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INTRODUCTION
* Le traitement substitutif par immunoglobuline sous-cutanée (IgSC) est recommandé
pour les patients atteints d’hyp0§ammaglobulinémie, conséquence d'un déficit
immunitaire primitif (DIP) ou d’un déficit immunitaire secondaire (DIS)%2
Les 1gSC conventionnelles (IgSCc) peuvent étre auto-administrées a domicile mais sont
limitées en volume d’administration, nécessitant le recours a plusieurs sites d’injection
et des perfusions fréquentes (hebdomadaires)3
L'IgSC facilitée par la hyaluronidase (IgSCf) associe une immunoglobuline humaine de
type G (IgG) a la hyaluronidase humaine recombinante, une enzyme ?ui augmente la
perméabilité du tissu conjonctif et facilite I'absorption de I'lgG. L'IgSCf peut ainsi étre
administrée a un débit plus élevé, a un volume plus important et a une fréquence plus
faible (une injection toutes les 3 ou 4 semaines), permettant une amélioration de la
gualité de vie du patient, de I'observance thérapeutique et une réduction des
épenses de santé4>

OBJECTIF

« Cette étude vise a décrire et a comparer les caractéristiques des patients atteints d’un
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METHODES

* Etude observationnelle rétrospective conduite entre le 1°" novembre 2015 et le 31
décembre 2018 chez les patients adultes et pédiatriques traités par une IgSCf
(Hvaia@‘z ou I1gSCc (Hizentra® et Gammanorm®) pour la prise en charge d’un DIP ou
d’un DIS (Figure 1)
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Sources de données
* Systéme National des Données de Santé (SNDS), comprenant les données provenant de 2
bases de données médico-administratives frangaises :

- SNIIRAM : base de données contenant I'ensemble des remboursements de dépenses
de santé de plus de 99% des résidents du territoire frangais (médicaments dispensés en
ville, consultations médicales, visites infirmiéres, etc)s

- PMSI : base de données hospitaliére contenant les séjours hospitaliers (établissements
privés ou publics), les diagnostics réalisés a I'hopital, les actes médicaux, les
comorbidités, et les médicaments (codes UCD), etc”

Population d’étude

* Nouveaux utilisateurs d’IgSC, non traités par toute 1gSC ou immunoglobuline
intraveineuse (IglV) minimum 6 mois avant leur inclusion dans I'étude. Ceux-ci sont
ensuite analysés séparément selon leur indication de traitement immuno-substitutif :

- Les patients ayant un DIP identifiées avec un statut ALD et/ou des diagnostics d'hospitalisation
présentant au moins une fois un des codes CIM-10 : D80-, D81-, D82-, D83-, D84-, ou D89-
(avant ou le méme jour que la 18" administration d'lgSC).

- Pour l'identification DIS, nous procédons par exclusion. Tout patient sans code CIM-10
spécifique a un DIP est inclus dans le groupe de patients DIS. Ces patients DIS sont étudiés en
tant que groupe unique, mais également en fonction de la présence ou absence d’un des
codes CIM-10 correspondant aux indications avec une autorisation de mise sur le marché
(€911, €900, ou Z94800)

Variables d’intérét
* Caractéristiques démographiques et cliniques (comorbidités) des patients a I'inclusion
» Consommation de ressources en santé liée a 'administration d’une 1gSC

= Administration a domicile par des infirmiers libéraux + prestataires de services de la pompe
: soins infirmiers et forfaits PERFADOMs remboursables par I'assurance maladie

= Doses d’IgSC (grammes/mois) administrées a domicile et a I’'hdpital

* Exposition au traitement (Figure 2) :
- changement de traitement défini par > 2 délivrances consécutives d’une I1gSC différente ou
d’une IgIV
- Interruption du traitement définie par une période > 2 mois (DIP) ou 6 mois (DIS) sans IgSC

DIP, déficit immunitaire primitif ;

i AUCUN traitement enregistré depuis
6 mois, le patient est consideré comme
ayant interrompu le traitement

n"3

DIS, déficit immunitaire secondaire ; IglV, immunoglobuline

intraveineuse ; 1gSC, immunoglobuline sous-cutanée

Analyses statistiques

Les taux mensuels moyens (écart type [ET]) de chaque variable liée a la

consommation des ressources en santé sont calculés pour toute la période de

suivi disponible

Un modeéle de Poisson est utilisé pour comparer les unités de consommation

des ressources en santé entre chaque groupe de traitement (1gSCf et 1gSCc
[données poolées pour les patients traités par Hizentra® et Gammanorm?®]) ;
le risque relatif (RR) est le rapport de la valeur moyenne de chaque unité de
consommation des ressources en santé dans les groupes 1gSCf versus 1gSCc

Seules les covariables avec une valeur de p < 0,05 dans I'analyse univariée
sont retenues dans le modeéle final (age,

sexe, affiliation a la CMUc

[couverture médicale universelle complémentaire], traitements concomitants
a l'inclusion par classe ATC [anatomique, thérapeutique, chimique], centre de
référence pour les DIP, présence de comorbidités, bénéficiaire du statut ALD
[affection longue durée] pour DIP ou DIS)

RESULTATS

* 9283 patients sont identifiés, et parmi ceux la, 8 291 patients sont traités par

une 1gSC pendant la période d’étude

= Aprés exclusion des patients ayant regu un traitement antérieur par IglV ou
1gSC, 2 012 (DIP, 534 ; DIS, 1 478) patients nouvellement traités par une 1gSC
sont inclus dans cette étude (Figure 3)
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Caractéristiques des patients

L'age moyen des patients traités par I1gSCf versus 1gSCc est de 53,7 ans vs. 53,6
ans ; les femmes représentant respectivement 55,2% et 58,2% de la population
totale (Tableau 1)

Les comorbidités les plus fréquentes chez les patients traités par IgSCf vs. 1gSCc
sont les affections respiratoires (36,8% versus 48,3%), les cancers (31,0% vs.
40,7%) et I'hypertension (14,9% versus 23,5%)

Le nombre moyen de traitements concomitants chez les patients traités par
1gSCf versus 1gSCc est de 1,24 vs. 1,59

La durée moyenne du suivi chez les patients traités par 1gSCf vs. 1gSCc est de 8,1
mois vs. 9,7 mois

DIS

* L'age moxen des patients traités par IgSCf versus IgSCc est de 68,1 ans vs. 64,9
ans ; les femmes représentant respectivement 46,0% et 48,7% de la population
totale (Tableau 1)

* Les comorbidités les plus fréquentes chez les patients traités par IgSCf versus
1gSCc sont les cancers (83,9% versus 78,8%), les affections respiratoires (43,7%
versus 33,8%) et I’hypertension (23,0% vs. 31,1%)

* Le nombre moyen de traitements concomitants chez les patients traités par
1gSCf vs. 1gSCc est de 1,99 vs. 2,02

* La durée moyenne du suivi chez les patients traités par IgSCf vs. 1gSCc est de 7,5
mois vs. 8,4 mois

TABLEAU 1. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients

atteints de DIP et de DIS nouvellement traités, a I'inclusion

o [ o |
;::Z :‘etz lgscf lgscc on 1gsCc
e 22 87 | n=a47 1391

f:_;ala dateindex, ans, moyenne - o, .q 1 25) 5372 (16,88) 53,56 (22,59) 65,09 (16,08) 68,05 (1276) 64,90 (16,25)

Sexe (féminin), n (%) 308(57,68)  48(5517) 260(58,17) 717(4851)  40(4598) 677 (48,67)
Affiliation a la CMUc?, n (%) 26 (4,87) 3(3,45) 23(5,15) 50(3,38) 1(1,15) 49 (3,52)
Inclusion dans un CHU, n (%) 256(47,94)  48(55,17) 208(46,53) 636(43,03)  33(37,93) 603 (43,35)
Présence d’une ALDP, n (%) 187(3502)  40(4598) 147(32,89) 1340(90,66) 73(83,91) 1267 (91,09)
Comorbidités, n (%)
Cancer 209 (39,14) 27(31,03) 182(40,72) 1169(79,09) 73(83,91) 1096 (78,79)
Maladies cardiovasculaires 88 (16,48) 10(11,49)  78(17,45) 392(26,52) 18(20,69) 374 (26,89)
Diabéte 49(9,18) 5(5,75) 44(9,84) 220(14,88)  12(13,79) 208 (14,95)
Hypertension 118(22,10) 13(14,94)  105(23,49) 453 (30,65) 20(22,99) 433(31,13)
Affections respiratoires 248 (46,44) 32(36,78) 216(48,32) 508(34,37) 38(43,68) 470 (33,79)
Nombre de médicaments
concomitants, moyenne (ET) 1,54 (1,60) 1,24(1,28)  1,59(1,65) 2,02(1,88) 1,99 (1,80) 2,02(1,88)
édi i vec au moins 1 du L0 (%)
Nutrition et métabolisme 254(47,57)  31(3563) 223(49,89) 839(56,77) 51(58,62) 788 (56,65)
Systéme musculo-squelettique 74 (13,86) 7(8,05) 67(14,99) 204 (13,80) 15(17,24) 189 (13,59)
Antinéoplasiques 38(7,12) 7(8,05) 31(6,94) 247(1671)  20(22,99) 227(16,32)
Immunostimulants 11(2,06) 2(2,30) 9(2,01) 62 (4,19) 6(6,90) 56 (4,03)
Immunosuppresseurs 40(7,49) 3(3,45) 37(8,28) 157(10,62) 3(3,45) 154 (11,07)
Corticoides a usage systémique 103 (19,29) 12(13,79)  91(20,36) 358(24,22) 14(16,09) 344 (24,73)
Antibiotiques a usage systémique 224(41,95) ~ 35(40,23) 189(42,28) 702(47,50)  41(47,13) 661 (47,52)
GRS 19(356)  2(230)  17(380)  64(433)  2(230)  62(446)
systémique
Vaccins contre la grippe 21(3,93) 4(4,60) 17(3,80) 104 (7,04) 4(4,60) 100(7,19)
Antiprotozoaires 11(2,06) 1(1,15) 10(2,24) 79(5,35) 4(4,60) 75(5,39)
Médicaments pour
bronchopneumopathies 127(2378)  16(18,39) 111(24,83) 260(17,59) 18(20,69) 242 (17,40)
obstructives
Durée du suivi, mois, moyenne (ET) 9,47(6,63)  813(519) 9,73(6,84) 834(6,58)  7,53(4,58) 8,39 (6,68)
Motifs d’arrét du suivi, n (%)
Interruption du traitement 259(48,50)  42(48,28) 217(4855) 737(49,86)  25(28,74) 712(51,19)
Changement de traitement 40(7,49) 6(6,90) 34(7,61) 88(5,95) 7(8,05) 81(5,82)
Déceés 13(2,43) 0(0,00) 13(2,91)  120(8,12) 2(2,30) 118(8,48)
(F;;?le/azg;gf dacber 220(41,20) 39(44,83) 181(4049) 526(3559)  53(60,92) 473 (34,00)
Perte de vue 2(037) 0(0,00) 2(0,45) 7(0,47) 0(0,00) 7(0,50)

2Indicateur de privation sociale ; PAffection longue durée ; ATC, systéme de classification
anatomique, thérapeutique, chimique

Consommation des ressources en santé

* Chez les patients DIP, le nombre mensuel moyen de visites du
prestataire de services de la pompe (forfaits PERFADOMs) et visites
infirmiéres est significativement plus élevé chez les patients traités
par 1gSCc vs. I1gSCf (respectivement RR, 3,06 ; IC a 95 % : 2,91-3,22,
etRR,2,46;1Ca95%:2,29-2,63 ; Tableau 2)

Chez les patients DIS, le nombre mensuel moyen de visites du
prestataire de services de la pompe et de visites infirmiéres est
significativement plus élevé chez les patients traités par 1gSCc vs.
1gSCf (respectivement RR, 3,09 ; ICa 95 % : 2,92-3,27, et RR, 1,56 ;
ICa95%:1,49-1,63 ; Tableau 2)

TABLEAU 2. Consommation de ressources en santé liée a
I’administration d’une 1gSC chez les patients atteints de
DIP ou de DIS nouvellement traités par IgSCf ou IgSCc

Résultats
Jajustés, RR

) — Résultats
Résultats descriptifsnon  fyjustes, RR
ajustés
(moyenne + ET)
1gSCc

Ic
t IgScf IgSCc
n=_87 47

Résultats descriptifs non

1gScf 1gSCc
7 139

AELELIES
d'intérét
mensuelles

ic
1gSCc
versus

versus

Administration
a domicile de

llgsCpardes 581+ 2,60+ 644+ é'gi 540+ 209+ 561t é'gz

prestatairesde 3,55 2,58 3,37 393 174 394 g
services 3,22) 3,27)

(PERFADOM)

Administration

flggcm:a"f e 305: 128: 339 é";g 433+ 306+ 441 é’ig

infirmiers 453 187 481 SRy 538 507 539 Gy

libéraux

Doses d’IgSC

(grammes/mois 23,73+ 26,75+ 2300% -404 2308 23,44+ 2305%+ -0,71

) administréesa 11,92 (n = 9,67 (n= 12,30 (n= (-6,90, 15,65(n= 8,42(n= 16,07 (n= (-4,38,
domicileet a 414) 81) 333) -1,17) 1054)  75) 979)  2,97)

I'hépital (> 8 g)*

3Les analyses de dose rapportées dans ce tableau n’incluent pas les doses d’lgSC
<8 g (non conforme avec la pratique clinique) ; ET, écart type ; IC, intervalle de
confiance ; RR, risque relatif

CONCLUSION

* Quelque soit I'indication (DIP ou DIS), le nombre mensuel moyen de
visites du prestataire de services de la pompe (forfaits PERFADOMs) et
de visites infirmiéres sont significativement plus élevé chez les patients
recevant une 1gSCc vs. ceux recevant une 1gSCf

* Aprés ajustement sur les caractéristiques des patients, les patients
traités par IgSCf ont une consommation des ressources en santé plus
faible que celle des patients traités par IgSCc
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