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RESUME

Introduction

Les immunoglobulines humaines non spécifiques (Ig) sont des produits stables extraits
du plasma humain. Leur co(t est éleve, leur approvisionnement est variable et leur usage
au Québec connait une constante augmentation depuis de nombreuses années dans
plusieurs domaines médicaux, y compris en transplantation d’organes solides.
L’encadrement de 'usage des immunoglobulines humaines non spécifiques fait donc
partie des préoccupations du Comité consultatif national de médecine transfusionnelle du
Québec, lequel a souligné un manque de recommandations concernant leur usage pour
la plupart des indications en transplantation d’organes solides.

Le ministere de la Santé et des Services sociaux, 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 'usage des immunoglobulines humaines non spécifiques en transplantation
d’organes solides, 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 immunoglobulines humaines non
spécifiques administrées par voie intraveineuse (IglV) en transplantation d’organes
solides, pour prévenir ou traiter huit infections différentes, ainsi que pour prévenir ou
traiter les rejets de greffes chez des enfants ou des adultes qui ont regu une
transplantation d’organe solide (rein, coeur, poumon, foie, pancréas ou intestin gréle).

Méthodologie

Pour répondre a la demande du ministére de la Santé et des Services sociaux, I'Institut
national d’excellence en santé et en services sociaux a adopté une approche de

« mobilisation des connaissances », qui consiste a faire I'analyse et I'appréciation des
données scientifiques et contextuelles ainsi que de la perspective des cliniciens.

Données scientifiques

En vue d’évaluer I'efficacité et I'innocuité des immunoglobulines humaines non
spécifiques, chez I'enfant et 'adulte, pour chacune des indications retenues en
transplantation d’organes solides, une revue systématique pour chacune des indications
retenues a été effectuée a partir de plusieurs bases de données bibliographiques,
couvrant la période depuis la date de leur création jusqu’en juin 2021, pour y repérer
toutes les études primaires et les revues systématiques avec meéta-analyse publiées sur
les sujets. Les monographies officielles des |g homologuées par Santé Canada, les avis
de Santé Canada et ceux de la Food and Drug Administration des Etats-Unis ainsi qu’un
rapport sur les incidents et les accidents transfusionnels publié par I'Institut national de
santé publique du Québec ont également été consultés pour compléter la recherche sur
l'innocuité.



Pour documenter les modalités d’'usage des immunoglobulines, 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 entre janvier 2011 et juin 2021, pour 'ensemble des indications a 'étude. 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 immunoglobulines.

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 de chacune des indications a
I'étude dans le guide d’'usage optimal des immunoglobulines en transplantation d’organes
solides, la littérature scientifique et les guides de pratique clinique ont été explorés.

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Le nombre de personnes traitées et la quantité (exprimée en grammes) d’lg administrées
au cours des années 2018 et 2019 au Québec ont été documentés a I'aide d’un rapport
sur leur utilisation réalisé par I'Institut national de santé publique du Québec a partir de
I'information extraite de la base de données du systéme TraceLineVC. Le site Web de
Santé Canada a été consulté pour connaitre le statut d’homologation des IglV.

L’élaboration des recommandations a été effectuée en collaboration avec le comité
consultatif composé d’experts québécois.

De maniére générale, I'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 et contextuelles ainsi que la
perspective des cliniciens ont 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 indications en transplantation d’organes solides
pour prévenir ou traiter huit infections différentes ainsi que pour prévenir ou traiter les
rejets de greffes chez des enfants ou des adultes qui ont regu une transplantation
d’organe solide (rein, coeur, poumon, foie, pancréas ou intestin gréle) ont été classées en
quatre catégories d’usage : IglV recommandées, IglV envisageables en option de
traitement, IglV non recommandées et données insuffisantes.



Résultats

Pour les indications a I'étude, les résultats des revues systématiques permettent de
conclure, avec un niveau de preuve jugeé faible, que les IglV sont efficaces pour traiter un
rejet de greffe, dans certaines situations, chez les personnes qui ont regu une
transplantation d’organe solide. La majorité des guides de pratique clinique retenus
recommandent également 'usage des IglV pour traiter un rejet de greffe. Ainsi, les
membres du comité consultatif ont déterminé que les IglV peuvent étre recommandées
en option de traitement pour traiter un rejet humoral aigu de greffe chez les personnes
qui ont recu une transplantation d’organe solide, mais que les données sont insuffisantes
pour recommander les IglV dans un contexte de rejet humoral chronique de greffe.

La revue systématique de la littérature indique que les IglV sont inefficaces pour prévenir
les rejets de greffe chez les personnes qui ont regu une transplantation d’organe solide
avec un niveau de preuve jugé de modéré a faible. Or, les guides de pratique clinique
recommandent 'usage des IglV pour prévenir un rejet de greffe, dans certaines
situations spécifiques, chez les personnes transplantées. Les membres du comité
consultatif indiquent également que les IglV pourraient étre envisagées en option de
traitement pour prévenir un rejet de greffe chez des personnes qui présentent une
hyperimmunisation ou en cas de transplantation HLA ou ABO incompatible. Dans le cas
d’une greffe de foie, les membres du comité indiquent également que les IglV pourraient
étre envisagées en option de traitement pour prévenir un rejet de greffe chez des
personnes qui ont regu une transplantation HLA ou ABO incompatible. Néanmoins les
données sont insuffisantes pour prévenir un rejet de greffe chez les personnes
hyperimmunisées, qui ont regu une greffe de foie.

Les données des revues systématiques indiquent que les IglV ne sont que peu ou pas
efficaces pour quatre indications, soit la prévention des infections au virus d’Epstein-Barr
(niveau de preuve faible), le traitement des infections au norovirus (niveau de preuve
faible), la prévention et le traitement des infections au polyomavirus BK (niveau de
preuve modére a faible). De plus, les revues systématiques de la littérature n’ont permis
de repérer aucune étude primaire et présentent un niveau de preuve insuffisant pour tirer
des conclusions concernant le traitement des infections au virus d’Epstein-Barr et la
prévention des infections au norovirus. Les recommandations des guides de pratique
clinique et la perspective des cliniciens s’accordent pour ne pas recommander l'usage
des IglV pour la prévention des infections au virus d’Epstein-Barr, au norovirus ou au
polyomavirus BK, ainsi que pour le traitement des infections au virus d’Epstein-Barr et au
norovirus. Néanmoins, les experts consultés indiquent que les IglV peuvent étre
envisagées en option de traitement pour traiter une néphropathie prouvée au
polyomavirus BK chez des personnes qui ont regu une greffe d’organes solides,
notamment si un rejet de greffe concomitant est suspecté chez les personnes qui ont
recu une greffe de rein.

Enfin, les revues systématiques de la littérature n’ont permis de repérer aucune étude
primaire et présentent un niveau de preuve insuffisant pour tirer des conclusions
concernant le traitement ou la prévention d'une infection respiratoire syncytial, des



infections au parvovirus B19, au virus du Nil occidental, aux adénovirus et au virus
HHV-6. Ce constat s’explique par le fait que ces infections sont plutét rares. A la suite de
'analyse de 'ensemble des données disponibles qui incluent les recommandations des
guides de bonne pratique clinique de méme que la perspective des cliniciens, les
membres du comité consultatif ont indiqué que les données sont insuffisantes pour
recommander ou non l'usage des IglV pour prévenir ou traiter les infections respiratoires
et pour traiter les infections au virus du Nil occidental et aux adénovirus. De plus, les
membres du comité ne recommandent pas I'usage des IglV pour prévenir les infections
au parvovirus B19, aux adénovirus, au virus du Nil occidental et au virus HHV-6, ni pour
traiter les infections au virus HHV-6. Néanmoins, les membres du comité indiquent, en
accord avec les lignes directives des guides de pratique clinique, que les IglV peuvent
étre envisagées en option de traitement pour traiter une infection au parvovirus B19 chez
les personnes qui ont recu une greffe d’organe solide.

Les données scientifiques sur I'innocuité indiquent que la majorité des réactions
transfusionnelles qui surviennent aprés I'administration d’lglV sont non graves.
Néanmoins, différentes réactions graves ont tout de méme été rapportées dans la
littérature scientifique ou au systéeme d’hémovigilance du Québec, mais ces événements
restent rares. 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 Food
and Drug Administration au cours des derniéres années.

Conclusions

Des données probantes sur I'efficacité des immunoglobulines humaines non spécifiques
étaient disponibles pour une minorité des indications étudiées et le niveau de preuve a
été jugé faible ou insuffisant pour 17 des 18 indications a I'étude.

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

¢ [Institut national d’excellence en santé et en services sociaux recommande que
'usage des IglV soit envisageable en option de traitement, en traitement de
deuxiéme intention ou dans des situations particuliéres, pour le traitement d’'un
rejet de greffe ou la prévention d'un rejet de greffe selon des conditions
particuliers d’'usage chez des personnes qui ont regu une transplantation d’organe
solide, pour le traitement des infections au parvovirus B19 et au polyomavirus BK
chez des personnes qui ont regu une transplantation d’organe solide;

o ['Institut national d’excellence en santé et en services sociaux ne recommande
pas l'usage des IglV pour la prévention des infections au virus d’Epstein-Barr, au
norovirus, au virus HHV-6, au parvovirus B19, au polyomavirus BK, aux
adénovirus ou au virus du Nil occidental et pour le traitement des infections au
virus d’Epstein-Barr, au norovirus et au virus HHV-6 chez des personnes qui ont
recu une transplantation d’organe solide.



En raison de l'insuffisance des données, I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux n'a pas été en mesure de formuler des recommandations concernant
l'usage des IglV pour la prévention d’un rejet de greffe chez les personnes
hyperimmunisées qui ont regu une transplantation de foie, pour le traitement d’un rejet
humoral chronique chez des personnes qui ont regu une transplantation d’'organe solide,
pour la prévention des infections au virus respiratoire syncytial ou pour le traitement des
infections au virus respiratoire syncytial, aux adénovirus et au virus du Nil occidental
chez des personnes qui ont regu une transplantation d’organe solide.

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.

En conclusion, les recommandations formulées dans le guide d’'usage optimal des
immunoglobulines humaines non spécifiques en transplantation d’organes solides
s’ajoutent a celles présentes dans les guides précédents en neurologie, en hématologie,
en immunologie clinique, en dermatologie, en rhumatologie et en infectiologie qui ont
pour objectif de réduire 'usage inapproprié de cette ressource.



SUMMARY

Optimal use of immunoglobulin in solid organ transplantation

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 in a number of areas of medicine, including solid
organ transplantation. The framework for the use of nonspecific human immunoglobulins
is therefore one of the concerns of Québec’s Comité consultatif national de médecine
transfusionnelle, which has called attention to the lack of recommendations concerning
their use for most solid organ transplantation indications.

At the suggestion of the Comité consultatif national de médecine transfusionnelle, the
Ministere de la Santé et des Services sociaux asked the Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux to develop clinical recommendations concerning the use of
nonspecific human immunoglobulins in solid organ transplantation, in the form of an
optimal use guide. At the completion of this project, INESSS had developed clinical
recommendations for the optimal use of nonspecific human intravenous immunoglobulin
(IVlg) in solid organ transplantation to prevent or treat eight different infections and to
prevent or treat transplant rejection in pediatric or adult solid organ transplant recipients
(kidney, heart, lung, liver, pancreas or small intestine).

Methodology

\

In response to the mandate from the Ministére de la Santé et des Services sociaux, the
Institut national d'excellence en santé et en services sociaux used a collaborative
approach known as “knowledge mobilization”. This approach consists of analyzing and
assessing scientific and contextual data as well as the perspectives of clinicians.

Scientific data

To assess the efficacy and safety of Igs in children and adults for each of the selected
solid organ transplantation indications, we conducted a systematic review for each one in
several bibliographic databases from the date of their inception to June 2021 to identify
all the primary studies and systematic reviews with a meta-analysis published on the
subject. The official product monographs for Health Canada-approved Igs, Health
Canada and U.S. Food and Drug Administration advisories, and a transfusion accident
and incident report published by the Institut national de santé publique du Québec were
consulted to complete the search concerning safety.



To document the conditions of Ig use, we conducted a systematic literature review to
identify guidance documents, clinical practice guidelines and any other items containing
clinical recommendations, published between January 2011 and June 2021, for all of the
indications of interest. The grey literature and the official product monographs for Health
Canada-approved immunoglobulins were also consulted to complete the search
concerning the conditions of Ig use.

Documents were selected according to predefined exclusion and inclusion criteria, and
their quality was assessed using the appropriate tools. These steps were carried out
independently by two professional scientists. The data were then extracted by one
scientist and validated by the other. The results are presented in tables and summarized
in the form of an analytical narrative synthesis. The main efficacy results reported in the
selected studies are expressed as brief statements 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, insufficient).

Lastly, to determine the main characteristics of each of the indications of interest in the
optimal use guide on immunoglobulins in solid organ transplantation, we explored the
scientific literature and clinical practice guidelines.

Contextual data and the clinician perspective

The number of persons treated and the quantity (expressed in grams) of Igs administered
in Québec in 2018 and 2019 were documented from a report on their use prepared by the
Institut national de santé publique du Québec using information extracted from the
TraceLine™ system database. Health Canada’s website was consulted to check the
approval status of IVIg.

Recommendations were drawn up in collaboration with the advisory committee consisting
of Québec experts.

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

Process of constructing recommendations

The analysis and synthesis of the scientific and contextual data as well as the clinician
perspective enabled structuring of the arguments leading to the formulation of the
recommendations. Only those recommendations for which there was a consensus among
the experts were retained. The solid organ transplantation indications for preventing or
treating eight different infections and for preventing or treating transplant rejection in
pediatric or adult solid organ transplant recipients (kidney, heart, lung, liver, pancreas or
small intestine) were divided into four use categories: IVlg recommended, 1VIg a possible
treatment option, IVIg not recommended, and insufficient data.

Vi



Results

Vi

For the indications of interest, the results of the systematic reviews permit the conclusion,
with a level of evidence considered low, that IVIg is effective in treating transplant
rejection in solid organ transplant recipients in certain situations. Most of the clinical
practice guidelines selected also recommend the use of |VIg to treat transplant rejection.
The advisory committee’s members therefore determined that IVIg may be recommended
as a treatment option for acute humoral transplant rejection in solid organ transplant
recipients, but that there is insufficient evidence to recommend IVIg in the context of
chronic humoral transplant rejection.

The systematic literature review indicates, with a level of evidence considered moderate
to low, that IVIg is ineffective in preventing transplant rejection in solid organ transplant
recipients. However, the clinical practice guidelines recommend the use of IVIg to prevent
transplant rejection in transplant recipients in specific situations. The advisory
committee’s members also indicated that IVIg could be considered a treatment option for
preventing transplant rejection in hyperimmunized individuals or in cases of HLA- or
ABO-incompatible transplants. In the case of liver transplantation, the committee
members also indicated that IVIg could be considered a treatment option to prevent
transplant rejection in HLA- or ABO-incompatible transplant recipients. However, there is
insufficient data regarding the prevention of transplant rejection in hyperimmunized
individuals who have received a liver transplant.

The data from the systematic reviews indicate that IVIg is only marginally effective or
ineffective for four indications: the prevention of Epstein-Barr virus infections (low level of
evidence), the treatment of norovirus infections (low level of evidence), and the
prevention and the treatment of polyomavirus BK infections (moderate to low level of
evidence). In addition, the systematic literature reviews did not yield any primary studies
and have an insufficient level of evidence to draw any conclusions regarding the
treatment of Epstein-Barr virus infections or the prevention of norovirus infections. The
clinical practice guideline recommendations and the clinician perspective are consistent
in not recommending the use of IVIg to prevent Epstein-Barr virus, norovirus or BK
polyomavirus infections, or to treat Epstein-Barr virus or norovirus infections.
Nevertheless, the experts consulted indicated that IVIg may be considered a treatment
option for treating confirmed polyomavirus BK nephropathy in solid organ transplant
recipients, particularly if concurrent transplant rejection is suspected in a kidney
transplant recipient.

Lastly, the systematic literature reviews did not yield any primary studies and have an
insufficient level of evidence to draw any conclusions regarding the treatment or
prevention of respiratory syncytial infection or parvovirus B19, West Nile virus,
adenovirus or HHV-6 infections. This is because these infections are quite rare. Based on
the analysis of all available data, which include the clinical practice guideline
recommendations and the clinician perspective, the advisory committee’s members
indicated that the data are insufficient for recommending or not recommending the use of
IVIg to prevent or treat respiratory infections or to treat West Nile virus or adenovirus



infections. In addition, they do not recommend the use of IVIg to prevent parvovirus B19,
adenovirus, West Nile virus or HHV-6 infections, or to treat HHV-6 infections.
Nevertheless, they indicated, as do the clinical practice guidelines, that IVIg may be
considered a treatment option for parvovirus B19 infection in solid organ transplant
recipients.

Scientific safety data indicate that most transfusion reactions that occur after 1VIg
administration are not serious. Nevertheless, different serious reactions have been
reported in the scientific literature or to Québec hemovigilance system, but these events
are rare. Two of them, thromboembolic event and hemolytic reaction, have been the
subject of studies and of communications from Health Canada and the Food and Drug
Administration in recent years.

Conclusions

Evidence on the efficacy data of Igs was available for a minority of the indications of
interest, and the level of evidence was considered low or insufficient for 17 of these
18 indications.

An assessment of the scientific and contextual data and the clinician perspective led to
the following conclusions:

o the Institut national d'excellence en santé et en services sociaux recommends
that IVIg be considered a treatment option, a second-line treatment or, in specific
situations, for the treatment of transplant rejection or the prevention of transplant
rejection under specific conditions of use in solid organ transplant recipients, and
for the treatment of parvovirus B19 or polyomavirus BK infections in solid organ
transplant recipients;

o the Institut national d'excellence en santé et en services sociaux does not
recommend the use of IVIg to prevent Epstein-Barr virus, norovirus, HHV-6,
parvovirus B19, polyomavirus BK, adenovirus, or West Nile virus infections or to
treat of Epstein-Barr virus, norovirus or HHV-6 infections in solid organ transplant
recipients.

Because of insufficient data, the Institut national d'excellence en santé et en services
sociaux could not make recommendations concerning the use of IVIg to prevent
transplant rejection in hyperimmunized individuals who have received a liver transplant,
to treat chronic humoral rejection in solid organ transplant recipients, to prevent
respiratory syncytial virus infections or to treat respiratory syncytial virus, adenovirus or
West Nile virus infections in solid organ transplant recipients.

The use of IVIg may be associated with transfusion reactions, which are usually not
serious. Serious transfusion reactions, which are rare, have, however, been reported.

In conclusion, the recommendations in the optimal use guide on nonspecific human
immunoglobulins in solid organ transplantation are in addition to those in the previous
guides for neurology, hematology, clinical immunology, dermatology, rheumatology, and
infectious diseases, which are intended to reduce the inappropriate use of this resource.
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INTRODUCTION

Problématique

Les préparations d’immunoglobulines humaines non spécifiques (Ig) sont des produits
stables, extraits du plasma humain. L'organisme sans but lucratif HEma-Québec, qui
reléve du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS), est le seul organisme
au Québec habilité a fournir des Ig aux établissements de santé. Au Canada, il n’existe
pour le moment aucun laboratoire de fractionnement, ce procédé colteux qui permet
d’extraire les Ig du plasma humain. Toutefois, Héma-Québec a pu envoyer aux
entreprises de fractionnement, pour 'année 2020-2021, une partie du volume de plasma
récolté au Québec, permettant ainsi de combler 27,9 % des besoins en Ig dans la
province de Québec, alors que l'autre portion d’lg distribuée provenait de I'étranger
[Héma-Québec, 2021]. 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 I'échelle mondiale, le Canada est un des pays ol on observe la plus grande utilisation
d’lg par habitant [Santé Canada, 2018]. Au Canada, le Québec est actuellement la
province qui administre le plus d’lg par habitant, et ce, depuis les cing derniéres années
[Santé Canada, 2018]. L’'usage des Ig au Québec était en croissance constante depuis
plusieurs années.

Au Québec, les préparations d’'lg sont utilisées comme traitement pour différentes
indications, principalement en immunologie clinique (38,2 %), en neurologie (23,8 %), en
hématologie (19,5 %), ou pour d’autres indications (13,4 %) dont la transplantation
d’organes solides [INSPQ, 2021].

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
I'utilisation appropriée des Ig. Aprés la publication d’'un premier guide d’'usage optimal
(GUO) des Ig en neurologie par I'lnstitut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS) en 2017 [INESSS, 2017], aucune recommandation récente n’avait été
élaborée sur 'usage des Ig dans d’autres spécialités médicales, ce qui pouvait 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 'usage
optimal des Ig administrées par voie intraveineuse (IglV) ou sous-cutanée (IgSC) pour
les autres spécialités. Jusqu’a maintenant, cing guides d’'usage optimal (GUO) des Ig en
hématologie, en immunologie clinique, en dermatologie, en rhumatologie et en
infectiologie ont été publiés ou sont en cours de publication par 'INESSS,
respectivement en 2019 [INESSS, 2019], en 2020 [INESSS, 2020a; INESSS, 2020b] et
en 2021 [INESSS, 2021a; INESSS, 2021b]. C’est en continuité de ce grand chantier que



le présent projet pour I'élaboration de recommandations d’'usage optimal des Ig en
transplantation d’organes solides s’est amorcé.

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 transplantation d’organes solides au Québec.

Le GUO a également été élaboré dans le but d’aider les médecins en transplantation et
d’autres médecins spécialistes ou qui possédent une expertise dans la prévention ou le
traitement des infections ou des rejets de greffe chez des personnes qui ont regu une
transplantation d’organes solides. De méme, le GUO vise a outiller ces professionnels de
la santé pour optimiser 'usage des Ig en transplantation d’organes solides et a en
assurer 'emploi efficient dans la population cible.



1.1

METHODOLOGIE

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 'annexe A
du présent rapport).

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 suivants, qui se distinguent selon leur finalité :

e 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;

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

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

La synthése des données scientifiques et 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 de données analysées.

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

Question décisionnelle et questions clés de recherche.

La prévention et le traitement de 8 infections différentes ainsi que la prévention ou le
traitement des rejets de greffe chez des enfants ou des adultes qui ont regu une
transplantation de rein, de cceur, de poumon, de foie, de pancréas ou d’intestin gréle ont
été étudiés et sont présentés au tableau 1. Cette liste d’indications a été déterminée a
partir des données extraites de guides de pratique clinique (GPC), de revues
systématiques et d’autres documents pertinents relatifs a 'usage optimal des Ig en
transplantation d’organes solides, complétés par la perspective des cliniciens du comité
consultatif.



Tableau 1 Liste des indications en transplantation d’organes solides

Indications en transplantation d’organes solides

Organes transplantés

e Rein

e Coeur

e Poumon
e Foie

e Pancréas
e Intestin gréle

Rejet de greffe
1. Prévention du rejet du greffe (personnes hyperimmunisées ou greffe HLA ou ABO
incompatible)

2. Traitement du rejet du greffe (hyperaigu ou aigu ou chronique)

Infections
Virus respiratoire syncytial

Virus d’Epstein-Barr

Infections gastro-intestinales virales (norovirus)

3

4

5

6. Parvovirus humain B19
7. Polyomavirus BK

8. Virus du Nil occidental
9. Adénovirus

10. Herpés virus humain de type 6 (HHV-6)

Pour ce projet, la recherche préliminaire de la littérature avait mis en évidence certaines
autres indications pour lesquelles des IglV étaient susceptibles d’étre administrées.
Aprés discussion avec les membres du comité consultatif, ces derniéres n’ont pas été
retenues. Ainsi, I'efficacité des |g pour traiter ou prévenir des infections au
cytomégalovirus ou au virus de la varicelle-zona n’ont pas fait I'objet d’'une analyse, car
les Ig hyperimmunes pour ces deux infections existent et sont en usage au Québec.

Finalement, les indications déja abordées dans les précédents GUO n’ont pas été
incluses dans la présente revue de littérature.
1.1.1 Question décisionnelle

Quelles sont les recommandations sur 'usage optimal des Ig en transplantation
d’organes solides pour les indications a I'étude, au Québec?




11.2 Questions d’évaluation

Les questions d’évaluation 1 et 2 ont été formulées en tenant compte des éléments du
modele PICO, soit la population (P) a I'étude, I'intervention (1), les comparateurs (C), les
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 I'efficacité des IglV, comparativement a un placébo ou a d’autres options
thérapeutiques actuellement en usage au Québec, chez I'enfant et 'adulte, pour chacune des
indications a I'étude?

Question 2 — Innocuité

Quels sont les effets indésirables associés a 'administration des Ig, comparativement a un
placébo ou a d’autres options thérapeutiques actuellement en usage au Québec, chez
I'enfant et 'adulte, pour chacune des indications a I'étude?

Question 3 — Modalités d’usage

Quelles sont les modalités d’'usage des IglV?

a. Quelles sont les indications pour lesquelles 'usage des Ig 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 chacune des indications a I'étude?

Question 5 — Aspects médico-administratifs

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

Question 6 — Aspects économiques

Quels sont les colts associés a I'usage des Ig pour les indications a I'étude?




1.2

Pour ce projet, seules les options thérapeutiques actuellement en usage au Québec pour
traiter les indications a I'étude ont été évaluées. De plus, les études qui évaluent
I'efficacité des IglV pour prévenir plusieurs infections sans distinction relative a l'origine
de linfection ou les études qui évaluent l'efficacité des IglV pour prévenir des infections
ou des rejets de greffe pour un ensemble de transplantations sans spécification relative a
'organe transplanté ont été exclues des analyses.

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

1.2.1  Stratégie de repérage de I'information scientifique

1.2.1.1 Questions 1 et 2 — Efficacité et innocuité

Pour répondre aux questions 1 et 2 sur I'efficacité et I'innocuité des IglV pour les
indications retenues, les stratégies de repérage de l'information ont été élaborées en
collaboration avec une conseillére en information scientifique (bibliothécaire). Ces
stratégies sont présentées en détail a 'annexe A du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022]. Pour diminuer les biais de divulgation, la recherche
d’information a été effectuée dans plus d’une base de données, soit MEDLINE, Embase
et les bases de données EBM Reviews incluant Cochrane Database of Systematic
Reviews. La recherche documentaire a couvert la période de la date de création des
bases de données jusqu’a juin 2021, pour y repérer toutes les études primaires et les
méta-analyses publiées sur les indications en transplantation d’organes solides a I'étude,
en ciblant les publications en anglais et en francais seulement.

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. Des sites contenant de I'information sur les études
scientifiques en cours ont également été consultés (voir 'annexe A du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022]).

Les monographies officielles des Ig homologuées par Santé Canada ont été examinées
dans la base de données sur les produits pharmaceutiques (BDPP) de Santé Canada ou,
a défaut, dans I'electronic Compendium of Pharmaceuticals and Specialties (e-CPS).

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 systéeme d’hémovigilance du
Québec, publié par I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ), ont
également été consultés pour compléter la recherche sur I'innocuite.



1.2.1.2 Question 3 — Modalités d’usage des Ig

Parce que la question de recherche 3 ne concernait ni 'efficacité ni I'innocuité, la
recherche documentaire a été limitée aux guides de pratique clinique (GPC) publiés de
janvier 2011 a juin 2021. Ces documents ont été recherchés parmi les références
obtenues pour répondre aux questions 1 et 2. Une recherche manuelle de la littérature a
également été effectuée 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’ordres professionnels concernés par le théme des travaux. La liste des
sites consultés est présentée a 'annexe A du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022].

1.2.2  Sélection des publications

La sélection des documents repérés par la recherche de I'information scientifique a été
effectuée de facon indépendante par deux professionnelles scientifiques, selon les
criteres présentés au tableau 2 concernant les études scientifiques, et au tableau 3
concernant les GPC. Les divergences d’opinions ont été réglées en considérant 'avis
d’une troisiéme personne. Dans le cas de publications multiples, seule la version la plus
récente a été retenue pour I'analyse. Lorsqu’'une méta-analyse adéquate était disponible
pour un parameétre d’intérét donné, les études individuelles incluses dans cette méta-
analyse n’ont pas été retenues pour ce paramétre. Dans le cas ou une méta-analyse
n’incluait qu’une seule étude, les résultats de I'étude primaire ont été considérés.

Tableau 2 Critéres d’inclusion et d’exclusion des études scientifiques

Critéres d’inclusion

Enfants et adultes dont I'état clinique correspond a une des indications en
POPULATION transplantation d’'organes solides mentionnées dans le tableau 1
Immunoglobulines humaines non spécifiques, immunoglobulines administrées par
INTERVENTION voie intraveineuse ou sous-cutanée
COMPARATEURS Placébo ou autres options thérapeutiques actuellement en usage au Québec
RESULTATS Amélioration des signes cliniques et paracliniques
D’INTERET Développement d’effets indésirables
Méta-analyse
TYPE DE PLAN (DEVIS) Essais cliniques & répartition aléatoire ou non aléatoire
D’ETUDE / TYPE DE Etud . - tal i ¢ .
DOCUMENTS ’ udes quasi expérimentales comparatives avant-apres
Etudes observationnelles (études de cohorte, études de cas témoins)
Pﬁr;T.F(E:TII)(I)EN Année de création des bases de données jusqu’a juin 2021
Criteres d’exclusion
POPULATION Sujets non humains
Etudes qui ont eu recours aux interventions multimodales et dans lesquelles il est
impossible de reconnaitre les résultats attribuables a I'utilisation des
INTERVENTION immunoglobulines humaines
Immunoglobulines spécifiques ou enrichies
LANGUE Autre langue que le frangais et I'anglais




Tableau 3 Critéres d’inclusion et d’exclusion des documents qui présentent des
recommandations

Critéres d’inclusion

POPULATION

Enfants et adultes dont I'état clinique correspond a I'une des indications en
transplantation d’organes solides mentionnées dans le tableau 1

INTERVENTION

Immunoglobulines humaines non spécifiques, immunoglobulines administrées par
voie intraveineuse ou sous-cutanée

PROFESSIONNELS

Médecins spécialistes, médecins de famille

RESULTATS
D’'INTERET

Recommandations d’'usage

Doses et fréquences d’administration
Contre-indications et précautions a prendre

Durée du traitement

Criteres d’amorce, de suivi et d’arrét du traitement

MILIEU ET CONTEXTE

Milieu hospitalier et ambulatoire

ANNEE DE : o
PUBLICATION Janvier 2011 a juin 2021
Critéres d’exclusion
POPULATION Sujets non humains
LANGUE Autre langue que le frangais et I'anglais
QUALITE Document qui présente des recommandations dont la qualité méthodologique est

METHODOLOGIQUE

jugée insuffisante selon la grille d’évaluation AGREE GRS

1.2.3  Appréciation des publications

Les documents ont été évalués de maniére indépendante par deux professionnelles
scientifiques. En présence d’'une divergence d’opinions importante relative a I'évaluation,
un consensus a été recherché. A défaut de consensus, I'avis d’'une troisi€me personne a

été sollicité.

Les outils et grilles d’évaluation de la qualité méthodologique utilisés sont les suivants :

o AGREE GRS (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Global Rating
Scale Instrument) pour évaluer la qualité des documents comportant des lignes
directrices [Brouwers et al., 2010];

o R-AMSTAR (Revised Assessing of Multiple Systematic Reviews) pour évaluer la
qualité des revues systématiques [Kung et al., 2010];

e laliste CASP (Critical Appraisal Skills Programme) pour évaluer la qualité des
essais cliniques a répartition aléatoire (ECRA) ou non aléatoire (ECRNA)
[CASP-ECRA, 2018];

e laliste CASP (Critical Appraisal Skills Programme) pour évaluer la qualité des
études observationnelles (cohortes) [CASP-cohorte, 2018];

o [outil d’évaluation critique d’une étude analytique de I'’'Agence de la santé
publique du Canada (ASPC) servant a évaluer la qualité des études quasi
expérimentales comparatives avant-aprés [ASPC, 2014].




Les résultats des appréciations des publications ont été regroupés dans des tableaux
selon 'outil ou la grille d’évaluation utilisés et sont présentés a I'annexe C du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022].

1.2.4 Extraction de I'information

L’extraction des données a été effectuée par une professionnelle scientifique a I'aide de
tableaux d’extraction préétablis et préalablement testés sur quelques études pour en
assurer la validité. Les données extraites ont été validées par une deuxiéme
professionnelle scientifique. Ces tableaux sont disponibles a 'annexe D du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022].

1.2.5 Analyse et synthése des données

Les données scientifiques, les recommandations de bonnes pratiques cliniques et
l'information clinique ont été extraites et synthétisées sous forme de tableaux.
L’ensemble des données a été analysé sous la forme d’une synthése narrative
analytique, qui est présentée en fonction des résultats d’intérét, le cas échéant.

1.2.6  Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

L’appréciation de la preuve scientifique repose sur le jugement qui porte sur I'ensemble
des données scientifiques selon les quatre critéres d’appréciation suivants : la qualité
méthodologique des études, la cohérence, 'impact clinique et la généralisabilité.

Ces quatre critéres sont décrits dans le tableau B-1 de I'annexe B du présent rapport.
Pour appuyer les énoncés scientifiques, 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 l'intégration des résultats des quatre
critéres d’appréciation de la preuve scientifique pour faire état de la confiance dans les
résultats des données scientifiques (voir le tableau 4). La qualité des données
scientifiques a été appréciée par les professionnelles scientifiques qui ont effectué la
revue systématique de la littérature afin de répondre aux différentes questions
d’évaluation.



Tableau 4 Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Niveau de preuve

Définition

ELEVE

Tous les critéres ont obtenu une appréciation positive.

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

MODERE

La plupart des criteres ont obtenu une appréciation positive.

Les évaluateurs ont un niveau de confiance modéré selon lequel I'effet estimé
est comparable aux objectifs de l'intervention. Il est assez probable que la
conclusion tirée des données scientifiques 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 selon lequel I'effet estimé est
comparable aux objectifs de I'intervention. Il est trés probable que la conclusion
tirée des données scientifiques 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 entre I'effet estimé et les
objectifs de l'intervention ou ils ne peuvent tirer de conclusions a partir des
données présentées.

1.2.7  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 ainsi que 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.

L’information principale sur la question 4 a été intégrée dans un tableau synthése (voir le
tableau D-2 a I'annexe D du présent rapport).
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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 qui porte sur le nombre de personnes traitées et la
quantité d’lg administrée au cours des années 2019 et 2020 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, 2021]. L'information
contenue dans ce rapport a été extraite a partir de la base de données du systéme
Trace LineMC, 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 en transplantation d’organes solides ainsi que le nhombre total et le nombre par
indication en transplantation d’organes solides de grammes d’lg administrés. 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 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, & I'annexe C du présent document. 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.

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 D-2 a 'annexe D du présent rapport). 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
l'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. L’information a ensuite été intégrée au tableau
synthése (voir le tableau D-2 a 'annexe D du présent rapport).
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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 dii déclarer les différentes activités professionnelles ou les rbles
qui pouvaient la placer dans une situation susceptible d’entrainer un conflit de réles. 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
appliquer, selon les situations déclarées. L’ensemble des conflits d’intéréts et de rbles est
divulgué publiquement dans les pages liminaires de ce rapport, par souci de transparence.

1.4 Approche d’intégration de I’ensemble de la preuve et processus

12

de formulation des recommandations

Les recommandations relatives a 'usage des IglV en transplantation d’organes solides
ont été élaborées avec I'aide des membres du comité consultatif. Pour chaque question
de recherche, un tableau synthése, qui met 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 'INESSS a la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve, a été présenté 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
parallele les données issues de la recherche, du contexte et de I'expérience et soulignant
les éléments concordants et les éléments divergents.

Les 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 pour lesquelles l'efficacité des IglV a été
démontrée avec un niveau de preuve élevé, modéré ou faible, et pour lesquelles
'analyse et la synthése des données ont mené a recommander leur usage en
premiére intention;

e IglV envisageables en option de traitement : indications pour lesquelles I'efficacité
des IglV est associée a un niveau de preuve faible ou insuffisant, et pour
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
particulieres;

¢ 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;

¢ 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 et contextuelles ainsi que de la perspective des
cliniciens sur lesquelles repose I'élaboration des recommandations a permis de structurer
'argumentaire menant aux recommandations, de compenser les biais inhérents a
chacune des sources de données et ainsi d’accroitre la 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 et/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 a propos desquelles un consensus entre les
membres du comité 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.

1.5 Validation par les pairs

Le guide d’'usage optimal et le rapport en soutien de ce guide 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, le cas échéant. lls sont reproduits dans des tableaux
récapitulatifs disponibles a 'annexe H du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022].
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2 RESULTATS

2.1 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 3 119 publications, parmi lesquelles ont été retenus :

e 18 études primaires, principalement des ECRA et des études de cohorte, sur
I'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, pour les 18 indications en transplantation d’organes solides. L'information
tirée de ces études a été extraite et présentée dans des tableaux disponibles a
'annexe D du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022]. Le nombre
d’études retenues pour chacun des sujets abordés est indiqué ci-dessous :

Prévention du rejet de greffe (personnes hyperimmunisées ou greffe HLA ou
ABO incompatible) : 6 études pour les greffes de rein, 2 études pour les
greffes de poumon et 0 étude pour les greffes de cceur, de foie, de pancréas
et d’intestin gréle

Traitement du rejet de greffe (hyperaigu ou aigu ou chronique) : 3 études
pour les greffes de rein et 0 étude pour les greffes de cceur, de poumon, de
foie, de pancréas et d’intestin gréle

Infection au virus respiratoire syncytial : 1 étude pour les greffes de poumon
et 0 étude pour les greffes de rein, de cceur, de foie, de pancréas et
d’intestin gréle

Infection au virus d’Epstein-Barr : 1 étude pour les greffes de foie et 0 étude
pour les greffes de rein, de coeur, de poumon, de pancréas et d’intestin gréle

Infection gastro-intestinale virale (norovirus) : 1 étude pour les greffes de
rein et 0 étude pour les greffes de coeur, de poumon, de foie, de pancréas et
d’intestin gréle

Infection au polyomavirus BK : 5 études pour les greffes de rein et 0 étude
pour les greffes de coceur, de poumon, de foie, de pancréas et d’intestin gréle

Infection au parvovirus humain B19, au virus du Nil occidental, aux
adénovirus et au virus HHV-6 : 0 étude pour les greffes de rein, de cceur, de
poumon, de foie, de pancréas et d’intestin gréle

Innocuité :1 étude pour les greffes de rein et 0 étude pour les greffes de
ceceur, de poumon, de foie, de pancréas et d’intestin gréle

e 13 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
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2.2

en Australie [National Blood Authority, 2018]. Un autre GPC sur 'usage général
des IglV produit par Perez et ses collaborateurs [2017] a aussi été retenu.
L’information tirée de ces GPC a également été extraite et présentée dans le
tableau G-1 disponible a 'annexe G du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022]. Le nombre de guides retenus spécifiques pour chacun des
sujets abordés est indiqué ci-dessous :

- Prévention ou traitement du rejet de greffe : 6

- Infection aux virus respiratoires (virus syncytial respiratoire) : 4
- Infection au virus d’Epstein-Barr : 2

- Infection gastro-intestinale virale (norovirus) : 1

- Infection au parvovirus humain B19 : 1

- Infection au polyomavirus BK : 1

- Infection au virus du Nil occidental : 1

- Infection aux adénovirus : 1

- Infection au virus HHV-6 : 0

Le processus de sélection des études, sous forme de diagramme de flux, et la liste des
documents inclus et de ceux exclus avec les raisons de leur exclusion, ainsi que les
résultats de I'évaluation de la qualité méthodologique des différents documents retenus
sont présentés respectivement aux annexes B et C du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022].

Efficacité des IglV

2.21 Prévention du rejet de greffe (personnes hyperimmunisées ou greffe HLA
ou ABO incompatible)

2.2.1.1 Chez des personnes qui ont regu une greffe de rein

2.2.1.1.1 Les enfants

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir une seule
étude de cohorte [Bunchman et al., 1997] qui a évalué I'efficacité des IglV pour prévenir
le rejet de greffe chez 52 enfants qui ont recu une transplantation de rein. Cette étude a
évalué I'efficacité de 'administration des IglV a une dose de 0,5 g/kg/semaine pendant
6 semaines en combinaison avec des traitements immunosuppresseurs
comparativement a un traitement sans IglV. Aucune différence statistiquement
significative n’a été rapportée quant a l'incidence des rejets de greffe traités par OKT3
(Muromonab-CD3) entre les enfants traités avec ou sans IglV, dans les 12 mois suivant
la transplantation de rein [Bunchman et al., 1997].
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Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour la prévention des rejets de
greffe chez les enfants qui ont recu une greffe de rein est jugé faible (voir le tableau D-1
de 'annexe D du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022]).

En résumé

v' Selon les documents retenus qui concernent la prévention d’'un
rejet de greffe chez des enfants qui ont regu une greffe de rein :

o Aucune différence statistiquement significative n'a été
observée quant a l'incidence des rejets de greffe traités
par OKT3 entre les enfants traités avec ou sans IglV
(niveau de preuve faible).

2.2.1.1.2 Les adultes

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 2 essais
cliniques a répartition aléatoire (ECRA) [Jordan et al., 2004; Peraldi et al., 1996] et

3 études de cohorte (soit 1 étude prospective et 2 études rétrospectives) [Glotz et al.,
2018; Matignon et al., 2017; Bollée et al., 2008] qui ont évalué I'efficacité des IglV pour
prévenir un rejet de greffe chez des adultes qui ont recu une greffe de rein. Toutes ces
études ont évalué l'efficacité de 'administration d’IglV a une dose totale comprise entre
1 et 2 g/kg, par cycle de traitement, en combinaison avec des immunosuppresseurs
comparativement a un placébo ou a un traitement sans IglV chez 241 adultes.

En ce qui concerne l'incidence des rejets de greffe, les résultats de 2 ECRA et de

3 études de cohorte ne mettent globalement en évidence aucune différence significative
de l'efficacité des IglV comparativement a un placébo ou a un traitement sans IglV [Glotz
et al., 2018; Matignon et al., 2017; Bollée et al., 2008; Jordan et al., 2004; Peraldi et al.,
1996] (voir le tableau D-1 de I'annexe D du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022]). Néanmoins, l'incidence des rejets aigus de greffe était statistiquement
supérieure dans le groupe des personnes traité avec des IglV comparativement au
groupe traité avec un placébo dans une étude (53 % versus 10%, p = 0,042) [Jordan et
al., 2004], alors que les résultats de 'lECRA de Peraldi rapportent une amélioration
statistiquement significative du taux de survie du greffon, 5 ans aprés la transplantation,
chez les personnes traitées avec IglV comparativement a celles traitées sans IglV (68 %
versus 50 %, p = 0,0017 log rank) [Peraldi et al., 1996], aucune différence en ce qui
concerne la clairance de la créatinine ou le débit de filtration glomérulaire n’a été
observée 1 an apres la transplantation du rein, dans les 3 études de cohorte, entre les
personnes traitées pour la prévention du rejet de greffe avec ou sans IglV [Glotz et al.,
2018; Matignon et al., 2017; Bollée et al., 2008]. Ainsi, la fonction rénale des personnes
transplantées ne semble pas étre différente selon les traitements avec ou sans IglV.
Toutefois, Peraldi et ses collaborateurs mettent en évidence, dans leur étude, que le
délai de reprise de la fonction du rein greffé est statistiquement 3 fois plus court chez les
personnes traitées avec des IglV comparativement a celles traitées sans IglV

(3,4 £ 1,0 jour versus 9,9 + 1,6, p < 0,002) [Peraldi et al., 1996].



En outre, aucune différence statistiquement significative n’a été observée, dans

3 études, quant au taux de survie des personnes transplantées entre les groupes qui ont
recu ou non un traitement de prévention des rejets de greffe par IglV [Glotz et al., 2018;
Jordan et al., 2004; Peraldi et al., 1996].

Il est important de noter que les études comportent de nombreux biais principalement
liés a des groupes de comparaison différents selon au moins un paramétre et a un
horizon temporel différent en raison de la nature rétrospective de la majorité des études.
De plus, la puissance statistique des études était insuffisante en raison du petit nombre
de participants.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour la prévention des rejets de
greffe chez des personnes adultes qui ont regu une greffe de rein est jugé de modéré a
faible (voir le tableau D-2 de I'annexe D du document Annexes complémentaires
[INESSS, 2022]).

En résumé

v' Selon les documents retenus qui concernent la prévention d’'un
rejet de greffe chez des personnes adultes qui ont regu une
greffe de rein :

o Aucune différence statistiquement significative n’a été
globalement observée quant a I'incidence des rejets de
greffe chez les personnes traitées avec des IglV
comparativement a celles traitées sans IglV ou avec un
placébo (niveau de preuve modéré);

o Une amélioration statistiquement significative du taux de
survie du greffon a été observée dans le groupe traité
avec des IglV comparativement au groupe traité sans
IglV (niveau de preuve faible);

o Aucune différence statistiquement significative n'a été
globalement observée en ce qui concerne le taux de
clairance de la créatine ou le débit de filtration
glomérulaire entre les personnes traitées avec ou sans
IglV (niveau de preuve modéré);

o Aucune différence statistiquement significative n'a
également été observée quant au taux de survie des
personnes transplantées entre le groupe traité avec des
IglV et celui traité sans IglV ou avec un placébo (niveau
de preuve modéré).

2.2.1.2 Chez des personnes qui ont regu une greffe de cceur

Aucune étude primaire évaluant 'efficacité des IglV pour prévenir les rejets de greffe
chez des personnes qui ont regu une greffe de coeur n’a été retenue.
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2.2.1.3 Chez des personnes qui ont regu une greffe de poumon

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir une seule
étude de cohorte rétrospective qui a évalué l'efficacité des IglV pour prévenir le rejet de
greffe chez des personnes qui ont regu une transplantation de poumon [Lichvar et al.,
2019]. Cette étude a évalué l'efficacité de 'administration des IglV a une dose de

0,5 g/kg comparativement a un traitement sans IglV chez 408 personnes adultes qui
présentaient également une hypogammaglobulinémie.

En ce qui concerne le score moyen du rejet de greffe ou l'incidence des
dysfonctionnements chroniques de l'allogreffe, aucune différence statistiquement
significative n’a été globalement observée entre les personnes traitées avec ou sans
IglV, 5 ans aprés la transplantation du poumon [Lichvar et al., 2019]. Néanmoins, le taux
de survie des personnes transplantées est statistiquement moins élevé dans le groupe
traité avec des IglV comparativement au groupe qui n’a recu aucune IglV, a 1 an

(p =0,006), 2 ans (p < 0,001) ou 5 ans (p = 0,006) aprés la transplantation du poumon
[Lichvar et al., 2019]. Toutefois, il est important de noter que le traitement aux IglV a été
administré spécifiquement aux personnes qui développaient une
hypogammaglobulinémie, soit un taux d’lgG inférieur a 700 mg/dl. Par contre, lorsque le
taux d’lgG était supérieur a 700 mg/dl, aucun traitement de remplacement des Ig n’a été
prescrit aux personnes transplantées.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour la prévention des rejets de
greffe chez des personnes qui ont regu une greffe de poumon est jugé faible (voir le
tableau D-3 de 'annexe D du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022]).

En résumé

v' Selon les documents retenus qui concernent la prévention d’'un
rejet de greffe chez des personnes qui ont regu une greffe de
poumon :

o Aucune différence statistiquement significative n'a été
globalement observée quant au score des rejets de
greffe chez les personnes traitées avec des IglV
comparativement a celles traitées sans IglV (niveau de
preuve faible);

o Aucune différence statistiquement significative n'a été
globalement observée quant a I'incidence du
dysfonctionnement chronique de l'allogreffe chez les
personnes traitées avec des IglV comparativement a
celles traitées sans IglV (niveau de preuve faible);

o Une diminution statistiquement significative du taux de
survie des personnes transplantées a été observée dans
le groupe traité avec les IglV comparativement au
groupe traité sans IglV (niveau de preuve faible).



2.2.1.4 Chez des personnes qui ont regu une greffe de foie, de pancréas ou
d’intestin gréle

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour prévenir les rejets de greffe
chez des personnes qui ont regu une greffe de foie, de pancréas ou d’intestin gréle n’a
été retenue.

2.2.2 Traitement des rejets de greffe (hyperaigu ou aigu ou chronique)

2.2.2.1 Chez des personnes qui ont regu une greffe de rein

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir 1 ECRA
[Moreso et al., 2018] et 2 études de cohorte (soit une étude partiellement prospective et
rétrospective et une étude rétrospective) [Furmanczyk-Zawiska et al., 2016; Bachelet et
al., 2015] qui ont évalué l'efficacité des IglV seules ou en combinaison avec du rituximab
ou de la méthylprednisolone pour traiter un rejet de greffe chez des adultes qui ont regu
une greffe de rein. Ces études ont évalué l'efficacité de 'administration d’'IglV a une dose
totale comprise entre 1 et 3,5 g/kg par cycle de traitement en combinaison avec d’autres
thérapies comparativement a un placébo ou a un traitement sans IglV ou a d’autres
options thérapeutiques, telles que la méthylprednisolone seule.

2.2.2.1.1 Traitement combinant les IglV et le rituximab comparativement a un traitement
sans IglV ni rituximab ou a un placébo pour traiter un rejet chronique de greffe

Plus précisément, 'ECRA réalisé par Moreso et ses collaborateurs [2018] a évalué
I'efficacité du traitement combinant les IglV au rituximab comparativement a un placébo,
alors que I'étude de cohorte réalisée par Bachelet et ses collaborateurs [2015] a analysé
I'effet du traitement combinant les IglV au rituximab comparativement a un traitement
sans IglV ni rituximab. Ces deux études ont la particularité d’évaluer I'efficacité des IglV
et du rituximab pour traiter des personnes transplantées qui développent un rejet
chronique du greffon médié par les anticorps.

En ce qui concerne le taux de survie du greffon, aucune différence significative n’a été
observée chez les personnes traitées avec les IglV et le rituximab comparativement a
celles traitées sans IglV ni rituximab [Bachelet et al., 2015]. Aucune différence
significative en ce qui concerne le taux de filtration glomérulaire du greffon ou le taux de
créatinine n'a également été observe2 entre les deux groupes, 1 an aprés la
transplantation du rein [Moreso et al., 2018].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité du traitement combinant les IglV et le
rituximab pour les rejets chroniques de greffe chez les personnes qui ont regu une greffe
de rein est jugé faible (voir le tableau D-4 de 'annexe D du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022]).
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En résumé

v' Selon les documents retenus qui concernent le traitement d’un
rejet chronique de greffe chez des personnes qui ont regu une
greffe de rein :

o Aucune différence statistiquement significative n’a été
observée quant au taux de survie du greffon entre les
personnes traitées avec le traitement combinant les IglV
et le rituximab comparativement a celles traitées sans IglV
ni rituximab (niveau de preuve faible);

o Aucune différence statistiquement significative n’a été
observée en ce qui concerne le taux de filtration
glomérulaire du greffon ou le taux de créatinine chez les
personnes traitées avec le traitement combinant les IglV
et le rituximab comparativement a celles traitées avec un
placébo (niveau de preuve faible).

2.2.2.1.2 Traitement combinant les IglV a la méthylprednisolone comparativement a la
méthylprednisolone seule pour traiter un rejet aigu de greffe

Une seule étude de cohorte qui évalue I'efficacité du traitement combinant les IglV a la
méthylprednisolone comparativement a la méthylprednisolone seule pour traiter un rejet
actif de greffe médié par les anticorps a été repérée [Furmanczyk-Zawiska et al., 2016].
Les résultats de cette étude ne mettent en évidence aucune différence statistiquement
significative entre les deux options thérapeutique quant au taux de filtration glomérulaire
avant et apres le traitement [Furmanczyk-Zawiska et al., 2016]. Ce résultat indique que la
fonction rénale du greffon n’est ainsi pas améliorée avec le traitement combinant les IglV
a la méthylprednisolone ou avec la méthylprednisolone seule.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité du traitement combinant les IglV a la
méthylprednisolone pour le traitement des rejets actifs de greffe médiés par les anticorps
chez des personnes qui ont regu une greffe de rein est jugé faible (voir le tableau D-5 de
'annexe D du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022]).



En résumé

v" Selon les documents retenus qui concernent le traitement d’un
rejet actif de greffe chez des personnes qui ont regu une greffe
de rein:

o Aucune différence statistiquement significative n’a été
observée en ce qui concerne la filtration glomérulaire du
greffon entre les personnes traitées avec le traitement
combinant les IglV a la méthylprednisolone
comparativement a celles traitées avec la
méthylprednisolone seule (niveau de preuve faible).

2.2.2.2 Chez des personnes qui ont regu une greffe de cceur, de poumon, de foie,
de pancréas ou d’intestin gréle

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour traiter les rejets de greffe chez
des personnes qui ont regu une greffe de coeur, de poumon, de foie, de pancréas ou
d’intestin gréle n’a été retenue.

2.2.3 Traitement ou prévention des infections

2.2.3.1 Virus respiratoire syncytial

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour prévenir ou traiter les infections
aux virus respiratoires syncytiaux ou non syncytiaux chez des personnes qui ont regu
une greffe de rein, de coceur, de poumon, de foie, de pancréas ou d’intestin gréle n’a été
retenue.

2.2.3.2 Virus d’Epstein-Barr

2.2.3.2.1 Prévention des infections au virus d’Epstein-Barr chez des personnes qui ont
regu une greffe de rein, de coeur, de poumon, de pancréas ou d’intestin gréle

Aucune étude primaire évaluant 'efficacité des IglV pour prévenir les infections au virus
d’Epstein-Barr chez des personnes qui ont regu une greffe de rein, de coeur, de poumon,
de pancréas ou d’intestin gréle n’a été retenue.

2.2.3.2.2 Prévention des infections au virus d’Epstein-Barr chez des personnes qui ont
recu une greffe de foie

La recherche systématique de l'information scientifique a permis de retenir un seul ECRA
[Stratta et al., 1992] qui a évalué I'efficacité d’un traitement combinant les IglV et I'aciclovir
pour prévenir les infections au virus d’Epstein-Barr chez des personnes qui ont regu une
greffe de foie. L’étude a évalué l'efficacité de 'administration des IglV a une dose

de 0,5 g/kg aux jours 1, 2 et 5 puis chaque semaine pendant un total de 3 semaines en
association avec I'antiviral aciclovir, comparativement a un traitement sans IglV ni
aciclovir, chez un total de 100 personnes qui comprenait des adultes et des enfants.
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Les résultats de I'étude mettent en évidence que 10 % des personnes du groupe
contréle ont développé une infection au virus d’Epstein-Barr comparativement a 0 %
dans le groupe traité avec les IglV et I'aciclovir (p = 0,03) [Stratta et al., 1992].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour prévenir les infections au
virus d’Epstein-Barr chez des personnes qui ont regu une greffe de foie est jugé faible
(voir le tableau D-6 de 'annexe D du document Annexes complémentaires

[INESSS, 2022)).

En résumé

v' Selon le document retenu qui concerne la prévention des
infections au virus d’Epstein-Barr chez des personnes qui ont
recu une greffe de foie :

o Une diminution statistiquement significative de la
proportion de personnes qui développent une infection
au virus d’Epstein-Barr a été observée dans le groupe
traité avec le traitement combinant les IglV et I'aciclovir
comparativement au groupe contréle (niveau de
preuve faible).

2.2.3.2.3 Traitement des infections au virus d’Epstein-Barr chez des personnes qui ont
regu une greffe de rein, de coeur, de poumon, de foie, de pancréas ou
d’intestin gréle

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour traiter les infections au virus
d’Epstein-Barr chez des personnes qui ont regu une greffe de rein, de cceur, de poumon,
de foie, de pancréas ou d’intestin gréle n’a été retenue.

2.2.3.3 Norovirus

2.2.3.3.1 Prévention des infections au norovirus chez des personnes qui ont regu une
greffe de rein, de coeur, de poumon, de foie, de pancréas ou d’intestin gréle

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour traiter les infections au
norovirus chez des personnes qui ont recu une greffe de rein, de coeur, de poumon, de
foie, de pancréas ou d’intestin gréle n’a été retenue.

2.2.3.3.2 Traitement des infections au norovirus chez des personnes qui ont regu une
greffe de rein

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir une étude de
cohorte [Gackler et al., 2021] qui a évalué l'efficacité des IglV pour traiter les infections
au norovirus chez des personnes qui ont regu une greffe de rein. L’étude a évalué
I'efficacité de 'administration d’IglV a une dose de 20 g/jour pendant 3 jours consécutifs
comparativement a un traitement sans IglV chez un total de 31 personnes adultes.



En ce qui concerne la durée des hospitalisations, les résultats de I'étude ne mettent en
évidence aucune différence statistiquement significative entre les personnes traitées
avec ou sans IglV [Gackler et al., 2021]. Toutefois, la durée moyenne des
hospitalisations est de 19 jours dans le groupe traité avec des IglV alors qu’elle n’est que
de 9 jours dans le groupe non traité. Il est important de noter que les personnes traitées
avec des IglV présentent généralement une infection chronique au norovirus plus sévére
que les personnes traitées sans IglV.

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour traiter les infections au
norovirus chez des personnes qui ont regu une greffe de rein est jugé faible (voir le
tableau D-7 de 'annexe D du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022]).

En résumé

v' Selon le document retenu qui concerne le traitement des
infections au norovirus chez des personnes qui ont regu une
greffe de rein :

o Aucune différence statistiquement significative n’a été
observée quant a la durée des hospitalisations entre les
personnes traitées avec ou sans IglV (niveau de
preuve faible).

2.2.3.3.3 Traitement des infections au norovirus chez des personnes qui ont regu une
greffe de coeur, de poumon, de foie, de pancréas ou d’intestin gréle

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour traiter les infections au
norovirus chez des personnes qui ont regu une greffe de coeur, de poumon, de foie, de
pancréas ou d’intestin gréle n’a été retenue.

2.2.3.4 Parvovirus B19

Aucune étude primaire évaluant 'efficacité des IglV pour prévenir ou traiter les infections
au parvovirus B19 chez des personnes qui ont regu une greffe de rein, de cceur, de
poumon, de foie, de pancréas ou d’intestin gréle n’a été retenue.

2.2.3.5 Polyomavirus BK

2.2.3.5.1 Prévention des infections au polyomavirus BK chez des personnes qui ont
regu une greffe de rein

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir une étude de
cohorte rétrospective [Benotmane et al., 2021] qui ont évalué l'efficacité des IglV pour
prévenir les infections au polyomavirus BK chez des personnes qui ont regu une greffe
de rein. Les études ont évalué I'efficacité de I'administration d’lglV a une dose de 0,4 a

2 g/kg par cycle de traitement comparativement a un traitement sans IglV ou sans IglV ni
rituximab chez un total de 556 personnes adultes.
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Dans I'étude rétrospective réalisée par Benotmane et ses collaborateurs [2021], les
résultats mettent en évidence une diminution statistiquement significative de l'incidence
d’une virémie au polyomavirus BK, passant ainsi de 36,6 % chez les personnes traitées
sans IglV a 6,8 % dans le groupe traité avec des IglV (p < 0,001). L’incidence d’'une
néphropathie associée a une infection au polyomavirus BK a également diminué de
maniére statistiquement significative passant de 19,5 % chez les personnes traitées sans
IglV a 4,5 % chez celles traitées avec des IglV (p = 0,001) [Benotmane et al., 2021].
Toutefois, aucune différence statistiquement significative n’a été observée en ce qui
concerne l'incidence des rejets du greffon ou l'incidence des décés des personnes
transplantées entre les groupes traités avec ou sans IglV, 12 mois aprés la
transplantation du rein [Benotmane et al., 2021].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour prévenir les infections au
polyomavirus BK chez les personnes qui ont recu une greffe de rein est jugé faible (voir
le tableau D-8 de I'annexe D du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022]).

En résumé

v/ Selon les documents retenus qui concernent la prévention des
infections au polyomavirus BK chez des personnes qui ont regu
une greffe de rein :

o Une diminution statistiquement significative a été
observée quant a I'incidence d’'une virémie ou d’une
néphropathie associée au polyomavirus BK chez les
personnes traitées sans IglV comparativement a celles
traitées avec des IglV (niveau de preuve faible);

o Aucune différence statistiquement significative n'a été
observée quant aux taux de survie des personnes
transplantées et du greffon entre les groupes traités
avec ou sans IglV (niveau de preuve faible);

2.2.3.5.2 Prévention des infections au polyomavirus BK chez des personnes qui ont
recu une greffe de coeur, de poumon, de foie, de pancréas ou d’intestin gréle

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour prévenir les infections au
polyomavirus BK chez des personnes qui ont regu une greffe de coceur, de poumon, de
foie, de pancréas ou d’intestin gréle n’a été retenue.



2.2.3.5.3 Traitement des infections au polyomavirus BK chez des personnes qui ont
regu une greffe de rein

La recherche systématique de I'information scientifique a permis de retenir quatre études
de cohorte (soit 2 études rétrospectives et 2 études prospectives) [Naef et al., 2021;
Kable et al., 2017; Halim et al., 2016; Halim et al., 2014] qui ont évalué l'efficacité des
IglV pour traiter une infection au polyomavirus BK chez des personnes qui ont regcu une
greffe de rein. Les études ont évalué l'efficacité de 'administration des IglV a une dose
de 0,1 a 2 g/kg par cycle de traitement comparativement a un traitement sans IglV chez
un total de 269 personnes adultes.

En ce qui concerne l'incidence des rejets du greffon, les résultats de I'étude de

Naef [2021] montrent une incidence des rejets cellulaires ou humoraux de greffe
statistiquement plus élevée chez les personnes traitées avec des IglV comparativement
a celles traitées sans IglV (rejet cellulaire : 35 % versus 19,5 %, p < 0,01; rejet humoral :
28,4 % versus 4,4 %, p = 0,012. |l est important de noter que l'incidence du
développement d’'une néphropathie associée au polyomavirus BK est plus élevée dans
le groupe traité avec des IglV comparativement au groupe traité sans IglV, sans que
cette différence soit statistiquement significative [Naef et al., 2021]. Par contre, les
résultats de I'étude d’Halim et ses collaborateurs indiquent que le taux de rejets du
greffon est environ 2 fois moins élevé dans le groupe traité avec des IglV
comparativement a celui traité sans IglV, sans que cette différence soit statistiquement
significative (27,3 % versus 53,6 %, p = 0,06) [Kable et al., 2017]. Les résultats montrent
également que la clairance de la virémie au polyomavirus BK est statiquement plus
élevée chez les personnes traitées avec des IglV comparativement a celles traitées sans
IglV et selon une période de traitement plus courte avec les IglV [Kable et al., 2017].

En outre, les résultats de deux études ne mettent en évidence aucune différence
statistiquement significative quant au taux de survie du greffon entre les groupes traités
avec ou sans IglV [Naef et al., 2021; Halim et al., 2014], alors que les résultats d’une
troisieme étude indiquent que le taux de survie du greffon est statistiquement moins
élevé dans le groupe traité avec des IglV comparativement a celui traité sans IglV

(40,9 % versus 66,6 %, p = 0,032) [Halim et al., 2016].

Globalement, aucune différence statistiquement significative n’a été observée quant au
taux de survie des personnes transplantées entre celles traitées avec des IglV et celles
traitées sans IglV [Kable et al., 2017; Halim et al., 2016; Halim et al., 2014].

Le niveau de preuve scientifique de I'efficacité des IglV pour traiter les infections au
polyomavirus BK chez des personnes qui ont regu une greffe de rein est jugé faible (voir
le tableau D-9 de I'annexe D du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022]).
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En résumé

v' Selon les documents retenus qui concernent le traitement des
infections au polyomavirus BK chez des personnes qui ont regu
une greffe de rein :

o Les résultats d’'une étude indiquent que I'incidence des
rejets du greffon est statistiquement plus élevée chez les
personnes traitées avec des IglV comparativement a
celles traitées sans IglV. Toutefois, une seconde étude
ne met en évidence aucune différence statistiquement
entre les traitements avec ou sans IglV (niveau de
preuve faible);

o Aucune différence statistiquement significative n'a été
observée quant au taux de survie du greffon entre les
groupes traités avec ou sans IglV dans deux études.
Toutefois, les résultats d’'une autre étude indiquent que
le taux de survie du greffon est statistiquement moins
élevé dans le groupe traité avec des IglV
comparativement au groupe traité sans IglV (niveau de
preuve faible);

o Aucune différence statistiquement significative n'a été
observée quant au taux de survie des personnes
transplantées entre celles traitées avec des IglV et
celles traitées sans IglV (niveau de preuve faible).

2.2.3.5.4 Traitement des infections au polyomavirus BK chez des personnes qui ont
regu une greffe de cceur, de poumon, de foie, de pancréas ou d’intestin gréle

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour traiter les infections au
polyomavirus BK chez des personnes qui ont regu une greffe de coeur, de poumon, de
foie, de pancréas ou d’intestin gréle n’a été retenue.

2.2.3.6 Virus du Nil occidental

Aucune étude primaire évaluant 'efficacité des IglV pour prévenir ou traiter les infections
au virus du Nil occidental chez des personnes qui ont regu une greffe de rein, de ceeur,
de poumon, de foie, de pancréas ou d’intestin gréle n’a été retenue.

2.2.3.7 Adénovirus

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour prévenir ou traiter les infections
aux adénovirus chez des personnes qui ont regu une greffe de rein, de cceur, de
poumon, de foie, de pancréas ou d’intestin gréle n’a été retenue.



2.3

2.2.3.8 Virus HHV-6

Aucune étude primaire évaluant I'efficacité des IglV pour prévenir ou traiter les infections
au virus HHV-6 chez des personnes qui ont regu une greffe de rein, de coeur, de
poumon, de foie, de pancréas ou d’intestin gréle n’a été retenue.

Innocuité

2.31 Risque d’effets indésirables estimé dans les études primaires

Lors de la recherche documentaire au sujet de I'efficacité des IglV pour traiter les
personnes atteintes d’'une indication a I'étude dans le présent rapport sur les
transplantations d’organes solides, 7 études primaires qui ont évalué I'innocuité des IglV
ont été retenues, soit 5 études de cohorte et 2 ECRA. Les résultats rapportés par ces
études sont présentés dans le tableau F-1 de 'annexe F du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022]).

2.3.1.1 IglV comparativement au traitement sans IglV

Au total, quatre études de cohorte [Glotz et al., 2018; Kable et al., 2017; Luque et al.,
2016; Bollée et al., 2008] ont rapporté des données sur I'innocuité des IglV en
comparaison avec un traitement sans IglV. La proportion d’effets indésirables rapportés
variait d’'une étude a l'autre. Des effets indésirables sérieux tels qu’une thrombose
veineuse profonde ont été rapportés dans une étude [Kable et al., 2017]. Deux études
rapportent également le développement de vacuolisation tubulaire statistiquement plus
élevé chez les personnes traitées avec des IglV comparativement celles traitées sans
IglV [Luque et al., 2016; Bollée et al., 2008].

L’étude de Bachelet [2015] a rapporté des données sur I'innocuité du traitement
combinant des IglV au rituximab en comparaison avec un traitement sans IglV ni
rituximab. Les effets indésirables rapportés étaient une infection, une anémie, une
thrombopénie, un agent stimulant I'’érythropoiétine, une cytolyse du foie et un décés
[Bachelet et al., 2015].

2.3.1.2 IglV comparativement a un placébo

Deux ECRA ont évalué I'innocuité des IglV [Jordan et al., 2004] ou d’un traitement
combinant les IglV avec du rituximab comparativement a un placébo [Moreso et al.,
2018]. Des effets indésirables mineurs ont été rapportés, tels que des maux de téte ou
des céphalées modérées et séveres, sans que la différence entre les groupes traités
avec des IglV ou un placébo soit statistiquement significative [Jordan et al., 2004].
Aucune différence significative n’a été également rapportée en ce qui concerne
I'incidence des effets indésirables entre le traitement combinant les IglV au rituximab et
un placébo [Moreso et al., 2018]. La nature des effets indésirables était généralement
mineure, telle que des infections, de la fiévre et une hyponatrémie [Moreso et al., 2018].
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2.3.2 Effets indésirables dans les monographies

Aucune préparation d’IglV n’est homologuée par Santé Canada pour un usage lié aux
indications en transplantation d’organes solides, étudiées dans le présent rapport.
Toutefois, les monographies des six préparations d’IglV homologuées au Canada ont été
consultées pour déterminer les effets indésirables répertoriés par les entreprises
pharmaceutiques [Octapharma Canada, 2020; CSL Behring Canada, 2019; Octapharma
Canada, 2019; Shire Pharma Canada, 2018; Grifols Canada, 2017; Grifols Canada,
2016]. Les résultats sont présentés dans le tableau F-2 de 'annexe F du document
Annexes complémentaires [INESSS, 2022] dans trois sections distinctes : les effets
indésirables décrits dans la rubrique sur les mises en garde et les précautions (toutes
indications confondues); les effets indésirables décrits de fagon générale (tous les
produits d’'immunoglobulines et toutes indications confondues); et les effets indésirables
signalés aprés la commercialisation (toutes indications confondues).

Les effets indésirables décrits dans les monographies sous la rubrique sur les mises en
garde et les précautions, tous produits confondus, sont les suivants : événements
thromboemboliques, hémolyse ou anémie hémolytique, dysfonction ou insuffisance
rénale aigué, néphropathie osmotique, décés (associé a l'altération rénale), méningite
aseptique (ou a liquide clair), cedéme pulmonaire non cardiogénique (syndrome
respiratoire aigu post-transfusionnel), réaction anaphylactique ou chute de la tension
artérielle, hyperprotéinémie, augmentation de la viscosité sérique, hyponatrémie et
interférence avec les analyses de laboratoire.

Les effets indésirables non graves décrits dans les monographies a la rubrique sur les
généralités des produits d’lg, tous produits confondus, sont les suivants : anxiété,
bouffées vasomotrices, respiration sifflante, crampes abdominales, myalgie, arthralgie,
étourdissements, éruption cutanée, céphalée, fievre, fatigue, frissons, urticaire, nausées,
vomissements, tremblements, maux de dos, douleurs thoraciques, crampes musculaires,
modification de la tension artérielle et augmentation de la fréquence cardiaque. Les
effets indésirables graves sont les suivants : anémie hémolytique ou hémolyse, réactions
allergiques ou anaphylactiques, méningite aseptique réversible, insuffisance rénale
aigué, réactions thromboemboliques (infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral, embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde). Toutefois, la diminution
du débit de la perfusion permettrait généralement de limiter I'apparition de ces
symptdmes ou de les diminuer rapidement.

D’autres types d’effets indésirables ont également été signalés, tous produits confondus,
apres la commercialisation des produits : cedéme pulmonaire, hyperhidrose, atteinte
pulmonaire liée a la perfusion, réaction positive au test de Coombs, hypoxémie,
syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA), syndrome respiratoire aigu post-
transfusionnel, cyanose, bronchospasme, arrét cardiaque, collapsus vasculaire, coma,
convulsions, photophobie, syndrome de Stevens-Johnson, épidermolyse, érythéme
polymorphe, dermatose bulleuse, pancytopénie, jaunisse, hyperbilirubinémie,
hémoglobinurie, hématurie, chromaturie et dysfonction hépatique. Toutefois, comme il
est souligné dans les monographies, ces effets ont été signalés sur une base volontaire
et ils proviennent d’'une population de taille inconnue. Ainsi, il n’est pas possible de



procéder a une estimation fiable de leur fréquence ou d’établir un lien de cause a effet
avec I'exposition au médicament.

2.3.3 Avis de Santé Canada et de la Food and Drug Administration

Santé Canada a publié, le 9 octobre 2014, un avis indiquant que l'information sur tous
les produits d'immunoglobulines avait été mise a jour a la suite d’'un examen de leur
innocuité pour renforcer les avertissements concernant le risque, rare, mais grave, de
formation de caillots sanguins (événements thrombotiques) [Santé Canada, 2014]. L’avis
précise que ces événements signalés sont survenus chez des personnes qui
présentaient ou non un facteur de risque et qu’ils peuvent se produire quelle que soit la
dose d’'immunoglobulines injectée ou la voie d’administration.

Santé Canada a par ailleurs publié, en octobre 2009, un communiqué sur un autre effet
indésirable rare résultant de l'usage des IglV : 'hémolyse [Santé Canada, 2009].

Une définition uniforme des cas d’hémolyse associée aux IglV a été proposée pour aider
a examiner et a signaler les cas suspects. Dans une analyse des cas d’effet indésirable
effectuée par Santé Canada a I'aide de cette définition, les facteurs de risque d’hémolyse
comprenaient 'appartenance des patients au groupe A ou AB et une forte dose totale
d’lglV (= 2 g/kg).

Les risques de thrombose et d’hémolyse ont également fait I'objet d'une communication
de la part de la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis, en novembre 2012
et 2013 [FDA, 2013; FDA, 2012]. En ce qui concerne I’hémolyse, la Food and Drug
Administration a précisé qu’une attention accrue devait étre portée a ce risque chez les
patients qui recoivent des lg, en particulier ceux chez qui le risque est plus élevé, a
savoir les patients d’un autre groupe sanguin que le groupe O, ceux qui présentent un
état inflammatoire sous-jacent ainsi que les patients qui regoivent de fortes doses d’lg.
La FDA a ajouté que les signes et les symptdémes de ’hémolyse devaient étre surveillés
—ils incluent fiévre, frissons et urine foncée — et qu’en cas de survenue de I'un de ces
symptémes, les analyses de laboratoire appropriées devaient étre effectuées. En 1998,
la FDA a en outre publié une alerte portant sur les précautions a prendre pour réduire le
risque d’insuffisance rénale aigué associée a 'administration d’lglV. Des données
indiquaient, notamment, que les produits contenant du sucrose étaient plus susceptibles
d’entrainer ce type de complication [FDA, 1998].

2.3.4 Incidents et accidents transfusionnels signalés au systéme
d’hémovigilance du Québec

Le rapport de 'INSPQ sur les accidents transfusionnels survenus au Québec en 2017
[INSPQ, 2019] fait état de 496 déclarations d’accidents transfusionnels attribuables
possiblement, probablement ou certainement aux IglV, représentant ainsi 82,8 % des
accidents déclarés et associés a 'administration de produits sanguins stables. Parmi ces
accidents transfusionnels signalés, 409 déclarations concernaient des réactions
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transfusionnelles’ qui pouvaient comporter la déclaration d’une ou plusieurs réactions.
Cela correspond au total a 454 réactions transfusionnelles.

Les réactions les plus fréquemment rapportées ont été les réactions fébriles non
hémolytiques (35,2 %), suivies de l'intolérance aux IglV (20,3 %), des céphalées
post-IglV (16,5 %) et des réactions allergiques mineures (14,8 %).

Parmi les réactions transfusionnelles graves déclarées?, la plus fréquente est la douleur
atypique (5,1 %), suivie de la dyspnée aigué post-transfusionnelle (2,2 %), de 'oedéme
aigu pulmonaire post-transfusionnel (2,0 %), de la méningite aseptique (0,7 %) et de la
réaction hémolytique post-IglV (0,7 %). D’autres réactions transfusionnelles graves ont
été rapportées, lesquelles sont survenues plus rarement (< 1 %), telles qu’une réaction
allergique majeure (1 cas), un accident vasculaire cérébral (1 cas) et une réaction
sérologique retardée (1 cas). Aucun déces possiblement associé a 'administration d’IglV
n’a été déclaré en 2017.

2.3.5 Synthése

Les effets indésirables associés aux IglV le plus souvent rapportés sont systémiques et
ils incluent les céphalées, la fievre et les frissons. lls sont habituellement spontanément
résolutifs, de sévérité légére a modérée, et ils peuvent généralement étre évités par la
réduction de la vitesse de la perfusion.

Plusieurs des études retenues n’ont toutefois pas rapporté les effets indésirables pour
les personnes qui ont regu un traitement sans IglV ou un placébo, ce quirend la
comparaison difficile (voir le tableau F-1 de 'annexe F du document Annexes
complémentaires [INESSS, 2022]).

Il est a souligner que, dans la littérature scientifique, le terme « effet indésirable » est
employé principalement pour décrire et rapporter les manifestations non souhaitées qui
découlent de 'usage des IglV. Par ailleurs, au Québec, le terme « réaction
transfusionnelle » est employé parce que les IglV sont des produits sanguins stables, qui
relévent de 'hémovigilance et non de la pharmacovigilance. Ainsi, les réactions
transfusionnelles associées aux IglV le plus fréquemment déclarées au systéme
d’hémovigilance du Québec en 2017 sont les réactions fébriles non hémolytiques,
suivies des réactions allergiques mineures, de l'intolérance aux IglV et des céphalées
post-IglV. Les réactions transfusionnelles graves déclarées au systéme d’hémovigilance
sont généralement conformes aux effets indésirables graves rapportés dans la littérature
scientifique.

' Une réaction transfusionnelle est définie dans le rapport de I'INSPQ [2019] comme une manifestation clinique ou
biologique qui apparait ou est objectivée pendant, immédiatement ou quelques jours ou semaines apres une
transfusion et qui n’est pas expliquée par la condition de santé de base du patient.

Les réactions transfusionnelles graves sont définies dans le rapport de 'INSPQ [2019] comme les réactions

transfusionnelles qui ont le potentiel d’entrainer une hospitalisation, de prolonger une hospitalisation, de
nécessiter une intervention médicale ou chirurgicale pour prévenir des complications, de menacer la vie du
receveur, de causer des séquelles majeures temporaires ou permanentes (handicap), de causer une incapacité
physique ou mentale temporaire ou permanente ou d’entrainer le déces du receveur.
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Les risques de thrombose et d’hémolyse ont fait 'objet de communications de la part de
Santé Canada et de la Food and Drug Administration.

Bien qu’il soit difficile d’établir la fréquence de chaque type de réaction transfusionnelle,
deux catégories peuvent étre distinguées :

¢ les réactions transfusionnelles non graves, telles que les céphalées post-IglV, les
réactions fébriles non hémolytiques, les frissons, l'urticaire, 'asthénie, des
nausees, des vomissements, des symptomes de type grippal, des douleurs
atypiques et une hypertension ou une hypotension post-transfusionnelle. Il s’agit
des réactions transfusionnelles le plus fréquemment observées.

¢ les réactions transfusionnelles graves, telles que les réactions immédiates de
type anaphylactique, une réaction thromboembolique, une réaction hémolytique
immédiate ou retardée, une méningite aseptique, un syndrome respiratoire post-
transfusionnel aigu, un cedéme pulmonaire post-transfusionnel et une
insuffisance rénale aigué. Ces réactions transfusionnelles graves sont
habituellement rares.

Modalités d’usage

L’information relative aux modalités d’'usage des IglV provient de 13 guides de pratique
clinique et des monographies d’'IglV homologuées par Santé Canada (voir 'annexe G du
document Annexes complémentaires [INESSS, 2022]). Parmi les guides sélectionnés se
trouvent 3 guides nationaux de pratique clinique de bonne qualité méthodologique qui
portent sur 'usage général des immunoglobulines [National Blood Authority, 2018;
Prairie Collaborative 1G, 2018; Department of Health, 2011] qui proviennent d’Australie,
du Canada ou du Royaume-Uni ainsi que 10 autres guides de pratique clinique qui
portent spécifiquement sur le diagnostic et le traitement des indications en
transplantation d’organes solides et qui contiennent des recommandations sur 'usage
des IglV [Chih et al., 2020; Allen et Preiksaitis, 2019; Anesi et Silveira, 2019; Eid et
Ardura, 2019; Florescu et Schaenman, 2019; Hirsch et Randhawa, 2019; Manuel et
Estabrook, 2019; Baker et al., 2017; Perez et al., 2017; BTS, 2015].

241 Recommandations issues des guides de pratique clinique

L'information contenue dans les guides de pratique clinique retenus pour chacune des
indications a I'étude a été classifiée selon six catégories d’usage, soit « recommandé »,
« envisageable en option de traitement », « en situation exceptionnelle »,

« non recommandé », « non examiné » et « absence de recommandation ».

Les recommandations des guides présentées ci-aprés tiennent compte de ces

six catégories.
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L’'usage des IglV :

e est recommandé ou envisageable en option de traitement selon tous les guides
repérés pour deux indications, soit le traitement des infections au parvovirus B19
ou au polyomavirus BK chez des personnes qui ont regu une greffe d’organe
solide;

e est envisageable en option de traitement ou en situation exceptionnelle selon
certains guides de pratique clinique repérés pour quatre indications, soit le
traitement d’un rejet de greffe, le traitement des infections respiratoires
syncytiales, le traitement des infections aux virus du Nil occidental et le traitement
des infections aux adénovirus chez des personnes qui ont regu une greffe
d’organe solides;

e est non recommandé par la majorité des guides de pratique clinique repérées pour
le traitement des infections gastro-intestinales virales chez des personnes qui ont
recu une greffe d’'organe solide;

e est non recommandé ou non examiné selon certains guides de pratique clinique
pour le traitement des infections au virus d’Epstein-Barr chez des personnes qui
ont regu une greffe d’'organe solide;

e est non examiné ou il y a absence de recommandations pour neuf indications,
soit la prévention d’un rejet du greffe ou des infections aux virus respiratoires
syncytiales, au virus d’Epstein-Barr, aux virus gastro-intestinaux viraux, au
parvovirus B19, au polyomavirus BK, au virus du Nil occidental, ou la prévention
et le traitement des infections au virus HHV-6 chez des personnes qui ont regu
une greffe d’organe solide.

Les recommandations figurant dans les GPC pour chacune des indications retenues en
transplantation d’organes solides sont présentées au tableau D-1 de I'annexe D du
présent rapport.

2411 Doses et fréquences d’administration

Pour le traitement des rejets de greffe en transplantation d’organes solides, une dose
totale jusqu’a 2 g/kg, répartie sur 1 a 5 jours, est recommandée par les 3 GPC nationaux
retenus [National Blood Authority, 2018; Prairie Collaborative |G, 2018; Department of
Health, 2011]. Pour le traitement des infections respiratoires chez des personnes qui ont
recu une greffe d’'organes solides, une dose de 0,5 g/kg pendant 5 a 7 jours est
recommandée par les guides britannique et canadien [Prairie Collaborative 1G, 2018;
Department of Health, 2011]. Pour traiter une infection au parvovirus B19, un guide
recommande une dose totale d’lglV de 2 g/kg divisée sur 5 jours [Eid et Ardura, 2019].



Les monographies des IglV n’établissent pas de posologies particuliéres pour les
indications en transplantation d’organes solides. Les doses et les fréquences
d’administration recommandées dans les guides de pratique clinique sont présentées,
sous forme de synthése, au tableau D-3 de I'annexe D du présent rapport.

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 idéal3, le guide
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 recoivent une dose d’IglV plus faible que si elle était calculée
en fonction de leur poids réel (descripteur de poids associé au risque le plus faible de
mortalité). Le guide australien [National Blood Authority, 2018] mentionne sur son site
Web? que I'ajustement au poids idéal peut étre fait et fournit un calculateurs. Il est
toutefois précisé que I'ajustement au poids idéal n’est pas recommandé pour les
personnes de moins de 18 ans, qui mesurent moins de 152 cm ou pour les femmes
enceintes. Finalement, le guide canadien recommande également I'utilisation du poids
ajusté chez les personnes en surplus de poids ou obéses et propose aussi un
calculateur en ligne pour faciliter ce calcul” [Prairie Collaborative |G, 2018].

2.41.2 Contre-indications et précautions

Les précautions d’'usage communes relatives aux IglV provenant des monographies (voir
le tableau G-2 de 'annexe G du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022])
sont les suivantes :

e avant la perfusion, s’assurer que la personne est correctement hydratée et qu’elle
ne présente pas d’hypovolémie;

e pendant la perfusion, surveiller les signes vitaux.

Pour les personnes a risque de développer une dysfonction rénale, les monographies
indiquent d’administrer les IglV a la vitesse de perfusion la plus lente possible
(Gammagard Liquid et Privigen®), et avec la concentration minimale disponible
(Gammagard Liquid). Pour IGIVnex® et Gamunex®, la formulation est la suivante pour
les patients exposés a l'insuffisance rénale aigué : « réduire la dose, la concentration
et/ou la vitesse de perfusion ».

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

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.

National Blood Authority. BloodSTAR calculator for adjusting Ig dose for ideal body weight [site Web].

Disponible a : https://www.blood.gov.au/bloodstar-calculator-adjusting-ig-dose-ideal-body-weight.

Criteria for the clinical use of immunoglobulin in Australia. Dose Calculator [site Web]. Disponible a :
https://www.criteria.blood.gov.au/DoseCalculator.

Alberta Health Services (AHS). IVIG dosing based on adjusted body weight calculation [site Web]. Disponible a :
https://www.albertahealthservices.ca/webapps/labservices/IVIG Dosing_Calculator.htm.
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Les recommandations communes aux différentes IglV sont les suivantes :

¢ une vérification périodique de la fonction rénale et du débit urinaire est
particulierement importante quand on croit que le risque d’insuffisance rénale
aigué est accru;

¢ des explorations de la fonction rénale (dont le dosage de I'azote uréique sanguin,
'analyse de la protéinurie et la mesure de la créatininémie) doivent étre
effectuées avant la premiére perfusion et a intervalles appropriés par la suite;

e en cas de détérioration de la fonction rénale, I'arrét de I'utilisation des IglV
(Gammagard liquid, Gamunex®, IVIGnex®, Privigen®, Panzyga®) doit étre
envisage.

Les monographies indiquent également de 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. Privigen® doit en
outre étre administré avec prudence aux personnes atteintes d’hyperprotéinémie (voir le
tableau G-2 de I'annexe G du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022]).

Pour les personnes susceptibles de faire de l'insuffisance rénale, le GPC britannique
recommande de préférer les produits d’IglV contenant peu ou pas de sucrose, alors que
pour les personnes qui ont développé une réaction anaphylactique a la suite de
I'administration d’lg le GPC britannique recommande les produits d’IglV contenant peu
d’lgA [Department of Health, 2011]. Les autres guides ne présentent pas d’information
concernant les précautions d’usage.

2.4.1.3 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 pour lesquelles un
traitement a court terme (3 mois ou moins) et celles pour lesquelles un traitement a long
terme (3 mois ou plus) est recommandé [Department of Health, 2011]. Le traitement du
rejet de greffe chez des personnes qui ont recu une transplantation d’organes solides est
recommandé a court terme. Le guide canadien recommande également I'usage des IglV
a court terme pour le traitement des rejets de greffe [Prairie Collaborative 1G, 2018].

Les autres documents étudiés ne traitent pas de la durée du traitement.

2.4.1.4 Amorce, suivi et arrét du traitement

En ce qui concerne le traitement des rejets de greffe, les guides canadien, britannique et
australien recommandent 'amorce des IglV pour les personnes qui développent un rejet
aigu ou actif de greffe médié par les anticorps [Chih et al., 2020; Prairie Collaborative IG,
2018; Department of Health, 2011]. Le guide australien recommande également 'amorce
des IglV pour traiter une incompatibilité HLA ou ABO des greffes [National Blood
Authority, 2018]. Deux autres guides recommandent aussi 'amorce des IglV pour traiter
un rejet humoral ou aigu de greffe [Chih et al., 2020; Baker et al., 2017; Perez et al.,
2017].



Dans le cas des infections respiratoires, les guides canadien et britannique
recommandent 'amorce des IglV pour prévenir les infections au virus respiratoire
syncytial [Prairie Collaborative IG, 2018] ou pour traiter une pneumonie virale
[Department of Health, 2011]. Un autre guide recommande I'amorce des IglV pour traiter
une infection des voies respiratoires supérieures ou inférieures chez des personnes qui
ont regu une greffe de poumon [Manuel et Estabrook, 2019]. Le guide d’Eid et Ardura
[2019] recommande I'amorce des IglV pour traiter une infection au parvovirus B19 chez
des personnes qui ont recu une greffe d’'organes solides. L’amorce des IglV est
recommandée également pour traiter une ADNémie ou une néphropathie associée au
polyomavirus BK [Hirsch et Randhawa, 2019]. Deux guides recommandent 'amorce des
IglV pour traiter une infection au virus du Nil occidental [Anesi et Silveira, 2019] ou une
infection aux adénovirus chez des personnes transplantées et avec une
hypogammaglobulinémie [Florescu et Schaenman, 2019].

Etant donné que le traitement recommandé est de courte durée, aucun critére de suivi
ou d’arrét du traitement n’est discuté dans les GPC retenus. L'efficacité peut tout de
méme étre évaluée et documentée.

24.2 Aspects cliniques

Les caractéristiques principales des indications en transplantation d’organes solides a
I'étude sont présentées au tableau D-2 de 'annexe D du présent rapport. La description
des aspects cliniques relatifs a ces indications a été bonifiée par les membres du comité
consultatif.

24.3 Aspects médico-administratifs

Au Québec, les données quantitatives sur 'usage des Ig proviennent de la base de
données du systéme TraceLineMC. |l faut considérer ces données avec prudence parce
que ce systéme présente des limites majeures qui sont liées, notamment, au fait que les
diagnostics sont saisis manuellement a partir des ordonnances sur papier et que
'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-aprés a titre indicatif pour donner une idée
des indications en transplantation d’organes solides pour lesquelles 'administration d’lg
est la plus importante. Ainsi, en 2019-2020, selon les données obtenues a partir de

32 établissements de santé représentant 89 banques de sang, les IglV ont été
administrées a un nombre trés limité de personnes pour traiter une pneumonie, pour
prévenir une infection, et a 119 personnes pour une immunomodulation pré et post-
greffe d’organes solides [INSPQ, 2021]. De plus, 5 700 grammes d’lg ont été administrés
a 73 personnes pour traiter une infection. Puisque le type d’infection n’est pas spécifié,
ces grammes d’lglV s’ajoutent a une ou plusieurs des indications mentionnées
précédemment.

L’information selon l'indication est présentée en détail au tableau D-2 de 'annexe D du
présent rapport.
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244 Aspects économiques

En 2019-2020, plus de 2 500 000 grammes d’lg ont été administrés au Québec, pour un
total de plus de 150 M$ [INSPQ, 2021]. 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 '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 systéme 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 matiere, 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 mettait 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 tot 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 hépitaux, 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 Ig déposées au cours de cette période,

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

24.5 Consultation des parties prenantes

2.4.5.1 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 en

juin 2021 et une deuxiéme d’une durée de trois heures en septembre 2021. De
septembre a octobre 2021, des courriels ont été échangés avec les membres du comité
pour valider le rapport en soutien au guide d’'usage optimal ainsi que le guide lui-méme.
Les principaux constats issus de ces discussions sont présentés dans les tableaux D-2
et D-3 de I'annexe D du présent rapport.



DISCUSSION

Bilan des principaux constats

Les données extraites de la littérature scientifique sur I'efficacité des Ig qui ont servi a
formuler des recommandations sur leur usage optimal en transplantation d’organes
solides portent exclusivement sur les IglV. Aucune indication pour 'usage des IglV en
transplantation d’organes solides n’est homologuée par Santé Canada.

Pour les indications a I'étude, les résultats des revues systématiques permettent de
conclure, avec un niveau de preuve jugé faible, que les IglV sont efficaces pour traiter un
rejet de greffe, dans certaines situations, chez les personnes qui ont regu une
transplantation d’organes solides. La majorité des guides de pratique clinique retenus
recommandent également 'usage des IglV pour traiter un rejet de greffe. Ainsi, les
membres du comité consultatif ont déterminé que les IglV peuvent étre recommandées
en option de traitement pour traiter un rejet humoral aigu de greffe chez les personnes
qui ont regcu une transplantation d’organes solides, mais que les données sont
insuffisantes pour recommander les IglV dans un contexte de rejet humoral chronique
de greffe.

La revue systématique de la littérature indique que les IglV sont inefficaces pour prévenir
les rejets de greffe chez les personnes qui ont recu une transplantation d’organes solides
avec un niveau de preuve, jugé de modéré a faible. Or, les guides de pratique clinique
recommandent 'usage des IglV pour prévenir un rejet de greffe, dans certaines
situations, chez les personnes transplantées. Les membres du comité consultatif
indiquent également que les IglV pourraient étre envisagées en option de traitement pour
prévenir un rejet de greffe chez des personnes qui présentent une hyperimmunisation ou
en cas de transplantation HLA ou ABO incompatible. Dans le cas d’une greffe de foie,

les membres du comité indiquent également que les IglV pourraient étre envisagées en
option de traitement pour prévenir un rejet de greffe chez des personnes qui ont regu
une transplantation HLA ou ABO incompatible. Néanmoins, les données sont
insuffisantes pour prévenir un rejet de greffe chez les personnes hyperimmunisées et qui
ont regu une greffe de foie.

Les données des revues systématiques indiquent que les IglV ne sont que peu ou pas
efficaces pour quatre indications, soit la prévention des infections au virus d’Epstein-Barr
(niveau de preuve faible), le traitement des infections au norovirus (niveau de preuve
faible) et la prévention ou le traitement des infections au polyomavirus BK (niveau de
preuve modéré a faible). De plus, les revues systématiques de la littérature n’ont permis
de repérer aucune étude primaire et présentent un niveau de preuve insuffisant pour tirer
des conclusions concernant le traitement des infections au virus d’Epstein-Barr et la
prévention des infections au norovirus. Les recommandations des guides de pratique
clinique et la perspective des cliniciens s’accordent pour ne pas recommander l'usage
des IglV pour la prévention des infections au virus d’Epstein-Barr, au norovirus ou au
polyomavirus BK, ainsi que pour le traitement des infections au virus d’Epstein-Barr et au
norovirus. Néanmoins, les experts consultés indiquent que les IglV peuvent étre
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envisagees en option de traitement pour une néphropathie prouvée au polyomavirus BK
chez des personnes qui ont regu une greffe d’organes solides, notamment si un rejet de
greffe concomitant est suspecté chez les personnes qui ont recu une greffe de rein.

Enfin, les revues systématiques de la littérature n'ont permis de repérer aucune étude
primaire et présentent un niveau de preuve insuffisant pour tirer des conclusions
concernant le traitement ou la prévention d'une infection respiratoire syncytiale, au
parvovirus B19, au virus du Nil occidental, aux adénovirus et au virus HHV-6. Ce constat
s’explique par le fait que ces infections sont plutét rares. A la suite de I'analyse de
'ensemble des données disponibles qui incluent les recommandations des guides de
bonne pratique clinique de méme que la perspective des cliniciens, les membres du
comité consultatif ont indiqué que les données sont insuffisantes pour recommander ou
non l'usage des IglV pour prévenir ou traiter les infections respiratoires et pour traiter les
infections au virus du Nil occidental et aux adénovirus. De plus, les membres du comité
ne recommandent pas l'usage des IglV pour prévenir les infections au parvovirus B19,
aux adénovirus, au virus du Nil occidental et au virus HHV-6, ni pour traiter les infections
au virus HHV-6. Néanmoins, les membres du comités indiquent, en accord avec les
lignes directives des guides de pratique clinique, que les IglV peuvent étre envisagées
en option de traitement pour traiter une infection au parvovirus B19 chez les personnes
qui ont regu une greffe d’'organe solide.

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 tout de méme été rapportées dans la
littérature scientifique ou au systéme d’hémovigilance du Québec, mais ces événements
restent rares. 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.

Apreés 'appréciation de '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 sur une
période de 2 a 5 jours consécutifs chez les adultes, et une dose d’lglV de 1 a 2 g/kg,
administrée sur 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.

Implications pour le systéme de santé et pour la recherche
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Le présent projet a permis de formuler des recommandations cliniques centrées sur le
repérage d’indications en transplantation d’organes solides pour lesquelles
'administration des IglV est appropriée. Cela devrait permettre un usage plus optimal de
cette ressource limitée. Toutefois, comme il a été souligné précédemment, le niveau de
preuve associé actuellement aux données probantes sur I'efficacité des IglV pour la
majorité des indications a été jugé faible ou insuffisant. Ainsi, les résultats de futurs
ECRA multicentriques pourraient entrainer la modification des recommandations d’'usage
des IglV pour ces indications.



Forces et limites de I’évaluation

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 18 revues systématiques, 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 s’ajoutent 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 de certaines données
scientifiques disponibles pour évaluer l'efficacité des IglV pour plusieurs indications
étudiées. En effet, leur efficacité pour 17 des 18 indications analysées est associée a un
niveau de preuve jugé faible ou insuffisant a partir des études primaires publiées. La
faiblesse de la preuve s’explique principalement par une qualité méthodologique faible
liée a des biais importants et a 'inclusion de petits groupes de participants qui réduisent
la généralisabilité et la puissance statistique des résultats. De plus, une proportion
importante d’études a été réalisée il y a 25 ans ou plus, ce qui limite grandement la
généralisabilité des résultats au contexte de soins actuel. Par ailleurs, les données
probantes de méme que les recommandations des guides de pratique clinique
présentaient un manque de cohérence plus ou moins marqué pour plusieurs indications.
Pour le traitement ou la prévention de cinqg infections virales, I'efficacité des IglV est
associée a un niveau de preuve insuffisant puisqu’aucune étude primaire n’était
disponible. Ainsi, pour huit infections virales, pour lesquelles la cohérence des données
était réduite ou pour lesquelles I'efficacité des IglV est associée a un niveau de preuve
jugeé 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.
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RECOMMANDATIONS CLINIQUES

Les recommandations cliniques de 'INESSS sur 'usage optimal des IglV en
transplantation d’organes solide 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 —
infectiologie, néphrologie, cardiologie, pneumologie, hépatologie, 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 médecins qui
détiennent une expertise dans le suivi des personnes ayant regu une greffe d’organe
solide et qui prescrivent ou administrent un traitement aux IglV pour traiter ou prévenir un
rejet de greffe ou une infection. L’argumentaire scientifique, contextuel et la perspective
clinigue des experts consultés qui ont conduit aux recommandations cliniques sont
présentés au tableau D-2 de I'annexe D du présent rapport.

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

Prévention d’un rejet de greffe chez une personne qui a recu une transplantation de rein, de
ceceur, de poumon, de pancréas ou d’intestin gréle
> L’'usage des IglV est envisageable en option de traitement pour les personnes qui

présentent une hyperimmunisation ou en cas d’une transplantation HLA ou ABO
incompatible.

Prévention d’un rejet de greffe chez une personne qui a regu une transplantation de foie

> L’'usage des IglV est envisageable en option de traitement en cas d’une transplantation
HLA ou ABO incompatible.

Traitement d’un rejet de greffe chez une personne qui a regu une transplantation d’organe
solide

> L’'usage des IglV est envisageable en option de traitement en présence d’un rejet
humoral aigu de greffe.

Traitement d’une infection au parvovirus B19 chez une personne qui a recu une transplantation
d’organe solide
> L'usage des IglV est envisageable en option de traitement en présence d’une infection
au parvovirus B19

Selon I'expérience clinique des membres du comité consultatif, les IglV peuvent étre
considérées en cas d’échec, contre-indication ou intolérance aux autres options
thérapeutiques, pour traiter une aplasie érythrocytaire associée au parvovirus B19.

Traitement d’une infection au polyomavirus BK chez une personne qui a regu une
transplantation d’organes solides
> L’'usage des IglV est envisageable en option de traitement en présence d’'une

néphropathie prouvée au polyomavirus BK, particuliérement si un rejet de greffe
concomitant est suspecté pour les personnes qui ont regu une greffe de rein
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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

> Prévention des infections suivantes chez une personne qui a regu une transplantation
d’organe solide :

— virus d’Epstein-Barr

— norovirus

— virus HHV-6

— parvovirus B19

— polyomavirus BK

— adénovirus

— virus du Nil occidental

> Traitement des infections suivantes chez une personne qui a regu une transplantation
d’organe solide :

— virus d’Epstein-Barr
— norovirus
— virus HHV-6

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

> Prévention d’'un rejet de greffe chez une personne hyperimmunisée qui a regu une
transplantation de foie

> Prévention d’'une infection par un virus respiratoire syncytial, chez une personne qui a
recgu une transplantation d’organe solide

> Traitement d’un rejet humoral chronique de greffe chez une personne qui a regu une
transplantation d’organe solide

> Traitement d’'une infection, chez une personne qui a regu une transplantation d’organe
solide, par :

— un virus respiratoire syncytial
— un adénovirus
— le virus du Nil occidental

Dans le cas d’'une hypogammaglobulinémie secondaire, veuillez-vous référer au guide
d’usage optimal des immunoglobulines en immunologie clinique.
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CONCLUSION

42

Le présent projet avait pour objectif de formuler des recommandations sur 'usage
optimal, au Québec, des IglV pour 18 indications en transplantation d’organes solides,
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 et
contextuelles ainsi que de la perspective des cliniciens, lesquelles servent a établir

I'« ensemble de la preuve ».

Dans les revues systématiques de la littérature réalisées dans le cadre de ce projet,
I'efficacité et I'innocuité des IglV ont été évaluées pour 18 indications en transplantation
d’organe solide. Puisque les données disponibles concernent exclusivement les IglV en
transplantation d’organes solides, 'INESSS a élaboré un guide d’'usage optimal qui porte
spécifiquement sur les IglV.

Des données probantes sur I'efficacité des IglV étaient disponibles seulement pour
certaines indications étudiées et le niveau de preuve a été jugé faible ou insuffisant pour
17 des 18 indications a 'étude.

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

e ['INESSS recommande que l'usage des IglV soit envisageable en option de
traitement, en traitement de deuxiéme intention ou dans des situations
particulieres, pour le traitement ou la prévention d’'un rejet de greffe selon des
conditions particuliéres d’'usage chez des personnes qui ont regu une
transplantation d’organe solide, pour le traitement des infections au
parvovirus B19 et au polyomavirus BK chez des personnes qui ont regu une
transplantation d’organe solide;

e ['INESSS ne recommande pas I'usage des IglV pour la prévention des infections
au virus d’Epstein-Barr, au norovirus, au virus HHV-6, au parvovirus B19, au
polyomavirus BK, aux adénovirus ou au virus du Nil occidental et pour le
traitement des infections au virus d’Epstein-Barr, au norovirus et au virus HHV-6
chez des personnes qui ont regu une transplantation d’organe solide.

En raison de l'insuffisance des données, 'INESSS n’a pas été en mesure de formuler
des recommandations concernant 'usage des IglV pour la prévention d’un rejet de greffe
chez les personnes hyperimmunisées qui ont recu une transplantation de foie, pour le
traitement d’un rejet humoral chronique chez des personnes qui ont regu une
transplantation d’organes solides, pour la prévention des infections au virus respiratoire
syncytial ou pour le traitement des infections au virus respiratoire syncytial, aux
adénovirus et au virus du Nil occidental chez des personnes qui ont regu une
transplantation d’organe solide.



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.

En conclusion, les recommandations formulées dans le guide d’'usage optimal des IglV
en transplantation d’organes solides s’ajoutent a celles présentes dans les guides
précédents en neurologie, en hématologie, en immunologie clinique, en dermatologie, en
rhumatologie et en infectiologie qui ont pour objectif de réduire 'usage inapproprié de
cette ressource.
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MISE A JOUR
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La pertinence de mettre a jour le guide d'usage optimal sera évaluée dans quatre ans,
soit en 2026, selon 'avancement des données scientifiques, l'inscription ou l'introduction
de nouvelles thérapies ou technologies et les besoins de I'Institut au regard de travaux
futurs. Pour ce faire, une revue exploratoire des positions et des recommandations
issues de la littérature sera effectuée afin de vérifier si de nouvelles mises a jour sont
disponibles. Une revue exploratoire de la littérature scientifique pourrait également étre
effectuée. Au besoin, les experts ayant accompagné nos travaux pourraient étre
consultés afin de vérifier s’ils jugent nécessaire d’effectuer une mise a jour des
documents et outils. Néanmoins, si des données probantes importantes sont disponibles
plus t6t, la mise a jour du guide pourrait étre devancée.
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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 '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 l'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

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 B-1).

Limites méthodologiques des études

Le critére 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 :

e 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.

o 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 B-2.

e Lesrisques de biais incluant I'évaluation de la qualité méthodologique des
études. Ce critére permet de juger de '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.

e La précision qui renvoie au niveau de certitude de I'estimation de I'effet d’'une
intervention par rapport a un résultat d’intérét
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Tableau B-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 trés 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

. Limportance 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 different 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 B-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 contrélé 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
contrélé 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 contrblés

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 C

Mandat du comité consultatif

Le comité consultatif a pour mandat d’accompagner les travaux de 'INESSS sur le projet
concernant 'usage optimal des immunoglobulines en transplantation d’organes solides
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 I'expertise, des opinions ou des perspectives essentielles a la réalisation
des travaux. lIs offrent aussi de la rétroaction a différentes étapes du projet.

A cette fin, le comité devra notamment :

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

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

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

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

e contribuer a la formulation des recommandations finales;
e contribuer a I'élaboration des outils de transfert de connaissances.

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

Synthése des recommandations des guides de bonne pratique
clinique, des données contextuelles et de la perspective des

cliniciens

Tableau D-1 Recommandations des GPC sur I'usage des IglV pour les
18 indications retenues en transplantation d’organes solides

Indication

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

Niveau de preuve /
Force de la
recommandation’

Prévention des rejets
de greffe chez des
personnes qui ont

recu une
transplantation
d’organe solide

Recommandées par 5 GPC sur 5

1-Recommandées pour prévenir les rejets de greffe chez des personnes
hyperimmunisées

DO

2- Recommandées pour prévenir les rejets de greffe chez des personnes
hyperimmunisées

Blue recommendation

3- Recommandées pour prévenir les rejets de greffe lors de transplantation
ABO ou HLA incompatible ou chez les personnes hyperimmunisées pour
améliorer la probabilité de transplantation

4- Recommandées pour prévenir les rejets de greffe lors de transplantation
ABO ou HLA incompatibles [BTS, 2015]

1C

5- Recommandées comme traitement de désensibilisation pour faciliter la
transplantation de cceur [Chih et al., 2020]

Recommandation
faible / Preuve de
qualité modérée

Traitement des rejets
de greffe chez des
personnes qui ont

recu une

Recommandées par 7 GPC sur 7

1- Recommandées pour traiter les rejets aigus de greffe médiés par les
anticorps quand les autres thérapies sont inefficaces. Les IglV peuvent étre
considérées pour traiter un rejet de greffe cellulaire dans certains cas
exceptionnels quand les autres thérapies sont inefficaces ou contre-indiquées.

DO/
DO not know
recommendation

2- Recommandées pour traiter les rejets de greffe médiés par les anticorps,
particulierement chez des personnes qui présentent un rejet de greffe résistant
aux stéroides ou une contre-indication aux autres thérapies

Blue recommendation

3- Recommandées pour traiter les rejets aigus de greffe médiés par les
anticorps

4- Recommandées pour traiter les rejets aigus de greffe médiés par les

transplantation anticorps [BTS, 2015] 2D
d’organe solide A : : :

5- Recommandées pour traiter les rejets humoraux aigus pour les e

transplantions de rein [Perez et al., 2017]

6- Recommandées pour traiter les rejets aigus médiés par les anticorps [Baker

2C

et al., 2017]

7- Recommandées pour traiter les rejets de greffe médiés par les anticorps lors Recommandation

de la transplantation de cceur [Chih et al., 2020] faible / Preuve de

qualité faible

Envisageables en option de traitement ou en situation exceptionnelle pour

traiter les infections respiratoires par 3 GPC sur 4; Absence de

recommandation pour la prévention des infections respiratoires

1- Non recommandées pour prévenir ou traiter les infections respiratoires chez

les personnes qui ont regu une transplantation d’organe solide. Néanmoins, les

A T . L PR Do not do
IglV peuvent étre envisagées en plus des traitements antiviraux pour prévenir )
; . . NP ) - recommendation / Do

les infections des voies respiratoires inférieures par un virus syncytial chez des not know

Prévention ou personnes a risque qui ont regu une transplantation de poumon. Les preuves recommendation

traitement des
infections au virus
respiratoire syncytial

sont insuffisantes pour recommander ou non les IglV pour traiter une infection
respiratoire non syncytiale.

2- Recommandées chez des personnes qui développent une pneumonie virale
apres une transplantation de coeur et/ou de poumon

Blue recommendation

3- Non examinées S.0.

4- Les IglV peuvent étre considérées en association avec d’'autres thérapies

chez les personnes qui ont regu une transplantation d’organe solide pour traiter Recommandation
une infection respiratoire des voies supérieures ou inférieures par un virus faible / Preuve de
respiratoire syncytial ou par le virus de la grippe [Manuel et Estabrook, 2019]. qualité faible
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Indication

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

Niveau de preuve /
Force de la
recommandation’

Non recommandées pour prévenir ou traiter les infections au virus
d’Epstein-Barr par 2 GPC sur 4

. . 1- Non recommandées pour prévenir ou traiter les troubles lymphoprolifératifs Do not do
Prévention ou . : , . .
. post-greffe associés au virus d’Epstein-Barr recommendation
traitement des T
. . ! 2- Non examinées S.0.
infections au virus =
s . 3- Non examinées S.0.
d’Epstein-Barr ; PR : e :
4- Non recommandées pour prévenir ou traiter les troubles lymphoprolifératifs Recommandation
post-greffe associés au virus d’Epstein-Barr [Allen et Preiksaitis, 2019]. forte / Preuve de
qualité faible
Non recommandées pour traiter une infection gastro-intestinale par 1 GPC
Pré i sur 3; Absence de recommandation pour la prévention des infections
t rtlatven |otn dou gastro-intestinales
;:;:;Hg:s a?;s 1- Non recommandées pour traiter les syndromes de gastro-entérite virale Do not do
. réfractaire et persistante (autres que norovirus ou rotavirus) recommendation
norovirus N
2- Non examinées S.0.
3- Non examinées S.0.
Envisageables en option de traitement ou en situation exceptionnelle pour
traiter les infections au parvovirus B19 par 1 GPC sur 4; Absence de
recommandation pour la prévention des infections au parvovirus B19
1- Non examinées S.0.
Prévention ou 2- Non examinées S.0.
traitement des 3- Non examinées S.0.
infections au 4- Les IglV peuvent étre envisagées pour traiter des infections au parvovirus Recommandation

parvovirus B19

B19.

forte / Preuve de
qualité modérée

Les preuves sont insuffisantes pour recommander ou non les IglV pour prévenir Recommandation
les infections au parvovirus B19. faible / Preuve de
qualité faible
Envisageables en option de traitement ou en situation exceptionnelle pour
traiter les infections au polyomavirus BK par 1 GPC sur 4; Absence de
Pré i recommandation pour la prévention des infections au polyomavirus BK
revention ou 1- Non examinées S.0O.
traitement des P
. . 2- Non examinées S.0.
infections au P
. 3- Non examinées S.0O.
polyomavirus BK < P - - -
4- Les IglV peuvent étre envisagées pour traiter les personnes atteintes Recommandation
d’ADNémie ou d'une néphropathie associée au polyomavirus BK. [Hirsch et faible / Preuve de
Randhawa, 2019] qualité faible
Envisageables en option de traitement ou en situation exceptionnelle pour
traiter les infections au virus du Nil occidental par 1 GPC sur 4; Absence
de recommandation pour la prévention des infections au virus du Nil
Prévention ou occidental
traitement des 1- Non examinées S.0O.
infections au virus du | 2- Non examinées S.0.
Nil occidental 3- Non examinées S.0.
4- Les IglV peuvent étre envisagées pour traiter une infection au virus du Nil Recommandation

occidental. [Anesi et Silveira, 2019]

faible / Preuve de
qualité modérée

Envisageables en option de traitement ou en situation exceptionnelle pour
traiter les infections aux adénovirus par 1 GPC sur 4; Absence de
recommandation pour la prévention des infections aux adénovirus

Prt_'evention ou 1- Non examinées S.0.
traitement des 2- Non examinées S.0.
infections aux 3- Non examinées S.0.
adénovirus 4- Les IglV peuvent étre bénéfiques pour traiter une infection aux adénovirus Recommandation
chez des personnes qui développent une hypogammaglobulinémie. [Florescu et faible / Preuve de
Schaenman, 2019] qualité faible
Pré ti Absence de recommandation pour la prévention ou le traitement des
t rtlatven |otn dou infections au virus HHV-6
_ {raitement ces 1- Non examinées S.0O.
infections au virus o
HHV-6 2- Non examinées S.0.
3- Non examinées S.0.

La légende associée au niveau de preuve et a la force des recommandations selon chacun des GPC est détaillée aux
tableaux G-3 a G-9 de I'annexe G du document Annexes complémentaires [INESSS, 2022].
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Tableau D-2 Synthése des données scientifiques, de bonne pratique clinique, contextuelles et de la perspective des
cliniciens sur 'usage des IglV pour chacune des indications a I’étude en transplantation d’organes
solides

Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Enoncé de preuve
d’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
(2018-2019)

Commentaires des membres du comité consultatif et
des parties prenantes

1- Prévention du rejet de greffe (personnes hyperimmunisées ou greffe HLA ou ABO incompatible)

REIN
ENFANT : ) Faible Recommandégs : o . Le rejet de greffe Administrafion‘ de Les membre du comité indiquent que de nombreux
Auc_un_e dlfferenc_e o 1-Recommandées pour prévenir _Ies reje_-ts'de peut survenir peu de | 11965gdiga protocoles trés différents de désensibilisation sont mis
statistiquement significative greffe chez des personnes hyperimmunisées temps aprés la 92 personnes pour la .
quant a l'incidence des rejets 2- Recommandées pour prévenir les rejets de greffe, mais peut désimmunisation en'placg dans Ies. centres hospitaliers ppur la
de greffe traités avec OKT3 greffe chez des personnes hyperimmunisées également survenir pré/post-greffe prévention des rejets de greffe. Ces traitements
dans les 12 mois suivant la 3- Recommandées pour prévenir les rejets de des semaines, des d’organes soit 2,7 % peuvent comprendre des immunosuppresseurs, de la
transplantation (1 étude de greffe lors de transplantation ABO ou HLA mois, voire des des usagers plasmaphérese et/ou des IglV. Ainsi les études
cohorte sans analyse incompatible ou chez les personnes années apreés la et repérées comparent des protocoles trés différents
statistique) hyperlmmunlsges pour améliorer la probabilité transplanta}lon. Admlnlstr?tlon de rendant difficile I'élaboration d’une recommandation
ADULTE : de transplantation Les symptémes du 10gdiga ferme
‘Aucune différence Modéré 4- Recommandées pour prévenir les rejets de rejet de greffe varient | 2 personnes pour '
statistiquement significative greffe lors de transplantations ABO ou HLA en fonction de une incompatibilité Les membres du comité saccordent pour

S P ; incompatibles [BTS, 2015] I'organe transplanté. | ABO soit 0,1 % des ) -
quant a l'incidence des rejets 5-R . : recommander en option de traitement 'usage des IglV
du greffon avec ou sans IglV - eco_n_1r_nar_1dees comme traitement de _ usagers X ; X
(3 études de cohorte et 1 désensibilisation pour faciliter la transplantation pour prévenir les rejets du greffon chez des personnes
ECRA) de coeur [Chih et al., 2020] hyperimmunisées ou en cas de greffe HLA ou ABO
Augmentation incompatible, et qui ont recu une greffe de rein, de
statistiquement significative coeur, de poumon, de pancréas ou d’intestin gréle.
des épisodes de rejet aigu
du greffon avec des IglV Dans un contexte de greffe de foie, les IglV ne sont
comparativement au placébo pas utilisées en prévention des rejets de greffe, mais
(1 ECRA) seulement en traitement d’'un rejet aigu de greffe. Ainsi
Amélioration du taux de Faible les membres du comité s’accordent pour indiquer dans

survie des greffons avec les
IglV comparativement a un
traitement sans IglV

(1 ECRA)

la catégorie « données insuffisantes », la prévention
des rejets de greffe chez des personnes qui ont regu
une greffe de foie et qui développent une
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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-

Enoncé de preuve Niveau de : . incipales de | dministrati Commentaires des membres du comité consultatif et
offi ité (comparateur) —— 2- Royaum_e-Unl [Department of Hea_lth, 2011]., principa es_ e la administratives (65 PR ES BERER ES
defficac P P 3- Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2018-2019) P P
4 (et +)- autres GPC
Aucune différence Modéré hyperimmunisation. Les membres du comité
significative avec versus recommandent en option de traitement les IglV pour
sans IglV concernant le taux prévenir les rejets du greffon chez des personnes qui
gﬁ gt’]'ézgﬁedieﬁ:iggzitm'ne ont recu une greffe de foie HLA ou ABO incompatible.
g:)ohrgc:t;u)lalre (3 études de En outre, les IglV peuvent étre utilisées dans les
— — protocoles de désensibilisation chez les personnes qui
A.UC‘.JT‘e c_ilfference Modére nécessitent une greffe d’organes solides et pour
significative avec ou sans ; i - .
IgIV/ ou pr rapport a un lesquelles un traitement de désensibilisation est a
placébo quant au le taux de envisager pour rendre la personne éligible a une
survie des personnes greffe. Au Québec, 'usage des protocoles de
transplantées (1 étude de désensibilisation est peu utilisé. Les membres du
cohorte et 2 ECRA) comité concluent que la recommandation pour la
prévention des rejets de greffe englobe ces cas
Aucune étude repérée pour Insuffisant particuliers.
la prévention des rejets de
greffe chez des personnes
qui ont regu une greffe de
coeur
POUMON
Aucune différence Faible
statistiquement significative
avec ou sans IglV quant au
score de rejet de greffe
(1 étude de cohorte)
Aucune différence Faible
statistiquement significative
avec ou sans IglV quant a
l'incidence du dysfonction-
nement chronique de
I'allogreffe pulmonaire
(1 étude de cohorte)
Différence statistiquement Faible

significative en défaveur des
IglV comparativement a un
traitement sans IglV quant
au taux de survie des
personnes transplantées

(1 étude de cohorte)

60




Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Enoncé de preuve
d’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
(2018-2019)

Commentaires des membres du comité consultatif et
des parties prenantes

CCEUR, FOIE, PANCREAS, INTESTIN GRELE

Aucune étude repérée pour
la prévention des rejets de
greffe chez des personnes
qui ont regu une greffe de
ceeur, de foie, de pancréas
ou d’intestin gréle

Insuffisant

2- Traitement du rejet de greffe hyperraigu ou aigu et chronique

REIN

Aucune différence
statistiquement significative
entre le traitement combinant
IglV + rituximab et I'absence
de traitement quant au taux
de survie du greffon aprés le
développement d’'un rejet de
greffe chronique (1 étude de
cohorte)

Faible

Aucune différence
statistiquement significative
entre le traitement combinant
IglV + rituximab et un
placébo quant a la filtration
glomérulaire aprés le
développement d’'un rejet de
greffe chronique (1 ECRA)

Faible

Non recommandées

1-Recommandées pour traiter les rejets aigus de
greffe médiés par les anticorps quand les autres
thérapies sont inefficaces. Les IglV peuvent étre
considérées pour traiter un rejet de greffe
cellulaire dans certains cas exceptionnels quand
autres thérapies sont inefficaces ou contre-
indiquées.

2- Recommandées pour traiter les rejets de
greffe médiés par les anticorps, particulierement
chez des personnes qui présentent un rejet de
greffe résistant aux stéroides ou une contre-
indication aux autres thérapies

3- Recommandées pour traiter les rejets aigus
de greffe médiés par les anticorps

4- Recommandées pour traiter les rejets aigus
de greffe médiés par les anticorps [BTS, 2015]
5- Recommandées pour traiter les rejets
humoraux aigus pour les transplantions de rein

Le rejet de greffe
peut étre suraigus (il
survient dans les
heures qui suivent la
transplantation et se
manifeste en général
par une oblitération
des vaisseaux qui
irriguent I'organe),
aigu (il survient a
partir du 4° jour post-
greffe par une
infiltration des
cellules immunitaires
dans l'organe greffé)
ou chronique (le rejet
s’installe
insidieusement au
cours du temps pour

Administration de
11965gdiga

92 personnes pour la
désimmunisation
pré/post-greffe
d’organes soit 2,7 %
des usagers

Les membres du comité jugent important de séparer
les recommandations pour les rejets humoraux de
greffe (hyperaigus ou aigus ou chroniques) et les
rejets de greffe cellulaire (aigus ou chroniques).

Les membres du comité indiquent que la littérature
portant sur 'OKT3 est clairement obsoléte. lls ajoutent
que les protocoles des études sont variables et
différents de ce qui est actuellement utilisé en clinique.

Les membres du comité indiquent que les IglV sont
utilisées pour les rejets humoraux médiés par les
anticorps, qu'ils soient aigus ou chroniques. Les IglV
peuvent étre parfois envisagées dans un contexte
hyperaigu pour les personnes qui développent des
anticorps dirigés contre le donneur.
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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-

Enoncé de preuve Niveau de : £ 1 incipales de | dministrati Commentaires des membres du comité consultatif et
d’efficacité (comparateur) preuve 2- Royaum_e-Unl [Department o Hea]th, 2011]; principa es_ e la administratives des parties prenantes
3- Australie [National Blood Authority, 2018]; maladie (2018-2019)
4 (et +)- autres GPC
Aucune différence Faible [Perez et al., 2017] aboutir a une perte

statistiquement significative
entre le traitement combinant
IglV + méthylprednisolone et
la méthylprednisolone seule
quant au taux de de filtration
glomérulaire chez des
personnes qui ont développé
un rejet de greffe médié par
les anticorps (1 étude de
cohorte)

CCEUR, POUMON, FOIE, PANCREAS,

INTESTIN GRELE

Aucune étude repérée pour
le traitement des rejets de
greffe chez des personnes
qui ont regu une greffe de
ceceur, de poumon, de foie,
de pancréas ou d’intestin
gréle

Insuffisant

6- Recommandées pour traiter les rejets aigus
médiés par les anticorps [Baker et al., 2017]
7- Recommandées pour traiter les rejets de
greffe médiés par les anticorps lors de la
transplantation de cceur [Chih et al., 2020]

de fonction de
'organe greffé due a
une fibrose).

Dans un contexte de rejet cellulaire, les membres du
comité ne recommandent pas l'usage des IglV pour
cette indication. Néanmoins, ils jugent non pertinent
d’ajouter ce point au guide.

De plus les membres du comité indiquent que les
données sont insuffisantes pour les rejets humoraux
chroniques.

3- Infection aux virus respiratoires syncytiaux

REIN, CEEUR, POUMON, FOIE, PANCREAS,

INTESTIN GRELE

Aucune étude repérée pour
la prévention ou le traitement
des infections aux virus
respiratoires chez des
personnes qui ont regu une
greffe de rein, de cceur, de

Insuffisant

Envisageable en option de traitement :

1-Non recommandées pour prévenir ou traiter
les infections respiratoires chez les personnes
qui ont regu une transplantation d’organe solide.
Néanmoins, les IglV peuvent étre envisagées en
plus des traitements antiviraux pour prévenir les

Le virus respiratoire
syncytial provoque
des symptémes
mineurs ressemblant
a ceux du rhume. Il
est généralement

Administration de
540gdlga

4 personnes pour
traiter une
pneumonie, soit
0,1 % des usagers

Les membres du comité indiquent que les IglV ne sont
pas administrées en prévention ou en traitement des
infections respiratoires selon leur pratique. lls
s’accordent pour dire que l'usage des IglV pour traiter
ou prévenir une infection respiratoire chez les

62




Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Enoncé de preuve
d’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
(2018-2019)

Commentaires des membres du comité consultatif et
des parties prenantes

poumon, de foie, de
pancréas ou d’intestin gréle

infections des voies respiratoires inférieures par
un virus syncytial chez des personnes a risque
qui ont regu une transplantation de poumon. Les
preuves sont insuffisantes pour recommander ou
non les IglV pour traiter une infection respiratoire
non syncytiale.

2- Recommandées chez des personnes qui
développent une pneumonie virale aprés une
transplantation de cceur et/ou de poumon.

3- Non examinées

4- Les IglV peuvent étre considérées en
association avec d’autres thérapies chez les
personnes qui ont recu une transplantation
d’organe solide pour traiter une infection
respiratoire des voies supérieures ou inférieures
par un virus respiratoire syncytial ou par le virus
de la grippe.[Manuel et Estabrook, 2019]

bénin pour I'adulte,
mais peut engendrer
des symptémes
graves pour les
personnes
transplantées et les
jeunes enfants.

Les virus
respiratoires non
syncytiaux sont
d’origine différente et
peuvent conduire a
des infections graves
chez des personnes
transplantées.

personnes qui ont regu une greffe de rein, de cceur, de
poumon, de foie, de pancréas ou d’intestin gréle doit
étre classé dans la catégorie « données insuffisantes
».

Néanmoins, les membres du comité ajoutent que les
IglV peuvent étre administrées chez des personnes
dont le pronostic vital est engagé.

4- Infection au virus d’Epstein-Barr

REIN, CEEUR, POUMON, PANCREAS,

INTESTIN GRELE

Aucune étude repérée pour
la prévention ou le traitement
des infections au virus
d’Epstein-Barr chez des
personnes qui ont regu une
greffe de rein, de cceur, de
poumon, de pancréas ou
d’intestin gréle

Insuffisant

FOIE

Diminution statistiquement
significative des infections au
virus d’Epstein-Barr avec les
IglV + aciclovir
comparativement a aciclovir
seul chez des personnes
avec une greffe de foie a
risque d’infections (1 ECRA)

Faible

Non recommandées :

1-Non recommandées pour prévenir ou traiter
les troubles lymphoprolifératifs post-greffe
associés au virus d’Epstein-Barr

2- Non examinées

3- Non examinées

4- Non recommandées pour prévenir ou traiter
les troubles lymphoprolifératifs post-greffe
associés au virus d’Epstein-Barr [Allen et
Preiksaitis, 2019].

Le virus d’Epstein-
Barr est un virus
courant de la famille
des herpes. Ce virus
se manifeste
généralement a
I'enfance avec des
symptdmes légers.
Le virus reste dans
le corps toute la vie.

Aucune information
sur I'administration
d’lg pour des
personnes avec une
greffe de rein en
prévention ou en
traitement d’'une
infection au virus
d’Epstein-Barr.

Les membres du comité ne recommandent pas les
IglV pour prévenir ou traiter les infections au virus
d’Epstein-Barr chez des personnes qui ont regu une
greffe d’organe solide.

63




Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Enoncé de preuve
d’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
(2018-2019)

Commentaires des membres du comité consultatif et
des parties prenantes

5- Infections gastro-intestinales virales (norovirus)

REIN

Augmentation non
statistiquement significative
de la durée des
hospitalisations chez des
personnes avec une greffe
de rein et qui développent
une infection chronique au
norovirus avec les IglV
comparativement a un
traitement sans Ig (1 étude
de cohorte)

Faible

CCEUR, POUMON, FOIE, PANCREAS,

INTESTIN GRELE

Aucune étude repérée pour
la prévention ou le traitement
des infections gastro-
intestinales chez des
personnes qui ont regu une
greffe de coeur, de poumon,
de foie, de pancréas ou
d’intestin gréle

Insuffisant

Non recommandées :

1-Non recommandées pour traiter les syndromes
de gastro-entérite virale réfractaire et persistante
(autres que norovirus ou rotavirus)

2- Non examinées

3- Non examinées

Les norovirus sont
un groupe de virus
qui provoquent une
gastro-entérite qui
s’accompagne de
diarrhée et/ou de
vomissement.

Aucune information
sur 'administration
d’lg pour des
personnes avec une
greffe de rein en
traitement des
infections gastro-
intestinales

Les membres du comité ne recommandent pas les
IglV pour prévenir ou traiter les infections au norovirus
chez des personnes qui ont regu une greffe d’'organe
solide.

lls ajoutent que ces infections sont généralement
traitées par une diminution de 'immunosuppression.

6- Infection au parvovirus humain B19

REIN, CEEUR, POUMON, FOIE, PANCREAS,

INTESTIN GRELE

Aucune étude repérée pour
la prévention ou le traitement
des infections au parvovirus
humain B19 chez des
personnes qui ont regu une
greffe de rein, de coeur, de
poumon, de foie, de
pancréas ou d’intestin gréle

Insuffisant

Envisageable en option de traitement :

1- Non examinées

2- Non examinées

3- Non examinées

4- Les IglV peuvent étre envisagées pour traiter
des infections au parvovirus B19 [Eid et Ardura,
2019]. Les preuves sont insuffisantes pour
recommander ou non les IglV pour prévenir les
infections au parvovirus B19 [Eid et Ardura,
2019].

L’infection au
parvovirus B19 est
aussi appelée la

5° maladie éruptive.
Les symptdmes, sont
habituellement
légers se
manifestent par une
éruption cutanée.

Aucune information
sur I'administration
d’lg pour des
personnes avec une
greffe de rein en
prévention des
infections au
parvovirus humain
B19

Les membres du comité ne recommandent pas les
IglV pour prévenir les infections au parvovirus B19
chez des personnes qui ont regu une greffe d’'organe
solide.

Néanmoins les experts recommandent 'usage des
IglV en option de traitement pour traiter les infections
au parvovirus B19 chez des personnes qui ont regu
une transplantation d’organe solide.
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Enoncé de preuve
d’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
(2018-2019)

Commentaires des membres du comité consultatif et
des parties prenantes

7- Infection au polyomavirus BK

REIN

Prévention :

Diminution statistiquement
significativement de la
prévention des infections et
des néphropathies associées
au polyomavirus BK en
faveur des IglV
comparativement a un
traitement sans IglV (1 étude
de cohorte)

Faible

Incidence des rejets de
greffes légerement
supérieure avec les IglV
comparativement a un
traitement sans IglV
(différence non
statistiquement significative)
(1 étude de cohorte)

Faible

Aucune différence quant au
taux de déces entre les
traitements avec ou sans
IglV (1 étude de cohorte)

Faible

Augmentation
statistiquement
significativement de la
prévention des infections au
polyomavirus BK avec le
traitement combinant IglV +
rituximab comparativement
aux traitements standards
(1 étude de cohorte)

Faible

Aucune différence
significative entre le
traitement combinant IglV +
rituximab et les traitements
standards en ce qui
concerne le développement

Faible

Envisageable en option de traitement :

1- Non examinées

2- Non examinées

3- Non examinées

4- Les IglV peuvent étre envisagées pour traiter
les personnes atteintes d’ADNémie ou d’'une
néphropathie associée au polyomavirus BK
[Hirsch et Randhawa, 2019]

Le polyomavirus BK
peut conduire a une
infection rénale
persistante. Il cause
une néphropathie
avec des
complications
sérieuses chez des
personnes a risque.

Administration de
135gdig a

1 personne pour
traiter une infection
au polyomavirus

Les membres du comité ne recommandent pas les
IglV pour prévenir des infections au polyomavirus BK
chez des personnes qui ont regu une greffe d’'organe
solide.

Dans le contexte du traitement des infections au
polyomavirus BK, les membres du comité indiquent
que les études ne comparent pas les mémes
protocoles, les mémes méthodes de surveillance de
l'infection et les mémes critéres de diagnostic. Selon
leur expérience clinique, les IglV peuvent étre utilisées
chez des personnes qui ont regu une greffe de rein et
qui développent une néphropathie a polyomavirus BK
prouvée a la biopsie et en présence d'une virémie a
polyomavirus BK. La néphropathie associée au
polyomavirus BK se caractérise par une virémie et une
altération de la fonction rénale. Elle est parfois difficile
a différencier d’un rejet aigu de greffe. Dans le cas
d’'un rejet de greffe concomitant, le protocole
d'immunosuppression est diminué, puis les IglV
peuvent étre administrées. Ainsi, les membres du
comité s’accordent pour recommander en option de
traitement les IglV pour traiter une néphropathie
prouvée au polyomavirus BK, en particulier chez les
personnes qui ont regu une greffe de rein et qui
développent un rejet de greffe concomitant.

Dans un contexte de greffe de poumon, de coeur, de
foie, de pancréas ou d’intestin gréle, certaines
personnes peuvent également développer une
néphropathie a polyomavirus BK. Dans ce cas, il n’est
pas possible de diminuer de fagon importante
limmunosuppression en raison du risque de rejet.
Néanmoins les IglV peuvent administrées pour traiter
la néphropathie, puisque la séroprévalence du
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Enoncé de preuve
d’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
(2018-2019)

Commentaires des membres du comité consultatif et
des parties prenantes

de néphropathies associées
au polyomavirus BK, le taux
de survie des personnes
transplantées ou le taux de
survie du greffon (1 étude de
cohorte)

Traitement :

Augmentation
statistiquement significative
dans 1 étude et aucune
différence dans une 2° étude
quant a l'incidence du rejet
de greffe entre les
traitements avec et sans IglV
chez les personnes avec une
néphropathie associée au
polyomavirus BK (2 études
de cohorte)

Faible

Diminution statistiquement
significative dans 1 étude et
aucune différence dans

2 autres études quant a la
survie du greffon entre les
traitements avec et sans IglV
chez les personnes avec une
néphropathie associé au
polyomavirus BK (3 études
de cohorte)

Faible

Aucune différence
statistiquement significative
quant au taux de survie des
personnes avec une
néphropathie associée au
polyomavirus BK entre les
traitements avec et sans IglV
(3 études de cohorte)

Faible

polyomavirus BK est importante dans la population
générale et que les IglV contiennent des anticorps
anti-polyomavirus BK. Ainsi les membres du comité
s’accordent pour recommander les IglV en option de
traitement pour traiter une néphropathie prouvée au
polyomavirus BK.
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Enoncé de preuve
d’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
(2018-2019)

Commentaires des membres du comité consultatif et
des parties prenantes

CCEUR, POUMON, FOIE, PANCREAS,

INTESTIN GRELE

Aucune étude repérée pour
la prévention ou le traitement
des infections au
polyomavirus BK chez des
personnes qui ont regu une
greffe de coeur, de poumon,
de foie, de pancréas ou
d’intestin gréle

Insuffisant

8- Infection au virus du Nil occ

idental

REIN, CEEUR, POUMON, FOIE, PANCREAS,

INTESTIN GRELE

Envisageable en option de traitement :
1- Non examinées
2- Non examinées

Aucune étude repérée pour
la prévention ou le traitement
des infections au virus du Nil
occidental chez des
personnes qui ont regu une
greffe de rein, de coeur, de
poumon, de foie, de
pancréas ou d’intestin gréle

Insuffisant

3- Non examinées

4- Les IglV peuvent étre envisagées pour traiter
une infection au virus du Nil occidental. [Anesi et
Silveira, 2019]

Le virus du Nil
occidental est un
virus courant au
Canada qui ne
conduit pas au
développement de
symptdémes. Il est
transmis par les
pigares de
moustique.

Administration de
100g d’lg a

1 personne avec une
infection au virus du
Nil occidental

Les membres du comité ne recommandent pas des
IglV en prévention des infections au virus du Nil
occidental chez des personnes qui ont regu une greffe
d’organe solide.

Les membres du comité ajoutent que certaines
données existent sur I'efficacité des IglV pour traiter
une infection au virus du Nil chez des personnes qui
présentent une hypogammaglobulinémie et qui ont
regu ou non une transplantation d’'organe solide.
Néanmoins, les preuves sont insuffisantes pour
recommander les IglV pour traiter une infection au
virus du Nil occidental.

9- Infection aux adénovirus

REIN, CEEUR, POUMON, FOIE, PANCREAS,

INTESTIN GRELE

Envisageable en option de traitement :
1- Non examinées
2- Non examinées

Aucune étude repérée pour
la prévention ou le traitement
des infections aux
adénovirus chez des
personnes qui ont regu une
greffe de rein, de coeur, de
poumon, de foie, de
pancréas ou d’intestin gréle

Insuffisant

3- Non examinées

4- Les IglV peuvent étre bénéfiques pour traiter
une infection aux adénovirus chez des
personnes qui développent une
hypogammaglobulinémie. [Florescu et
Schaenman, 2019]

Les adénovirus
existent sous

7 formes. La plupart
des infections sont
asymptomatiques ou
générent des
symptémes mineurs
tels que la fievre ou
une infection des
voies respiratoires.

Aucune information
sur 'administration
d’lg pour des
personnes avec une
greffe de rein en
prévention ou en
traitement des
infections aux
adénovirus

Les membres du comité indiquent que les IglV ne sont
pas recommandées en prévention des infections aux
adénovirus chez des personnes qui ont regu une
greffe d’organe solide.

lls ajoutent que les preuves scientifiques sont
insuffisantes pour recommander ou non 'usage des
IglV pour traiter une infection aux adénovirus. Ainsi les
membres du comité s’accordent pour inclure dans la
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Données scientifiques et de bonne pratique clinique

Données contextuelles et perspective des cliniciens

Niveau de
preuve

Enoncé de preuve
d’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
(2018-2019)

Commentaires des membres du comité consultatif et
des parties prenantes

catégorie « données insuffisantes », le traitement des
infections aux adénovirus chez les personnes qui ont
recu une greffe d’organe solide.

10- Infection au virus HHV-6

REIN, CECEUR, POUMON, FOIE, PANCREAS,
INTESTIN GRELE

Aucune étude repérée pour Insuffisant
la prévention ou le traitement
des infections au virus HHV-
6 chez des personnes qui
ont regu une greffe de rein,
de cceur, de poumon, de
foie, de pancréas ou

d’intestin gréle

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

Le virus HHV-6 est
'un des 8 membres
de la famille des
herpés. Une infection
au virus HHV-6
cause habituellement
une fievre et une
éruption cutanée
connue sous le nom
de roséole, mais
peut aussi étre
associée a des
complications
séveres comme une
encéphalite, une
myocardite ou une
lymphadénopathie.

Aucune information
sur 'administration
d’lg pour des
personnes avec une
greffe de rein en
prévention ou
traitement des
infections au virus
HHV-6

Les membres du comité indiquent que les IglV ne sont
pas recommandées en prévention ou en traitement
des infections au virus HHV-6 chez les personnes qui
ont recu une greffe d’'organe solide.
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Tableau D-3 Synthése des recommandations des guides de pratique clinique, des informations provenant des
monographies, des données contextuelles et des perspectives 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)

Informations provenant des monographies

Commentaires des membres du comité consultatif

Généralité

1-, 2-, 3- Non disponible

Non disponible

Les membres du comité considéerent que les trois phrases
de la partie « généralité » sont importantes et doivent étre
conservées.

Amorce d’un traitement par IglV

1 : Pour les personnes qui ont regu une transplantation de rein
ou d’autres organes solides et qui présentent des anticorps
qui pourraient empécher la transplantation ou un rejet actif de
greffe médié par les anticorps. Les IglV peuvent étre
considérées pour prévenir les virus respiratoires syncytiaux.

2 : Pour les personnes qui ont regu une transplantation de
rein, de coeur ou de poumon et qui présentent des anticorps
qui pourraient empécher la transplantation ainsi que pour les
personnes qui développent un rejet de greffe résistant aux
stéroides ou pour lesquelles les autres thérapies sont contre-
indiquées. Les IglV sont administrées pour traiter une
pneumonie virale.

3 : Pour les personnes qui ont regu une greffe de rein, de foie,
de cceur, de pancréas, de poumon et d’autres organes, les
IglV sont administrées ou pour traiter les incompatibilités de
greffe ABO ou HLA, ou le traiter des rejets aigus ou actifs
médiés par les anticorps ou pour prévenir les rejets de greffe
chez des personnes qui ont un taux élevé d’anticorps dirigés
contre le donneur.

4 : Traitement des personnes avec un rejet humoral aigu de
greffe et qui ont regu une transplantation de rein [Perez et al.,
2017].

5 : Traitement des personnes avec un rejet aigu de greffe
[Baker et al., 2017]

6 : Traitement des personnes avec un rejet médié par les
anticorps ou traitement de désensibilisation pour faciliter la
transplantation de coeur [Chih et al., 2020]

7 : Les IglV peuvent étre considérées pour les personnes qui
ont regu une greffe de poumon et avec une infection des voies

Non disponible

Les membres du comité indiquent que la phrase "le
consentement libre et éclairé de la personne a traiter
devra avoir été obtenu et inscrit & son dossier médical" de
la partie « Amorce, suivi et arrét du traitement par IglV »
pourrait étre enlevée lors de la prochaine mise a jour des
guides, car cette phrase alourdit le guide. De plus, les
formulaires d’acces aux IglV comportent également cette
précision sur le consentement libre et éclairé de la
personne a traiter.
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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)

Informations provenant des monographies

Commentaires des membres du comité consultatif

respiratoires [Manuel et Estabrook, 2019].

8 : Pour les personnes transplantées avec une infection au
parvovirus B19. [Eid et Ardura, 2019]

9 : Les IglV peuvent étre considérées pour traiter les
personnes transplantées avec une ADNémie ou une
néphropathie associée au polyomavirus BK [Hirsch et
Randhawa, 2019]

10 : Les IglV peuvent étre considérées pour traiter une
infection au virus du Nil occidental [Anesi et Silveira, 2019].
11 : Les IglV peuvent étre considérées pour les personnes
transplantées et avec une hypogammaglobulinémie pour
traiter une infection aux adénovirus [Florescu et Schaenman,
2019].

Dose et fréquence d’administration des IglV

Dose de départ pour les IglV :

1 : Une dose totale maximale d’IglV de 2 g/kg est
recommandée pour traiter un rejet de greffe médié par les
anticorps. Une dose de 0,5 g/kg ajustée au poids pendant 5 a
7 jours pour traiter une infection respiratoire.

2 : Une dose d'IglV jusqu’a 2 g/kg est recommandée pour
traiter une transplantation incompatible d’anticorps ou un rejet
de greffe médié par les anticorps et répétée au besoin. Une
dose de 0,5 g/kg pendant 5 jours pour traiter une pneumonie
virale.

3 : Une dose maximale d’lglV de 2 g/kg est recommandée
avant et aprés la transplantation lorsque les anticorps des
donneurs menacent la transplantation, pour traiter un rejet de
greffe médié par les anticorps.

4 : Une dose totale d'IglV de 2 g/kg, répartie sur 2 jours est
recommandée pour traiter un rejet de greffe chez une
personne qui a regu une greffe de cceur [Chih et al., 2020].

5 : Une dose de 400 mg/kg/jour pendant 5 jours consécutifs
est recommandée pour traiter une infection au parvovirus B19
[Eid et Ardura, 2019].

Non disponible

Les membres du comité sont en accord avec les cycles de
traitement proposés une dose de 2 g/kg divisée durant 2 a

5 jours pour I'adulte et une dose de 1-2 g/kg divisée durant 1
a 5 jours pour les enfants.

Dans les cas d’'une néphropathie au polyomavirus BK, les
personnes peuvent étre traitées sur une longue période avec
des IglV a cause du développement d’'une
hypogammaglobulinémie. Ce cas particulier du traitement des
infections fait suite a la recommandation pour I'indication des
hypogammaglobulinémies secondaires, qui se trouve déja
dans le GUO en immunologie clinique.
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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)

Informations provenant des monographies

Commentaires des membres du comité consultatif

Suivi du traitement par IglV

Type de professionnel effectuant le suivi :
1-, 2-, 3- : Non disponible

Non disponible

Comme il a été mentionné précédemment, outre
I’évaluation de la tolérance et de I'efficacité et comme
mentionnée précédemment, aucun suivi supplémentaire
du traitement avec les IglV n’est requis puisque
I’administration est généralement ponctuelle.

Les membres du comité sont d’accord pour conserver
que la phrase suivante :

« Une évaluation de la tolérance et de I'efficacité du
traitement devrait étre réalisée par un médecin avec
I'expertise appropriée ou en consultation avec un
médecin spécialiste. »

Criteres d’évaluation :

1 : Evaluation de I'efficacité des IglV, basée sur des mesures
objectives établies au début du traitement pour traiter un rejet
de greffe

2 : Evaluation de I'efficacité des IglV, basée sur la réussite de
la transplantation ou sur les symptémes de pneumonie virale
3 : Réduction du taux d’anticorps et/ou réduction des
évidences du rejet de greffe et/ou de la fonction de la greffe

Non disponible

Les membres du comité sont d’accord pour répéter que la
phrase suivante :

« Une évaluation de la tolérance et de I'efficacité du
traitement devrait étre réalisée par un médecin avec
I'expertise appropriée ou en consultation avec un
médecin spécialiste. »

Arrét d’un traitement par IglV

1- Si la réponse au traitement n’est pas démontrée.

2-, 3- : Non disponible

4 : Si le taux d’anticorps n’est pas réduit aprés 3 mois de
traitement [Chih et al., 2020].

Non disponible

Pour les indications en transplantation d’organe solides,
puisque les IglV sont administrées de fagon ponctuelle,
aucun critére d’arrét n’est requis.

Les membres du comité sont d’accord pour répéter la
phrase suivante :

« Une évaluation de la tolérance et de I'efficacité du
traitement devrait étre réalisée par un médecin avec
I'expertise appropriée ou en consultation avec un
médecin spécialiste. »
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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)

Informations provenant des monographies

Commentaires des membres du comité consultatif

Contre-indications communes

1-, 2-, 3- : Non disponible

Hypersensibilité connue a I'un des composants
du produit

Antécédents de réaction anaphylactique ou de
réactions systémiques graves associées a
I'administration d’lg humaine

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, en dermatologie en
rhumatologie et en infectiologie. Les conclusions qui y ont
été formulées s’appliquent aussi au domaine de la
transplantation d’organes solides.

Précautions principales communes aux IglV

1-, 2-, 3- : Non disponible

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

Pendant la perfusion : surveiller les signes vitaux

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

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

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

Détérioration de la fonction rénale : l'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 I'administration d’lg et la survenue
d’événements thromboemboliques

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