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INNOCUITÉ ET TOLÉRABILITÉ DES INHIBITEURS DE 
LA TYROSINE KINASE DE BRUTON DANS LE 
TRAITEMENT DE LA MACROGLOBULINÉMIE DE 
WALDENSTRÖM
/D�PDFURJOREXOLQpPLH�GH�:DOGHQVWU|P��0:��HVW�XQ�O\PSKRPH�QRQ�KRGJNLQLHQ��/1+��j�FHOOXOHV�%�LQGROHQW�FDUDFWpULVp�
SDU�GHV�FHOOXOHV�%�PDOLJQHV�TXL�SURGXLVHQW�XQH�SURWpLQH�PRQRFORQDOH�,J0��¬�O¶LQVWDU�GHV�DXWUHV�/1+�j�FHOOXOHV�%�
LQGROHQWV��XQ�WUDLWHPHQW�HVW�LQGLTXp�ORUVTXH�OHV�SDWLHQWV�VRQW�V\PSWRPDWLTXHV�DYHF�XQH�O\PSKDGpQRSDWKLH��XQH�
VSOpQRPpJDOLH�RX�SUpVHQWHQW�GHV�F\WRSpQLHV�SUpMXGLFLDEOHV��PDLV�XQH�K\SHUYLVFRVLWp�HW�G¶DXWUHV�FRPSOLFDWLRQV�OLpHV�j�OD�
gammopathie peuvent exceptionnellement rendre le traitement nécessaire���$X�&DQDGD��OD�FKLPLR�LPPXQRWKpUDSLH�j�EDVH�
GH�EHQGDPXVWLQH�HW�GH�ULWX[LPDE��%5��FRQVWLWXH�j�O¶KHXUH�DFWXHOOH�O¶DVVRFLDWLRQ�WKpUDSHXWLTXH�SULYLOpJLpH�SRXU�OHV�SDWLHQWV�
DWWHLQWV�GH�0:�Q¶D\DQW�MDPDLV�UHoX�GH�WUDLWHPHQW��HQ�UDLVRQ�G¶XQ�SUR¿O�G¶HI¿FDFLWp�HW�GH�WR[LFLWp�VXSpULHXU�j�FHOXL�GX�
ULWX[LPDE�SOXV�&+232�HW�G¶XQ�VFKpPD�WKpUDSHXWLTXH�j�GXUpH�¿[H3��/D�GLVSRQLELOLWp�GHV�LQKLELWHXUV�GH�OD�W\URVLQH�NLQDVH�GH�
%UXWRQ��L%7.��D�WUDQVIRUPp�OH�SD\VDJH�WKpUDSHXWLTXH�SRXU�OHV�SDWLHQWV�DWWHLQWV�GH�0:��HQ�SDUWLFXOLHU�GDQV�OH�FDGUH�GHV�
UpFLGLYHV��/¶LEUXWLQLE��XQ�L%7.�DGPLQLVWUp�HQ�XQH�SULVH�TXRWLGLHQQH��D�pWp�DSSURXYp�SDU�6DQWp�&DQDGD��6&��SRXU�OD�0:�HQ�
�����VXU�OD�EDVH�GH�GHX[�pWXGHV�QRQ�UDQGRPLVpHV�PRQWUDQW�GHV�WDX[�GH�UpSRQVH�pOHYpV�FKH]�GHV�SDWLHQWV�UpIUDFWDLUHV�DX�
ULWX[LPDE�D\DQW�UHoX�GH�QRPEUHX[�WUDLWHPHQWV�DQWpULHXUV��DYHF�XQH�HI¿FDFLWp�GXUDEOH�������GH�VXUYLH�VDQV�SURJUHVVLRQ�j�
���PRLV��HW�XQH�WROpUDELOLWp�DFFHSWDEOH�����/¶LEUXWLQLE�IRUPH�XQH�OLDLVRQ�FRYDOHQWH�LUUpYHUVLEOH�DYHF�OH�UpVLGX�F\VWpLQH�
�&�����DX�VLWH�GH�OLDLVRQ�DFWLI�GH�OD�%7.���&KH]�OHV�SDWLHQWV�SUpVHQWDQW�XQH�PXWDWLRQ�0<'����0<'��087���TXL�
UHSUpVHQWHQW�SOXV�GH������GHV�SDWLHQWV�DWWHLQWV�GH�0:��OH�WDX[�GH�UpSRQVH�j�O¶LEUXWLQLE�HVW�SOXV�pOHYp�TXH�FKH]�FHX[�TXL�QH�
SUpVHQWHQW�SDV�GH�PXWDWLRQ��0<'��:7)�������2XWUH�VRQ�HI¿FDFLWp�LPSUHVVLRQQDQWH��VRQ�DGPLQLVWUDWLRQ�SDU�YRLH�RUDOH�
SUpVHQWH�XQ�DYDQWDJH�PDMHXU�VXU�OH�SODQ�GH�OD�FRPPRGLWp�SRXU�OHV�SDWLHQWV�HW�GH�OD�UpGXFWLRQ�GHV�FR�WV�DGPLQLVWUDWLIV�SRXU�
OHV�V\VWqPHV�GH�VDQWp�¿QDQFpV�SDU�GHV�IRQGV�SXEOLFV��FRPPH�DX�&DQDGD�

La toxicité de l’ibrutinib est devenue plus préoccupante avec l’émergence continue des données des essais et de 
l’expérience clinique en situation réelle avec le médicament. La durée indéterminée du traitement entraîne l’exposition 
SURORQJpH�G¶XQH�SRSXODWLRQ�GH�SDWLHQWV�SULQFLSDOHPHQW�kJpV�j�GHV�WR[LFLWpV�WHOOHV�TX¶XQ�ULVTXH�DFFUX�GH�VDLJQHPHQW��GH�
¿EULOODWLRQ�DXULFXODLUH��G¶K\SHUWHQVLRQ�HW�G¶LQIHFWLRQ��/¶DUUrW�GH�O¶LEUXWLQLE�SRXU�FDXVH�G¶HIIHWV�LQGpVLUDEOHV�HVW�SOXV�
IUpTXHQW�HQ�VLWXDWLRQ�UpHOOH�TXH�GDQV�OHV�HVVDLV�FOLQLTXHV�HW�D�pWp�DVVRFLp�j�XQH�VXUYLH�JOREDOH�LQIpULHXUH�GDQV�OD�0:�. 
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HW�SURIHVVHXUH�DJUpJpH�DX�'pSDUWHPHQW�G¶RQFRORJLH�GH�O¶8QLYHUVLWp�GH�O¶$OEHUWD��(OOH�D
FRPSOpWp�VRQ�GRFWRUDW�HQ�PpGHFLQH�j�O¶8QLYHUVLWp�GH�OD�6DVNDWFKHZDQ�HW�VD�UpVLGHQFH�HQ
PpGHFLQH�LQWHUQH�j�O¶8QLYHUVLWp�GH�O¶$OEHUWD��(OOH�D�HIIHFWXp�VD�IRUPDWLRQ�HQ�KpPDWRORJLH�
DLQVL�TX¶XQ�VWDJH�SRVWGRFWRUDO�HQ�O\PSKRPH�j�O¶8QLYHUVLWp�GH�&DOJDU\��6HV�LQWpUrWV�FOLQLTXHV
HW�GH�UHFKHUFKH�VRQW�FHQWUpV�VXU�OH�O\PSKRPH�HW�OD�OHXFpPLH�O\PSKRwGH�FKURQLTXH��//&��
DYHF�XQ�LQWpUrW�SDUWLFXOLHU�SRXU�OHV�WURXEOHV�O\PSKRSUROLIpUDWLIV�SRVW�WUDQVSODQWDWLRQ��(OOH�HVW
DFWXHOOHPHQW�UHVSRQVDEOH�FOLQLTXH�GX�O\PSKRPH�HW�GH�OD�//&�SRXU�OH�QRUG�GH�O¶$OEHUWD�



4 +HXUHXVHPHQW��SOXVLHXUV�L%7.�VRQW�UpFHPPHQW�DSSDUXV��
/¶DFDODEUXWLQLE�HW�OH�]DQXEUXWLQLE�IRUPHQW�pJDOHPHQW�XQH�
OLDLVRQ�LUUpYHUVLEOH�DYHF�OD�%7.�DX�QLYHDX�GX�&�����PDLV�
WRXV�GHX[�FLEOHQW�OD�%7.�GH�PDQLqUH�SOXV�VpOHFWLYH�TXH�
l’ibrutinib�������. Les données ont démontré qu’une liaison 
SOXV�pWURLWH�HW�SOXV�VpOHFWLYH�DYHF�OD�%7.�VH�WUDGXLW�SDU�
moins d’effets indésirables pour les patients�����. L’étude la 
SOXV�LQIRUPDWLYH�j�FH�MRXU�j�FHW�pJDUG�HVW�O¶HVVDL�FOLQLTXH�
UDQGRPLVp�GH�SKDVH�,,,�FRPSDUDQW�O¶LEUXWLQLE�DX�
]DQXEUXWLQLE��O¶pWXGH�$63(1����/¶pWXGH�$63(1�HVW�O¶HVVDL�
GH�SKDVH�,,,�PXOWLFHQWULTXH�OH�SOXV�LPSRUWDQW�j�FH�MRXU��$X�
FRXUV�GH�O¶HVVDL������SDWLHQWV�DWWHLQWV�GH�0:�0<'��087 
ont été randomisés pour recevoir l’ibrutinib à la dose de 
����PJ�SDU�MRXU��Q� �����RX�OH�]DQXEUXWLQLE�j�OD�GRVH�GH�
����PJ�GHX[�IRLV�SDU�MRXU��Q� ����������SDWLHQWV�Q¶DYDLHQW�
MDPDLV�UHoX�GH�WUDLWHPHQW�HW�����SUpVHQWDLHQW�XQH�PDODGLH�
UpFLGLYDQWH�RX�UpIUDFWDLUH��5�5��DYHF�XQH�PpGLDQH�G¶XQ�
WUDLWHPHQW�DQWpULHXU��LQWHUYDOOH�����j�����/¶kJH�PpGLDQ�DX�
PRPHQW�GH�O¶LQFOXVLRQ�pWDLW�GH����DQV��PDLV�OH�QRPEUH�GH�
SDWLHQWV�GH�SOXV�GH����DQV�pWDLW�SOXV�pOHYp�SDUPL�FHX[�
UDQGRPLVpV�SRXU�UHFHYRLU�OH�]DQXEUXWLQLE�TXH�FKH]�FHX[�
UDQGRPLVpV�SRXU�UHFHYRLU�O¶LEUXWLQLE�������FRQWUH�������
UHVSHFWLYHPHQW���%LHQ�TXH�QRQ�VLJQL¿FDWLI�VXU�OH�SODQ�
VWDWLVWLTXH��XQ�WDX[�SOXV�pOHYp�GH�UpSRQVH�FRPSOqWH�WUqV�
ERQQH�UpSRQVH�SDUWLHOOH�D�pWp�REVHUYp�SRXU�OH�]DQXEUXWLQLE�
SDU�UDSSRUW�j�O¶LEUXWLQLE�������FRQWUH�������

UHVSHFWLYHPHQW���$YHF�XQ�VXLYL�PpGLDQ�GH������PRLV��OHV�
WDX[�GH�UpSRQVH�PDMHXUH�������FRQWUH�������HW�GH�VXUYLH�
VDQV�SURJUHVVLRQ�������FRQWUH������j����PRLV��Q¶pWDLHQW�
SDV�QRQ�SOXV�VWDWLVWLTXHPHQW�GLIIpUHQWV�FKH]�OHV�SDWLHQWV�
UHFHYDQW�OH�]DQXEUXWLQLE�HW�O¶LEUXWLQLE��UHVSHFWLYHPHQW��
7RXWHIRLV��OH�]DQXEUXWLQLE�pWDLW�DVVRFLp�j�XQH�WHQGDQFH�HQ�
IDYHXU�G¶XQH�PRLQGUH�WR[LFLWp��(Q�SDUWLFXOLHU��OHV�IUpTXHQFHV�
GH�OD�¿EULOODWLRQ�DXULFXODLUH��GH�OD�GLDUUKpH��GHV�HFFK\PRVHV��
GHV�VSDVPHV�PXVFXODLUHV��GH�O¶°GqPH�SpULSKpULTXH�HW�GH�OD�
pneumonie de tous grades étaient supérieures de plus de  
�����FKH]�OHV�SDWLHQWV�WUDLWpV�SDU�O¶LEUXWLQLE��/D�IUpTXHQFH�
GH�OD�QHXWURSpQLH�pWDLW�SOXV�pOHYpH�FKH]�OHV�SDWLHQWV�WUDLWpV�
SDU�OH�]DQXEUXWLQLE��GLIIpUHQFH�!��������ELHQ�TXH�OHV�WDX[�
G¶LQIHFWLRQV�GH�JUDGH�����DLHQW�pWp�VLPLODLUHV�GDQV�OHV�GHX[�
JURXSHV������HW�����pYpQHPHQW�SRXU�����SHUVRQQHV�PRLV���
(Q�RXWUH��XQ�SOXV�JUDQG�QRPEUH�GH�SDWLHQWV�WUDLWpV�SDU�
O¶LEUXWLQLE�RQW�G��UpGXLUH�OHXU�GRVH�������FRQWUH�������HW�
DUUrWHU�OH�WUDLWHPHQW������FRQWUH������HQ�UDLVRQ�
G¶pYpQHPHQWV�LQGpVLUDEOHV��8QH�DQDO\VH�GHV�LQVWUXPHQWV�GH�
mesure de la qualité de vie (QdV) a montré une tendance à 
XQH�SOXV�JUDQGH�DPpOLRUDWLRQ�GDQV�OH�JURXSH�]DQXEUXWLQLE��
HQ�SDUWLFXOLHU�GDQV�OH�VRXV�JURXSH�GH�SDWLHQWV�D\DQW�DWWHLQW�
XQH�7%53��&HV�DPpOLRUDWLRQV�GH�OD�4G9�pWDLHQW�OHV�SOXV�
QRWDEOHV�GDQV�OHV�VRXV�pFKHOOHV�GHV�LQVWUXPHQWV�YDOLGpV�
SRUWDQW�VXU�O¶DSSpWLW��OD�G\VSQpH��OD�IDWLJXH��OH�
IRQFWLRQQHPHQW�SK\VLTXH�HW�O¶H[HUFLFH�GHV�U{OHV��/¶HVVDL�
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Figure 4. Time-to-event analyses for AEIs. Time-to-event analyses for atrial fibrillation/flutter (A), hemorrhage (including minor bleeding/bruising) (B), major hemorrhage (C),
hypertension (D), neutropenia (E), pneumonia (F), all infections (G), and diarrhea (H).

ZANUBRUTINIB VS IBRUTINIB IN PATIENTS WITH WM blood® 29 OCTOBER 2020 | VOLUME 136, NUMBER 18 2047

D
ow

nloaded from
 http://ashpublications.org/blood/article-pdf/136/18/2038/1779238/bloodbld2020006844.pdf by guest on 24 April 2022

Figure 1.�$QDO\VH�GX�WHPSV�pFRXOp�DYDQW�O¶DSSDULWLRQ�GH�OD�¿EULOODWLRQ�GX�ÀXWWHU�DXULFXODLUH��DGDSWp�GH�7DP�HW�DO�
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5$63(1�D�VHUYL�GH�EDVH�j�OD�UpFHQWH�DSSUREDWLRQ�GX�
]DQXEUXWLQLE�SRXU�OD�0:�SDU�6&��PDLV�OH�¿QDQFHPHQW�
SURYLQFLDO�Q¶HVW�SDV�HQFRUH�HQ�SODFH��ELHQ�TXH�OHV�FOLQLFLHQV�
GX�4XpEHF�SXLVVHQW�DFFpGHU�DX�]DQXEUXWLQLE�SDU�OH�ELDLV�GH�
la mesure Patient d’exception.

'DQV�OD�PHVXUH�R��OHV�KpPDWRORJXHV�FDQDGLHQV�YRQW�
SRXYRLU�FKRLVLU�XQ�L%7.�SRXU�OHXU�SDWLHQW�DWWHLQW�GH�0:�
5�5��LO�HVW�LPSRUWDQW�GH�SDVVHU�HQ�UHYXH�OHV�WR[LFLWpV�
rapportées dans les essais. Cet article aborde les toxicités 
GHV�L%7.�HW�OHXU�SULVH�HQ�FKDUJH�

Le Tableau 1 détaille les taux d’effets indésirables dans 
FHUWDLQV�HVVDLV��/HV�HIIHWV�LQGpVLUDEOHV�OLpV�j�OD�¿EULOODWLRQ�
DXULFXODLUH��j�O¶K\SHUWHQVLRQ�HW�DX[�VDLJQHPHQWV�VRQW�
DERUGpV�FL�GHVVRXV�

Fibrillation auriculaire 

/D�¿EULOODWLRQ�DXULFXODLUH��)LE$��FRQVWLWXH�O¶XQ�GHV�HIIHWV�
indésirables les plus problématiques associés à l’utilisation 
GHV�L%7.��%LHQ�TXH�O¶DSSURFKH�FRQVHQVXHOOH�GH�OD�SULVH�HQ�
FKDUJH�GH�OD�)LE$�VRLW�GH�SRXUVXLYUH�OH�WUDLWHPHQW�SDU�L%7.�
WRXW�HQ�DVVXUDQW�OD�SULVH�HQ�FKDUJH�PpGLFDOH�GH�OD�)LE$��OHV�
patients ont souvent besoin d’une anticoagulation 
préventive en fonction de leurs facteurs de risque 
VXSSOpPHQWDLUHV�G¶DFFLGHQW�YDVFXODLUH�FpUpEUDO��$9&���FH�
TXL�DXJPHQWH�OH�ULVTXH�G¶KpPRUUDJLH�PDMHXUH�SRXU�OH�
SDWLHQW�pWDQW�GRQQp�O¶HIIHW�DQWLSODTXHWWDLUH�GHV�L%7.�

'DQV�O¶HVVDL�FOLQLTXH�LQLWLDO�XWLOLVDQW�O¶LEUXWLQLE�FKH]�GHV�
SDWLHQWV�DWWHLQWV�GH�0:�SUpFpGHPPHQW�WUDLWpV��OD�IUpTXHQFH�
GH�OD�)LE$�D�DXJPHQWp�j������HQ�FDV�G¶XWLOLVDWLRQ�
SURORQJpH��OH�WHPSV�PpGLDQ�pFRXOp�DYDQW�O¶DSSDULWLRQ�GH�OD�
)LE$�pWDQW�GH����PRLV��PLQ��PD[�������������'H�PrPH��
O¶HVVDL�UDQGRPLVp�GH�SKDVH�,,,�L1129$7(�D�UDSSRUWp�XQ�
WDX[�GH�)LE$�GH�WRXW�JUDGH�GH������GDQV�OH�JURXSH�LEUXWLQLE�
��ULWX[LPDE�FRQWUH�����GDQV�OH�JURXSH�SODFHER���ULWX[LPDE�
�����'DQV�O¶HVVDL�$63(1�������GHV�SDWLHQWV�GX�JURXSH�
LEUXWLQLE�RQW�SUpVHQWp�XQH�)LE$������GH�JUDGH���RX�����
FRQWUH�����GHV�SDWLHQWV�GX�JURXSH�]DQXEUXWLQLE��WRXV�OHV�
événements étaient de grade < 3)����/D�IUpTXHQFH�GH�OD�)LE$�
pWDLW�HQYLURQ����IRLV�SOXV�pOHYpH�DYHF�O¶LEUXWLQLE�TX¶DYHF�OH�
]DQXEUXWLQLE������FRQWUH�����pYpQHPHQW�SRXU������SHUVRQQHV�
PRLV���/D�)LE$�HVW�SULQFLSDOHPHQW�VXUYHQXH�DX�FRXUV�GHV� 
��SUHPLHUV�PRLV�GH�WUDLWHPHQW�SDU�O¶LEUXWLQLE��Figure 1). Le 
WDX[�GH�)LE$�pWDLW�DXVVL�IDLEOH�DYHF�OH�]DQXEUXWLQLE�GDQV�XQ�
HVVDL�GH�SKDVH�,,����/H�WDX[�GH�)LE$�pWDLW�DXVVL�IDLEOH�DYHF�
O¶DFDODEUXWLQLE������DYHF�XQ�VHXO�pYpQHPHQW�GH�JUDGH����
nécessitant une cardioversion)��.

'HV�pWXGHV�GH�GRQQpHV�HQ�VLWXDWLRQ�UpHOOH�GpFULYDQW�GHV�
SDWLHQWV�VRXV�PRQRWKpUDSLH�SDU�LEUXWLQLE�SRXU�OD�0:�
LQGLTXHQW�TXH�OH�WDX[�GH�)LE$�DYHF�FHWWH�PROpFXOH�HVW�
comparable à celui rapporté dans les essais���������'DQV�XQH�

FRKRUWH�UHODWLYHPHQW�LPSRUWDQWH�GH����SDWLHQWV�WUDLWpV�j�OD�
0D\R�&OLQLF��GRQW������SUpVHQWDLHQW�XQH�PDODGLH�5�5��OH�
WDX[�GH�)LE$�pWDLW�GH�������OD�SOXSDUW�GHV�FDV�pWDQW�
G¶DSSDULWLRQ�UpFHQWH��Q� �����&KH]�OHV�SDWLHQWV�D\DQW�GHV�
DQWpFpGHQWV�GH�)LE$��OD�)LE$�VH�PDQLIHVWH�SOXV�UDSLGHPHQW�
DSUqV�OH�GpEXW�GX�WUDLWHPHQW�SDU�O¶LEUXWLQLE�TXH�FKH]�OHV�
patients sans antécédents����,O�HVW�IUDSSDQW�GH�FRQVWDWHU�TXH�
OH�WDX[�G¶DUUrW�GX�WUDLWHPHQW�SRXU�FDXVH�GH�)LE$�GDQV�FHWWH�
pWXGH�GH�GRQQpHV�HQ�VLWXDWLRQ�UpHOOH�pWDLW�GH�������FH�TXL�
UHSUpVHQWH�XQ�SRXUFHQWDJH�LPSRUWDQW�GX�WDX[�JOREDO�G¶DUUrW�
SRXU�GHV�UDLVRQV�DXWUHV�TXH�OD�SURJUHVVLRQ�GH�OD�PDODGLH���������.  
,O�D�pWp�GpPRQWUp�TXH�O¶DUUrW�GX�WUDLWHPHQW�SRXU�GHV�UDLVRQV�
autres que la progression de la maladie entraîne une survie 
inférieure�.

/D�SULVH�HQ�FKDUJH�GH�OD�)LE$�LQGXLWH�SDU�OHV�L%7.�
nécessite une équipe interdisciplinaire pour évaluer le 
UDSSRUW�EpQp¿FH�ULVTXH�GH�OD�SRXUVXLWH�GX�WUDLWHPHQW��DLQVL�
qu’une évaluation des facteurs de risque cardiovasculaire 
D¿Q�GH�PDvWULVHU�OH�ÀX[�HW�LQVWDXUHU�XQ�WUDLWHPHQW�
anticoagulant�.

Hypertension

/¶K\SHUWHQVLRQ�HVW�XQH�DXWUH�WR[LFLWp�SUREOpPDWLTXH�
DVVRFLpH�j�O¶XWLOLVDWLRQ�GHV�L%7.��FDU�HOOH�DXJPHQWH�OH�
ULVTXH�G¶pYpQHPHQWV�FDUGLRYDVFXODLUHV��HOOH�HVW�VRXYHQW�
DV\PSWRPDWLTXH�HW�QpFHVVLWH�XQH�SULVH�HQ�FKDUJH�
SDUWLFXOLqUH��'DQV�O¶HVVDL�$63(1��OD�IUpTXHQFH�GH�
O¶K\SHUWHQVLRQ�pWDLW�SOXV�pOHYpH�DYHF�O¶LEUXWLQLE�TX¶DYHF�OH�
]DQXEUXWLQLE��DYHF�SUqV�GH�GHX[�IRLV�SOXV�G¶pYpQHPHQWV�GH�
JUDGH���RX�SOXV�������FRQWUH���������3DU�DLOOHXUV��GDYDQWDJH�
de patients traités par l’ibrutinib ont présenté une 
K\SHUWHQVLRQ�DX�GHOj�GH����PRLV����FRQWUH���SDWLHQW���/D�
IUpTXHQFH�GH�O¶K\SHUWHQVLRQ�pWDLW�SDUWLFXOLqUHPHQW�IDLEOH�
avec l’acalabrutinib��.

,O�HVW�UHFRPPDQGp�G¶RSWLPLVHU�OD�SUHVVLRQ�DUWpULHOOH�DYDQW�
GH�FRPPHQFHU�OH�WUDLWHPHQW�SDU�L%7.�HW�GH�SURFpGHU�j�XQH�
VXUYHLOODQFH�V\VWpPDWLTXH�HQ�FROODERUDWLRQ�DYHF�OHV�
praticiens de soins primaires�.

Saignement

'DQV�O¶pWXGH�L1129$7(��OHV�pYpQHPHQWV�GH�VDLJQHPHQW�
RQW�pWp�SOXV�IUpTXHQWV�FKH]�OHV�SDWLHQWV�VRXV�LEUXWLQLE���
ULWX[LPDE�TXH�FKH]�FHX[�VRXV�SODFHER���ULWX[LPDE�������
FRQWUH��������PDLV�VHXOHPHQW���SDWLHQWV�������GDQV�FKDTXH�
JURXSH�RQW�SUpVHQWp�GHV�KpPRUUDJLHV�PDMHXUHV�. Les 
FRQWXVLRQV�HW�OHV�pSLVWD[LV��JUDGH������pWDLHQW�PRLQV�
IUpTXHQWHV�DYHF�OH�]DQXEUXWLQLE�TX¶DYHF�O¶LEUXWLQLE����'H�
SOXV��OD�IUpTXHQFH�GHV�VDLJQHPHQWV�HW�GHV�KpPRUUDJLHV�
PDMHXUHV�pWDLW�pJDOHPHQW�SOXV�IDLEOH�DYHF�OH�]DQXEUXWLQLE��
ELHQ�TXH�OD�FRPSDUDLVRQ�GH�OD�IUpTXHQFH�DMXVWpH�VHORQ�
O¶H[SRVLWLRQ�QH�VRLW�SDV�VWDWLVWLTXHPHQW�VLJQL¿FDWLYH��S� �������� 
/HV�FKHUFKHXUV�RQW�UDSSRUWp�WURLV�KpPRUUDJLHV�GH�JUDGH�����
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Tableau 1. &RPSDUDLVRQ�GHV�WDX[�G¶(,�GH�FHUWDLQV�HVVDLV��DYHF�O¶DLPDEOH�DXWRULVDWLRQ�G¶$QWKHD�3HWHUV��0�'

$FDOD��DFDODEUXWLQLE��6��VDLJQHPHQW��&��FRQWXVLRQ��(��pSLVWD[LV��+��KpPRUUDJLH��LEU��LEUXWLQLE��97��YLHUJH�GH�WRXW�WUDLWHPHQW��5��ULWX[LPDE��55��HQ�UpFLGLYH�UpIUDFWDLUH��]DQX��]DQXEUXWLQLE
*événements par 100 personnes-mois
6DXI�PHQWLRQ�FRQWUDLUH��OHV�FKLIIUHV�GX�WDEOHDX�UHSUpVHQWHQW�OHV�pYpQHPHQWV�GH�WRXV�JUDGHV�GH�JUDGH�����
/HV�QRPEUHV�GDQV�OH�WDEOHDX�UHSUpVHQWHQW�OH���GH�WRXV�OHV�JUDGHV�JUDGHV������VDXI�LQGLFDWLRQ�FRQWUDLUH�

Essai Type d’essai VT/RR (%) Molécule Saignement Arythmies 
auriculaires Hypertension Neutropénie Diarrhée

Durée du 
traitement 

méd. (mois)

Taux d’arrêt du 
traitement pour 
cause d’EI (%)

7UHRQ�HW�
al.���(,�GH�
JUDGH���QRQ�
rapportés)

2 ����� ,EU 6�������� ���� ���� ������ 3/0 ���� �

L1129$7(� 3 ����� ,EU�5� +������ 15��� ����� 15�� ���� ����� �

$63(1�� 3 

����� ,EU
(�����
&�����
+������


���� ����� ���� ���� ���� �

����� Zanu
(�����
&�����

+��������

2/0 ���� ����� ���� ���� �

7URWPDQ�HW�
al.�� ���� ����� Zanu

&�������
(�����

6����������
��������
�

���� ���� ����� 20/3 (suivi méd. 
���PRLV� ���

2ZHQ�HW�DO��� 2 ����� Acala
&�����
(�����
6�����

��� ��� ����� ���� (suivi méd. 
�����PRLV� �



7DYHF�OH�]DQXEUXWLQLE��GRQW�O¶XQH�D�QpFHVVLWp�O¶DUUrW�GX�
médicament����'DQV�XQH�pWXGH�j�XQ�VHXO�JURXSH�SRUWDQW�VXU�
O¶DFDODEUXWLQLE�������GHV�SDWLHQWV�RQW�SUpVHQWp�XQ�pYpQHPHQW� 
KpPRUUDJLTXH��WURLV�pWDLHQW�GH�JUDGH��������VDLJQHPHQW�
XWpULQ�G\VIRQFWLRQQHO����VDLJQHPHQW�UpWLQLHQ�HW���pSLVWD[LV���
mais un patient sous apixaban est décédé d’un hématome 
intracrânien��.

,O�HVW�UHFRPPDQGp�DX[�SDWLHQWV�VRXV�L%7.�GH�QH�SDV�
SUHQGUH�OHXU�PpGLFDPHQW�DYDQW�HW�DSUqV�OHV�LQWHUYHQWLRQV�
FKLUXUJLFDOHV�D¿Q�GH�SUpYHQLU�OHV�VDLJQHPHQWV��,O�OHXU�HVW�
également demandé d’éviter les suppléments susceptibles 
G¶H[DFHUEHU�OH�ULVTXH�GH�VDLJQHPHQW��SDU�H[HPSOH��OHV�
KXLOHV�GH�SRLVVRQ���DLQVL�TXH�G¶pYLWHU�G¶XWLOLVHU�VLPXOWDQpPHQW� 
de la warfarine et une bithérapie antiplaquettaire�.

Conclusions

$YHF�XQH�HI¿FDFLWp�VLPLODLUH�PDLV�XQH�PHLOOHXUH�WROpUDELOLWp�� 
OH�]DQXEUXWLQLE�HVW�SUpIpUDEOH�j�O¶LEUXWLQLE��$X�PRPHQW�GH�
OD�SXEOLFDWLRQ�GH�FH�VXSSOpPHQW��OH�]DQXEUXWLQLE�Q¶HVW�
actuellement offert que dans le cadre d’un programme 
G¶DFFqV�FRPSDVVLRQQHO��PDLV�VRQ�UHPERXUVHPHQW�D�pWp�
UHFRPPDQGp�SDU�O¶$&076�HW�O¶,1(666��8QH�UpVLVWDQFH�j�
O¶LEUXWLQLE��HW�SUREDEOHPHQW�DX[�QRXYHDX[�L%7.��HVW�
également connue pour se produire avec l’acquisition de 
PXWDWLRQV�GH�OD�%7.�DX�VLWH�&�����'DQV�OD�PHVXUH�R��OH�
SD\VDJH�WKpUDSHXWLTXH�GH�OD�0:�FRQWLQXH�G¶pYROXHU�DYHF�
O¶DUULYpH�GHV�L%7.�HW�G¶DXWUHV�QRXYHOOHV�PROpFXOHV��LO�HVW�
HVVHQWLHO�TXH�OHV�PpGHFLQV�FRPSUHQQHQW�ELHQ�OHV�SUR¿OV�
G¶(,�SRWHQWLHOV�DVVRFLpV�j�FHV�DJHQWV��D¿Q�G¶RSWLPLVHU�OHV�
résultats pour les patients.
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Les toutes dernières données à long terme de l’essai ASPEN

/RUV�GHV�UpFHQWV�FRQJUqV�GH�O¶$6&2�HW�GH�O¶(+$�������OHV�FKHUFKHXUV�RQW�SUpVHQWp�XQH�DI¿FKH�VXU�OHV�GRQQpHV�j�ORQJ�WHUPH�GH�
O¶HVVDL�$63(1��DYHF�XQ�VXLYL�PpGLDQ�GH����PRLV���&RPPH�GpFULW�SUpFpGHPPHQW��OHV�SDWLHQWV�GH�O¶HVVDL�$63(1�DYHF�XQH�
PXWDWLRQ�0<'��087�RQW�pWp�LQFOXV�GDQV�OD�FRKRUWH���HW�UDQGRPLVpV�����SRXU�UHFHYRLU�����PJ�GH�]DQXEUXWLQLE�GHX[�IRLV�SDU�
MRXU�RX�����PJ�G¶LEUXWLQLE��/HV�SDWLHQWV�VDQV�OD�PXWDWLRQ�0<'���RQW�pWp�DIIHFWpV�j�OD�FRKRUWH���HW�RQW�UHoX�����PJ�GH�
]DQXEUXWLQLE�GHX[�IRLV�SDU�MRXU��/D�GXUpH�PpGLDQH�GX�WUDLWHPHQW�pWDLW�GH����PRLV��]DQXEUXWLQLE��HW�GH����PRLV��LEUXWLQLE��������
HW������GHV�SDWLHQWV�UHVWDQW�VRXV�WUDLWHPHQW��UHVSHFWLYHPHQW��GDQV�FHWWH�DQDO\VH�OD�SOXV�UpFHQWH��/HV�FKHUFKHXUV�UDSSRUWHQW�TXH�
OH�]DQXEUXWLQLE�HVW�DVVRFLp�j�GHV�WDX[�GH�5&���7%53�SOXV�pOHYpV�TXH�O¶LEUXWLQLE��/H�]DQXEUXWLQLE�D�pJDOHPHQW�GpPRQWUp�XQ�
DYDQWDJH�FOLQLTXH�LPSRUWDQW�SDU�UDSSRUW�j�O¶LEUXWLQLE�VXU�OH�SODQ�GH�O¶LQQRFXLWp�HW�GH�OD�WROpUDQFH�j�ORQJ�WHUPH��FRPPH�HQ�
WpPRLJQHQW�OHV�WDX[�SOXV�IDLEOHV�GH�¿EULOODWLRQ�DXULFXODLUH��GH�GLDUUKpH��G¶K\SHUWHQVLRQ��G¶LQIHFWLRQ�ORFDOLVpH��G¶KpPRUUDJLH��GH�
VSDVPHV�PXVFXODLUHV��GH�SQHXPRQLH�HW�G¶pYpQHPHQWV�LQGpVLUDEOHV�D\DQW�HQWUDvQp�O¶DUUrW�GX�WUDLWHPHQW�RX�PHQDQW�DX�GpFqV��
&HWWH�DI¿FKH�UpFHQWH�FRQWLQXH�j�VRXWHQLU�OHV�DQDO\VHV�SUpFpGHQWHV�PRQWUDQW�TXH�OH�]DQXEUXWLQLE�GpPRQWUH�XQH�HI¿FDFLWp�
FOLQLTXHPHQW�LPSRUWDQWH�FKH]�OHV�SDWLHQWV�DWWHLQWV�GH�OD�0:�HW�GHV�DYDQWDJHV�FRQVWDQWV�HQ�PDWLqUH�G¶LQQRFXLWp�DYHF�PRLQV�
d’effets hors cible par rapport à l’ibrutinib.


