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ABREVIATIONS

Liste acronymes/abréviations :

ALAT : Alanine aminotransférase

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ASAT : Aspartate-Amino-Transférase

CPK : Créatine PhosphoKinase

DASRI : Déchets d'Activités de Soins a Risques Infectieux
ECG : Electrocardiographie

El : Evénements indésirables

EILI : Evénements indésirables liés a I'immunothérapie
FR : Fréquence respiratoire

GGT : Gamma-glutamyl transférase

HAD : Hospitalisation a domicile

HAS : Haute Autorité de santé

HGT : Hémoglucotest

IDE : Infirmier/Infirmiére

LDH : Lactate déshydrogénase

MCO : Séjours hospitaliers en soins de courte durée, avec ou sans hébergement
PUI : Pharmacie a usage intérieur

SpO02 : Saturation du sang

T4L : Thyroxine libre

TA : Tension artérielle

TSH : Thyréostimuline



1. INTRODUCTION
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CONTEXTE

L'immunothérapie constitue une révolution
thérapeutique dans la prise en charge des
cancers, en particulier des tumeurs solides.
Lintroduction des inhibiteurs des points
de rétrocontrdole de la réponse immunitaire
appelés inhibiteurs de checkpoints permet
d’obtenir une réponse prolongée chez une
proportion non négligeable de patients, variant
avec le type tumoral. Ces traitements sont
habituellement administrés en hépital de jour
par des perfusions courtes, a un rythme allant
de toutes les 2 a 6 semaines, sur des périodes
de traitement prolongées pouvant dépasser
2 ans. Ceci entraine d’un point de vue pratique
un afflux de patients en hépital de jour, d’autant
que les indications de I'immunothérapie seule ou
en association ne cessent de s’élargir en termes
de type tumoral ou de stades. Le profil de
tolérance trés particulier de I'immunothérapie
est marqué par I'apparition d’effets secondaires
a médiation auto-immune trés variés, pouvant
toucher de nombreux organes, ce qui nécessite
leur détection précoce pour une prise en
charge rapide. Ceci implique une éducation
thérapeutique spécifique des patients, une
vigilance particuliére des équipes soignantes et
des modalités de suivi spécifiques.

Ladministration a domicile des inhibiteurs
de checkpoints apparait pouvoir répondre
a certaines des problématiques induites par
I'essor de l'immunothérapie, notamment les
risques de difficulté d’accés aux des hépitaux de
jour et favoriser pour les patients, notamment
en cas de réponse prolongée au traitement,
une amélioration de leur qualité de vie et leur
réinsertion danslavie professionnelle, en évitant

leur venue a I’hopital. Elle permettrait également
pour [I'’Assurance Maladie d’économiser sur
le colt des transports sanitaires. La crise
sanitaire actuelle liée a la Covid-19 qui implique
de limiter les allées et venues des patients dans
les établissements hospitaliers accentue cette
nécessité d’une administration a domicile des
médicaments anti-cancéreux, en particulier de
limmunothérapie. Cependant, I'administration
de I'immunothérapie au domicile du patient
nécessite une organisation spécifique, tant
pour l'administration proprement dite des
médicaments que pour la détection précoce de
ses effets secondaires potentiels.

Le contexte réglementaire est similaire a celui
de I'administration des anticancéreux a domicile
qui ne peut s’effectuer que dans le cadre d’'une
hospitalisation a domicile (HAD). Les structures
d’HAD sont surle territoire francais trésvariées,
se différenciant par leurs statuts, leur taille,
leur profil d’activité et le rattachement ou non
a un établissement hospitalier. Si la pathologie
cancéreuse constitue une part importante de
I'activité des structures d’HAD, 'administration
des médicaments anticancéreux a domicile
reste minoritaire et disparate, quoigqu’en
augmentation réguliére. Certaines structures
ont débuté Il'administration des inhibiteurs
de checkpoints a domicile, notamment par le
biais d’expérimentations entrant dans le cadre
de [larticle 51, permettant un financement
innovant centré sur le parcours de soins du
patient et ainsi de répondre a la problématique
de la perte potentielle de ressources pour les
établissements hospitaliers qgu’entrainerait
I'administration en HAD de 'immunothérapie du
fait de la réduction de l'activité des hopitaux
de jour.
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OBJECTIFS

Ces recommandations ont pour objectif de
favoriser I'acceés des patients al’'administration a
domicile des immunothérapies anti cancéreuses
en facilitant la mise en place dans les structures
d’HAD des circuits d’administration dédiés, en
proposant un cadre organisationnel en assurant
la qualité des soins. Proposer un cadre général
adaptable a chaque structure de soins et a
chaque patient, tout en définissant les étapes
opérationnelles de I'administration a domicile
apparait comme un enjeu important. Enfin, le
cadre d’évaluation des pratiques doit étre défini.

METHODOLOGIE
DE TRAVAIL

Ces recommandations se sont appuyées sur
les documents existants dans les centres qui
administrent les immunothérapies a domicile
et sur I'avis des experts d’'un groupe de travail
et d’'un groupe de lecture, réunissant les
professionnels intervenant dans la prise en
charge de la maladie. Plusieurs réunions du
groupe de travail ont permis d’élaborer la trame
du guide qui a ensuite été soumis au groupe de
lecture dont les avis ont été pris en compte par
le groupe de travail lors d’'une derniére réunion.

COMPOSITION
DU GROUPE DE TRAVAIL

Amélie FEYEUX, médecin HAD, Bourg en Bresse
Maurice PEROL, pneumologue, Lyon
Anne-Claire TOFFART, pneumologue, Grenoble
Aurida El BOUANANI, cadre de santé HAD, Pau
Antoine VIGNON, médecin HAD, Pau

Aldo RENAULT, pneumologue, Pau

COMPOSITION
DU GROUPE DE LECTURE

Sara BALAGNY, médecin HAD, HOPIDOM, Lille
Laure BOISSERIE-LACROIX, médecin, FNEHAD
Lise BOUSSEMART, dermato-oncologue, Nantes
Cécile DI SANTOLO, médecin HAD, Nancy
Nicolas GIRARD, pneumologue, Paris

Elsa GOBBINI, oncologue, Lyon

Laurent GREILLIER, pneumologue, Marseille
Hervé LENA, pneumologue, Rennes

Aurélien MARABELLE, oncologue, Villejuif
Julien MAZIERES, pneumologue, Toulouse
Christine PAILLER, médecin HAD, Villejuif
Julian PINSOLLE, pneumologue, Chambéry
Florian SCOTTE, oncologue, Villejuif



2. ORGANISATION GENERALE
DE L'IMMUNOTHERAPIE

A DOMICILE

DANS LE CADRE DE L'HAD

%

L’'HAD est considérée comme une alternative a
I’lhospitalisation avec hébergement concernant
des malades atteints de pathologies graves,
aigués ou chroniques, évolutives et/ou instables
qui, en I'absence d’un tel service, seraient pris
en charge en hospitalisation conventionnelle ou
hospitalisation de jour.

Les structures d'HAD ont e statut
d’établissement de santé et sont, a ce titre,
soumises aux mémes réglementations. Elles
peuvent étre rattachées a un établissement
de santé qui a une activité d’hospitalisation
dite « classique » (MCO), ou étre autonomes.
L’hospitalisation a domicile est prescrite par un
médecin hospitalier ou un médecin exercant a
titre libéral.

L'immunothérapie étant considérée comme un
traitement anticancéreux, les recommandations
HAS décrivant 'administration de chimiothérapie
peuvent s’appliquer pour ce traitement spécifique.
Ainsi, 'une des premieres étapes réside dans la
création d’un parcours fiable et reproductible
définissant la chaine de soins complexes faisant
intervenir de nombreux professionnels de
santé (oncologues prescripteurs, médecins
coordonnateurs, pharmaciens de PUI, cadres
de santé, infirmiers salariés et
transporteurs).

libéraux,

Le groupe de travail avait pour objectif de
proposer un processus type afin de faciliter la
mise en place d’un tel circuit.

Toujours de maniere générale, il est souhaité
qu’une structure d’HAD voulant mettre en place
une activité d’'immunothérapie a domicile assure
laformationdes professionnels de santé, incluant
a minima la gestion des effets secondaires.
Lidentification d’un médecin HAD référent pour
I'administration d’immunothérapies peut étre
envisagée (sans obligation).

Localement, les prescripteurs d'immunothérapies
anti cancéreuses et les médecins d’HAD
définissent le parcours de soins du patient :
alternance des administrations entre Ile
domicile et [I'hépital de jour, évaluations
cliniques, examens d’imagerie, transmission
et partage des informations ...

De méme, I'implication du médecin traitant est
laissée au choix de I'’équipe qui prend en charge
le patient. Cette organisation doit en effet
prendre en compte les spécificités de chaque
structure locale.



3.SCHEMA DU PROCESSUS
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V
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4. CADRE DE LA PRISE
EN CHARGE D'UN PATIENT
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Immunothérapies pouvant
entrer dans le cadre de
I’administration a domicile

Les immunothérapies pouvant faire |'objet
d’une administration a domicile dans le
cadre d’'une HAD sont principalement les
anticorps anti-PD-1 ou les anti-PD-L1 en
monothérapie, monothérapie de maintenance
faisant suite a une bithérapie anti-CTLA-4
+ anti-PD-1 administrée antérieurement en
hospitalisation de jour, association a une
thérapeutique ciblée administrée par voie
orale, association avec une chimiothérapie
dans la mesure ou la structure d’HAD
assure également [I'administration de Ia
chimiothérapie a domicile.

Identification des patients
éligibles

Des informations claires sont données au
patient et a ses aidants sur les bénéfices,
risques et modalités du traitement,

Le recueil du consentement oral du patient ou
de son représentant légal est obtenu et tracé
dans le dossier médical,

Le domicile du patient est situé dans le bassin
d’intervention de I’'HAD,

Lenvironnement du patient apparait comme
favorable a une HAD,

La participation du médecin traitant ou a
minima son information sur le projet d’HAD
de son patient et sur les effets indésirables
potentiels des immunothérapies est
recommandeée,

L’administrationenHAD estenvisagéeapresune
phase d’initiation d’immunothérapie en hopital
de jour. La durée d'initiation doit permettre
d’évaluer l'efficacité et la tolérance de la
chimiothérapie. Elle est laissée a 'appréciation
des équipes locales. La durée de cette phase se
situe est en général autour de 2 a 3 mois.




Demande médicale de prise
en charge en HAD

« Remplirunepremieéredemande d’administration
d’immunothérapie en HAD (selon la procédure
locale),

« Communiquer au patient les informations
nécessaires sur :

> Les effetsindésirables et commentles déclarer
> Ladministration a domicile (si existant dans le
centre)

e Inscrire le patient dans un programme
d’éducation thérapeutique (si existant dans
le centre).

Dans les 72 heures avant
I’administration d’une
immunothérapie a domicile

> Réalisation d’un bilan biologique

« Numération Formule Sanguine + Plaquettes.

« lonogramme sanguin, Créatinémie

« Bilan hépatique: ALAT, ASAT, GGT, LDH,
Bilirubine, Calcémie, Protides et Aloboumine

* Glycémie

« TSH, T4L

En fonction des symptémes
> Lipasémie si douleurs abdominales
> CPK si douleurs musculaires et articulaires

Ces analyses peuvent étre réalisées au
laboratoire d’analyses meédicales en ville ou
par une IDE libérale ou de 'HAD dans les jours
qui précedent I'administration du traitement.

> Evaluation par le soignant défini selon
I’organisation locale

« Remplir la check-list de détection des effets
indésirables (voir annexe 5)

« Transmettre les éléments de surveillance a la
coordination de I'HAD selon un moyen pré-
défini +/- (télé)consultation avec un médecin
pour un interrogatoire et examen clinique
tracée dans le dossier médical du patient.

> Vérification par le prescripteur référent
ou le médecin de PHAD qui validera
le traitement

« Des éléments de surveillance,
« Du bilan biologique,

Et validation de Pimmunothérapie selon les
modalités locales (logiciel de prescription, ...).
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Le jour de I'administration

Préparation du médicament selon les
modalités décrites dans I'AMM (ou Ila
veille selon [I'organisation du centre)
par la pharmacie de [I’établissement du
prescripteur ou pharmacie de I'HAD si
existante

Transport de Ila pocheen respectant
les conditions de manipulation et de
conservation décrites dans '’AMM

Acheminement du dossier patient, du
matériel de perfusion avec pied a perfusion
et le kit de traitement anti allergique. Il
est recommandé que ce kit comprenne un
antihistaminique H1 (type desloratadine), un
stylo d’adrénaline et des corticoides oraux.

Intervention au domicile du patient de I'IDE
d’HAD ou I'IDE libérale en lien avec I’'HAD :

Contrdle et surveillance des constantes
(pouls, TA, FR, Saturation)

Administration du traitement en 30 ou 60
min selon les recommandations du produit
avec présence et surveillance IDE pendant
la durée de I'administration et surveillance
de I'abord vasculaire,

Tracabilité sur le dossier patient des
constantes de I’heure de début et de la fin
de 'administration du traitement,

Tri et évacuation des déchets dans les
DASRI.
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Dans les jours qui suivent

« Etablissement d’'un compte rendu apreés
chaque administration

« Suivi des patients pendant I'intercure avec
la solution choisie par le centre hospitalier
de référence.

« Analyse de satisfaction patient (annexe
questionnaire) ou de I’expérience patient




5. FORMATION DES )
PERSONNELS DE SANTE
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L’'organisation d’une administration de
Fimmunothérapie a domicile nécessite un
engagement fort de I’équipe soignante, dont
la composition va varier en fonction du type
de la structure d’HAD intervenant au domicile
du patient. Cet engagement devra comporter
une formation spécifique a I'immunothérapie
des cancers par inhibiteurs de checkpoints en
coordination avec les médecins en charge des
pathologies oncologiques concernées.

La coordination des soins a domicile, des
interventions  respectives des différents
personnels de santé et du parcours du patient
nécessite une infirmiére de coordination,
assurant a la fois la transition entre le séjour
hospitalier ambulatoire et l'administration du
traitement a domicile par ’'HAD. Cette infirmiére
devra étre également formée au systéme utilisé
pour la transmission, le partage et la surveillance
a distance des données de suivi a domicile,
en particulier celles transmises par le patient
(questionnaires ou échelles d’auto-évaluation).

Le personnel de santé, en particulier les
infirmier(e)s, intervenant au domicile devront
étre préalablement formés aux principes du
traitement par inhibiteurs de checkpoints, a
la connaissance de leurs effets secondaires
et a leur détection par les symptomes d’appel
systématiqguement recherchés grace aux

checklists utilisées a domicile avant chaque
administration.




6. EDUCATION

THERAPEUTIQUE

DES PATIENTS
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Dans le cadre d’une administration a
domicile de [I'immunothérapie, outre les
conditions préalables de [I’éligibilité a une
HAD (évaluation de I’état de santé du patient,
évaluation de [I'adaptation du domicile
et conditions matérielles requises par le
projet de soins, accord du patient et de
sa famille), une éducation thérapeutique
du patient est hautement souhaitable afin
notamment d’optimiser la détection d’effets
secondaires spécifiques de I'immunothérapie
par la capacité du patient a reconnaitre les
symptomes d’appel et a transmettre les

informations a I’'HAD par une échelle d’auto-
suivi selon le systeéme de télétransmission
utilisé.

Cette éducation thérapeutique peut
prendre différentes formes, notamment
celle d’ateliers d’éducation thérapeutique ;
elle nécessite idéalement un personnel
préalablement formeé a I’éducation
thérapeutique des patients pouvant réaliser
un diagnostic des connaissances et des
compétences du patient sur sa maladie et Ia
vérification que les compétences ont bien été
acquises.




— CRITERES D'ELIGIBILITE

A UNE ADMINISTRATION
I?’IMMUNOTHERAPIE
A DOMICILE

Immunothérapie administrée : Patient :

« Les anticorps anti-PD-1 et les anti-PD-L1 « Domiciliation du patient dans le bassin

d’intervention de 'HAD
« En monothérapie, monothérapie de maintenance

faisant suite a une bithérapie anti-CTLA-4 « Etat de santé compatible avec HAD

+ anti-PD-1 administrée antérieurement,

en association a une thérapeutique ciblée » Environnement favorable a 'HAD (entourage,
administrée par voie orale ou en association domicile ...)

avec une chimiothérapie.

« Aprés une phase d’initiation en milieu
hospitalier. La durée de cette phase d’initiation
doit confirmer [lefficacité et la tolérance
de [Il'immunothérapie. Elle est laissée a
I'appréciation des équipes locales. La durée de
cette phase se situe est en général autour de
2 a 3 mois.

Le patient doit recevoir des informations claires sur les bénéfices, les risques et modalités de I'HAD.
Le consentement oral du patient ou de son représentant Iégal doit étre recueilli.

Le médecin traitant doit recevoir les informations sur I’'administration de 'immunothérapie a domicile
pour son patient et tout particulierement sur les effets secondaires liés a la thérapeutique et les
conduites a tenir.
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— CHECK LIST

A remplir a J-1 ou J-2 de I’'administration de I'immunothérapie par le soignant défini.

SIGNES GENERAUX CONDUITE A TENIR

[J Température Si la température > 38.5° C » appeler le médecin référent

[ Pouls Siles données recueillis sont anormales » appeler le médecin référent
OTA

OFR /min Si FR < 10 ou FR > 30 » appeler le médecin référent

[ Sa02 Sila saturation en oxygéne < 90% ->A médecin référent en urgence

SIGNES DIGESTIFS CONDUITE A TENIR

[ Douleurs abdominales,

douleurs hypocondre droit - appeler le médecin référent
[ Diarrhées >4 : traitement symptomatique ;
Nombre de selles par jour > 7 : appel du médecin référent
O Selles glairo-sanglantes - appeler le médecin référent

O Douleurs de I'hnypocondre droit

] Nausées / Vomissements

O Incoercibles - appeler le médecin référent
Nombre de vomissements par jour

O Survenue d’un ictére > appeler le médecin référent

O Rien a signaler

SIGNES CARDIO-RESPIRATOIRES CONDUITE A TENIR

[J Apparition ou majoration de dyspnée
O Pour efforts inhabituels
O Pour efforts habituels - appeler le médecin référent
O Au moindre effort - appeler le médecin référent

[ Apparition ou majoration de toux

[ Palpitations ou douleurs thoraciques > A médecin référent en urgence
pour discuter la réalisation d’un ECG +/-

bilan cardiaque
[ Rien a signaler

Tous les autres appels constituent des urgences diagnostiques +/- thérapeutiques dans les jours
qui suivent.
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SIGNES ENDOCRINIENS

CONDUITE A TENIR

[ Score asthénie (entre O et 4)
O Polyurie g/dL
O Polydipsie g/dL

[ Rien a signaler

SIGNES CUTANES

Si>2 ousipassea?2
- appeler le médecin référent

Prévoir la mesure de la glycémie

Prévoir la mesure de la glycémie

[ Rash cutaneé
O Prurit
[ Vitiligo

[ Rien a signaler

CONDUITE A TENIR

SIGNES RHUMATOLOGIQUES
[ Douleurs musculaires Ptosis / fatigabilité musculaire
O Douleurs articulaires

[ Rien a signaler

SIGNES NEUROLOGIQUES

[ Céphalées
[ Faiblesse musculaire
[J Neuropathie, paresthésies des extrémités

[ Troubles visuels, vertiges, hallucinations

[ Troubles de la conscience

[ Rien a signaler

VERIFIER LA REALISATION DU BILAN BIOLOGIQUE

[ Numération formule sanguine + plaquettes

[ lonogramme sanguin, créatinémie

[ ALAT, GGT, LDH, bilirubine, calcium, protides, albumine
[ Glycémie

[ Une consultation sur deux : lipasémie, CPK, TSH, T4L

[ Rien a signaler

Autres signes et symptémes a rapporter:

- appeler le médecin référent
pour discussion dosage
de CPK et Troponine Ic

CONDUITE A TENIR

- appeler le médecin référent

- appeler le médecin référent

- appeler le médecin référent

15
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