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ABSTRACT

Keywords: Recurrent venom extracts shortages as well as the COVID-19 pandemic have prompted the SFA/Anaforcal
Allergen immunotherapy Stinging Insects Task Force to develop recommendations on venom immunotherapy (VIT), in accordance
Hymenoptera venoms with international guidelines, to be able to offer and maintain VIT to patients with life-threatening risks.
Shortage How to diagnose allergy to hymenoptera venoms, indications and duration of VIT, maintenance intervals

COVID-19 pandemic

Sanitary crisis and doses, interchangeability of venom extracts and monitoring of patients on VIT have been adapted to

this time of crisis, allowing clinicians to treat their patients with the most benefit and lowest constraint.
These recommendations are temporary and will be reviewed after returning to a normal situation.
© 2021 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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ANAFORCAL Association Nationale de Formation Continue en
Allergologie

ANSM  Agence Nationale de Sécurité du Médicament

ATU autorisation temporaire d’utilisation

GTIP Groupe de Travail Insectes Piqueurs

HSA human serumalbumine, (sérumalbumine humaine)
IDR intradermoréaction

IgEs IgE spécifiques

ITA immunothérapie allergénique

JHS Jubilant HollisterStier

PUI pharmacies a usage intérieur

SFA Société Francaise d’Allergologie

2. Introduction

Depuis novembre 2015 la France subit des tensions récurrentes
sur la disponibilité des extraits de venins, distribués par le labo-
ratoire Stallergenes Greer. En avril 2018, ce laboratoire a arrété la
production de ses extraits Alyostal® (venin d’abeille Apis mellifera,
venins de guépe Vespula et Polistes), qui étaient les seuls extraits
de venins disponibles depuis une dizaine d’années en France. Cet
arrét de production a été décidé suite a I'injonction de 'ANSM de
mise aux normes des chaines de production des produits stériles
du laboratoire et a conduit a une rupture d’approvisionnement,
rapidement palliée par I'autorisation temporaire d’'utilisation (ATU)
sur le marché frangais d’extraits importés américains HollisterS-
tier Allergy, appartenant au laboratoire Jubilant Pharma (JHS) et
d’extraits ALK (produits Aquagen® extrait aqueux et Alutard®
extrait retard). Paralléelement, les USA subissent également des ten-
sions récurrentes d’approvisionnement des venins depuis qu'un de
leurs deux laboratoires producteurs des venins (ALK) s’est retiré
du marché en octobre 2016, laissant toute la production améri-
caine des extraits de venins au seul laboratoire JHS [1-4]. En février
2021, I'approvisionnement en extraits de venins en France dépend
toujours du marché américain [5].

En juin 2018, le Groupe de Travail Insectes Piqueurs (GTIP) de la
Société Francaise d’Allergologie (SFA) et I'Association Nationale de
Formation Continue en Allergologie (ANAFORCAL) avaient notifié
aux autorités de tutelle les points suivants :

e L'Immunothérapie Allergénique (ITA) est le seul traitement
curatif disponible des allergies au venin d’hyménoptére et
I'adrénaline ne peut la remplacer ;

e Reporter les indications d’'ITA est une perte de chance pour le
patient avec un risque vital non pallié par les auto-injecteurs
d’adrénaline (AIA) ;

e ['espacement des rappels ou la diminution des doses augmente
le risque de réactions allergiques sévéres lors des rappels et/ou de
piqiires d’hyménopteéres du fait d’'une efficacité moindre de I'I[TA.

La pénurie en approvisionnement des extraits de venins pour
les tests cutanés et les ITA aux venins d’hyménoptéres a amené les
allergologues a modifier leur pratique et a adapter les protocoles
d’'ITA en accord avec les recommandations nationales et interna-
tionales [3-7].

3. Les venins d’hyménoptéres avec ATU ou AMM en février
2021

3.1. Laboratoire Stallergenes Greer

3.1.1. Gamme des venins disponibles

Pour faire face a la rupture d’approvisionnement des spéciali-
tés Alyostal® venins d’hyménoptéres en 2018, Stallergenes Greer
distribue des extraits de venins JHS, importés des USA et dosés a
550 pg/flacon, réservés exclusivement a un usage hospitalier et non
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Tableau 1
Délai de conservation des extraits JHS selon la dilution.

Concentration (ug/ml)  Durée maximale de conservation (JHS)

Notice francaise Notice anglaise

100 28 jours 6 mois
10 A préparer le jour méme 1 mois
1 A préparer le jour méme 1 mois
0,1 A préparer le jour méme 14 jours

Inférieure a 0,1 A préparer le jour méme A préparer le jour méme

rétrocédables. Durant I'année 2020, les doses unitaires de venin JHS
a 120 g ont été progressivement mises a disposition des phar-
macies hospitaliéres agissant comme pharmacies a usage intérieur
(PUI), a titre exceptionnel et transitoire. Les extraits de venins dis-
ponibles sont les suivants :

e Venin d’abeille Apis mellifera 120 g et 550 p.g ;
e Venin de guépe Vespula 120 p.g et 550 pug ;
e Venin de guépe Poliste 120 pg et 550 p.g.

Seules les présentations dosées a 120 g sont rétrocédables par
les PUI agréées (liste sur le site internet de Stallergenes Greer via le
lien www.stallergenesgreer.fr/venins-dhymenopteres). D’'un point
de vue pratique, muni d’une prescription avec possibilité de recon-
duction sur 12 mois, le patient doit contacter la PUI de son choix afin
de passer sa commande avant de venir la chercher. La PUI ne pourra
délivrer qu'un traitement pour un mois. La prescription peut étre
renouvelée par le médecin traitant. En février 2021, les extraits de
venins JHS sont toujours distribués via une ATU et n’ont pas d’AMM.

3.1.2. Précautions particuliéres de conservation

Une fois reconstitués et dilués, la durée de conservation des
venins JHS importés des USA et distribués en France est plus courte
que celle de I'ancienne gamme Alyostal®, augmentant ainsi les
pertes, alors qu’avant avril 2018 - conformément au document
de 'ANSM du 14/04/2016 - les conditions de conservation de la
gamme Alyostal® correspondaient strictement aux recommanda-
tions américaines actuelles.

Plus déroutant encore, I'allergologue francais trouvera dans un
méme coffret importé des USA et distribué en France (gamme
JHS) des conditions de conservation différentes sur la notice
d’'information frangaise par rapport a la notice anglaise de JHS
(Tableau 1).

Ainsi, pour la gamme de venins JHS, la durée de conservation
sur la notice francaise est de :

e Avant reconstitution : flacon de poudre, 4 ans ; flacon de diluant
1,8ml, 2 ans ; flacon de diluant 9ml, 4 ans ;

e Aprés reconstitution et dilution : le flacon a 100 pg/ml peut étre
conservé au réfrigérateur entre +2 et +8 °C maximum 28 jours
alors que les concentrations inférieures a 100 pg/ml sont a pré-
parer le jour méme. Sauf études supplémentaires de stabilité qui
pour l'instant ne sont pas prévues par Stallergenes Greer, ces
durées de conservation resteront valables dans le futur '.

Sur la notice en anglais, les durées de conservation des extraits
de venins reconstitués et des dilutions sont nettement plus longues
(Tableau 1).

1 Les venins Alyostal® contenaient de la HSA (sérumalbumine humaine) dans le
lyophilisat, et on utilisait donc un diluant physiologique phénolé; quant aux venins
Albey® et JHS, ils sont a diluer avec un diluant physiologique phénolé HSA car ils
n’en contiennent pas dans le lyophilisat. Ce n’est donc pas la présence ou non de
HSA qui conditionne la péremption.
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3.2. Laboratoire ALK

3.2.1. Gamme Alutard®

Il s’agit d’'une gamme a effet retard, en provenance de Suisse, qui
n’est donc utilisable ni pour une ITA accélérée (ultra-rush ou rush)
ni pour les tests cutanés. Elle est préte a I'emploi (conservation au
réfrigérateur +2 a +8 °C).

La mise a disposition a titre exceptionnel des produits, unique-
ment via les PUI, a été effective a partir de I'été 2018 pour :

e Alutard® venin de guépe Vespula spp suspension injectable 100
000 SQ-U/ml kit d’entretien 5 ml, et kit d’initiation (100 SQ-U/ml,
1000 SQ-U/ml, 10 000 SQ-U/ml et 100 000 SQ-U/ml, 5 ml/flacon).
NB : L'extrait Vespula spp. contient les espéces suivantes : Vespula
germanica, V. alascensis, V. maculifrons, V. flavopilosa, V. pensylva-
nica et V. squamosa ;

e Alutard® venin d’abeille suspension injectable 100 000 SQ-U/ml
kit d’entretien 5ml, et kit d'initiation (100 SQ-U/ml, 1000 SQ-
U/ml, 10 000 SQ-U/ml et 100 000 SQ-U/ml, 5 ml/flacon).

La disponibilité d’un coffret d’initiation avec 4 concentrations
(de 10 en 10) permet d’éviter les dilutions extemporanées pour la
phase de début de I'ITA.

L’Alutard® a obtenu '’AMM en 2019, mais il n’a pas ou trés peu
été utilisé par les allergologues, sans doute surtout du fait d’un cofit
plus élevé que les produits JHS (environ 100 EUR par injection), ce
qui a entrainé un refus de commande par certaines PUI. Etant donné
I’amélioration de I'approvisionnement des venins JHS, ALK France
a donc décidé de ne plus le commercialiser.

3.2.2. Gamme Aquagen®

Cest la gamme ALK en solution aqueuse, avec la méme matiére
premiére que I'Alutard®, commercialisée sous forme lyophilisée et
accompagnée de son diluant (HSA). Elle est destinée a la réalisation
des tests cutanés (IDR) et des ITA accélérées (ultra-rush et rush).
Cette gamme a aussi recu de ’ANSM une autorisation exception-
nelle d'importation en été 2018 (en provenance du Danemark) mais
n’a été que trés peu utilisée, sans doute pour les mémes raisons que
I'Alutard®, et n’a pas obtenu d’AMM.

3.2.3. Précautions particuliéres de conservation
Les flacons se conservent au réfrigérateur (entre+2 °C et +8 °C).
Pour I'Alutard®, la durée de conservation du flacon non entamé
est de 3 ans, et de 6 mois aprés ouverture pour toutes les dilutions.

4. Recommandations du GTIP pour I'utilisation des extraits
de venins en cas de tension d’approvisionnement

4.1. Pour les tests cutanés

4.1.1. Diagnostic de l'allergie

Une ITA ne peut étre proposée que si la réaction allergique
initiale a la piqlire d’hyménoptére a été confirmée par des tests
cutanés et/ou des IgE spécifiques (IgEs) positives [5,6]. Il est donc
possible de valider une indication d’ITA uniquement sur la posi-
tivité des IgEs. Les tests cutanés ne seront indiqués dans un
contexte de pénurie qu'en cas de discordance entre la clinique,
I'identification de I'insecte par le patient et/ou les IgEs. A noter que
des extraits pour prick-tests (Soluprick SQ Giffen®) sont commer-
cialisés par ALK dans certains pays, mais ils ne sont pas disponibles
en France. Ils sont peu sensibles, méme a 300 pg/ml (Van der
Brempt, poster soumis au CFA 2021).

4.1.2. Suivide I'ITA
Pour le suivi d’'une ITA, il n’existe aucune recommandation
consensuelle sur la nécessité de réaliser des tests cutanés a
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Tableau 2
Classification des anaphylaxies aux venins d’hyménopteéres selon Miiller [8].

Grade I (1éger) Urticaire aigué généralisée, prurit ; sensation
de malaise ; anxiété

1 ou plusieurs signes du stade [ +au moins

2 des signes suivants :

angioedéme (grade Il méme si isolé),
constriction thoracique, nausées,
vomissements, diarrhée, douleur abdominale,
vertiges

1 ou plusieurs signes du stade Il +au moins

2 des signes suivants :

dyspnée, sifflements respiratoires, stridor (tous
trois grade IIl méme si isolés), dysphagie,
dysarthrie, dysphonie, faiblesse, confusion,
impression de mort imminente

1 ou plusieurs signes du stade Il + au moins

2 des signes suivants :

Cyanose, hypotension, collapsus, perte de
connaissance, syncope, incontinence (urinaire
ou fécale)

Grade Il (modéré)

Grade III (sévere)

Grade IV (sévere)

différents moments de celle-ci. Le suivi peut se faire uniquement
par les IgEs.

4.1.3. Arrét de I'lTA

Lors de la discussion sur I'arrét de I'ITA, ni les tests cutanés ni
les IgEs ne sont des critéres majeurs de décision, mais une diminu-
tion de leur positivité est considérée comme un élément favorable.
Comme pour l'indication de I'ITA et son suivi, le dosage des IgEs
peut donc étre utilisé, mais associé aux autres critéres d’arrét de
I'ITA.

4.2. Pour la réalisation de I'ITA

4.2.1. Indications de I'ITA

En situation de tension sur les venins, I'ITA sera préférentielle-
ment réservée aux réactions systémiques sévéres de grade Il ou
IV selon la classification de Miiller (Tableau 2) [8]. Pour les grades
I et II, si une ITA est envisagée, elle pourra étre reportée jusqu’'a
la normalisation de la situation. En attendant, les patients auront
une prescription d’'une trousse d’urgence avec stylo d’adrénaline.
L'ITA sera en priorité débutée pour les patients avec tryptasémie
basale élevée ou désordre mastocytaire clonal, ceux présentant des
facteurs de risque cardio-vasculaires ou les patients a risque de
repiqiire du fait d’'une exposition professionnelle (ex : pompiers,
apiculteurs, travailleurs agricoles ou forestiers,. . .).

4.2.2. Choix des doses

e Maintien des doses d’entretien (rappels) a 100 g, sans diminuer
cette dose

e Pour les patients recevant des doses d’entretien de 200 g (api-
culteurs, désordre mastocytaire clonal ou tryptasémie basale
élevée, réaction systémique en cas de nouvelle piqiire au décours
de I'I[TA ou mauvaise tolérance a I'I[TA) : possibilité de diminution
provisoire a 100 g, mais décision a prendre au cas par cas.

4.2.3. Fréquence des rappels et durée de I'ITA

La Fig. 1 présente un résumé de I'espacement possible entre
les rappels, avec les recommandations classiques [4,6,7,9,10], les
mesures temporaires proposées dés 2017 par le groupe de tra-
vail américain [4] et celles du GTIP en 2019 [5,6]. En résumé, sous
réserve que I'[TA soit efficace et bien tolérée, on peut proposer un
intervalle entre les injections de (en italique les propositions améri-
caines) :

¢ 4 semaines la 18 année ; possibilité de passer a 6 semaines d partir
de 9 mois d’ITA ;
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Recommandations

habituelles 3 6 9 12 18 24
en pénurie 3 6 9 i) 18 24

Intervalle entre les rappels

B 4semaines
6 semaines
8 semaines
12 semaines
- 14-16 semaines

27
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Temps (en mois)

36 48 54 60

36 48 54 60

Fig. 1. Espacement des injections en traitement d’entretien : recommandations habituelles et en temps de pénurie.

¢ 6 semaines la 2¢ année ; possibilité de passer a 8 semaines a partir
de 18 mois d'ITA ;

¢ 8 semaines la 3¢ année ; possibilité de passer a 12 semaines apreés
27 a 36 mois d'ITA ;

e 12 semaines a partir de la 5¢ année, pour ceux qui doivent pour-
suivre au-dela de 5 années, avec possibilité de passer a 14 semaines,
voire 16 semaines.

En cas d’espacement supérieur a ceux mentionnés ci-dessus, il
faudra envisager une reprise de I'ITA par doses fractionnées (rush
ou ultra-rush).

La durée de 5 ans d’'ITA est maintenue, et pourra étre prolongée
dans des circonstances particuliéres [4-6].

4.2.4. Passage d’un produit a I'autre pour un méme venin

Les tensions d’approvisionnement de ces derniéres années ont
obligé les allergologues a élaborer des stratégies de passage d'un
produit a un autre, et a rechercher la littérature correspondante.
Le passage d'un produit aqueux (rush) a un produit retard (main-
tenance) se fait sans difficulté ; la forme retard donne en général
moins de réactions locales, et permet d’espacer les injections plus
rapidement, ce qui est un réel avantage en temps de pénurie [11].
Le passage d’une forme aqueuse (ALK Pharmalgen®) a une forme
retard (ALK Alutard®) puis retour a la forme aqueuse a été testé en
Belgique en 2017, suite a I'indisponibilité temporaire du produit
aqueux ALK Pharmalgen®, sans qu'aucun incident sérieux n’ait été
rapporté.

Les recommandations du GTIP pour le passage d’'un méme
extrait de venin d'un laboratoire pharmaceutique a I'autre sont
les suivantes, en accord avec les recommandations internationales
[4,11]:

e Méme dose de rappel que celle effectuée antérieurement ;

e Premier rappel avec le nouvel extrait a effectuer en 2 injections
de 50 g a 30 minutes d’intervalle, puis dés la séance suivante
rappels de 100 p.g en une seule injection [11] ; a noter que 100 g
de venin JHS correspondent a 100 000 SQ-U en Alutard® ;

¢ Pas de prémédication a prévoir ;

e Pas d’hospitalisation de jour obligatoire (sauf cas particuliers a
discuter au cas par cas).

5. Conduite a tenir en cas de crise sanitaire (COVID-19)
5.1. Prise en charge de I'anaphylaxie par le patient

Tout comme en dehors d’un contexte de crise, le patient doit
avoir en sa possession un plan d'urgence détaillé écrit. Selon les
cas, il aura un ou plusieurs AlA a sa disposition.

Dans un contexte de crise sanitaire, il peut étre préférable de
différer la consultation médicale aprés une réaction allergique si les
symptomes disparaissent spontanément, afin de ne pas surcharger
les cabinets médicaux et services d'urgences et de minimiser le
risque de contamination. En cas d’injection d’adrénaline, une télé-
ou visioconsultation est indispensable. Par contre il est essentiel
de contacter un service d'urgences en cas de non-résolution des
symptomes [12,13].

5.2. ITA en crise sanitaire COVID

Comme en cas de pénurie de venin, la mise en route des ITA aux
venins d’hyménoptéres doit é&tre maintenue pour les patients ayant
fait des anaphylaxies sévéres (grade Ill ou IV de Miiller), pour autant
que I'hdpital puisse garantir une prise en charge optimale et s{ire au
patient[13-15].Rappelons que I'ITA au venin d’hyménoptére est un
traitement s{ir et que les réactions séveéres a la mise en route sont
rares, méme en cas de désordre mastocytaire clonal ou de tryp-
tasémie basale élevée [7,16,17]. Pour les grades I et II, I'ITA sera
reportée au retour a une normalisation de la situation et en atten-
dant, les patients seront équipés d’une trousse d’urgence avec AIA
[13-15].

Au besoin, les injections de rappel peuvent étre espacées pro-
gressivement jusque 2 a 3 mois pour les patients en ITA depuis au
moins 1 an [13-15], comme en cas de pénurie (Fig. 1).

Concernant le suivi de I'IlTA aux venins d’hyménopteéres, il est
recommandé de privilégier la téléconsultation [18].

En cas d’infection ou de possibilité d’infection a Covid-19
(patient symptomatique ou exposé a un cas positif), il faut repous-
ser le prochain rappel jusqu’a sa guérison et reprendre I'ITA en
fractionnant le rappel en fonction du retard. La décision se fera sur
base individuelle, en tenant compte des comorbidités, de la durée
de I'[TA et de sa tolérance [15,19]. Dans I'étude de Bil6 et al. [19],
méme en cas de retard important (jusque 22 semaines), chez 68 des
87 patients (78 %) la dose d’entretien habituelle a pu étre admi-
nistrée en un seul jour en fractionnant la dose (1 a 4 injections) ;
seulement 3 réactions systémiques modérées ont été observées
(grade I-II de Miiller).
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6. Conclusion

Les tensions d’approvisionnement répétées pour les venins
d’hyménopteéres et la crise sanitaire actuelle ont obligé les aller-
gologues a développer des stratégies alternatives dans le monde
entier. Ce travail présente une synthése de la littérature et des
avis d’experts permettant aux allergologues de soigner au mieux
leurs patients dans ces conditions difficiles, tant concernant le diag-
nostic de I'allergie aux venins d’hyménopteéres, que les indications
de I'ITA, les doses, les schémas, et le suivi. Ces recommandations
sont temporaires et seront a revoir aprés le retour a une situation
normale.

Déclaration de liens d’intéréts
Les auteurs declarent de ne pas avoir de liens d’intérets.
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