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de la hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines polyvalentes
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Date d’application : immédiate.

inscrite pour information à l’ordre du jour du CNP du 8 juin 2018 – No 53.

Catégorie : mesures d’organisation des services retenues par le ministre pour la mise en œuvre des 
dispositions dont il s’agit.

Résumé : état régulier des quantités nationales disponibles en immunoglobulines humaines normales 
(intraveineuses et sous-cutanées igiV et igSC) – Disponibilité des igiV/igSC – Hiérarchisation des 
prescriptions en fonction des indications des immunoglobulines humaines normales en situation 
de tension.

Mots clés : recueil régulier des données d’approvisionnement – disponibilité des igiV/igSC – hiérar-
chisation des prescriptions des igiV/igSC.

Références :
Arrêté du 25 novembre 2017 portant labellisation des réseaux des centres de référence prenant 

en charge les maladies rares ;
Circulaire no DGS/PP/DHOS/e2/AFSSAPS/2008/92 du 14 mars 2008 relative à la surveillance des 

approvisionnements en immunoglobulines humaines.

Annexe : tableau récapitulatif de hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines 
polyvalentes.

La ministre des solidarités et de la santé à Mesdames et Messieurs les directeurs généraux 
des agences régionales de santé (pour diffusion) ; Mesdames et Messieurs les directeurs 
des établissements de santé.

Contexte
les immunoglobulines humaines (ig) sont des médicaments très largement utilisés et les récentes 

données de consommation indiquent une forte augmentation de leur utilisation expliquée en partie 
par des changements de pratiques de prescription liées à l’octroi d’extensions d’indications pour 
les spécialités concernées, à l’émergence de nouvelles populations éligibles aux traitements ainsi 
qu’au développement de pratiques de prescription hors autorisation de mise sur le marché (AMM).
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en effet, bien que les AMM des ig bénéficient d’indications limitées, la pratique médicale a élargi 
progressivement leur utilisation à plus d’une centaine de situations thérapeutiques, notamment en 
neurologie, en hématologie, en immunologie, en dermatologie et en rhumatologie.

Parallèlement, les très fortes et régulières difficultés d’approvisionnement que connaissent les 
médicaments dérivés du sang (MDS) produits par le lFB constituent un élément supplémentaire de 
préoccupation.

Compte-tenu de leur caractère indispensable et de la récurrence des situations de tensions 
d’approvisionnements, l’utilisation des ig est d’ores et déjà encadrée par la circulaire nº DGS/PP/
DHOS/e2/AFSSAPS/2008/92 du 14 mars 2008 relative à la surveillance des approvisionnements en 
immunoglobulines humaines normales et à la gestion des situations de tensions.

la situation préoccupante des approvisionnements, y compris au niveau mondial, dans un 
contexte de consommation croissante des ig, exige un encadrement renforcé de leurs conditions 
d’utilisation et une profonde modification des habitudes de prescription afin de recentrer le recours 
aux ig sur des priorités clairement identifiées.

Mise à jour de la hiérarchisation et précision des restrictions d’utilisation des Ig

le contexte de tension qui vient d’être évoqué a conduit l’ANSM à mettre à jour la hiérarchisa-
tion des indications des ig au regard des nouvelles données disponibles et à préciser des critères 
permettant de recentrer leur utilisation sur des priorités de santé publique.

Ainsi, le tableau de hiérarchisation des indications des immunoglobulines humaines polyva-
lentes actualisé, a été établi le 4 avril 2018 par le comité scientifique spécialisé temporaire (CSST) 
«immunoglobulines humaines polyvalentes » mis en place par l’ANSM. Ce tableau, précise :

 – les critères cliniques et/ou biologiques justifiant un traitement par ig ;
 – la posologie minimale efficace et/ou le cas échéant les référentiels disponibles (recommanda-
tions du réseau des centres de référence, PNDS…) ;

 – la nécessité d’une validation préalable de la prescription par un avis spécialisé ou un réseau 
de référence maladie rare (CRMR, FSMR) (cf. PJ – Arrêté du 25 novembre 2017 portant labelli-
sation des réseaux des centres de référence prenant en charge les maladies rares).

Chaque indication est priorisée selon le code couleur suivant :

 – code rouge : prioritaires (code P) ;
 – code bleu : à réserver aux urgences vitales et/ou fonctionnelles et/ou en l’absence d’alterna-
tives thérapeutiques (code uV échec-AT) ;

 – code noir : non prioritaires (code NP).
Sont également mentionnées, de façon non exhaustive, les indications considérées non accep-

tables ou non justifiées en l’absence de données suffisamment robustes et pour lesquelles une 
prescription d’ig ne peut être envisagée.

Ce tableau figure en annexe de la présente note d’information.
il est mis en ligne par ailleurs sur le site internet de l’ANSM. le lien pour y accéder est le suivant :
http://ansm.sante.fr/Dossiers/Medicaments-derives-du-sang/Situation-des-approvisionnements-

en-MDS/(offset)/0

Mise en œuvre au sein des établissements de santé

l’efficience de ce dispositif implique que chaque prescription puisse être étayée par :

i) un diagnostic confirmé par un médecin spécialiste expert de la pathologie concernée avant 
toute initiation de traitement par ig, dans la mesure où le degré d’urgence est compatible avec un 
tel recours.

ii) Pour les patients requérant un traitement d’entretien :

 – une évaluation régulière de la tolérance et de l’efficacité du traitement doit être réalisée par un 
médecin spécialiste expert dans le domaine ;

 – après une évaluation initiale du bénéfice à l’issue de 3 à 6 mois de traitement, une évaluation 
sera réalisée au minimum tous les 3 mois puis, tous les 6 à 12 mois, lorsque le patient sera 
stabilisé.

Si aucun bénéfice clinique n’est observé après 3 à 6 mois (selon les pathologies), le traitement 
sera arrêté, et un autre traitement proposé.
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Par ailleurs, même si les ig sont majoritairement administrées par voie intraveineuse (igiV), les 
tensions d’approvisionnements sont susceptibles de concerner également les ig administrées par 
voie sous-cutanée (igSC). Aussi, le CSST a considéré nécessaire d’aborder la question de façon 
globale.

Ainsi, certaines utilisations des igSC dans des indications ne correspondant pas à l’AMM ont été 
mentionnées par le CSST à titre indicatif.

il est enfin rappelé que l’opportunité de prescrire des igSC en remplacement des igiV doit tenir 
compte :

 – de la situation clinique du patient ;
 – de l’accès et la préservation de la voie d’abord veineux ;
 – des considérations pratiques (proche aidant d’une part et contraintes de déplacement d’autre 
part) ;

 – d’une décision médicale partagée avec les patients.
les établissements de santé veilleront à la mise en œuvre des actions attendues dans le cadre de 

leur pratique quotidienne.
Cette note d’information et son annexe sont destinées aux établissements de santé et aux profes-

sionnels de santé. les centres de référence et les filières maladies rares, les sociétés savantes et les 
associations de patients, concernés par cette question, font l’objet parallèlement d’une information 
ciblée spécifique.

Nous vous remercions de bien vouloir assurer la diffusion de cette note d’information aux établis-
sements de santé ainsi qu’à l’union régionale des professionnels de santé du ressort de l’ARS.

Pour la ministre et par délégation :
 La directrice générale de l’offre de soins, Le directeur général de la santé,
 C. Courreges Pr. J. salomon
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Liste des abréviations

Ac Anticorps
AMM Autorisation de mise sur le marché
ANCA Anticorps anti-neutrophile cytoplasmique (Antineutrophil cytoplasmic antibodies)

CAR-T cells  Cellules T porteuses d’un récepteur antigénique chimérique (Chimeric antigen 
receptor T-cells)

CSH Cellules souches hématopoïétiques
HPA-1a Antigène plaquettaire 1a (Human platelet antigen 1a)
igiV immunoglobuline par voie intraveineuse
igSC immunoglobuline par voie sous-cutanée
MFi intensité de fluorescence moyenne (Mean fluorescence intensity)

MGuS igG  Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (Monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance)

lAl leucémie aiguë lymphoblastique
llC leucémie lymphoïde chronique
lNH lymphome non Hodgkinien
PNDS Protocoles nationaux de diagnostic et de soins
RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire
SSJ Syndrome de Stevens-Johnson
ViH Virus de l’immunodéficience Humaine
vWF Facteur von Willebrand
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