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r  é  s  u  m  é

But  de l’étude.  –  Apprécier  l’impact  de  la  pénurie  nationale  en  produits  d’immunothérapie  (ITA)  aux  venins
d’hyménoptères  survenue  en avril  2018  au CHU  de  Toulouse.
Patients  et  méthodes.  – Les  dossiers  des  patients  suivis  pour  ITA  aux venins,  les  plannings  des  consultations
et  les  commandes  effectuées  par  la pharmacie  ont  été  consultés.  Tous  les  patients  ont  été  soumis  à un
questionnaire  téléphonique,  tant  ceux  qui avaient  arrêté  leur  ITA  que  ceux  qui  l’avaient  poursuivi.
Résultats.  – Un  total  de  268  patients  ont  été  inclus  ; 122  d’entre  eux  (46  %)  ont  arrêté  l’ITA,  dont  60 (49  %)
pour  des  raisons  liées  à la  pénurie  et  25  (20  %)  pour  des  raisons  non  liées  à la pénurie  ; 37  n’ont  pas pu être
recontactés.  Parmi  les  patients  en  arrêt  d’ITA,  30 (50 %)  ne  souhaitaient  pas la  reprendre  (principalement
en  raison  des  contraintes  liées  à leur  éloignement  géographique  du CHU).  Un  impact  psychologique  a
été  noté  chez  83 % des  patients.  Le  coût  moyen  pour  un  patient  ayant  poursuivi  son ITA a été  estimé
à  137,2  euros  par  injection  de  rappel  en  considérant  le temps  de travail  perdu  et  le  déplacement.  Nous
avons  constaté  une  augmentation  d’activité  allant  jusqu’à  +135  consultations  mensuelles  pour  ITA venins
et les  séjours  en  hôpital  de jour pour  ITA  venins  ont  augmenté  jusqu’à  +337  %,  au  détriment  des  autres
pathologies  prises  en  charge  dans  cette  unité.  Une  augmentation  des  coûts  pour  achat  des  extraits  de
venins  a été  constatée  par  la  pharmacie  du CHU  avec  +2009  % de  dépenses  entre  2017  et 2019.
Conclusion.  – L’impact  de  cette  pénurie  de  venins  pour  l’ITA  est  d’ordre  médical  avec  des  conséquences
importantes  sur la prise  en charge  et  la qualité  de  vie  des  patients,  mais  également  logistique  et  financière
pour  les  patients  et  pour  l’hôpital.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Aim  of the  study.  – To  assess  the  impact  of  the  hymenoptera  venom  extract  shortage  announced  in  April
2018  at  the Toulouse  University  Hospital.
Patients  and  methods.  –  Medical  records  of patients  followed  for venom  immunotherapy,  department
schedules  and  pharmacy  orders  were  reviewed.  All patients  were  subjected  to  a  telephone  questionnaire,
both  patients  having  discontinued  treatment  as  well  as  those  having  pursued  venom  immunotherapy
(VIT).
Results.  – A total  of 268  patients  were  included,  122  of  them  (46%)  discontinued  VIT  including  at  least
60  (49%)  for reasons  related  to shortage  and  25  (20%)  for reasons  unrelated  to  the shortage;  37  could
not  be  contacted.  Among  patients  having  discontinued  VIT,  30 (50%)  no longer  wanted  to  resume  their
treatment  (mainly  due  to  constraints  in  relation  with  their  geographical  distance  from  the university
hospital  center).  A  psychological  impact  was  noted  in  83% of patients.  Average  costs  for  a patient  who
continued  VIT  were estimated  at 137.2  euros  per  injection  when  considering  loss of working  time and
transport.  We  observed  an increase  up  to +135  consultations  monthly  for  venom  immunotherapy  and
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the activity  of the  day  hospital  for VIT  increased  up to +  337%,  at the  expense  of  the  other  conditions
treated  in  this  department.  Increasing  hospital  costs  for the  acquisition  of  desensitization  products  have
been  observed  of + 2009%  between  2017  and  2019.
Conclusion.  –  The  impact  of  this  venom  extract  shortage  is medical  with  significant  consequences  on  the
care and  quality  of life  of  patients,  but also  logistical  and  financial  for patients  and  for  the  hospital.

©  2021  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.

1. Introduction

L’allergie aux venins peut mettre en jeu le pronostic vital d’un
patient. La prévalence des réactions systémiques en Europe varie
de 0,3 % à 7,5 % chez l’adulte, et de 0,15 % à 0,3 % chez l’enfant. En
France la prévalence varie de 0,6 % à 3,3 % de la population adulte.
[1,2] Les patients allergiques sont exposés à un risque de réac-
tion sévère et imprévisible dès le début du printemps. Jusqu’à 75 %
des patients ayant une histoire anaphylactique initiale développent
des symptômes d’anaphylaxie en cas de nouvelle piqûre. [3] Le
seul traitement curatif existant à ce jour est l’immunothérapie
allergénique (ITA), également connue par les patients sous le nom
de désensibilisation. L’ITA protège contre les réactions en cas de
piqûre, pendant toute sa durée et de manière prolongée après son
arrêt [4–8]. Une ITA d’au moins 5 ans est recommandée sous forme
d’injections répétées d’extraits de venins et peut être proposée à
vie chez certains patients à haut risque de rechute en cas d’arrêt
d’ITA (mastocytoses, professions à risque.  . .)  [4,8,9].

Comme  pour toute immunothérapie allergénique, la conti-
nuité du traitement est une nécessité [4,8,10–13]. De ce fait les
pénuries répétées peuvent compliquer la prise en charge des
patients.

En avril 2018, le seul laboratoire fournissant les extraits de venin
en France a annoncé l’arrêt de sa production entraînant une pénu-
rie nationale (Annexes 1–2 – Lettres aux professionnels de santé,
Annexe 3 – Chronologie de la rupture de stock). Il s’agissait du
deuxième épisode en France, une première rupture de stock étant
survenue en décembre 2015 où de nombreux patients avaient déjà
dû manquer une ou plusieurs injections faute d’extraits de venins
disponibles.

Cette pénurie d’extraits de venins a entraîné un arrêt préma-
turé de l’ITA chez de nombreux patients avec des conséquences
significatives sur le plan médical, mais également sur un plan
financier et logistique à la fois pour les patients et pour le pôle
hospitalier.

1.1. Les objectifs spécifiques de l’étude étaient de

Déterminer la fréquence des patients en rupture de suivi et donc
en rupture de traitement en lien avec la pénurie des extraits de
venin, parmi l’ensemble des patients ayant débuté une ITA entre
avril 2013 et janvier 2019 au CHU.

Déterminer les raisons de l’arrêt de l’ITA chez tous les patients
en rupture de suivi, qu’elles soient ou non en lien avec la pénurie.

Décrire les patients repiqués par un hyménoptère alors qu’ils
avaient arrêté prématurément l’ITA.

Évaluer le nombre de patients ne souhaitant pas reprendre l’ITA
et les raisons de leur choix.

Évaluer l’impact de la pénurie sur l’activité de consultation et
sur l’activité d’hôpital de jour (HDJ) au CHU.

Évaluer l’impact financier d’un approvisionnement en extraits
d’importation pour la pharmacie hospitalière en situation de pénu-
rie.

Évaluer l’impact financier des injections de rappel pour le
patient.

2. Patients et méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique. Les patients
inclus étaient tous les patients adultes suivis pour une ITA hyméno-
ptère au CHU de Toulouse au moment de l’annonce de la pénurie.

Les critères d’inclusion étaient :

• patients allergiques aux venins d’hyménoptères, confirmé par les
explorations allergologiques ;

• patients traités par ITA pour cette allergie selon les indications
retenues par les recommandations [4,8] ;

• ITA initiée au CHU de Toulouse entre avril 2013 et janvier 2019.

Les critères d’exclusion étaient :

• ITA arrêtée après cinq ans de traitement avant la pénurie ;
• arrêt précoce décidé par l’allergologue ou le médecin du patient

quelle qu’en soit la raison, notifié dans son dossier médical avant
le début du recueil ;

• patient décédé sans rapport avec son allergie.

Parmi les patients inclus, ceux qui n’avaient pas de rendez-vous
de consultation fixé au moment du recueil de données en janvier
2019 (et donc pas d’injection de rappel prévue comme cela aurait
été nécessaire) ont été considérés « en arrêt de traitement ».

Les dossiers des patients ont été consultés afin de confirmer
leur inclusion, rapporter les rendez-vous de suivi programmés, et
apprécier leur éloignement géographique du CHU.

Tous les patients en arrêt de traitement ont été contactés par
téléphone, et soumis à un questionnaire téléphonique pour confir-
mer  l’arrêt de leur ITA, les raisons de l’arrêt, leur souhait de
reprise, et les motifs entravant celle-ci (Annexe 4 – Questionnaire
téléphonique). Un patient était considéré injoignable après trois
appels sans réponse à une semaine d’intervalle.

Un questionnaire a été proposé à tous les patients qui se sont
présentés à la consultation pour une injection de rappel afin de
déterminer leur commune de domiciliation, leur temps de trajet ou
les kilomètres effectués pour venir à la consultation, ainsi qu’une
estimation du temps de travail perdu (Annexe 5 – Questionnaires
remis aux patients).

Il avait été décidé que toute ITA interrompue plus de trois mois
devait être reprise en hôpital de jour par un protocole « rush » en
doses croissantes progressives. [4,7,10,14]. Pour toute interruption
de moins de 3 mois, les injections étaient reprises en consultation
avec les nouveaux produits par un protocole « switch » en deux
doses (Annexe 6 – Protocole switch) afin de s’assurer d’une bonne
tolérance de la reprise des injections [15,16] (Fig. 1).

Les plannings des consultations et de l’HDJ ont été consultés.
La pharmacie hospitalière été contactée afin d’obtenir les don-

nées sur les dépenses allouées aux extraits de venins entre 2017 et
2019.

Compte tenu du caractère rétrospectif de ce travail, l’accord
du comité d’éthique n’était pas nécessaire conformément à leurs
recommandations (recherche hors loi Jardé ref interne : RnIPH
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Fig. 1. Parcours du patient désensibilisé selon les recommandations, et parcours en situation de pénurie.

Fig. 2. Fréquence des patients en arrêt de traitement en lien avec la pénurie des produits de désensibilisation, parmi les patients suivis pour une ITA aux venins, débutée
entre  avril 2013 et janvier 2019 au CHU de Toulouse.

2019-37). Il a toutefois été envoyé une notice d’information aux
patients à propos de l’étude et de la prise de contact téléphonique.

3. Résultats

Quatre cent trente-sept dossiers ont été étudiés. Quatre-
vingt-sept dossiers n’ont pas été retenus car aucune ITA n’avait
été finalement entreprise pour leur allergie. Quatre-vingt-deux
patients de plus ont été exclus car leur ITA avait débuté avant avril
2013 et était donc arrêtée après 5 ans de traitement. Finalement
268 patients traités par ITA ont été inclus.

3.1. Fréquence des patients en rupture de traitement

En l’absence d’extraits disponibles en pharmacie de ville, tous
les patients ont été contraints, dans un premier temps, de sus-
pendre leur ITA à l’exception de quelques-uns (moins de 10) qui
avaient fait des stocks d’extraits de venins. En janvier 2019, soit
9 mois après l’annonce de la pénurie et 5–8 mois (selon le type

d’extrait) après le réapprovisionnement des pharmacies hospita-
lières en extraits de venins d’importation, l’ITA était poursuivie au
CHU chez 135 patients (50 %) (incluant les patients en attente de
rendez-vous pour reprise de leur rush en HDJ), dans un autre centre
hospitalier chez 11 patients (4 %) et n’avait pas été reprise chez
122 patients (46 %) (Fig. 2). Parmi ces derniers, trois patients avaient
une mastocytose.

Aucune association significative entre l’âge du patient et l’arrêt
de l’ITA n’a été révélé. (Fig. 3).

3.2. Raisons de l’arrêt de l’ITA

La pénurie des extraits a été le motif d’arrêt d’ITA pour 60 sur
122 patients (49 %), dont 8 faisaient référence à celle de 2015, et
52 à celle de 2018 (Fig. 2). 50/60 patients (83 %) rapportaient une
forte déception, colère, ou angoisse induite par la situation vécue.

Les motifs d’arrêts non liés à la pénurie donnés par
25/122 patients (20 %) étaient : manque de temps (10 patients),
choix d’un arrêt précoce motivé par l’âge avancé du patient
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Fig. 3. Comparaison de la distribution de l’âge des patients entre les groupes « arrêt
de  traitement » et « poursuite de traitement ».

(9 patients), la peur d’effets indésirables (5 patients), un démé-
nagement (4 patients), traitement jugé sans intérêt (3 patients) et
traitement jugé suffisamment efficace du fait d’une nouvelle piqure
sans réaction (2 patients) (Fig. 4).

Pour 37 patients (30 %) la cause de l’arrêt n’a pas pu être déter-
minée car ils sont restés injoignables.

3.3. Description des patients repiqués par un hyménoptère

Vingt-sept patients (45 %) ont été piqués par un hyménoptère
alors qu’ils avaient arrêté prématurément l’ITA en raison de la pénu-
rie. Une réaction a été rapportée chez 7/27 patients repiqués (26 %).
Aucune réaction sévère n’est survenue : 4 patients ont déclaré avoir
réagi mais n’ont présenté qu’une réaction locale, 1 patient a pré-
senté une réaction de grade 1, et 2 patients une réaction de grade
2 selon la classification de Ring et Messmer. Parmi les patients

ayant présenté des réactions de grade 1 ou 2, deux effectuaient
l’ITA depuis moins de 6 mois et le troisième avait un diagnostic
de mastocytose et un antécédent de mauvaise tolérance aux injec-
tions de rappel ayant nécessité l’introduction d’un traitement par
omalizumab (Tableau 1).

Pour les 20 autres patients, aucune réaction n’est survenue,
qu’ils aient ou non utilisé leur trousse d’urgence.

3.4. Évaluation du nombre de patients ne souhaitant pas
reprendre l’ITA et leurs raisons

22/60 patients en arrêt pour pénurie (37 %) souhaitaient
reprendre une ITA, 30/60 patients (50 %) ne souhaitaient pas
reprendre et 8/60 patients (13 %) étaient indécis. La raison princi-
pale de ces refus de reprise d’ITA était l’éloignement géographique
(chez 16 patients) du fait du caractère contraignant des trajets
jusqu’à l’hôpital (Fig. 5).

Parmi les 30 patients ne souhaitant pas reprendre l’ITA,
20 patients effectuaient leur ITA depuis 3 ans ou plus. Par compa-
raison, dans le groupe des 22 patients souhaitant reprendre l’ITA,
5 patients effectuaient leur ITA depuis 3 ans ou plus.

3.5. Évaluation de l’impact de la pénurie sur l’activité de
consultation au CHU

Les injections d’entretien, auparavant réalisées par les médecins
traitants, devaient être réalisées en consultation de pneumo-
allergologie, entrainant à partir d’avril 2018 une forte augmen-
tation des demandes d’ajouts de patients en urgence sur des
plannings déjà chargés. En janvier 2019, 135 consultations pour
injection d’entretien d’ITA étaient venues s’ajouter aux consulta-
tions déjà programmées sur ce mois (Fig. 6).

L’activité de consultation pour « suivi normal d’une ITA aux
venins en cours » sur une année pouvait être estimée à 26,8 consul-
tations par mois si l’on considérait les 268 patients suivis par un
rendez-vous pour j45 (1/5 ans) puis une consultation annuelle, soit
une augmentation de cette activité de 503 % pour ces patients sur
janvier 2019. (Cette estimation n’inclut pas les rendez-vous pour
d’autres motifs ni les patients à risques particuliers, pour qui les
prises en charges et donc l’activité, sont restées inchangées.).

Par ailleurs d’avril à novembre 2018 aucun nouveau bilan
complet d’allergie aux venins n’avait pu être réalisée (pour réduire
la consommation d’extraits par lestests cutanés).

Il était également observé une augmentation des hospitalisa-
tions de jour pour initiation et reprise d’ITA aux venins (Fig. 6).
D’avril à novembre 2018, seules les reprises d’ITA au venins sont
réalisées en HDJ. À partir de décembre 2018 s’y ajoutent les ini-
tiations d’ITA uniquement pour les patients ayant présenté des
réactions sévères de grade 3 ou 4 de la classification de Ring et
Messmer.

Fig. 4. Arrêts de traitement entre 2013 et 2019 sans lien avec la pénurie chez 25 patients.
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Fig. 5. Raison du refus d’une reprise de traitement chez 30 patients (50 %).
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Tableau 1
Profil des patients repiqués.

Patients repiqués Grade de la
réaction
initiale

Type de venin
pour ITA en
cours

Facteurs de
risque
d’exposition
(profession ou
lieu de vie)

Mastocytose
diagnostiquée

Tryptase basale
(en �g/L)

Tolérance de
l’ITA avant
arrêt du
traitement

Durée de l’ITA
avant arrêt du
traitement

Réaction
rapportée
après repiqure

Patient 1 Grade 3 Vespula poliste Non Non 3,78 Bonne > 3ans Réaction locale
Patient  2 Grade 2 Vespula poliste Oui Non 3,23 Bonne < 6 mois Grade 1
Patient 3 Grade 2 Vespula Oui Oui 11,1 Mauvaise

(XOLAIR)
entre 1 et 2 ans Grade 2

Patient 4 Grade 1 Vespula poliste Non Non 3,2 Oedème
localisé

entre 1 et 2 ans Réaction locale

Patient  5 Grade 3 Vespula Oui Non 10,7 Bonne < 6 mois Grade 2
Patient 6 Grade 1 Vespula poliste Oui Non 2,78 Œdème  localisé entre 1 et 2 ans Réaction locale
Patient  7 Grade 3 Vespula Oui Non 4,32 Bonne > 3ans Réaction locale

Fig. 6. Activité de la consultation et de l’hôpital de jour pour ITA venins de janvier 2018 à janvier 2019. Pour la consultation il s’agit des consultations en pneumo-allergologie
ajoutées en urgence pour injections de rappel ou switch. Pour les hospitalisations de jour il s’agit d’hospitalisations pour switch entre septembre et novembre 2018 (effectués
en  HDJ pour décharger la consultation), et d’hospitalisations pour initiations d’ITA (rush ou j14) à partir de novembre 2018.

En janvier 2019, on comptait 27 HDJ pour ITA aux dépens
d’autres explorations allergologiques, principalement des tests de
réintroduction médicamenteux et alimentaires, car les capacités
d’accueil de l’HDJ d’allergologie étaient limitées à 5 places par
jour.

L’activité normale d’HDJ pour l’allergie aux venins pouvait être
estimée à 8,9 hospitalisations par mois si l’on considérait les
268 patients suivis qui avaient dû bénéficier chacun de deux hos-
pitalisations initiales entre avril 2013 et janvier 2019. Soit une
augmentation de l’activité pour ITA venins de 303 % en janvier
2019.

3.6. Évaluation de l’impact financier pour la pharmacie
hospitalère : approvisionnement en extraits de venins
d’importation en sitautaion de pénurie

Un surcoût a été supporté par le pôle clinique pour l’achat
d’extraits de venins en 2018 et 2019 avec une augmentation des
dépenses entre 2017 et 2018 de +879 % et entre 2018 et 2019 de
+115 %, soit +2009 % entre 2017 et 2019 (Tableau 2).

Ces dépenses étaient en lien avec le surcoût des prix des extraits
de venins d’importation, et avec l’augmentation des quantités
d’extraits de venins consommés en structure hospitalière : +37 %
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Tableau 2
Évolution des dépenses annuelles de venins pour les services de soins.

Année 2015 2016 2017 2018 2019

Type d’extrait de venin
Extraits d’abeille 1536,00 D 1951,00 D 1726,00 D 5318,00 D 8394,00 D
Extraits de poliste 2065,00 D 2010,00 D 2403,00 D 5410,00 D 10,753,00 D
Extraits  de vespula

Stallergènes (Alyostal
puis JHS)

2755,00 D 5046,00 D 2765,00 D 1792,00 D 5474,00 D

Extraits de vespula
d’importation ALK

0,00 D 0,00 D 0,00 D 54976,00 D 120,848,00 D

Coût  total 6356,00 D 9008,00 D 6895,00 D 67,495,00 D 145,466,00 D

de venins consommés entre 2017 et 2018 et +60 % de venins
consommés entre 2018 et 2019, du fait de la contrainte de réaliser
les injections de rappel au CHU.

3.7. Évaluation de l’impact financier des injections de rappel pour
le patient

Un total de 159 questionnaires avaient été remplis par des
patients s’étant présentés à la consultation pour une injection de
rappel.

En moyenne ½ journée soit 4 h étaient consacrées pour venir
faire l’injection de rappel, soit en indexant sur le salaire moyen
de l’INSEE une perte de 69,2 euros de salaire brut par injection
par patient. À titre d’exemple, au rythme d’une injection toutes les
quatre semaines le temps investi par le patient serait de 6,5 jours
de travail perdu chaque année.

En moyenne 125 km aller/retour étaient effectués ce qui repré-
sentait 68 euros par déplacement selon le barème 2019 pour calcul
des frais kilométriques [17].

Au total un coût moyen de 137,2 euros par injection de rappel
était estimé en considérant le travail perdu et le déplacement.

4. Discussion

Dans des conditions normales d’approvisionnement, une fois la
dose de maintien atteinte, les injections de rappel sont assurées
par les médecins traitants ou allergologues et le suivi au CHU est
réalisé par un rendez-vous annuel. (Hors patients à risque, masto-
cytose, ou mauvaise tolérance des injections.) (Fig. 1). Les patients
possèdent par ailleurs des carnets de suivi permettant de notifier
la date, dose et tolérance de chaque injection et il leur est recom-
mandé d’avoir une trousse d’urgence pendant toute la durée de
la désensibilisation. Dans ces conditions le nombre de patients qui
suivent toujours leur ITA à un instant « T » est inconnu du CHU. De ce
fait, les données avaient dû être recueillies par des questionnaires
téléphoniques pour les patients en arrêt d’ITA induisant un biais
de mémorisation. Pour autant, le chiffre des arrêts d’ITA en raison
de la pénurie est probablement sous-estimé dans notre étude car
parmi les patients en arrêt d’ITA, 30 % ont été perdus de vue et nous
n’étions pas parvenus à les contacter par courrier ni par téléphone
pour connaitre le motif de leur arrêt.

L’adhérence au traitement pour les cinq années recommandées
est généralement bonne, contrairement à ce qui a été observé dans
notre travail. Une étude récente montre que dans des conditions
normales de disponibilité des extraits de venins, 95 % et 84 % des
patients poursuivent l’ITA à 3 ans et à 5 ans. [18] Notre étude, bien
que réalisée sur une période de cinq ans a retrouvé en majorité
des arrêts d’ITA récents, postérieurs à l’annonce de la pénurie, nous
laissant penser que celle-ci puisse expliquer la faible adhérence
retrouvée.

Il s’agit du deuxième épisode de pénurie nationale d’extraits
de venins en France, le premier étant survenu en décembre 2015.
Une étude effectuée pendant la pénurie de 2015 montrait une

augmentation d’environ 20 % de l’activité de l’hôpital de jour,
et 21 consultations supplémentaires engendrées sur 7 mois [19].
Les conséquences de l’épisode actuel sont supérieures en ce qui
concerne l’activité des consultation et hospitalisations de jour.

Dans notre étude les 3 seuls patients ayant présenté des réac-
tions systémiques après une nouvelle piqure alors qu’ils avaient
arrêté l’ITA étaient en début d’ITA ou avaient mal  toléré le trai-
tement, ce qui pourrait expliquer que l’efficacité n’ait été que
partielle. Nous n’avons pas suffisamment d’éléments pour affir-
mer  que les pénuries successives pourraient diminuer l’efficacité
de l’ITA en raison de la discontinuité induite par la rupture théra-
peutique.

L’une des faiblesses de notre étude concerne des données qui
n’ont pas pu être recueillies ; le type de venin, le grade de la réaction
initiale, la présence de facteurs de risque spécifiques (professions à
risque. . .)  ainsi que la tolérance antérieure de l’ITA. Certains de ces
critères pourraient aussi influer sur l’adhésion à l’ITA, (mauvaise
tolérance des injections, réaction initiale peu sévère) faisant bas-
culer la balance bénéfice risque pour certains patients en défaveur
de sa poursuite.

L’ITA apporte aux patients, ou à leurs familles, un bénéfice
important en termes de qualité de vie. [20,21] Dans cette étude
un ressenti de colère, ou angoisse induite par la contrainte d’arrêt
de l’ITA avait été rapporté à 83 % par les patients, laissant présa-
ger un impact négatif sur leur qualité de vie. Toutefois aucun score
spécifique de la qualité de vie n’avait été utilisé dans ce travail.

En cas de retard de rappel il avait été recommandé aux patients
de contacter le service d’allergologie afin d’obtenir un avis médi-
cal avant la reprise des injections. Dès l’annonce de la pénurie
l’augmentation du nombre d’appels téléphoniques vers les secré-
tariats pour ce motif avait entrainé des difficultés pour la gestion
des rendez-vous, et les programmations en urgence sur des plan-
nings de consultation déjà complets, ce qui n’était possible qu’avec
accord des médecins pour élargir leurs horaires de consultation
(Fig. 6). Bien que cela ne soit pas directement l’objet de notre étude,
il nous semble important de mentionner également l’existence d’un
impact sur les soignants du service avec une augmentation de la
charge de travail, une augmentation du temps de travail dédié
aux consultations pour allergies aux venins d’hyménoptères, et du
temps dédié à la gestion de la crise, ce qui est en partie illustré par
la Fig. 6.

À l’occasion de la prise de contact pour le recueil des ques-
tionnaires téléphoniques, les patients avaient dénoncé un manque
de communication avec le CHU et une diffusion insuffisante des
informations. Beaucoup n’avaient pas été informés de la disponibi-
lité des extraits ou n’avaient pas réussi à obtenir un rendez-vous.
Nous avions proposé la mise en place d’un site web consacré aux
échanges avec les patients en cours d’ITA venins. Néanmoins sa
mise en place tardive n’avait pas permis un impact suffisant et après
1an de mise en ligne, seules 37 visites avaient été enregistrées.

Les recommandations de la SFA pour les indications et durée de
l’ITA, les tests cutanés, la fréquence des rappels et le suivi pour gérer
les stocks d’extraits de venins hospitaliers ont été suivies [22,23].
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Par ailleurs, il avait été décidé de ne pas reprendre les rushs entre
mai  et aout afin de prioriser la poursuite des ITA en cours (Sauf
pour les patients à haut risque et les patients ayant présenté des
réactions systémiques de grade 3 ou 4 suivant Ring et Messmer.)
Toutes les explorations cutanées pour suivi avaient également été
suspendues.

Les surcoûts pour le pôle clinique en termes d’extraits de
venins comparativement aux précédentes années, affichés dans
le Tableau 2, s’expliquent par la majoration du prix des extraits
d’importation ainsi que par l’augmentation des quantités d’extraits
de venins consommés car toutes les injections de rappel étaient
effectuées au CHU après l’annonce de la pénurie (bien que seuls
50 % des patients concernés par une ITA aient poursuivi les injec-
tions ). Entre mai  et août 2018 les pharmacies hospitalières avaient
été réapprovisionnées en extraits de venins au moyen de venins
importés des États-Unis et d’Europe, par deux laboratoires : Staller-
gènes, et ALK [22]. Ces extraits étaient plus onéreux que les produits
commercialisés auparavant du fait qu’ils soient importés. De plus
il existait des différences de prix entre les laboratoires, les venins
étant plus onéreux pour les extraits d’importation ALK. Or en juin
2018, seul le venin ALK était disponible pour Vespula (Annexe 3 –
Chronologie de la rupture de stock). Devant l’absence d’alternative
et en l’absence de visibilité sur la disponibilité d’autres extraits à
moyen terme, il avait été décidé dans l’urgence l’utilisation des
extraits d’importation ALK pour tous les patients désensibilisés à
la Vespula. À partir de décembre 2018 tous les patients étaient de
nouveau désensibilisés par des extraits JHS Stallergènes.

Concernant le questionnaire proposé aux patients suivis en
consultation pour leurs injections de rappel, celui-ci a été rempli
sur la base du volontariat induisant un biais de sélection, et certains
patients ont rempli le questionnaire à deux reprises, aboutissant
à un recueil de 159 questionnaires remplis par 108 patients. Les
résultats présentent donc une moyenne de frais par injection de
rappel effectuée et non une moyenne par patient.

Nous avons retrouvé que l’éloignement géographique des
patients par rapport au CHU pouvait expliquer en partie le coût
élevé des déplacements pour ces patients. En effet le CHU de Tou-
louse prend en charge des patients sur un territoire très étendu
équivalent à l’ancienne région Midi-Pyrénées mais couvre aussi une
partie des départements limitrophes obligeant parfois les patients
à parcourir plus d’une centaine de kilomètres pour venir au rendez-
vous. La remise à disposition des extraits de venins en pharmacie de
ville est très attendue par les patients pour cette raison mais aussi
car le caractère contraignant des déplacements avait découragé de
nombreux patients à reprendre leur ITA. La solution proposée au
niveau national a été la mise à disposition d’extraits de venins uni-
taires dans certaines pharmacies hospitalières (CHU et hôpitaux
généraux) afin que les patients puissent se les procurer sur ordon-
nance hospitalière initiale, valable 12 mois et reconductible par les
médecins de ville.

À ce jour le problème de l’approvisionnement des pharmacies de
ville en extraits de venins demeure non résolu. Les extraits sont tou-
jours à délivrance hospitalière exclusive et aucune échéance n’est
affichée par les laboratoires pour indiquer leur mise à disposition
en pharmacie de ville. De plus, il existe des tensions régulières
sur le marché international concernant le principal fournisseur
d’extraits de venins en France : Stallergènes, nous faisant craindre
des tensions récurrentes sur ces extraits. La situation d’exclusivité
du marché dans la commercialisation de ces produits, peut engen-
drer comme  démontré en cas de problème d’approvisionnement,
des conséquences importantes en aval.

Les résultats de ce travail reflètent probablement une situation
vécue dans d’autres hôpitaux pratiquant l’allergologie en France.

5. Conclusion

L’impact de cette pénurie d’extraits de venins pour ITA est
majeur. Il est, d’une part, médical, avec des conséquences impor-
tantes sur la prise en charge des patients dont un nombre important
ont arrêté leur ITA sans la reprendre du fait de la pénurie.

L’impact est, d’autre part, logistique et financier pour les patients
et pour le système de soins avec une désorganisation des consul-
tations et des hospitalisations de jour, un surcoût lié aux extraits
d’importation, des contraintes de déplacements répétés pour les
patients.
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Annexe 1.  Lettre aux professionnels de santé annonçant la rupture d’approvisionnement 



 

 

 

 

 

 

  

 

 

 



  

 

 

Annexe 3. Chronologie de la rupture de stock des extraits de désensibilisation 



  

Annexe 2. Lettre aux médecins annonçant la mise à disposition transitoire de produits 

d’importation. 



 

 



  

 

 

Annexe 4. Questionnaire téléphonique soumis aux patients en arrêt d’ITA. 



  

 

 

Annexe 5. Questionnaires remis aux patients s’étant présentés pour effectuer leur 

injection de rappel 



  

 

 

Annexe 6. Protocole switch 
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