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Introduction





MVO/SOS Post-Allogreffe de CSH
A propos d’un cas

J0 Allogreffe

Sortie d’aplasie
Douleur abdominale : TDM abdominale Œdème périportal, épaississement sous-muqueux de la vésicule biliaire,
Épanchement ascitique de faible abondance, Épaississement sous-muqueux du cæcum et de la dernière anse iléale

Prise de poids ; élargissement du périmètre
Echographie hépatique :  Signe d'hypertension portale avec épanchement abdominopelvien majoré et splénomégalie. 
Perméabilité des vaisseaux portes et sus hépatiques, qui circulent dans le sens physiologique.

Oligurie
Début defibrotide 
Transfert en réanimation

Biopsie transjugulaire : SOS sévère
IOT, EER, Ponction ascite réfractaire

Aplasie

J22

J26

J28

J35

J27

J23



Facteur de risque de SOS Mohty et al, BMT 2016



Diagnostic de SOS

Entrées Sorties

Mohty et al, BMT 2016



Activité 
anti inflammatoire

Equilibre trombo-fibrinolytique
Activité anti thrombotique
Activité pro-fibrinolytique
Activité anti-ischémique

Action « angio-protective » : 
Protection des cellules endothéliales dans leurs intégrités et leurs fonctions

Defibrotide (Defitelio®)
Classe pharmacothérapeutique : « Autres antithrombotiques »

defibrotide
25 mg/kg/j

Réparties en 4 
injections/j

Début PRECOCE

Mécanisme d’action complexe
Utilisation dans de nombreux désordres microcirculatoires



• Traitement de la Maladie Veino-Occlusive hépatique sévère, ou Syndrome
d’Obstruction Sinusoïdale, dans le cadre de la Transplantation de Cellules Souches
Hématopoïétiques. Il est indiqué chez les adultes et les adolescents, les enfants et les
nourrissons âgés de plus d’un mois. 1 C’est un traitement de première intention.

• Flacon de 2,5mL de Defitelio® contenant 200 mg de produit

• Posologie recommandée : 25 mg/kg/jour (soit 1 perfusion de 6,25 mg/kg toutes les 6 heures)

1. Résumé des Caractéristiques du Produit Defitelio® en vigueur.
2. HAS (Haute Autorité de Santé). Avis de la Commission de la Transparence Defitelio® du 09 juillet 2014.

Defibrotide (Defitelio®)
AMM



10

Développement clinique DEFITELIO

Accès en France via 
ATU nominative => 
juin 2014

AMM
Pas de remboursement 01/2015

Développement clinique de Defitelio®



OS

Time to CR



Données de vie réelle : 
intérêt aujourd’hui ? 



• Données générées à l’occasion des soins réalisés en routine pour un 
patient, et qui reflètent donc a priori la pratique courante

• Multiples sources 
• dossiers informatisés de patients,
• registres ou cohortes, 
• études ad hoc,
• web, réseaux sociaux, objets connectés, etc

Données de vie réelle ou données de vraie vie

Rapport « les données de vie réelle, un enjeu majeur pour la qualité des 
soins et la régulation du système de santé : l’exemple du médicament. » 
Begaud/Polton/Von Lennep

Données de vie réelle ?



Pourquoi ?
• Gold standard de l’évaluation médicamenteuse : l’essai clinique randomisé

• Forces et faiblesses de l’ECR
• Patients sélectionnés en fonction de critères d’éligibilité stricts, 
• Durée limitée des essais,
• Effectifs contraints,
• Schémas posologiques précis

• Et mise sur le marché précoce (cancérologie) ++

Données complémentaires aux données des essais cliniques

Pourquoi ?

Forte validité interne



• Permettent d’OBSERVER
• Dans quelle mesure les conditions des essais sont vérifiées dans la vraie vie : 

population rejointe, dosage, conditions de prescription, observance... 
• Des populations numériquement plus importantes (mettre en évidence des 

effets non repérables dans les essais cliniques, du fait des effectifs limités de 
patients inclus). 

• Un suivi prolongé des patients (mettre en évidence des impacts à long terme, 
du fait de l’horizon temporel insuffisant des essais)

• Les résultats en termes d’efficacité, sur les populations réellement exposées 
au traitement

Les données de vie réelle…



• Etudes observationnelles = risque de biais pouvant entacher la validité des 
résultats 

• Biais de sélection des patients, Biais d’information, Biais d’interprétation (surtout biais de 
confusion)…

• Importance d’une méthodologie rigoureuse
• Guide USA : Developing a protocol for Observational Comparative Effectiveness Research. A 

user’s Guide

Mais…

Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, 
Issue 4. Art. No.: MR000034. DOI: 
10.1002/14651858.MR000034.pub2
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Autorités 
de Santé

Surveillance de la 
sécurité des 

produits de santé 
mis sur le marché

(safety)

Prise en charge 
financière sous 

conditions

Evaluation de 
l’efficacité et de 

l’efficience en vie 
réelle

Rémunération en 
fonction de la 

performance / des 
résultats

Surveillance de 
l’usage

Echanges et 
comparaisons de 

pratiques pour 
améliorer la qualité 

des soins et optimiser 
les traitements

Production de 
connaissances 

pour développer 
de nouveaux 

traitements ou 
services

Intérêt pour les autorités de Santé



• Données complémentaires en termes d’efficacité et/ou de tolérance

• Justification/ documentation de prescription pour du hors AMM 
et/ou  hors remboursement

Intérêt du point de vue du clinicien ou du pharmacien



• Cabazitaxel JEVTANA
• Mars 2011 AMM : patients adultes avec un cancer de la prostate métastatique, 

résistant à la castration précédemment traités par un traitement à base de docétaxel
• Oct 2011 : ASMR IV
• Fev 2012 : demande de réévaluation de l’ASMR par le laboratoire 

• Données de tolérance issues des ATU nominatives et de cohorte entre le 16/12/2010 et le 
6/07/2011,

• Résultats intermédiaires de trois études observationnelles en cours portant sur la tolérance 
en conditions réelles d'utilisation du cabazitaxel

• Fev 2012 : upgrade ASMR III
• Nov 2018 : Nouvel examen suite au dépôt de résultats d’une étude post-inscription 

(étude évaluant en vie réelle la survie globale, la tolérance et la qualité de vie des 
patients traités par JEVTANA en tenant compte du traitement antérieur réalisé=> 
maintien ASMR III)

Des exemples en cancérologie
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• 23 août 2018, AMM centralisée de la Commission Européenne de 2 CAR-
T cells (tisagenlecleucel et axicabtagene ciloleucel)

• 30 avril 2019 et 8 juillet 2019 - Arrêtés : prise en charge par l'assurance
maladie subordonnée au recueil et à la transmission par les
établissements, de données en vie réelle issues d’un registre commun
aux CAR-T cells permettant de vérifier l’efficacité, la tolérance et la
qualité de vie à moyen puis à long terme de ces traitements.

• Evaluer l’efficience et l’impact organisationnel dans les conditions réelles
d’utilisation

https://www.has-sante.fr/jcms/c_2970845/fr/car-t-cells-des-medicaments-prometteurs-que-la-has-
reevaluera-pour-en-confirmer-le-potentiel
https://www.atih.sante.fr/sites/default/files/public/content/3595/notice_technique_atih-371-6-
2019_car-t-cells.pdf

Des exemples en cancérologie

https://www.has-sante.fr/jcms/c_2970845/fr/car-t-cells-des-medicaments-prometteurs-que-la-has-reevaluera-pour-en-confirmer-le-potentiel
https://www.atih.sante.fr/sites/default/files/public/content/3595/notice_technique_atih-371-6-2019_car-t-cells.pdf


Application à travers l’observatoire 
DEFIFrance



• AMM sous circonstances exceptionnelles en Europe le 18/10/2013 : mise en 
place d’un registre multicentrique, multinational et prospectif pour évaluer la 
sécurité à long terme, l’efficacité sur l’état de santé des patients et les schémas

• Avis Commission transparence Juillet 2014
• SMR modéré (faible niveau de preuve – cohorte historique)
• ASMR IV

• La Commission de la transparence réévaluera DEFITELIO® dans un délai maximal 
de 3 ans sur la base de données de survie et de tolérance (nature, fréquence et 
sévérité des événements indésirables) obtenues chez tous les patients 
nouvellement traités. Ces données seront fournies par le laboratoire.

Defitelio®
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1- Richardson PG, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2017;doi: 10.1016/j.bbmt.2017.03.008.
2- Kernan NA et Al. Br J Haematol. 2018. doi.org/10.1111/bjh.15267 [ePub May 16, 2018] ; 
3- Kernan NA et al. Pediatric Blood & Cancer. 2018 

Études de vraie vie

Développement clinique de Defitelio®



• Programme d’accès élargi au traitement: T-
IND (Treatment Investigational New Drug) 

• 101 centres aux Etats-Unis

• 1154 patients inclus

• Population évaluable répartie en sous-
groupes:

• Avec ou sans DMV
• Post-TCSH ou non
• Apparition tardive (J+30)

• Survie globale estimée à J+100 : 58,9% 
(Kaplan-Meier)

• Survie à J+100 supérieure :
• Patients sans DMV 
• Enfants versus Adultes

TCSH: Transplantation de Cellules Souches Hématopoïétiques; MVO: Maladie Veino-Occlusive ; MOD: 
Multi-Organ Disease
# Adapté de : Kernan NA Br J Haematol. 2018 Jun;181(6):816-827. doi: 10.1111/bjh.15267. Epub 2018 
May 16
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1/ L’étude T-IND : Survie à J+100   



1ère Analyse
(20 mois de
recrutement)

T4 2018

Suivi prospectif  : 1 an

2ème Analyse
(30 mois de

recrutement)
T4 2019

Analyse
Finale

S2 2020

Recrutement : 2,5 ans
Déc 2018        Janv Fev Mars  2019           Juin 2019               T4 2019                    Juin 2020

• Tous les patients traités par defibrotide dans 54 centres français (44 
CHU, 8 centres Unicancer, 1 CHG, 1 Hôpital d’Instruction des Armées)

2/ Le registre DEFIFrance
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• Objectif principal : Evaluer l’efficacité chez des patients traités par defibrotide en termes 
de Rémission Complète (RC) de MVO hépatique sévère à J+100 post-TCSH et de survie à 
J+100 post-TCSH

• Objectifs secondaires : 
• Décrire les caractéristiques principales des patients
• Evaluer le taux d’incidence des événements indésirables graves (EIGs) d’intérêts (en 

incluant les décès)
• Déterminer le taux de réaction du greffon contre l’hôte aigue et chronique post-

TCSH (GvHa et GvHc)
• Déterminer la mortalité globale et la mortalité liée à la MVO hépatique
• Rechercher des facteurs pronostiques influençant la rémission complète et la survie

2/ Le registre DEFIFrance, Objectifs
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162 patients en prophylaxie
1 patient non évaluable

20 patients avec une MVO post-chimiothérapie
30 patients avec une MVO légère ou modérée

1 manquant 

Focus de l’analyse sur 
les patients traités 

Schéma général de l’étude
1ère analyse intermédiaire - Gel de base – 9/11/2018

Présentateur
Commentaires de présentation
Un total de 324 patients (100%) a été inclus dans l’étude entre le 17 janvier 2017 (inclusion du premier patient) et le 08 novembre 2018 (gel de la base). Les patients, qu’ils aient été inclus rétrospectivement ou  prospectivement, ont reçu le traitement entre le 15 juillet 2014 et le 8 novembre 2018. 
Tout de suite enchainer sur les critères principaux 
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• Patients traités par defibrotide pour une MVO hépatique sévère ou très sévère post-
TCSH (n=89) :

• Taux de Survie à J+100 = 56,0% (IC95% : [44,9 ; 65,8]%)
• Taux de RC  = 51,8% (IC 95% : [41,1 ; 62,6]%)

• Résultats comparables à la littérature 

• Données transmises à la HAS en mai 2019 pour ré-évaluation SMR ?

2/ Le registre DEFIFrance, 1ère analyse intermédiaire
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Présentateur
Commentaires de présentation
Il faudrait les K-M de ca en fait
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Kaplan–Meier estimated Day 100 survival higher in patients with severe VOD/SOS (79%, n=49) vs very severe 
VOD/SOS (34%, n=56) in the overall population (n=140) 

and in the post-HCT population (85% vs 32% respectively, n=89)
Mohty M, et al. Poster presented at EBMT 2019; A076

DEFIFrance- 1ère analyse intermédiaire : Survie à J+100 chez les 
patients traités par defibrotide ayant une MVO hépatique sévère ou très sévère



Merci pour votre attention
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