude comparative avec
des témoins
concomitants : essai
contrdlé expérimental
sans répartition aléatoire;
étude de cohortes; étude
cas témoin; série
temporelle interrompue
avec un groupe témoin.

Série de cas avec des
résultats soit post-test
soit pré-test/post-test

Innocuité d’une
intervention

Revue systématique des
études de cohortes ou
des essais controlés

Etude de cohorte; étude
cas/témoin; essai
clinique a répartition
aléatoire

Série de cas

Etude de cas

Recommandations
pour la pratique

Revue systématique des
guides de pratique

Guide de pratique dont
les recommandations
sont basées sur une

synthése narrative des

données

Protocole de soin

Guide de pratique dont
les recommandations
sont basées sur une

synthése systématique

des données

Consensus d’experts et
lignes directrices

Opinion d’experts
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ANNEXE D

Synthése des données concernant les modalités d’usage des IglV

Tableau D-1 Synthése des recommandations des guides de pratique clinique, de I'information provenant des
monographies, des données contextuelles et de la perspective des cliniciens concernant les modalités

d’usage des IglV

Données de bonne pratique clinique et des monographies

Données contextuelles et des perspectives des
cliniciens

Recommandations des GPC
(1-Canada, 2-Royaume-Uni, 3-Australie)

Information monographies

Commentaires des membres du comité consultatif

Généralité

1-, 2-, 3- Non disponible

Non disponible

Les membres du comité considérent que les trois phrases
de la partie généralité sont jugées importantes a étre
conservées et une mise a jour du prix d'un gramme d’lglV
devra étre réalisée grace aux informations fournies par
Héma-Québec.

Amorce d’un traitement par IglV

1 : Le diagnostic de maladie rhumatologique doit étre établi
par un médecin spécialiste, soit un rhumatologue ou un
immunologue ou un neurologue pour la dermatomyosite, la
polymyosite et la myosite a corps d’'inclusion, et un pédiatre
ou un immunologue pour la maladie de Kawasaki.

2 : Diagnostic établi par un pédiatre ou un rhumatologue ou un

immunologue pour la maladie de Kawasaki.

3 : Diagnostic établi par un immunologue ou un neurologue ou
un rhumatologue pour la dermatomyosite, la polymyosite et la

myosite nécrosante, par un immunologue ou un spécialiste en
médecine maternelle et foetale ou un obstétricien pour le lupus

néonatal, par un immunologue ou un rhumatologue ou un
pédiatre ou un intensiviste ou un médecin spécialiste des
maladies infectieuses pédiatriques ou un cardiologue pour la
maladie de Kawasaki.

Non disponible

Les membres du comité sont en accord avec la
confirmation du diagnostic par un médecin spécialiste
avant I'amorce d’un traitement par IglV.

Les membres du comité sont d’accord pour répéter a
l'identique la partie "amorce, suivi et arrét du traitement par
IglV" tirée du GUO en dermatologie.

60




Données de bonne pratique clinique et des monographies

Données contextuelles et des perspectives des
cliniciens

Recommandations des GPC
(1-Canada, 2-Royaume-Uni, 3-Australie)

Information monographies

Commentaires des membres du comité consultatif

Dose et fréquence d’administration des IglV

Dose de départ pour les IglV :

1: Une dose de 2 g/kg ajustée selon le poids et divisée sur

2 a 5 jours est recommandée pour traiter une maladie
rhumatologique (dermatomyosite, polymyosite, lupus
érythémateux disséminé, granulomatose éosinophilique avec
polyangéite, granulomatose avec polyangéite, polyangéite
microscopique, syndrome de Susac, vasculite a IgA). Une
dose unique de 2 g/kg est recommandée pour traiter la
maladie de Kawasaki.

2 : Dans un contexte de lupus néonatal, la dose d’IglV
recommandée est de 0,4 g/kg, répétée toutes les 3 semaines
pour un total de 5 traitements entre la semaine 12° et 24°
semaines de grossesse. Pour traiter la maladie de Kawasaki,
la dose recommandée est de 2 g/kg en dose unique.

3 : Dose de 2 g/kg divisée sur 2 a 5 jours pour traiter une
dermatomyosite, une myosite a corps d’inclusion, une myosite
nécrosante, une polymyosite, un lupus néonatal, un syndrome
de Sjogren, une vascularite nécrosante systémique positive
aux anticorps anti- cytoplasme des neutrophiles et un
syndrome de Susac. Les IglV sont recommandées en dose
unique de 2 g/kg pour traiter la maladie de Kawasaki (1 seul
retraitement possible).

4 : Pour traiter une dermatomyosite, une myosite a corps
d’inclusion, une myosite nécrosante ou une polymyosite, les
IglV sont recommandées a une dose 2 g/kg et divisées sur 2 a
5 jours [De Souza et al., 2019].

5 : Pour traiter un lupus érythémateux disséminé, la dose de
2 g/kg ajustée au poids est divisée sur 2 a 5 jours [Enk et al.,
2016; Guideline Development Group — MHSSE, 2016], 1 g/kg
dose divisée sur 1 ou 2 jours [Fanouriakis et al., 2019].

6 : Une dose de 0,4 a 2 g/kg divisée sur 5 jours pour traiter le
syndrome de Sjogren [Ramos-Casals et al., 2020].

7 : Les guides recommandent une dose de 1,6-2 g/kg en dose
unique ou divisée sur 2 a 5 jours pour traiter la maladie une
granulomatose éosinophilique avec polyangéite ou une
granulomatose avec polyangéite ou une polyangéite
microscopique [Souza et al., 2017; Enk et al., 2016].

8 : Chez les enfants atteints de la maladie de Kawasaki, les
IglV sont recommandées a une dose de 1 a 2 g/kg (dose
unique ou divisée sur 2 a 5 jours) [De Graeff et al., 2019;
Marchesi et al., 2018; McCrindle et al., 2017; Enk et al., 2016;

Non disponible

Les membres du comité recommandent une dose de 2 g/kg
répartie sur 2 a 5 jours (dose totale) chez I'adulte.

Au Québec, il n’est pas recommandé de dépasser la dose
totale de 2 g/kg et il est fortement suggéré d'utiliser le
calculateur de doses basé sur le poids idéal pour
déterminer la posologie d’IglV a administrer.

Les membres du comité recommandent également une
dose de 1-2 g/kg, qui peut étre répartie sur 1 a 5 jours
(dose totale) chez I'enfant.

Dans le cas d’enfant ou la dose de 2 g/kg est prescrite, les
membres du comité ajoutent que 80-100 g au maximum
doit étre donné au total dans un seul traitement.

Les membres du comité indiquent que dans certaines
indications ou le traitement par IglV peut étre répété surtout
pour les indications ou les données sont insuffisantes, il y a
un manque de données sur le délai maximum de
retraitement. Les membres du comité s’accordent pour dire
que la phrase " La dose peut étre ajustée ou répétée en
fonction de la réponse clinique individuelle" est suffisante
pour les personnes qui nécessitent potentiellement un
nouveau traitement aux IglV, sans conduire a un abus
d'utilisation des IglIV.

Aucune évidence n’existe sur la durée de la répétition du
traitement aux IglV en rhumatologie.

En général, les IglV sont arrétées le plus rapidement
possible selon la réponse aux IglV des personnes atteintes
d’une maladie rhumatologique.

61




Données de bonne pratique clinique et des monographies

Données contextuelles et des perspectives des
cliniciens

Recommandations des GPC
(1-Canada, 2-Royaume-Uni, 3-Australie)

Information monographies

Commentaires des membres du comité consultatif

Research Committee of the Japanese Society of Pediatric
Cardiology et Cardiac Surgery Committee for Development of
Guidelines for Medical Treatment of Acute Kawasaki Disease,
2014].

9: Une dose de 1,6 a 2 g/kg (dose unique ou divisée sur2 a5
jours) est recommandée pour traiter une polyartérite noueuse
ou une vasculite a IgA [Enk et al., 2016].

Dose d’entretien pour les IglV :

1: Dose de maintenance de 2 g/kg, ajustée selon le poids et
divisée sur plus de 2 jours, répétée toutes les 4 semaines
pour traiter une dermatomyosite, une polymyosite ou une
granulomatose éosinophilique avec polyangéite,

2 : Absence de recommandation

3 : Dose de 0,4-1 g/kg, répétée toutes les 4 a 6 semaines pour
traiter une dermatomyosite, une myosite a corps d’'inclusion,
une myosite nécrosante, une polymyosite, un syndrome de
Sjogren, une vascularite nécrosante systémique positive aux
anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles et un syndrome de
Susac. Pour traiter ou prévenir un lupus néonatal, les IglV
sont recommandées a une dose de 1 a 2 g/kg (dose unique
ou divisée), qui peut étre répétée toutes les 4 semaines.

5: Les IglV recommandées a une dose de 2 g/kg, répétée
toutes les 4 semaines pour traiter un lupus érythémateux
disséminé ou une polyartérite noueuse ou une vasculite a IgA
[Enk et al., 2018].

Suivi du traitement par IglV

Type de professionnel effectuant le suivi :

1 : Non disponible

2 : Non disponible

3 : Evaluation de l'efficacité des IgIV par un neurologue, un
rhumatologue ou un immunologue ou un néphrologue ou un
ophtalmologue pour les personnes atteintes d’'une myosite,
d’'un syndrome de Sjoégren, d’'une vasculite nécrosante
systémique positive pour anticorps ANCA et d’'un syndrome
de Susac.

Non disponible

Les membres du comité sont d’accord pour répéter a
l'identique la partie "amorce, suivi et arrét du traitement par
IglV" tirée du GUO en dermatologie.

Fréquence d’évaluation :

1 : L'efficacité des IglV doit étre évaluée au plus tard 6 mois
apres le début du traitement a long terme et au moins une fois
par an par la suite chez les personnes atteintes d’arthrite
juvénile idiopathique, de la maladie de Still de I'adulte, d’'une

Non disponible

Les membres du comité sont d’accord pour répéter a
l'identique la partie "amorce, suivi et arrét du traitement par
IglV" tirée du GUO en dermatologie
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myosite, de lupus érythémateux disséminé, d’'une
sclérodermie localisée, d’'un syndrome de Sjogren, d’'une
granulomatose éosinophilique avec polyangéite, d’'un
syndrome de Susac ou d’une vasculite a IgA.

2 : Non disponible

3 : Le traitement aux IglV est évalué 4 mois aprés son
initiation pour les personnes atteintes d’'une myosite ou d’'un
syndrome de Sjogren et d’'un syndrome de Susac, et aprés 6
mois pour les personnes atteintes d’une vasculite nécrosante
systémique positive pour anticorps ANCA.

Critéres d’évaluation :

1 : Evaluation de Iefficacité des IglV, basée sur des mesures
objectives établies au début du traitement pour chaque
maladie rhumatologique.

2 : En ce qui concerne les myosites, I'efficacité des IglV est
basée sur une amélioration de la force musculaire (AVQ ou
Medical Research Council MRC). Chez les nouveau-nés
atteints d’un lupus néonatal, I'efficacité des IglV est basée sur
une amélioration du degré du bloc cardiaque a la naissance.
L’efficacité des IglV pour traiter la maladie de Kawasaki est
basée sur la résolution de |a fiévre.

3 : En ce qui concerne les myosites, I'efficacité des IglV est
basée sur une amélioration de la force musculaire (MRC ou
Childhood Myositis Assessment Scale CMAS) et les
symptoémes de dysphagie. Une évaluation du traitement n’est
obligatoire pour le lupus néonatal, toutefois I'efficacité des IglV
peut étre mesurée selon la présence ou non des symptomes
d’'un bloc cardiaque, du taux d’'anticorps anti-LA ou anti-Ro.
Chez les personnes atteintes d’'un syndrome de Sjogren,
I'efficacité des IglV est évaluée selon 'amélioration de la
neuropathie ou selon le niveau d’activité de la maladie par
I'échelle de Rankin modifiée. En ce qui concerne les
vasculites nécrosantes systémiques avec anticorps anti-
cytoplasme des neutrophiles (ANCA), I'efficacité des IglV est
basée sur le taux de sédimentation des érythrocytes, le taux
de protéine C réactive, le taux d’ANCA, I'échelle d’activité de
la vasculite de Birmingham, les symptémes cliniques de la
maladie et le niveau de qualité de vie des personnes traitées.
Le traitement par IglV de la maladie de Kawasaki est évalué
selon la réponse clinique au traitement. Pour le syndrome de
Susac, I'évaluation des IglV est basée sur la stabilisation des
symptoémes de la maladie ou sur I'échelle de Rankin modifiée.

Non disponible

Les membres du comité sont d’accord pour répéter a
l'identique la partie "amorce, suivi et arrét du traitement par
IglV" tirée du GUO en dermatologie
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4 : En ce qui concerne le lupus érythémateux disséminé,
I'efficacité des IglV est basée sur une amélioration de I'atteinte
des organes primaires ou dans certains cas sur le profil des
anticorps. Chez les personnes atteintes d’'une vasculite
nécrosante systémique positive pour anticorps ANCA ou de la
maladie de Kawasaki ou de polyartérite noueuse ou d’une
vasculite a IgA, I'évaluation du traitement aux IglV est basée
sur la réponse clinique, ainsi que le taux de protéine C
réactive et les tests de laboratoire spécifiques aux organes
[Enk et al., 2016].

5 : Les marqueurs d'inflammation systémique dont le taux de
protéine C réactive ou le taux de neutrophile sont utilisés pour
évaluer I'efficacité des IglV comme traitement de la maladie
de Kawasaki [Research Committee of the Japanese Society of
Pediatric Cardiology et Cardiac Surgery Committee for
Development of Guidelines for Medical Treatment of Acute
Kawasaki Disease, 2014].

Arrét d’un traitement par IglV

1 : Si l'efficacité clinique n’a pas été atteinte, les IglV doivent
étre interrompues chez les personnes atteintes d’arthrite
juvénile idiopathique, de la maladie de Still de I'adulte, d’'une
myosite, d’un lupus érythémateux disséminé, d’'une
sclérodermie localisée, d’'un syndrome de Sjogren, d’'un
syndrome de Susac ou d’une vasculite a IgA.

2 : Non disponible

3 : Si le traitement n’est pas efficace, les IglV doivent étre
arrétées. De plus un arrét des IglV doit étre envisagé a
chaque évaluation lorsque la personne présente une stabilité
de la maladie ou lorsque les immunosuppresseurs ont été
débutés et sont efficaces pour stabiliser la maladie (myosites).
Chez les personnes atteintes d’'un syndrome de Sjégren un
arrét des IglV peut étre envisagé aprés 12 mois de traitement.
Un arrét des IglV est considéré aprés 2 ans de rémission chez
les personnes atteintes d'une vasculite nécrosante
systémique positive pour anticorps ANCA. Un arrét du
traitement est envisagé quand la personne atteinte du
syndrome de Susac est stable aprés 1 an de traitement aux
IglV sauf s’il y a une contre-indication a le faire ou si la
personne a rechuté aprés un précédent traitement aux IglV.

4 : Si aucune réponse n’est obtenue aprés 6 mois de
traitement pour le lupus érythémateux disséminé, les IglV
doivent étre arrétées [Enk et al., 2016].

Non disponible

Les membres du comité sont d’accord pour répéter a
l'identique la partie "amorce, suivi et arrét du traitement par
IglV" tirée du GUO en dermatologie.

64




Données de bonne pratique clinique et des monographies

Données contextuelles et des perspectives des
cliniciens

Recommandations des GPC
(1-Canada, 2-Royaume-Uni, 3-Australie)

Information monographies

Commentaires des membres du comité consultatif

Contre-indications communes

1-, 2-, 3- Non disponible

e Hypersensibilité connue a I'un des composants du
produit
e Antécédents de réaction anaphylactique ou de
réactions systémiques graves associées a
'administration d’lg humaines
Déficit sélectif en IgA (IgA sériques < 0,05 g/L) avec
présence d’anticorps anti-IgA

Cet aspect a déja été discuté dans le cadre des travaux en
hématologie, en immunologie et en dermatologie. Les
conclusions qui y ont été formulées s’appliquent aussi au
domaine de la rhumatologie.

Précautions principales communes aux IglV

1-, 2-, 3- Non disponible

4 : Les IglV doivent étre administrées sur une période 2 a

5 jours. L’administration fractionnée des IglV contribue a une
meilleure tolérance du traitement [Enk et al., 2016].

5: La dose d'lIglV doit étre divisée en quatre et cinq doses
partielles sur 4 ou 5 jours, en particulier chez des patients
présentant une atteinte grave des organes, comme une
atteinte rénale ou cardiaque en particulier, une atteinte rénale
avec des diurétiques concomitants, du diabéte, de
I'hypertension, de I'obésité ou chez les patients agés [Knobler
et al., 2017b].

e Avant la perfusion : s’assurer que les patients
soient correctement hydratés et qu'ils ne
présentent pas d’hypovolémie

e Pendant la perfusion : surveiller les signes vitaux

e Patients a risque de développer une dysfonction
rénale ou exposés a l'insuffisance rénale aigué :
administrer les IglV a la vitesse de perfusion la
plus lente possible et a la concentration minimale
disponible

e Vérification périodique de la fonction rénale et du
débit urinaire, particulierement quand le risque
d’insuffisance rénale aigué est accru

e Explorations de la fonction rénale : avant la
premiére perfusion et a intervalle approprié par la
suite

e Détérioration de la fonction rénale : I'arrét de
I'utilisation des IglV doit étre envisagé

Thrombose : faire preuve de prudence au moment
de prescrire et d’administrer des IglV, car des
preuves cliniques font état d’un lien entre
'administration d’lg et la survenue d’événements
thromboemboliques.

Cet aspect a déja été discuté dans le cadre des travaux en
hématologie, en immunologie et en dermatologie et les
conclusions qui y ont été formulées s’appliquent aussi au
domaine de la rhumatologie.
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ANNEXE E

Traitement des commentaires des lecteurs externes

Tableau E-1 Traitement des commentaires des lecteurs externes

Lecteur externe 1

Qualité scientifique du rapport : 9/10

1. Contenu général :

1.1. Les rapports sont-ils faciles a lire? Les informations sont-elles bien
présentées? Oui, confére aux commentaires spécifiques dans les
documents et les annexes.

1.2. Les résumés sont-ils accessibles pour un lecteur non spécialiste? Oui
1.3. La méthodologie est-elle robuste? Oui

1.4. Les éléments de réflexion sont-ils tous présents? Oui

1.5. L’analyse des données est-elle concise et pertinente? Oui
1.6. Les résultats de I'évaluation sont-ils clairement présentés? Oui
1.7. Les conclusions sont-elles claires, en lien avec I'analyse qui précéde? Oui

1.8. S'ily a lieu, les recommandations sont-elles applicables dans le contexte
actuel québécois? Oui. Deux commentaires généraux en contexte de
pénurie : 1- I'utilisation des IglV pour les indications rhumatologiques
demeure une utilisation minoritaire au Québec et 2- I'avis des experts
devrait primer pour considérer I'utilisation des IglV, selon une approche
individualisée, dans les maladies rhumatologiques rares pour lesquelles
les données probantes sont limitées.
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1.9. Les références sont-elles complétes et d’actualité? Oui. Pour le volet des
myosites, il manque a mon avis quelques références qui ont été proposées
dans les documents annexes.

1.9. Les références ont été jugées de qualité insuffisante selon les
critéres méthodologiques établis pour ces travaux. La littérature ne
peut étre ajoutée aux rapports.

2. Contenu spécifique : Vous étes invité(e) a commenter plus en détail les sections du GUO pour lesquelles vous avez une expertise particuliere.

Dans le GUO, dans la partie "Amorce, suivi et arrét du traitement par IglV" en ce
qui concerne le poids idéal de la personne a traiter : La majorité des centres
hospitaliers utilisent des formulaires pour la prescription des IglV. Je pense qu'il
devrait étre recommandé que le calcul du poids idéal soit fourni dans ces
formulaires afin de faciliter cette bonne pratique clinique. Calcul pourrait
d’ailleurs étre explicité sur ce document.

En accord avec les formulaires de prescription des IglV AH-240 et
AH241, la phrase suivante sera ajoutée au guide : "Le calculateur de
dose devrait étre utilisé pour le calcul des doses chez les adultes en
situation de surpoids ou d’obésité clinique, mais il peut étre
également employé de fagon sécuritaire chez les personnes dont la
taille est supérieure a 1,52 m (5 pieds) et dont le poids n’est pas
inférieur au poids idéal. Le calculateur ne doit pas étre utilisé chez
les femmes enceintes" dans la partie "Dose et fréquence
d’administration des IgIV" du guide.

Dans le GUO, en ce qui concerne la recommandation de traitement des

indications de dermatomyosite et de polymyosite :

» Je pense que la mention « Chez les personnes atteintes d’'une forme sévére
de la maladie » devrait également étre ajoutée dans cette section en haut de
la liste.

» Je pense que les myopathies nécrosantes auto-immunes devraient étre
isolées dans une catégorie distincte. Les patients ont bien souvent besoin
d’lglV en traitement d’induction et parfois méme sont difficiles a sevrer.
L'utilisation des IglV est d’ailleurs suggérée pour le traitement d’induction
des myopathies nécrosantes auto-immunes dans les recommandations de la
European NeuroMuscular Center (ENMC) (PMID : 29221629) notamment
dans les myopathies nécrosantes auto-immunes associées a 'anticorps anti-
HMGCR. Un commentaire pour les conditions d’'usage pourrait étre rajouté
dans ce sens.

En ce qui concerne les myosites, les recommandations ont été
élaborées lors du projet de GUO des Ig en neurologie en 2017. Une
mise a jour de la littérature a été réalisée pour la période couvrant
de janvier 2017 & juillet 2020. A la suite de cette mise a jour, les
experts du comité consultatif pour le projet de GUO des Ig en
rhumatologie ont exprimé leur accord pour répéter les
recommandations pour les myosites, comme indiqué dans le GUO
des Ig en neurologie afin de conserver une cohérence entre les
guides et au vu des données scientifiques nouvellement identifiées.
En ce qui concerne la dermatomyosite, la note de bas de tableau

n°1 reflete dans son intitulé 'usage des Ig pour les personnes avec "
... faiblesse musculaire sévere ...".

Lors de I'élaboration du GUO des Ig en neurologie publié en 2017, la
nomenclature des myopathies nécrosantes était en cours de révision
et plusieurs indications, dont les myopathies nécrosantes a
médiation, pourraient étre ajoutées. Dans I'avis sur 'usage optimal
des immunoglobulines en neurologie, il est indiqué que "l'efficacité
des IglV n'avait pas été prouvée". Les experts avaient exprimé
limportance de ne "pas limiter leur accés en traitement initial lorsque
le pronostic vital est mauvais et qu’aucun traitement ne s’est révélée
efficace". Les experts dans le domaine indiquent une probable
efficacité des IglV pour traiter cette maladie, sans recommander
formellement leur usage di au manque de preuve scientifique forte.
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Aucune modification n’a donc été apportée au guide en lien avec les
éléments mentionnés ci-dessus.

Dans le GUO, concernant la note de bas de tableau n°1 portant sur les
myosites :

>

>
>
>

Je remplacerais le « exceptionnellement » par « au cas par cas »

Je suggére également d’inclure dans cette liste d’atteintes séveres les
atteintes musculaires diaphragmatiques et myocardites.

Je ne suis pas certaine de connaitre des évidences qui supportent
l'utilisation des IglV dans le traitement des ulceres liés aux myosites?
J’ajouterais également un commentaire sur la possibilité d’utiliser les IglV au
cas par cas dans les myosites paranéoplasiques pour lequel les
corticostéroides et/ou les immunosuppresseurs pourraient étre contre-
indiqués aprés consultation auprés de I'oncologue traitant.

En ce qui concerne les myosites, les recommandations ont été
élaborées lors du projet de GUO des Ig en neurologie en 2017. Une
mise a jour de la littérature a été réalisée pour la période couvrant
de janvier 2017 & juillet 2020. A la suite de cette mise a jour, les
experts du comité consultatif pour le projet de GUO des Ig en
rhumatologie ont exprimé leur accord pour répéter les
recommandations pour les myosites comme indiqué dans le GUO
des Ig en neurologie afin de conserver une cohérence entre les
guides et au vu des données scientifiques nouvellement identifiées.
Dans l'avis sur I'usage optimal des immunoglobulines en neurologie,
il est indiqué "Les IglV doivent pouvoir étre administrées en
traitement initial de 1™ intention en cas de vasculite gastro-
intestinale ou d’ulceres cutanés. En effet, la forme juvénile de
dermatomyosite peut présenter une atteinte gastro-intestinale,
associée a une mortalité élevée si elle n’est pas traitée
énergiquement. Les ulcéres cutanés sont souvent le reflet d’'une
atteinte gastro-intestinale".

En ce qui concerne les myopathies ou neuropathies
paranéoplasiques, le GUO des Ig en neurologie indique que les
données sont insuffisantes pour recommander les Ig pour traiter
cette pathologie. La note de bas de tableau pour cette indication
indique : "Les IglV peuvent étre considérées comme adjuvant a
d’autres agents thérapeutiques pour certaines formes de
neuropathie paranéoplasique (en particulier les neuropathies
sensitives pures subaigués).”

Afin de conserver une cohérence entre les différents GUO et
d’améliorer le guide a la suite des commentaires des lecteurs
externes, la note de bas de tableau a été modifiée comme suit :
Selon I'expérience clinique des membres du comité d’experts, pour
les personnes atteintes de dermatomyosite ou de polymyosite, les
IglV peuvent étre considérées exceptionnellement en traitement
initial de premiére intention en association avec des traitements
immunosuppresseurs, en cas de faiblesse musculaire sévére
incluant la dysphagie oropharyngée et les atteintes musculaires
diaphragmatiques et myocardites ou en situation clinique particuliére
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(diagnostic de sclérose systémique, vasculite gastro-intestinale et
ulcéres cutanés).

Dans le GUO en ce qui concerne la terminologie de sclérose systémique : A
changer pour « Sclérodermie »

Lors des rencontres, les membres du comité consultatif ont indiqué
que le terme de "sclérose systémique diffuse ou localisée"
permettrait une utilisation plus optimale du guide.

Aucune modification n’a donc été apportée au guide en lien avec les
éléments mentionnés ci-dessus.

Dans le GUO, en ce qui concerne l'indication de myosite a corps d’inclusion dont
l'usage des IglV n’est pas recommandé : Je suggére de rajouter en
commentaire sous le tableau que les IglV peuvent étre considérées au cas par
cas dans les dysphagies sévéres. Ceci est notamment supporté par une étude
randomisée contrélée en tant qu’outcome secondaire (PMID: 11171896).

Afin de conserver une cohérence entre les GUO et d’améliorer le
guide a la suite des commentaires des lecteurs externes, la note de
bas de tableau, suivante a été ajoutée : " Selon I'expérience clinique
des membres du comité d’experts, les IglV peuvent étre considérées
pour les personnes atteintes de myosite a corps d’inclusion avec
une dysphagie sévere.". L’étude « A controlled study of intravenous
immunoglobulin combined with prednisone in the treatment of IBM»
publiée par Dalakas en 2001 a été évaluée lors de I'élaboration de
I'état des connaissances "Efficacité, innocuité et modalités d’'usage
des immunoglobulines en neurologie" publié en 2017 par 'INESSS.

Dans le GUO, en ce concerne l'indication de syndrome des antiphospholipides :
Préciser entre parenthéses « non catastrophique » pour étre cohérent avec la
page précédente

La précision suivante a été ajoutée dans le GUO des Ig en
rhumatologie : syndrome des antiphospholipides (non
catastrophique)

Dans le résumé du rapport en soutien au guide : Le terme pour la myosite
nécrosante devrait étre « myopathie nécrosante auto-immune ». Je pense
d’ailleurs que les myopathies nécrosantes auto-immunes devraient étre isolées
dans une catégorie distincte de la polymyosite. Ces patients ont bien souvent
besoin d’IglV en traitement d’induction et parfois méme sont difficiles a sevrer.
L'utilisation des IglV est d’ailleurs suggérée pour le traitement d’induction des
myopathies nécrosantes auto-immunes dans les recommandations de la
European NeuroMuscular Center (ENMC) (PMID : 29221629). Cf également la
plus grande série de cas rapportée pour supporter l'utilisation des IglV dans les
myopathies nécrosantes auto-immunes anti-HMGCR (PMID: 31915059). L’avis
d’expert devrait primer pour considérer I'utilisation immunoglobulines, selon une
approche individualisée, dans les maladies rares pour lesquelles les données
probantes sont limitées.

Lors de I'élaboration du GUO des Ig en neurologie, publié en 2017,
la nomenclature des myopathies nécrosantes était en cours de
révision et plusieurs indications dont les myopathies nécrosantes.
Dans l'avis sur 'usage optimal des immunoglobulines en neurologie,
il est indiqué sur ce sujet que "I'efficacité des IglV n’avait pas été
prouvée". Les experts avaient exprimé I'importance de ne "pas
limiter leur accés en traitement initial lorsque le pronostic vital est
mauvais et qu’aucun traitement ne s’est révélée efficace". Les
experts dans le domaine indiquent une probable efficacité des IglV
pour traiter cette maladie, sans recommander formellement leur
usage d0 au manque de preuve scientifique forte.

Le consensus d’expert publié dans l'article intitulé «224th ENMC
International Workshop: Clinico-sero-pathological classification of
immune-mediated necrotizing myopathies Zandvoort, The
Netherlands, 14—16 October 2016 » publié par Allenbach en 2016
indique que les IglV peuvent étre une option de traitements pour
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traiter les myopathies nécrosantes auto-immunes avec des anticorps
anti-SRP et anti-HMGCR. Néanmoins, cet article ne peut étre
retenu, car la qualité méthodologique est jugée insuffisante selon la
grille d’évaluation AGREE GRS. Les résultats de I'étude
observationnelle « Statin-induced anti-HMGCR myopathy:
successful therapeutic strategies for corticosteroid-free remission in
55 patients » publiée en 2020 par Meyer et ses collaborateurs
mettent en évidence une efficacité relative des IglV pour traiter les
personnes atteintes d’'une myopathie nécrosante avec des anticorps
anti-HMGCR. Toutefois, les résultats de cette série de cas ne
peuvent étre pris en compte dans ces travaux, car les études de cas
ne font pas partie des critéres d’inclusion des études scientifiques.

Aucune modification n’a donc été apportée au guide en lien avec les
éléments mentionnés ci-dessus.

En ce qui concerne la phrase suivante « Lorsque les personnes présentent une
stabilisation de la maladie, la dose d’lglV doit étre progressivement réduite, en
utilisant la dose d’lg la plus faible afin de maintenir une réponse clinique
adéquate pour chaque personne. » dans la partie Dose et fréquence
d’administration du rapport en soutien: Ce commentaire est trés important et
devrait probablement étre inclus dans le pamphlet « GUO _Ig rhumatologie ».

Dans le GUO des IglV en rhumatologie, la recommandation " La
dose peut étre ajustée ou répétée en fonction de la réponse clinique
individuelle." reflete déja un usage efficient des IglV selon les
personnes a traiter et au cas par cas.

Aucune modification n'a donc été apportée au guide en lien avec les
éléments mentionnés ci-dessus.

Dans la partie Durée du traitement du rapport en soutien: Les recommandations
de la European NeuroMuscular Center (ENMC) (PMID : 29221629) devraient
étre citées pour inclure un commentaire sur les myopathies nécrosantes auto-
immunes dans cette section.

Ce consensus d’expert n'a pas été retenu, car la qualité
méthodologique est jugée insuffisante selon la grille d’évaluation
AGREE GRS.

En ce qui concerne les commentaires des experts sur la myosite a corps
d’inclusion dans le tableau 3 dans le rapport en soutien : Je ne suis pas d’accord
avec ce commentaire. |l n’y a actuellement pas de traitement
immunosuppresseur ayant démontré son efficacité dans le traitement des
myosites a inclusions. Les IglV ne devraient donc pas étre considérées pour les
patients qui n’ont pas répondu a aucune autre option thérapeutique, car ceci
suggeérerait que tous les patients avec myosites a inclusions devraient
ultimement avoir des IglV. Basé sur la littérature et 'expérience clinique, les IglV
pourraient étre considérées dans les myosites a inclusions avec dysphagie
sévére selon une approche individualisée. Un bémol devrait étre ajouté pour la

En ce qui concerne la myosite a corps d’inclusion, les IglV ne sont
pas recommandées pour traiter cette pathologie neurologique dans
le GUO. Néanmoins, la note de bas de tableau, suivante a été
ajoutée : " Selon I'expérience clinique des membres du comité
d’experts, les IglV peuvent étre considérées pour les personnes
atteintes de myosite a corps d’inclusion avec une dysphagie
sévere.".
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dysphagie sévére dans les myosites a inclusions (cf commentaire et réf dans le
document GUO_Ig rhumatologie v6) non recommandation Ig pour cette
indication?

3. Transfert des connaissances : Vos réponses serviront a développer notre stratégie de transfert des connaissances suite a la publication du rapport.

3.1

Quels groupes spécifiques, parmi les cliniciens, professionnels de la santé,
décideurs, ou la population en général, pourraient bénéficier des
informations contenues dans ce rapport? Ce rapport pourra bénéficier aux
cliniciens en particulier les rhumatologues, les neurologues, les internistes
et les dermatologues (adultes et pédiatriques) en ce qui concerne les
indications auto-immunes et musculaires.

Les informations seront prises en considération lors de la diffusion et
des activités de transfert de connaissances.

3.2

Quels congres, conférences, symposiums ou autres lieux d’échange
spécifiques vous semblent appropriés pour partager les résultats du rapport
que vous avez révisé? Une diffusion du rapport via les associations des
médecins spécialistes concernés pourrait étre envisagée (cf liste a la
question précédente).

Les informations seront prises en considération lors de la diffusion et
des activités de transfert de connaissances.

Lecteur externe 2

Qualité scientifique du rapport : 8/10

1. Contenu général :

1.1.

1.2.

1.3.

Les rapports sont-ils faciles a lire? Les informations sont-elles bien
présentées? Les rapports sont bien présentés et faciles a lire. En particulier
le guide est complet, concis et contient la plupart des informations utiles
pour le prescripteur rhumatologue.

Les résumés sont-ils accessibles pour un lecteur non spécialiste? Le GUO
est clair et bien présenté dans 'ensemble. Le niveau du document ne
devrait toutefois pas étre utilisé par les médecins non spécialisés en
rhumatologie. Les maladies étudiées sont rares et requiérent une expertise
de pointe. Toutefois, comme consultation et intérét général pour les
médecins de premiére ligne, le GUO peut s’avérer intéressant et utile.

La méthodologie est-elle robuste? L’approche méthodologique est
exhaustive et répond bien aux questions ciblées. La revue de la littérature
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1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

est compléte et l'interprétation est adéquate. Les outils utilisés et la
présentation du niveau de preuve sont appropriés.

Les éléments de réflexion sont-ils tous présents? Il manque des détails sur
le dosage maximal pouvant étre utilisé chez I'adulte et I'enfant. Cette
information a une importance cruciale quant a I'utilisation judicieuse et
efficiente des IglV. De plus, des recommandations quant au sevrage et a la
durée de traitement devraient étre émises de fagon plus claire. Une mention
comme suit devrait étre incluse. Cela permettrait d’éviter une poursuite de
traitement de fagon indéfinie. "la plus petite dose possible d’'IglV afin
d’obtenir la réponse clinique souhaitée devrait étre utilisée"

L’analyse des données est-elle concise et pertinente? L’analyse des
données dans le rapport en soutien et dans le document d’état des
connaissances est exhaustive. Je ne dirais pas qu'elle est concise.
Toutefois, cette analyse était nécessaire pour le contexte du travalil
demandé. L'ensemble des données présentées sont pertinentes.

Les résultats de I'évaluation sont-ils clairement présentés? L'utilisation de
tableaux facilite la lecture du document. Par contre, il existe une certaine
redondance dans le niveau de recommandation proposé. Les
recommandations proposées par I'INESSS et celles des autres guides
cliniques étudiés ne sont pas exactement les mémes et cela peut porter a
confusion dans la lecture des documents (recommandé vs envisageable, vs
non-recommandeé etc.). Toutefois, le GUO est clair et c'est le document qui
sera disponible aux cliniciens.

Les conclusions sont-elles claires, en lien avec I'analyse qui précéde? Oui,
les conclusions sont claires. Cf commentaires dans le texte.

S'il y a lieu, les recommandations sont-elles applicables dans le contexte
actuel québécois? Les recommandations sont applicables et une mise a
jour devra étre faite en fonction de la disponibilité et du prix des IVIG et de
leur utilisation. Aussi, des recommandations/suggestions sur le traitement
d'entretien (dose et durée) devraient étre formulées afin de limiter leur
utilisation au long terme.

Les références sont-elles complétes et d’actualité? OUI

1.4. et 1.8. En ce qui concerne la dose maximale d’'IglV a prescrire
pour traiter une maladie rhumatologique, les membres du comité ont
indiqué lors des rencontres, que la dose totale de 2 g/kg ne soit pas
étre dépassée et que I'usage du calculateur de doses est fortement
recommandé. Afin de permettre un usage efficient des IglV chez
'adulte, la phrase suivante a été, ajouté au GUO : "Le calculateur de
dose devrait étre utilisé pour le calcul des doses chez les adultes en
situation de surpoids ou d’obésité clinique, mais il peut étre
également employé de fagon sécuritaire chez les personnes dont la
taille est supérieure a 1,52 m (5 pieds) et dont le poids n’est pas
inférieur au poids idéal. Le calculateur ne doit pas étre utilisé chez
les femmes enceintes". De plus les notes de bas tableau "Selon
I'expérience clinique des membres du comité consultatif, les IglV
prescrites a une dose supérieure a 1 g/kg, chez les enfants atteints
d’'une maladie rhumatologique sauf pour la maladie de Kawasaki,
doivent étre administrées durant plusieurs jours en ne dépassant
pas 1 g/kg/jour. Lorsque la dose initiale a été bien tolérée, les IglV
peuvent étre administrées a une dose de 2 g/kg/jour ala
convenance des personnes traitées" et " Si une non-tolérance
hémodynamique est envisagée, la dose unique d’lglV peut étre
divisée en deux, soit 1 g/kg durant 2 jours." permettent de prévenir
un usage non efficient des IglV chez les enfants.

En ce qui concerne I'arrét du traitement, les recommandations du
GUO sont : une évaluation réguliere de la tolérance et de I'efficacité
du traitement devrait étre réalisée par un médecin spécialiste; la
fréquence de cette évaluation devrait étre déterminée selon I'état
clinique de la personne traitée. Selon les experts, il est difficile
d’établir une durée du traitement pour chaque indication. C’est pour
cette raison qu'’ils recommandent une évaluation au cas par cas de
la réponse clinique au traitement.
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2. Contenu spécifique : Vous étes invité(e) a commenter plus en détail les sections du GUO pour lesquelles vous avez une expertise particuliere.

Dans la partie "Amorce, suivi et arrét du traitement par des IglV" du GUO, en ce
qui concerne la confirmation du diagnostic et I'évaluation réguliére du traitement
aux IglV par un médecin spécialiste : Médecin spécialiste constitue une
application trop générale. Je suggére : médecin spécialisé dans la condition
traitée/autre option : médecin ceuvrant dans le domaine de la rhumatologie.

Le GUO des Ig en rhumatologie fait suite a la publication de

4 autres guides en neurologie, hématologie, immunologie clinique et
dermatologie. Certaines informations dont les spécificités de
'amorce du traitement aux IglV sont répétées entre les guides afin
de conserver une cohérence entre les documents. De plus,
'encadré gris précise l'information suivante :" Le présent guide
d’'usage optimal s’adresse aux rhumatologues et aux autres
médecins spécialistes traitants des personnes atteintes d’'une
maladie rhumatologique par IglV".

Aucune modification n’a donc été apportée au guide en lien avec les
éléments mentionnés ci-dessus.

Dans la partie "Amorce, suivi et arrét du traitement par des IglV" du GUO, en ce
qui concerne l'identification du groupe sanguin de la personne a traiter : Un
dosage des IgA sanguins devrait aussi étre prélevé avant le traitement.

Dans l'avis sur I'usage optimal des immunoglobulines en neurologie,
il est indiqué que " Le probleme du déficit en IgA est controversé et
rarissime. La limite des taux d’lgA sérique mentionnée dans les
monographies, soit 0,05 g/L, n'est pas en accord avec celle du
Technical Manual (18¢ édition) de I'’American Association of Blood
Banks, qui indique une limite de 0,05 mg/dL. Par ailleurs, le test des
anticorps anti-IgA n’est pas fait au Canada. Enfin, 'antécédent de
réaction allergique sévére associé a un déficit sélectif en IgA est
inclus dans la contre-indication mentionnée ci-dessus : Antécédent
de réaction allergique séveére aux lg, immédiate de type
anaphylactique ou retardée. Pour 'ensemble de ces raisons, il est
préférable de ne pas reprendre dans le GUO la contre-indication
concernant le déficit sélectif en IgA."

Aucune modification n’a donc été apportée au guide en lien avec les
éléments mentionnés ci-dessus.

Dans la partie "Amorce, suivi et arrét du traitement par des IglV" du GUO :
Ajouter la plus petite dose possible d’IglV afin d’obtenir la réponse clinique
souhaitée devrait étre utilisée.

La précision sur l'utilisation de la plus petite dose a utiliser afin
d’obtenir une réponse clinique est discutée dans la partie "Dose et
fréquence d’administration des IglV" du guide.

Aucune modification n’a donc été apportée au guide en lien avec les
éléments mentionnés ci-dessus.
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Dans les recommandations pour 'usage ou non des IglV dans le GUO : Je me
questionne si une indication ne devrait pas y étre ajoutée : PIMS (Paediatric
multisystem inflammatory syndrome temporally associated with COVID-19). II
s’agit d’'une entité souvent traitée par les rhumatologues pédiatriques.

Cette indication sera traitée dans le prochain guide d’'usage optimal
des IglV en infectiologie.

Aucune modification n’a donc été apportée au guide en lien avec les
éléments mentionnés ci-dessus.

Dans le GUO en ce qui concerne la terminologie de sclérose systémique : A
changer pour « Sclérodermie »

Lors des rencontres, les membres du comité consultatif ont indiqué
que le terme de "sclérose systémique diffuse ou localisée”
permettrait une utilisation plus optimale du guide.

Aucune modification n'a donc été apportée au guide en lien avec les
éléments mentionnés ci-dessus.

Dans le GUO, en ce qui concerne les conditions d’'usage des IglV pour traiter
un lupus néonatal : Je me questionne si le niveau de détails inclus pour cette
indication est nécessaire. Ne pourriez-vous pas inscrire une indication plus
générale. Et inscrire une mention qu’il est recommandé de contacter un expert.

La prise en charge du lupus néonatal est considérée complexe par
les experts, en raison des différentes caractéristiques associées a
cette pathologie, mais aussi aux différents paramétres a prendre en
considération lors de la prescription du traitement. Ainsi il apparait
difficile de simplifier la recommandation sans limiter 'usage optimal
des IglV pour cette indication. Toutefois, la note de bas tableau
suivante a été ajoutée au guide : Une consultation avec un
néonatologiste ou un obstétricien avec une expertise dans le suivi
de cette indication peut étre nécessaire afin d'évaluer la pertinence
de prescrire un traitement par IglV.

Dans le GUO, en ce qui concerne l'indication du syndrome de Susac qui se
trouve dans la partie "données insuffisantes" : Je ne comprends pas la note pour
le syndrome de Susac. Cela semble contradictoire avec le Rapport complet qui
mentionne « Les preuves sont insuffisantes pour recommander ou non les Ig par
voie intraveineuse pour traiter le syndrome de Susac ». Le poids des mots est
différent a mon avis.

La modification suivante a été apportée a la note de bas de tableau :
Selon I'expérience clinique des membres du comité consultatif, les
IglV peuvent étre considérées pour traiter cette maladie.

Dans la partie "Dose et fréquence d’administration des IglV" du GUO : La dose
totale recommandée (70 grammes devrait étre inscrit); bien que la dose totale
soit variable dans la littérature. Cela évitera des abus dans des doses
excessives et non justifiées.

La dose maximum de 70 grammes indiqués dans la note de bas de
tableau n°10 est seulement recommandée pour traiter un lupus
néonatal. Afin d’éviter 'usage de doses excessives, la phrase
suivante sera ajoutée au guide pour permettre un usage efficient des
IglV : "Le calculateur de dose devrait étre utilisé pour le calcul des
doses chez les adultes en situation de surpoids ou d’obésité
clinique, mais il peut étre également employé de fagon sécuritaire
chez les personnes dont la taille est supérieure a 1,52 m (5 pieds) et
dont le poids n’est pas inférieur au poids idéal. Le calculateur ne doit
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pas étre utilisé chez les femmes enceintes"

Dans la partie "Contre-indications relatives et précautions principales des IglV" Dans l'avis sur I'usage optimal des immunoglobulines en

du GUO : Le déficit en IgA ne devrait-il pas étre inclus? neurologie : " Le probléeme du déficit en IgA est controversé et
rarissime. La limite des taux d’IgA sérique mentionnée dans les
monographies, soit 0,05 g/L, n’est pas en accord avec celle du
Technical Mannual (18¢ édition) de I'American Association of Blood
Banks, qui indique une limite de 0,05 mg/dL. Par ailleurs, le test des
anticorps anti-IgA n’est pas fait au Canada. Enfin, 'antécédent de
réaction allergique sévére associé a un déficit sélectif en IgA est
inclus dans la contre-indication mentionnée ci-dessus : Antécédent
de réaction allergique sévere aux lg, immédiate de type
anaphylactique ou retardée. Pour 'ensemble de ces raisons, il est
préférable de ne pas reprendre dans le GUO la contre-indication
concernant le déficit sélectif en IgA."

La phrase "Antécédent de réaction allergique sévére aux Ig,
immédiate de type anaphylactique ou retardée" a été répétée dans
la partie contre-indications relative du GUO des Ig en rhumatologie.
Aucune modification n’a donc été apportée au guide en lien avec les
éléments mentionnés ci-dessus.

Dans la partie méthodologie du rapport en soutien, le commentaire suivant a été | Afin de clarifier ce point, la phrase a été modifi€e comme suit : Les
apporté sur la phrase « Les recommandations retenues sont celles a propos recommandations retenues sont celles pour lesquelles 'unanimité
desquelles un consensus entre les experts a été obtenu. » : Y avait-il un des membres du comité consultatif a été obtenue.

pourcentage de membres d’accord qui constituait un consensus ou s’agissait-il
de 100 % d’accord?

3. Transfert des connaissances : Vos réponses serviront a développer notre stratégie de transfert des connaissances suite a la publication du rapport.

3.1. Quels groupes spécifiques, parmi les cliniciens, professionnels de la santé, | Les informations seront prises en considération lors de la diffusion et
décideurs, ou la population en général, pourraient bénéficier des des activités de transfert de connaissances.
informations contenues dans ce rapport? FMSQ, AMRQ (Association des
médecins rhumatologues du Québec), FMOQ, FMRQ, Héma-Québec
(banques de sang), MSSS et I'association de patients des maladies
rhumatologiques concernées
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3.2.

Quels congres, conférences, symposiums ou autres lieux d’échange
spécifiques vous semblent appropriés pour partager les résultats du rapport
que vous avez révisé? Congres annuel de TAMRQ (Association des
médecins rhumatologues du Québec), JFI (Journée de formation
interdisciplinaire), webinaire de la FMSQ et communication électronique de
la FMSQ

Les informations seront prises en considération lors de la diffusion et
des activités de transfert de connaissances.

4. Autres commentaires :

Le travail d’analyse mérite un 10 ce sont les études qui sont déficientes pour
tirer les conclusions sur l'efficacité.

Lecteur externe 3

Qualité scientifique du rapport : 10/10

1. Contenu général :

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

Les rapports sont-ils faciles a lire? OUI Les informations sont-elles bien
présentées? OUI

Les résumés sont-ils accessibles pour un lecteur non spécialiste?
Seulement les syndromes rares avec un nom propre peuvent rendre la
lecture difficile pour un non spécialiste, mais ¢a fait partie de la réalité, on
ne peut passer a coté.

La méthodologie est-elle robuste? OUI

Les éléments de réflexion sont-ils tous présents? Oui et c’est bien spécifié
que puisque la majorité des pathologies sont assez rares, c’est 'opinion
des experts qui est exprimée en 'absence de données probantes.
L’analyse des données est-elle concise et pertinente? OUI

Les résultats de I'évaluation sont-ils clairement présentés? OUI

Les conclusions sont-elles claires, en lien avec I'analyse qui précéde? OUI
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1.8. S'ily a lieu, les recommandations sont-elles applicables dans le contexte
actuel québécois? Oui et on tient compte de I'expérience des experts et
cliniciens pour permettre I'utilisation des IglV malgré le manque de données
probantes

1.9. Les références sont-elles complétes et d’actualité? Je pense que oui.

2. Contenu spécifique : Vous étes invité(e) a commenter plus en détail les sections du GUO pour lesquelles vous avez une expertise particuliere.

J’ai eu a traiter plusieurs pathologies qui font I'objet de ce guide soient les
vasculites, dermatomyosite, sclérodermie, etc et les IglV sont positionnées
correctement pour avoir une utilisation judicieuse sans nous limiter dans leur
utilisation.

3. Transfert des connaissances: Vos réponses serviront a développer notre stratégie de transfert des connaissances suite a la publication du rapport.

3.1. Quels groupes spécifiques, parmi les cliniciens, professionnels de la santé, | Les informations seront prises en considération lors de la diffusion et
décideurs, ou la population en général, pourraient bénéficier des des activités de transfert de connaissances.
informations contenues dans ce rapport? Internistes, pharmaciens,
gestionnaires de banque de sang

3.2. Quels congres, conférences, symposiums ou autres lieux d’échange Les informations seront prises en considération lors de la diffusion et
spécifiques vous semblent appropriés pour partager les résultats du rapport | des activités de transfert de connaissances.
que vous avez révisé? Congrés ou sociétés savantes des différentes
associations de spécialistes concernées dermato, rhumato, médecine
interne, pédiatres...
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