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� La plus fréquente des leucémies de l’adulte (30 %)

� FDR +++ : existence d’une histoire familiale de LLC retrouvée chez

8-10% des patients (2 X plus vs K sein ou du côlon !)

� Incidence � avec âge

� Age médian au diagnostic : 70 ans (H) et 72 ans (F)

� Complications : 

� Infectieuses (pneumocoque +++, VZV), immunodépression favorisée par CT
et corticoïdes

� Anémie, thrombopénie avec parfois caractère auto-immun

� Transformation en LNH et � Incidence de tumeurs solides 

LLC : Une hémopathie maligne fréquente
chez le sujet âgé 



Causes  et Critères de gravité des EIM chez  
le Sujet âgé fragile ?



Les facteurs de risque d’EIM par tranche d’âge

- Age en lui même ? NON !!!

- Poly-pathologies et l’intrication de pathologies chroniques/aiguës

- Poly-médication ++++ (M > 5) � Majoration du risque d’IAM +++

- Automédication

- Défauts d’observance, pratiques d’administration inappropriées 

- ATCD d’effets indésirables médicamenteux

- Petit poids corporel 

- Manque d’essais thérapeutiques

- Modifications Pharmacodynamiques et Pharmacocinétiques 

Jin F. Cancer Chemother. Pharmacol. 2016 



LLC : Une hémopathie maligne curable ? 

Adapted from Montserrat E.   Blood 2005 

MRD -

Taux RC %



Anticorps monoclonaux de 2ème G

- Ofatumumab (Arzerra®) : Intérêt ???

- Obinutuzumab (Gazyvaro®) : mécanisme d’action original 

Obinutuzumab



Thérapies ciblées orales (1)
- Voie de signalisation BCR  

� Le « signaling » BCR est nécessaire à

l’expansion et à la prolifération cellulaire B

� L’expression BCR subit une « up regulation »

dans les lymphopathies B 

� Complexe BCR = IgM liée à hétérodimère

- CD79a/CD79b

- � L’activation antigénique  � recrutement  des

tyrosines Syk et Lyn via la phosphorylation 

de la région ITAM des CD79a et b

� Phosphorylation d’ITAM � Activation du

signalosome et de nombreuses kinases  par  

3 voies principales : Btk, PLC-γ 2 et PI3K
Woyach A. Blood 2012



Thérapies ciblées orales (2)

- Médicaments ciblant la voie de signalisation BCR 

- � Inhibiteur  irréversible BTK : Ibrutinib
- (Imbruvica® gel 140mg) sortie RH 08/17, PVR

- Antagonisme activité ADCC du Rituximab ?

- F F � par prise d’un repas ou co-administration Méd. 

- Anti-acides � � Vd et Tmax Impactes cliniques  ???

- Métabolisme H +++ via Cyp3A4 

- � PCI-45227 Métabolite actif

- Pas de différence PK  entre

- PM/EM Cyp2D6

- Faible activité inhibitrice 3A4

adapted from Waldron M. Clin. Pharmacokinet 2017      Marostica E. Cancer Chemother. Pharmacol. 2015



Thérapies ciblées orales (3)

- Médicaments ciblant la voie de signalisation BCR 

- � Inhibiteur sélectif réversible PI3K δ : Idélalisib

- (Zydélig® cps pelliculés 100 et 150mg), RH rétro, PVR

- Antagonisme activité ADCC des anti -CD20  ?

- PK non linéaire : F saturable (plateau : 150mg 2x/J)

- NS modifiée par prise d’un repas

- Métabolisme H +++ via Cyp3A4   � GS-563117 

- Métabolite inactif mais  inhibiteur Cyp3A4

- MM : Inhibitrice P-gp et OATP                           

-

-

adapted from Korycka-Wołowiec A. Exp. Op.Drug Metab. Toxicol. 2015



Thérapies ciblées orales (4)

- Médicaments ciblant la voie de signalisation BCL-2 

� Famille de protéines mitochondriales

� dans la régulation de l’apoptose

� Surexpression de BCL2 dans LLC, LNH-B

associée à une résistance à différents agents

cytotoxiques

� Bcl-XL est impliquée dans la survie plaquettaire 

� Importance de la sélectivité du blocage de       
Bcl2 +++

� Risque de thrombopénie dose-limitante

Deng J.  Cancer Cell  2007
O'Brien S.  JCO 2007



Thérapies ciblées orales (5)
- Médicaments ciblant la voie de signalisation Bcl-2 

� Inhibiteur sélectif de Bcl2

Vénétoclax (Venclyxto® cps pelliculés 10,50,100mg)

Dispositif post-ATU (Article 48)

Titration /5S : 20� cible = 400mg/J  1 prise matinale

PK linéaire (150-800mg), F� repas riches graisses

Métab. H +++ via Cyp3A4 � M27 très peu actif

Inhibiteur modéré Cyp3A4, 2C19,  P-gp et BCRP

OATP1B1, OATP1B3

Cory S. Oncogene 2003    
O'Brien S. JCO 2007



Pourquoi l’ETP des patients sous thérapies ciblées orales est-
elle une nécessité chez les patients atteints d’une LLC ?   

� Profil patients : SA, polymédiqués +/- co-morbidités, à risque de complications

� Patients souvent hyper-sélectionnés dans les EC 

� Patients sous AVK et/ou atteints de pathologies cardiaques sévères  : exclus des

phases II/III évaluant l’Ibrutinib alors qu’une phase II a montré � QT !!!!

� Procédure d’enregistrement souvent accélérée « Fast-track FDA » après bref  
passage par le statut ATU

� Traitements oraux chroniques à administrer jusqu’à progression ou intolérance

� Profil PK/PD très particulier :

� Nombreux risques d’IAM : effet pH, via Cyp450, transporteurs membranaires,

� Existence de polymorphismes génétiques  � Variabilité de la réponse thérapeutique

� Profil d’EIG particulièrement délétère 



Données animales (métabolisme, transport) : Aucune valeur prédictive chez l’homme !!!

Etude DDI Règlementation internationale



DDI-Transporteurs

from Gay C. Hematol. Oncol. 2017 



Médicaments substrats, inhibiteurs ou inducteurs de la P-gp

Substrats Inhibiteurs Inducteurs

Médicaments cardiovasculairesMédicaments cardiovasculairesMédicaments cardiovasculairesMédicaments cardiovasculaires
Digitaliques : digoxine

Autres : rivaroxaban, apixaban,
dabigatran, ticagrélor, ranolazine, 
aliskirène

Autres médicamentsAutres médicamentsAutres médicamentsAutres médicaments

Alpha bloquant : silodosine
Antirétroviraux : saquinavir, 
maraviroc

Immunosuppresseurs : ciclosporine, 
tacrolimus, sirolimus, évérolimus

Hypoglycémiants : sitagliptine, 
saxagliptine

Anti-H1 :  fexofenadine

Antifongique : posaconazole

5HT4 + : prucalopride

Antigoutteux : colchicine

Anticancéreux: (anthracyclines, 
taxanes, Étoposide ….),lapatinib
erlotinib, vémurafénib, Vénétoclax

Opioïde : lopéramide

Médicaments Médicaments Médicaments Médicaments 
cardiovasculairescardiovasculairescardiovasculairescardiovasculaires

Verapamil, diltiazem, 
nicardipine, bépridil,

Quinidine,
hydroquinidine, 
Amiodarone, propafénone, 

AntiAntiAntiAnti----infectieuxinfectieuxinfectieuxinfectieux

Erythromycine, 
clarithromycine, 
ketoconazole, itraconazole
ritonavir, saquinavir

Anti cancéreux : lapatinib, 
vémurafénib, vandétanib, 
éribuline, ibrutinib, 
Idélalisib, Vénétoclax

Statine : atorvastatine

Immunosuppresseur : 
ciclosporine

Médicaments antituberculeux :Médicaments antituberculeux :Médicaments antituberculeux :Médicaments antituberculeux :
Rifampicine, rifabutine

Autres : carbamazépine, ritonavir, 
tipranavir

Millepertuis

Adapted from Éviter les effets indésirables par inter actions médicamenteuses. Comprendre et décider . 
Prescrire Le Guide 2015



Cytochromes P450 : Polymorphisme , Inhibition (MBI)

3A4+++, 2D6, 2C9, 2C19, 1A2, 2B6 = CYP les + impliqués dans le
métabolisme des Médicaments 



Isoformes du CypP450 et médicaments impliqués dans des phénomènes 
d’inhibition/ induction enzymatiques  

Source ANSM, janvier 2016



- Ibrutinib : 

� Proscrire les associations avec les inhibiteurs (AUC x/20-30) et les inducteurs  
puissants (AUC/10) du Cyp3A4 ainsi que les AVK (Risque hémorragique +++)

� Proscrire en cas d’insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C)

� Ne pas consommer de jus de pamplemousse, d’orange de Séville (amères) ou de 
millepertuis

� L’association avec les inhibiteurs modérés du Cyp3A4  nécessite une adaptation 
posologique : 420mg � 140mg/j 

� Pas d’automédication avec aspirine, AINS,  compléments à base d’huile de poisson, 
graines de lin, vit E � Majoration du risque hémorragique +++

☺ Prise unique quotidienne à heure régulière avec un grand verre d’eau mais 
indifféremment par rapport aux repas


 Surveillance EI+++ : cardiaque (ECG), fièvre +/- neutropénie (pneumopathie), 
hépatique, N/V arthralgies, diarrhées, leucostase,  STL, cancer cutané

Quelles recommandations d’usage formuler pour 
limiter l’iatrogénie dans la LLC ?



- Idélalisib :
� Eviter l’administration conjointe d’inducteurs puissants du Cyp3A4 � Perte de chances

� Eviter l’administration concomitante d’inhibiteurs  puissants ou modérés du Cyp3A4

� Dans tous les cas : surveillance renforcée d’apparition d’EI +++

� Prudence en cas d’association à des substrats du Cyp3A4 à index thérapeutique  étroit

(amiodarone, tacrolimus, sirolimus, ifosfamide, alfentanil, fentanyl etc.)

� Prudence cas d’insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C) (données insuffisantes)

� Pas d’automédication par millepertuis et tisanes ou préparations de phytothérapie

� Prise  quotidienne matin et soir à heures régulières avec un grand verre d’eau mais

indifféremment par rapport aux  repas


 Surveillance EI +++ : neutropénies ,infections à CMV, respiratoires (prophylaxie à

PPJ), colites , diarrhées (précoces ou tardives), fièvre, thrombopénie, BH, rash

� Adaptations posologiques (100mg 2x/J) voire arrêt du traitement

Quelles recommandations d’usage formuler pour 
limiter l’iatrogénie dans la LLC ?



- Vénétoclax : 
� Proscrire les associations avec les inhibiteurs puissants du Cyp3A4 en début de  
traitement et en phase de  titration  � Risque de SLT+++

� Ensuite, éviter l’administration concomitante d’inhibiteurs puissants ou modérés 

� Renforcer la surveillance de l’INR (patients sous warfarine ) et survenue de  
myalgies (patients sous statine  : substrat OATP)

� Administration concomitante de médicaments substrats de la P-gp ou de BCRP à 
marge thérapeutique étroite déconseillée (digoxine, dabigatran, évérolimus etc)

� Prudence cas d’insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C) (pas d’évaluation dans 
les essais cliniques)

� Eviter la  consommation  de produits à base de pamplemousse, d’orange de Séville 
(amères) et de carambole.  Pas d’automédication par millepertuis et tisanes ou 
préparations de phytothérapie

� Eviter les chélateurs des acides biliaires  � � absorption digestive  et les 
inhibiteurs P-gp et BCRP


 Surveillance EI ++ : NFS-P (neutropénie ,thrombopénie, anémie), SLT (prophylaxie, 
hydratation), TRC (hypocalcémie, hyperK+, hyperphosphorémie), infection, diarrhée

� Adaptations posologiques fonction de la nature et de la sévérité (grades 3-4)

Quelles recommandations d’usage formuler pour 
limiter l’iatrogénie dans la LLC ?



http://www.omedit-paysdelaloire.fr

QUELS OUTILS A DISPOSITION ?



QUELS OUTILS A DISPOSITION ?



QUELS OUTILS A DISPOSITION ?



QUELS OUTILS A DISPOSITION ?



PROJET : Optimisation du PPS en hématologie

Objectifs : 

▪ Limiter l’iatrogénie en proposant un accompagnement

individualisé des patients

▪ Mieux évaluer le rapport bénéfice/risques et le bon usage des

médicaments innovants dans la « vraie vie »

▪ Développer un partenariat Ville-Hôpital impliquant collègues
Officinaux

Méthode : 

▪ Revue de thérapeutique,
▪ Consultation pharmaceutique hospitalière avec CR, 
▪ Ciblage de la cohorte bénéficiant de consultations de suivi,
▪ Transmission données ville (DCC ?),
▪ Evaluation et valorisation.



CONCLUSION
� LLC : leucémie fréquente dans la population âgée fragile

� Progrès thérapeutiques :

▪ Fludarabine, Rituximab (FCR)

▪ Ac Monoclonaux 2ème G : Ofatumumab, Obinutuzumab

▪ Thérapies ciblées orales : Ibrutinib, Idélalisib, Vénétoclax

� � significative PFS, Qualité de vie patients

� Rapport bénéfice-risques pas encore clairement établi dans un 
contexte de thérapies personnalisées encore émergent

� Intérêt des modèles prédictifs d’IAM PBPK (De Zwart L. CPT 2016)

� Au-delà des critères de bon usage, leur prescription et leur suivi doit

s’intégrer dans des programmes d’ETP s’appuyant sur des équipes

pluridisciplinaires intégrant  pharmaciens hospitaliers et officinaux

du fait de leur iatrogénie élevée


