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Des progres considérables dans le domaine de '’héma-
tolgie ont été constatés durant ’année écoulée. De nou-
velles indications pour de nouvelles substances ont fait
leur apparition aussi bien dans le domaine des néopla-
sies hématologiques que dans celui des affections héma-
tologiques bénignes avec la nouvelle génération d’anti-
coagulants. Voici un résumé des principales études
publiées a ce sujet.

Nouveaux anticoagulants
dans la fibrillation auriculaire

Les patients souffrant de fibrillation auriculaire présen-
tent un risque accru d’accidents cérébrovasculaires, en
particulier en présence de facteurs prédisposants, tels que
l'age avancé, diabete, hypertension artérielle ou anté-
cédents d’AVC. 'anticoagulation avec les antagonistes
de la vitamine K (phenprocoumone, acénocoumarol,
warfarine) était jusqu’ici le traitement de choix [1]. Ces
anticoagulants présentent néanmoins divers inconvé-
nients, notamment une marge thérapeutique étroite et
des interactions génantes avec certains aliments ou
d’autres médicaments, ce qui nécessite une surveillance
réguliere pour les patients.

Ces dernieres années, de nouveaux anticoagulants oraux,
dirigés spécifiquement contre le facteur X activé ou la
thrombine, ont fait I'objet d'un programme d’étude appro-
fondie. Ces nouvelles substances ont ’avantage de pou-
voir étre administrées a doses fixes n’imposant plus une
surveillance aussi étroite.

Les données de I’étude RE-LY, publiées en 2009 [2],
ont démontré la «non-infériorité» de I'inhibiteur direct
de la thrombine dabigatran (Pradaxa® a la dose de
2 x 110 mg/jour contre la warfarine pour un INR cible
de 2 a 3. Le dabigatran était méme supérieur a cette
derniére aux doses de 2 x 150 mg/jour pour le critere
d’efficacité primaire, les embolies artérielles. Par rap-
port a la warfarine, la dose de dabigatran la plus faible
était de plus associée a une incidence significativement
moindre des hémorragies graves et des hémorragies in-
tracraniennes.

Les données de deux études réalisées dans la fibrilla-
tion auriculaire sur des inhibiteurs directs du facteur Xa,
le rivaroxaban (ROCKET-AF) et l'apixaban (ARIS-
TOTLE), ont été publiées coup sur coup en automne
2011. Le rivaroxaban (Xarelto®) dosé a 1 x 20 mg/jour
était comparé a la warfarine pour un INR cible de 2 a 3
et s’est avéré «non inférieur» pour le critere d’efficacité
primaire «accidents cérébrovasculaires et embolies
artérielles», le seuil de supériorité ayant été manqué

d’un rien. La fréquence des accidents hémorragiques
était sensiblement la méme dans les deux groupes
d’étude avec néanmoins une incidence des hémorra-
gies intracraniennes et des hémorragies fatales signifi-
cativement plus basse sous rivaroxaban [3]. L'apixaban
(Eliquis®), dosé a 2 x 5 mg/jour, a été comparé a la war-
farine pour un INR cible de 2-3 et a montré de supériorité
pour I'endpoint primaire «AVC/embolies artérielles»,
avec une incidence d’événements hémorragiques graves
significativement plus faible [4].

Compte tenu des différences entre ces deux études, en
termes de population étudiée et de design, les résultats
obtenus avec ces nouveaux anticoagulants dans le cadre
de ces travaux de recherche ne se prétent pas a une
comparaison directe. Les trois substances ont cepen-
dant clairement démontré leur efficacité dans la fibrilla-
tion auriculaire et vont par conséquent obtenir I’autori-
sation pour cette indication en Suisse.

Nous allons donc pouvoir disposer de plusieurs alterna-
tives médicamenteuses pour I'anticoagulation dans la
fibrillation auriculaire, mais nous serons aussi confron-
tés a de nouveaux défis, en particulier une surveillance
plus aléatoire de la compliance (facile avec les antago-
nistes de la vitamine K en raison des mesures répétées
de 'INR qu’ils imposent) et I'absence de réversibilité
directe de ces nouveaux anticoagulants.

Leucémie myéloide chronique
et néoplasies myéloprolifératives

La leucémie myéloide chronique (LMC) fait partie des
néoplasies myéloprolifératives, a I'instar de la polycythé-
mie vraie (Policythaemia vera), de la thrombocytémie
essentielle et de la myélofibrose. Avec la découverte du
chromosome de Philadelphie, qui code pour une tyro-
sine-kinase anormale induisant la translocation de ma-
tériel génétique du chromosome 9 sur le chromosome
22, la LMC occupe une place tout a fait a part. L'imati-
nibe (Glivec®), un inhibiteur de la tyrosine-kinase (ITK),
a en effet été développé il y a une dizaine d’années et il
a completement révolutionné le traitement de cette ma-
ladie. Deux études récentes, ENEST [5] et DAISISION
[6], ont entre-temps testé I'efficacité des ITK de la se-
conde génération. Le nilotinibe (Tasigna®) et le dasati-
nibe (Sprycel® induisent tous deux chez les patients
avec LMC en phase chronique, autrement dit au stade
précoce, une réponse rapide avec normalisation de la
formule sanguine, rémission cytogénétique complete
(disparition du chromosome de Philadelphie mentionné
ci-dessus) et diminution du taux de transformation de
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la LMC en une phase avancée. La transformation est ca-
ractérisée une accélération du processus pathologique
(phase accélérée), qui se termine presque invariable-
ment par une crise blastique fatale. Les discussions
vont actuellement bon train pour savoir si I'ITK de se-
conde génération imatinibe ne devrait pas prendre la
place de médicament de premier choix dans les recom-
mandations thérapeutiques chez les patients avec LMC
nouvellement diagnostiquée.

La découverte dans la LMC de I'existence d’une aberra-
tion génétique a I'origine de la pathogénie de la maladie
a donné lieu a d’intenses recherches dans cette direction
pour d’autres néoplasies myéloprolifératives clonales.
La mutation du gene Janus-kinase-2 avait été décrite en
2005 [7] et les choses sont allées tres vite depuis lors,
puisque la premiére étude d’une certaine importance
sur 'inhibiteur JAK1 et JAK2 ruxolitinibe par voie orale
chez des patients avec myélofibrose a été publiée en
2010 [8]. Le résultat le plus spectaculaire de cet essai
était la régression de la splénomégalie rapportée chez
ces patients. Il serait évidemment prématuré de porter
un jugement définitif sur l'intérét de ces nouvelles
classes de substances, mais il est incontestable qu’une
premieére étape vient d’étre franchie dans la perspective
de traitements spécifiques contre ces maladies.

Néoplasies lymphoides

De nombreuses nouveautés sont apparues dans le do-
maine des néoplasies lymphoides, mais nous allons
nous limiter a un tour d’horizon des plus marquantes
d’entre elles.

La leucémie lymphatique chronique (LLC) est une ma-
ladie de I'age avancé, qui évolue le plus souvent de facon
relativement bénigne avec une espérance de vie moyenne
de plusieurs années. Il existe néanmoins des formes
nettement plus agressives et les patients plus jeunes
évoluent plus souvent vers des phases avancées, carac-
térisées par une insuffisance médullaire, des infections
multiples, des phénomenes auto-immuns et des infil-
trats au niveau de différents organes.

Un nouvel anticorps monoclonal anti-CD20, I'ofatumu-
mab (Arzerra®), a été développé spécifiquement contre
cette affection, mais on ne dispose pas encore de com-
paraison directe avec l'anticorps rituximab (Mab-
thera®), déja commercialisé. Dans les études [9], I'ofa-
tumumab a induit une réponse chez une grande partie
des patients réfractaires, si bien qu’il est d’ores et déja
enregistré avec I'indication de la LLC réfractaire. Leffi-
cacité d’'une greffe de cellules souches allogenes a été
testée chez les patients avec LLC a haut risque, définie
par un état de non-réponse au traitement ou par
I'existence d’une forme de LLC avec des aberrations gé-
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nétiques, telles qu'une délétion du segment 17p (brin
long du chromosome 17) ou du segment 11q (brin court
du chromosome 11), associées a un pronostic particu-
lierement sombre [10]. Les donneurs étaient soit des
fréres et sceurs, soit des tiers compatibles et les patients
étaient 4gés de 53 ans en moyenne. La survie a long
terme des patients traités de cette facon était de 65%,
ce qui correspond a une amélioration du pronostic par
rapport aux données de la littérature. L’étude ne
comportait cependant pas de groupe de référence.

Un nouvel anticorps monoclonal a été développé en vue
du traitement du lymphome de Hodgkin. 1’antigene
CD30, exprimé par les cellules de Reed-Sternberg,
constitue la cible de cet anticorps conjugué avec l'inhi-
biteur de la tubuline monométhyl-auristatine-E a des
fins de meilleure efficacité [11]. Sur 45 patients ayant
déja bénéficié préalablement de 3 différentes thérapies
en moyenne, la moitié a répondu a ce conjugué (bren-
tuximab [Vedotin]). Si son développement se poursuit,
il s’agira du premier anticorps monoclonal offrant une
efficacité significative dans cette maladie.

Le myélome multiple est classé dans les néoplasies lym-
phoides, parce qu’issu d’un plasmocyte. Le tableau cli-
nique est toutefois différent avec des complications
dues aux infiltrats médullaires, sources de cytopénies,
mais aussi avec des symptomes liés a la paraprotéine et
avec des complications squelettiques et des lésions os-
téolytiques séveres. Une grande étude britannique ran-
domisée (1970 patients avec myélome multiple nouvel-
lement diagnostiqué) a comparé 2 bisphosphonates, le
zolendronate parentéral (Zometa®) et le clodronate par
voie orale (Bonefos®). L'étude a montré que le zolendro-
nate est associé a une incidence moindre de mani-
festations squelettiques, tant chez les patients avec os-
téopénie préexistante que chez ceux dont la masse
osseuse était encore préservée au moment du diagnos-
tic [12]. Le traitement a de plus prolongé la survie glo-
bale de 5,5 mois. Les effets indésirables étaient compa-
rables, exception faite de l'ostéonécrose aseptique
maxillaire, plus fréquente sous zolendronate (4%) que
sous clodronate (<1%). Ces résultats suggerent que les
bisphosphonates produisent des effets anti-tumoraux
dépassant la seule prévention des complications sque-
lettiques.
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