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INTRODUCTION 

 

Les hémopathies lymphoïdes B relevant d’un traitement par l’ibrutinib sont des 

syndromes lymphoprolifératifs B matures pour lesquels la signalisation intracellulaire 

médiée par la tyrosine kinase de Bruton (BTK) est altérée, faisant de cette protéine 

une cible thérapeutique d’intérêt. L’ibrutinib est un inhibiteur pharmacologique de BTK, 

son action provoque une abolition de la cascade de signalisation intracellulaire médiée 

par le récepteur des cellules B (BCR). Parmi les effets indésirables de l’ibrutinib, les 

manifestations hémorragiques chez les patients traités pour une hémopathie 

lymphoïde B telles que la leucémie lymphoïde chronique (LLC), le lymphome à cellules 

du manteau (LCM) ou encore la maladie de Waldenström (MWa) concernent plus d’un 

patient sur deux, notamment dans le LCM (1). BTK est également exprimée au sein 

des plaquettes sanguines, son inhibition est à l’origine d’une thrombopathie 

fonctionnelle acquise sous l’effet du traitement par ibrutinib. 

L’objectif principal de cette thèse est d’établir une revue des données de la 

littérature sur les mécanismes de la thrombopathie acquise à l’origine du risque 

hémorragique associé à un traitement par l’ibrutinib. Enfin il s’agira de faire un état des 

lieux des conduites à tenir pour la gestion médicale de ce risque ainsi que des 

modalités de poursuite du traitement anti-néoplasique. Un cas clinique sera également 

présenté pour illustrer cette thrombopathie acquise sous ibrutinib et sa prise en charge. 
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I.1 Syndromes lymphoprolifératifs B chroniques relevant d’un traitement par 

l’ibrutinib 

 

En 2018, en France, on estime le nombre de cas incidents pour les syndromes 

lymphoprolifératifs (SLP) B matures à environ 17 000, faisant de ces pathologies un 

véritable enjeu de santé publique (2). L’un des mécanismes clés dans la pathogénèse 

des hémopathies lymphoïdes B concerne les anomalies touchant la signalisation 

cellulaire médiée par le BCR. En aval de ce récepteur, au niveau intracellulaire, se 

situe la protéine tyrosine kinase mise en évidence par Bruton dans les années 1950. 

Cette protéine est une cible thérapeutique d’intérêt puisqu’elle est directement 

impliquée dans la survie et la prolifération cellulaire, l’échappement à la régulation anti-

tumorale du micro-environnement et enfin la résistance à l’apoptose ; tous ces 

mécanismes étant impliqués dans la physiopathologie de ces hémopathies 

lymphoïdes B (3). 

Les pathologies pour lesquelles un traitement par l’ibrutinib est validé par une 

autorisation de mise sur le marché (AMM) et indiqué par la haute autorité de santé 

(HAS) sont en France à ce jour la LLC, le LCM et la MWa. 

La transduction du signal intracellulaire médiée par le BCR débute par la 

phosphorylation du CD79a et du CD79b par des kinases de type Src dont l’activation 

est dépendante de la phosphorylation, le chef de file de ces activateurs étant la 

protéine LYN. Il s’en suit une activation de la tyrosine kinase splénique (SYK) formant 

un complexe d’amarrage appelé « signalosome ». Ce complexe moléculaire comprend 

notamment la BTK, l’AKT, la phosphoinositide 3-kinase (PI3K), la phospholipase Cg2 

(PLCg2) et la protéine de liaison des cellules B (BLNK). Le CD19 est le co-récepteur 
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du BCR, son activation génère l’activation de la PI3K qui à son tour recrutera et 

activera la PLCg2, BTK et AKT. La PLCg2, phosphorylase intracellulaire, provoque la 

libération de diacylglycérol (DAG) et d’inositol-1,4,5 triphosphate (Ins(1,4,5)P3) qui 

sont les déclencheurs de la libération de calcium intracellulaire (Ca2+) à partir du 

réticulum endoplasmique. Le Ca2+ libéré conduit à l’activation de la tyrosine kinase 

MEK, régulée par des signaux extracellulaires, activant elle-même la kinase ERK et 

conjointement le facteur de transcription NF-kB. Les autres voies d’activation initiées 

par l’activation du BCR comprennent également l’activation de mTORC1 et des petites 

protéine G telles que les Rho-GTPases RAC1 et RHOA qui ont un effet direct sur 

l’architecture du cytosquelette. Les principaux inhibiteurs pharmacologiques de SYK, 

PI3K et BTK sont représentés figure 1. Cette représentation schématique du signal 

d’activation positive du BCR et des molécules associées n’est pas exhaustive (4). 

 

Figure 1 : Agents pharmacologiques ciblant la transduction du signal 
intracellulaire, dont la BTK, et la signalisation médiée par le BCR au sein des 
cellules B (4) 
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I.1.1 Leucémie lymphoïde chronique 

La LLC est un syndrome lymphoprolifératif B mature définit par l’organisation 

mondiale de la santé (OMS) en 2008 par une lymphocytose B monoclonale dans le 

sang périphérique supérieure ou égale à 5 G/L avec un phénotype compatible dès lors 

qu’aucun autre symptôme, cytopénie ou atteinte d’organe ne soit relié avec une 

atteinte médullaire (5). La révision de la classification OMS en 2016 apporte la nuance 

d’un état précurseur de la LLC, la lymphocytose B monoclonale, comme nouvelle entité 

diagnostique lorsque la lymphocytose B monoclonale avec un phénotype aberrant et 

compatible est inférieure à 5 G/L (6). Les critères diagnostiques de la LLC sont 

inchangés depuis 2008, le phénotype cellulaire est par définition CD5+, CD23+ avec 

restriction isotypique des chaines légères des immunoglobulines. Le score de Matutes 

évalué par cytométrie en flux permet de poser le diagnostic de LLC et de ses formes 

atypiques lorsque la somme des items du score est supérieure ou égale à 3 sur un 

total de 5 marqueurs (Tableau I). D’autres scores issus de celui de Matutes, plus 

sensibles et plus spécifiques, ont été évalués dans la prise en charge diagnostique de 

la LLC (7,8) ; nous ne les traiterons pas ici car ils ne sont pas couramment utilisés. 

Tableau I : Score de Matutes 

Marqueur Points 

 1 0 

CD5 Positif Négatif 

CD23 Positif Négatif 

FMC7 Négatif Positif 

Immunoglobuline de surface Faible Modéré à fort 

CD22/CD79b Faible/négatif Modéré à fort 
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La classification bioclinique établie par Binet et al. en 1981 permet d’établir le 

pronostic de la maladie selon le taux d’hémoglobine, le taux de plaquettes ainsi que le 

nombre d’aires lymphoïdes atteintes (tableau II). La définition des aires lymphoïdes 

décrites dans cette classification est organisée par région, soit : cervicale, axillaire, 

inguinale, présence d’une hépatomégalie et/ou d’une splénomégalie (9). 

Tableau II : Classification de Binet 

Stade A 
Hémoglobine ≥ 10 g/dL et plaquettes ≥ 100 G/L 

< 3 aires lymphoïdes atteintes 

Stade B 
Hémoglobine ≥ 10 g/dL et plaquettes ≥ 100 G/L 

≥ 3 aires lymphoïdes atteintes 

Stade C 
Hémoglobine < 10 g/dL et/ou plaquettes < 100 G/L 

Quel que soit le nombre d’aires lymphoïdes atteintes 

 

L’incidence de la LLC est estimée en France en 2018 à environ 4700 nouveaux 

cas/an dont 59% chez l’homme. Au niveau mondial, l’incidence standardisée est de 

4,4 pour 100 000 personnes-années chez les hommes et 2,2 pour 100 000 personnes-

années chez les femmes, soit un sex ratio de 2 hommes pour une femme. Elle 

augmente avec l’âge pour atteindre 52,5 et 22,6 pour 100 000 pour, respectivement, 

les hommes et les femmes. L’âge médian au diagnostic est de 71 ans chez l’homme 

et de 73 ans chez la femme (2,10). La LLC représente moins de 1% des cancers toutes 

causes confondues cependant elle compte pour 30% des leucémies de l’adulte 

d’après les données du réseau français des registres des cancers (FRANCIM) de 

l’institut national du cancer. La LLC tous stades confondus a un pronostic favorable 

avec une survie nette standardisée sur la période 2010-2015 estimée à 97% à un an 

et 89% à cinq ans (2). A ce jour, aucun facteur de risque environnemental n’a été 

clairement identifié. En revanche des facteurs de prédisposition génétique semblent 
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jouer un rôle dans la pathogenèse de la LLC puisque le risque relatif est 8,5 fois plus 

élevé chez les descendants de patients porteurs de cette affection (11,12). 

 

I.1.2 Lymphome à cellules du manteau 

Le LCM est une hémopathie lymphoïde B chronique incurable définie par la 

translocation (11;14)(q13;q32) responsable de l’activation constitutive, au sein des 

cellules lymphomateuses, de la cycline D1 qui joue un rôle majeur dans l’initiation du 

cycle cellulaire (5). Historiquement, le LCM est décrit comme un lymphome agressif, 

faisant de cette pathologie une urgence diagnostique et thérapeutique. La version 

révisée de la classification OMS de 2016 fait état de deux voies moléculaires distinctes 

impliquées dans la pathogenèse de cette affection (les voies PI3K/AKT et 

NFκB/STAT3), le statut moléculaire ne conditionnant pas l’attitude thérapeutique (6). 

Les données françaises issues du registre FRANCIM estiment l’incidence à 887 cas 

pour l’année 2018 (673 chez l’homme et 214 chez la femme soit respectivement 76% 

versus 24%). L’âge médian au diagnostic est de 70 ans chez l’homme et de 73 ans 

chez la femme. Le pronostic du LCM est intermédiaire, la survie nette standardisée 

sur la période 2010-2015 est estimée à 86% par an et 63% à cinq ans. L’évolution de 

la survie du LCM est en amélioration constante sur la période 2005-2015 pour tous les 

âges, notamment grâce à l’arrivée sur le marché de thérapies ciblées pouvant être 

combinées aux chimiothérapies standards (2).  

 

I.1.3 Maladie de Waldenström 

La MWa ou lymphome lympho-plasmocytaire est une hémopathie lymphoïde B 

à petites cellules. Le processus néoplasique est représenté par une prolifération 
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cellulaire dont l’aspect morphologique est un continuum de différenciation 

lymphoplasmocytaire composé de petits lymphocytes, de lymphoplasmocytes et de 

plasmocytes. La présence d’une immunoglobuline monoclonale M (IgM) sérique est 

indispensable au diagnostic. La localisation majoritaire de ce lymphome est médullaire 

bien que dans de rares cas il puisse y avoir une localisation splénique ou ganglionnaire 

si toutefois les critères pour une autre hémopathie B à différenciation plasmocytaire 

ne sont pas remplis (5). La révision de la classification OMS en 2016 apporte des 

données moléculaires utiles au diagnostic. En effet, la mutation L265P du gène 

MYD88 est présente dans une grande majorité des diagnostics de MWa, bien que non 

spécifique de cette affection (13). D’autre part, les gammapathies monoclonales de 

signification indéterminée (MGUS) de type IgM sont plus fréquemment précurseurs de 

MWa que du myélome multiple (6). En 2018, on estime l’incidence globale de cette 

affection à 1320 cas en France dont 68% de cas chez l'homme. L'âge médian au 

diagnostic est de 73 ans chez l'homme et la femme. Le pronostic de la MWa est 

favorable ; sur la période 2010-2015, la survie nette standardisée est estimée à 94% 

à un an et à 82% à 5 ans. La survie nette standardisée sur la période 1995-2015 est 

également en amélioration constante puisqu’elle est passée de 68% à 94% à 10 ans 

chez les patients de plus de 50 ans (2). 

 

I.1.4 Autres syndromes lymphoprolifératifs B et pathologies dont le traitement par 

l’ibrutinib est à évaluer 

Bien qu’en France l’ibrutinib ait une AMM concernant certains SLP B, l’indication 

de ce traitement reste à établir pour d’autres SLP B (lymphome de la zone marginale, 

lymphome B diffus à grandes cellules) ainsi que certains cancers solides 

(glioblastome, cancer de la prostate, etc.). En effet, des essais cliniques sont en cours 
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afin de préciser les modalités d’indication et la pertinence de ce traitement seul ou en 

combinaison avec d’autres agents thérapeutiques (14). 

 

I.2 Inhibiteur pharmacologique de la tyrosine kinase de Bruton : l’ibrutinib 

 

I.2.1 Structure chimique et pharmacodynamie 

La BTK comporte 5 domaines moléculaires (Figure 2), chaque domaine 

intervenant dans les voies de signalisation moléculaire convergeant vers BTK. Bien 

que certains domaines d’interaction et leurs partenaires moléculaires soient connus, il 

demeure des protéines pour lesquelles le domaine d’interaction reste à déterminer 

comme pour la protéine myeloid differentiation primary response 88 (MYD88), l’IL-1R-

associated kinase (IRAK) et le Toll/IL-1 receptor (TIR) de certains Toll-like receptors 

(TLRs) (15). 

 

Figure 2 : Structure de la BTK et ses domaines d'interaction moléculaire d'après 
(15) 

ANKRD54, ankyrin repeat domain containing protein 54 ; F-actin, filamentous actin ; 
IBTK, inhibitor of Bruton’s agammaglobulinemia kinase ; PH, pleckstrin homology ; 
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PIP3, phosphatidylinositol-3,4,5,-trisphosphate ; PIP5K, phosphatidylinositol-4-
phosphate 5-kinase ; PIN1, peptidyl-prolyl cis-trans isomerase NIMA-interacting 1 ; 
PKC, protein kinase C ; PLCγ2, phospholipase Cγ2 ; SH, SRC homology  ; SLP65, 
SH2 domain-containing leukocyte protein of 65 kDa; SYK, spleen tyrosine kinase ; TH, 
TEC homology ; WASP, Wiskott–Aldrich syndrome protein. 

 

L’ibrutinib est un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) synthétique dont l’action est 

l’inhibition spécifique de la protéine kinase non-membranaire BTK en se liant au niveau 

du site actif de manière covalente, donc irréversible (Figure 3). L’ibrutinib et son 

métabolite actif, la PCI-45227, forment une liaison covalente au niveau de la cystéine 

481 dans le domaine de liaison à l’adénosine triphosphate (ATP) de BTK. 

L’encombrement stérique provoqué par l’ibrutinib et son métabolite, inactive la fonction 

biologique de la kinase BTK. En conséquence, la cascade de phosphorylation 

intracellulaire convergeant vers BTK est abolie (16). 

 

Figure 3 : Structure chimique de la PCI-32765 ou ibrutinib d’après (16,17). 

 

I.2.2 Pharmacocinétique 

L’ibrutinib est un inhibiteur très puissant et sélectif de BTK, l’inhibition de 

l’activité kinase est atteinte pour une concentration médiane inhibitrice IC50 de 0,5 nM 
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(16). Chez le volontaire sain, l’ibrutinib administrée à la dose de 140 mg par jour est 

complètement absorbée par le tractus gastro-intestinal avec un temps d’atteinte de la 

concentration maximale Tmax médian de 1 à 2 heures. La demi-vie plasmatique de 

l’ibrutinib est estimée entre 4 à 13 heures. La pharmacocinétique de l’ibrutinib n’est 

pas significativement modifiée chez les patients avec différentes hémopathies 

lymphoïdes B. L’ibrutinib se lie aux protéines plasmatiques in vitro à environ 97%. Le 

métabolisme de la molécule est assuré par oxydoréduction au niveau hépatique. 

L’ibrutinib est principalement métabolisé par le cytochrome P450 3A4 (CYP 3A4). 

L’activité de la PCI-45227, le métabolite actif, est 15 fois plus faible que l’ibrutinib. Le 

taux d’occupation du site de liaison à l’ATP est supérieur à 95% dans les 4 heures qui 

suivent l’administration du médicament per os (16,18). L’excrétion est majoritairement 

fécale (> 90%), moins de 10% des métabolites sont à élimination urinaire et enfin 1% 

de la molécule demeure inchangée (19). L’âge ne semble pas influencer de manière 

significative la clairance de l’ibrutinib bien qu’il n’existe pas de données pour les 

patients de moins de 18 ans. De même le sexe, le poids et l’insuffisance rénale ne 

semblent pas modifier significativement le métabolisme de ce médicament. En 

revanche, l’insuffisance hépatique est un point de surveillance qui doit conduire à 

adapter les posologies du traitement (18).  

 

I.2.3 Principaux effets indésirables 

La spécificité de liaison de l’ibrutinib à la BTK exprimée par les cellules B permet 

en partie d’expliquer la faible toxicité de ce médicament. En revanche, bien que cette 

molécule ait été développée avec une bonne spécificité, il existe des effets collatéraux 

par l’inhibition de tyrosines kinases telles que la kinase inductible par l’interleukine 2 
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des cellules T (ITyrK), le récepteur au facteur de croissance épidermique (EGFR) ou 

encore la tyrosine kinase TKX (16). 

De même, bien que la BTK soit exprimée par les cellules B médullaires et sanguines, 

elle est aussi produite par d’autres populations cellulaires au sein de tissus tels que 

les ganglions lymphatiques, la rate, les poumons, la vessie ou encore la vésicule 

biliaire (inventaire non exhaustif) (figure 4).  

 

Figure 4 : Expression relative des ARNm codant pour la protéine BTK au sein de 
différents tissus humains ; données issues de la base de données « Gene » du 
national center for biotechnology information (NCBI), consulté en ligne le 
01/08/2021, d’après (20). 

 

La conjonction du manque de spécificité de l’ibrutinib envers BTK associée à 

l’expression de BTK au sein de multiples populations cellulaires est probablement à 

mettre en rapport avec les effets indésirables généraux de ce médicament (tableau 

III). 
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Tableau III : Fréquence des effets indésirables précoces et tardifs de l'ibrutinib 
(16) 

Effet indésirable Fréquence 

Effets indésirables précoces mineurs 

Diarrhées 50-60% 

Cytopénies 50-60% 

Nausées 40-50% 

Asthénie 30-40% 

Myoclonies ou myalgies 30-40% 

Prédisposition aux infections 
(principalement infections respiratoires 

hautes) 
30-35% 

Hyperthermie 20-25% 

Rash cutané 20-25% 

Céphalées 10-14% 

Syndrome hémorragique 10-14% 

Effets indésirables précoces majeurs 

Neutropénie 10-15% 

Thrombopénie 5-8% 

Anémie 6-8% 

Saignement 3-5% 

Arythmie atriale 5-8% 

Effets indésirables majeurs à long terme 

Hypertension artérielle 20-23% 

Infections dont pneumopathies 6-25% 

Sepsis 7% 

Cytopénies 3-15% 

Fibrillation atriale 5% 
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 L’apparition des effets indésirables est souvent concomitante avec l’initiation du 

traitement par l’ibrutinib, notamment lors de la première année de traitement (figure 5) 

(21). 

 

Figure 5 : Cinétique d'apparition des principaux effets indésirables du traitement 
par l'ibrutinib d’après (21)  

AC/FA : arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire. 

 

I.2.4 Principales interactions médicamenteuses et impact sur le kinome 

Certains médicaments sont susceptibles de moduler l’activité du cytochrome 

P450 CYP3A4 qui lui-même intervient dans le métabolisme de l’ibrutinib ; cela 

aboutissant soit à un effet toxique par surdosage de l’ibrutinib plasmatique soit à une 

baisse d’efficacité par augmentation de sa clairance plasmatique. Une liste de 

quelques médicaments à usage fréquent et leurs impacts sur le CYP3A4 est présentée 

tableau IV. D’une manière générale, il est suggéré de ne pas associer si possible les 

médicaments inhibiteurs du CYP3A4 avec l’ibrutinib. Toutefois, en combinaison avec 

un inhibiteur modéré, il apparait licite de réduire la dose quotidienne à 280 mg 

d’ibrutinib et à 140 mg pour un inhibiteur fort pendant la durée du traitement par le 

médicament inhibiteur du CYP3A4. S’il existe une indication au traitement par 

posaconazole, et si la posologie requise est supérieure à 200 mg par jour, la 

suspension de l’ibrutinib est recommandée. Si la durée d’utilisation de l’inhibiteur du 
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CYP3A4 est inférieure à 14 jours, l’ibrutinib peut être temporairement suspendu. La 

combinaison de l’ibrutinib avec un inducteur puissant du CYP3A4 doit être évitée, 

cependant si le contexte clinique justifie cette association, il est conseillé de surveiller 

l’efficacité du traitement par l’ibrutinib (22).  

Tableau IV : Principales interactions médicamenteuses de l'ibrutinib (liste non-
exhaustive) 

Classe thérapeutique Substrat et interactions 

Inhibiteurs du CYP3A4 Baisse de la clairance de l’ibrutinib 

Antibiotiques 
 

Clarithromycine, érythromycine, 
ciprofloxacine 

Antidépresseurs Néfazodone, fluvoxamine 

Antifongiques 
Itraconazole, ketoconazole, 
fluconazole, voriconazole, 

posaconazole 

Antiviraux Nelfinavir, ritonavir, saquinavir 

Antiémetiques Aprépitants 

Médicaments à visée cardiaque Amiodarone, diltiazem, vérapamil 

Antinéoplasiques Crizotinib, imatinib 
Autres Oranges, jus de raisin, naloxone 

Inducteurs du CYP3A4 
Augmentation de la clairance de 

l’ibrutinib 

Antibiotiques Rifampicine 

Anticonvulsivants 
Carbamazépine, phénytoïne, 

phénobarbital 
 

Autres Millepertuis 

Substrats du CYP3A4 
Risque de toxicité due à l’inhibition 

du CYP3A4 par l’ibrutinib 

Immunosuppresseurs Ciclosporine, sirolimus, tacrolimus 

Autres Ergotamine, pimozide, quinidine, 
fentanyl 
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L’ibrutinib a été développé pour inhiber spécifiquement la BTK, intervenant dans 

la lymphopoïèse B et l’oncogenèse dans certaines hémopathies B. Malgré sa forte 

spécificité envers la BTK, l’ibrutinib présente des effets hors-cible sur d’autres kinases. 

Le kinome représente l’ensemble des protéines kinases exprimées par les cellules 

humaines. Bien qu’il y ait un kinome propre à chaque type cellulaire, l’impact du 

traitement par l’ibrutinib n’est pas uniquement relié à son inhibition de la BTK mais 

également à d’autres protéines kinases, voire à d’autres familles de protéines 

cellulaires (Figure 6). 

 

 

Figure 6: Profil de sélectivité de l'ibrutinib et impact sur le kinome et d’autres 
familles de protéines (23)  

AGC = protein kinase A, G, and C families ; BLK : B-lymphocyte kinase; BMX : BMX 
non-receptor tyrosine kinase; CMGC : CDK, MAPK, GSK3, and CLK; CAMK : 
calmodulin/calcium-regulated kinases; CK1 : casein kinase 1; STE : homologs of the 
yeast STE7, STE11 and STE20 genes ; TK : tyrosine kinases; TKL :  tyrosine kinase-
like.  
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I.3 Effets de l’ibrutinib sur les plaquettes et conséquences sur l’hémostase 

primaire 

 

Les plaquettes sont des cellules sanguines circulantes de 2 à 3 µm de diamètre, 

dépourvues de noyau et dont la forme au repos est discoïde. La structure schématique 

d’une plaquette au repos est présentée figure 7. 

 

Figure 7 : Représentation simplifiée de l'anatomie plaquettaire d’après (24) 

1 : Glycoprotéine IV ; 2 : GPIIbIIIa ; 3 : microtubules ; 4 : lysosome ; 5 : GP IaIIa ; 6 : 
récepteur d’agoniste primaire ; 7 : glycogène ; 8 : système canaliculaire ouvert ; 9 : 
granule a ; 10 : GP Ib-IX-V ; 11 : granule dense ; 12 : GP IcIIa. 

 

Les différents composants des plaquettes sont organisés en organites distincts avec 

une ou plusieurs fonctions spécifiques associées (tableau V). 
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Tableau V : Relation structure-fonction des principaux constituants 
plaquettaires 

Structure Fonctions 

Protéines membranaires 
Source d’acide arachidonique, récepteurs, 

enzymes, transduction du signal 
intracellulaire 

Gp Ib-V-IX Adhésion au sous-endothélium via le 
facteur Willebrand 

GpIIbIIIa Agrégation 

GPIaIIa Adhésion au sous-endothélium via le 
collagène 

GPVI Signalisation, activation via le collagène 

Système canaliculaire ouvert Sécrétion 

Système tubulaire dense Séquestration du calcium 
Synthèse du thromboxane A2 

Cytosquelette Morphologie 

Microtubules Contraction, rétraction du caillot 

Microfilaments d’actine et de myosine Sécrétion, changement de forme, 
rétraction 

Granules denses ADP, ATP, sérotonine, calcium 

Granules alpha Facteur 4 plaquettaire, facteur Willebrand, 
fibrinogène, facteur V, PDGF 

Mitochondries, glycogène Source d’énergie 

 

I.3.1 Voies de signalisations plaquettaires impactées par l’ibrutinib 

L’hémostase est un processus complexe permettant le maintien du flux sanguin 

tout en concourant à la prévention et à l’arrêt des saignements. En réponse à une 

brèche vasculaire, un ensemble d’acteurs moléculaires et cellulaires interviennent 

dans ce processus pour initier la première étape de ce processus nommé hémostase 



 
 

18 

primaire (Figure 8) et qui comprend classiquement trois phases : l’adhésion, 

l’activation puis l’agrégation plaquettaire. Lors d’une perte d’intégrité du vaisseau, le 

flux sanguin subit tout d’abord une modification par augmentation des forces de 

cisaillement liée à une phase de vasoconstriction réflexe. Les multimères du facteur 

Willebrand (FW) passent alors d’une conformation globulaire à une conformation étirée 

ce qui démasque les sites de liaison du FW au sous-endothélium et aux plaquettes. 

En parallèle, l’exposition du collagène sous-endothélial permet l’adhésion des 

plaquettes à celui-ci par l’intermédiaire des glycoprotéines (GP) VI et Ia-IIa (ou 

intégrines a2b1) plaquettaires. L’adhésion des plaquettes conduit à leur activation qui 

se traduit par une modification de leur morphologie (émissions de pseudopodes), la 

sécrétion de leur contenu granulaire, l’augmentation intracellulaire de calcium qui 

provoque l’activation de la phospholipase A2 et la synthèse de thromboxane A2 

(TXA2) aux propriétés proagrégantes et vasoconstrictrices. La libération de ces 

agonistes positifs (adénosine diphosphate (ADP), sérotonine, etc.) permet de renforcer 

l’activation des plaquettes et de recruter de nouvelles plaquettes (25). L’activation des 

plaquettes conduit également à une modification de la conformation du récepteur 

GPIIbIIIa qui passe alors en conformation activée, permettant à ce récepteur de fixer 

des molécules de fibrinogène capables de relier les plaquettes entre elles et donc 

d’entrainer l’agrégation plaquettaire. On aboutit alors à la formation d’un « thrombus 

blanc » ou clou plaquettaire, étape finale de l’hémostase primaire (24). 
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Figure 8 : Principaux acteurs cellulaires et moléculaires impliqués dans 
l’hémostase primaire d’après (26) 

 

Les voies de signalisation impliquées dans l’activation plaquettaire sont 

redondantes, interconnectées et complémentaires (Figure 9). A l’exception des 

glycoprotéines, l’activation des récepteurs membranaires plaquettaires est le plus 

souvent prise en charge par des récepteurs à 7 domaines transmembranaires couplés 

aux protéines G hétérotrimériques (αβγ) qui organisent la régulation (positive ou 

négative) des flux calciques intraplaquettaires. Ces variations de concentrations de 

calcium intracellulaire conditionnent l’activation de petites protéines G telle que la 

Rap1-GTP. Par des modifications post-traductionnelles, ces petites protéines G 

peuvent conduire un signal modifiant l’activité des protéines intra-cytosoliques (27). 
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Figure 9 : Principales voies d’activation plaquettaire et réponse moléculaire 
associée d’après (28). 

 

L’activation plaquettaire est initiée par l’interaction entre des récepteurs 

d’adhésion tels que les intégrines α6β1, α2β1 et le complexe GPIb-IX-V et leurs 

ligands comme la laminine, le collagène, le fibrinogène et FW. Le signal en aval de 

ces récepteurs est limité et implique de multiples régulateurs des petites protéines G 

(SGRs), des kinases de la famille Src (SFKs), ainsi que des sérines/thréonines 

protéines kinases (STKs). Le relargage d’agonistes solubles tels que l’ADP et la TXA2 

aboutit à l’activation de récepteurs purinergiques P2Y12 et P2Y1 ainsi que du 

récepteur à la TXA2 (TP). Le récepteur P2Y12 agit par transduction du signal en 

activant la sous-unité Gαi qui inhibe l’adénylyl cyclase (AC) capable de stimuler la 

PI3K. Les récepteurs P2Y1 et TP agissent en stimulant la sous-unité Gαq aboutissant 
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à l’activation de la phospholipase C beta (PLCβ) induisant le relargage de calcium 

intracytoplasmique ainsi que l’activation de la protéine kinase C (PKC) et d’autres 

évènements moléculaires en aval. Le récepteur TP active aussi les protéines G12/13, 

évènement conduisant à l’activation de la protéine ROCK impliquée dans les 

modifications de la morphologie plaquettaire et l’émission de pseudopodes.  

L’amplification de l’activation plaquettaire fait suite aux évènements 

moléculaires sus-décrits. L’activation de la GPVI et du récepteur à la podoplanine 

(CLEC2) induit un signal fort via l’activation de la voie des tyrosines kinases impliquant 

les SFKs et SYK aboutissant à l’activation de la PI3K, de la phospholipase C gamma 

(PLCγ) et au relargage intracytoplasmique de calcium. La thrombine, produit de la 

coagulation, est un agoniste plaquettaire fort conduisant à l’activation de la sous-unité 

Gαq couplée aux récepteurs activés par les protéases (PAR) PAR1 et PAR4. 

L’intégrine αIIbβ3 en réponse aux signaux d’amplification passe d’une conformation 

de basse affinité pour ses ligands à un statut de haute affinité par l’action des SGRs 

et de molécules liées au cytosquelette comme la kindline et la taline. Le calcium active 

la PLA2 cytosolique et la cyclo-oxygénase de type 1 (COX1) conduisant au relargage 

de TXA2 extracellulaire puis à la sécrétion des granules alpha et des granules denses 

par des agonistes forts dépendants du calcium et de la PKC et impliquant les SGRs et 

les récepteurs SNAP (SNARE). Le ballonnement de la membrane plaquettaire et 

l’exposition extracellulaire des phosphatidylsérines sont provoqués par le canal chlore 

anoctamine 6 (ANO6) en réponse à l’augmentation des concentrations de calcium 

intracellulaire. A l’inverse, l’inhibition des fonctions plaquettaires est supportée par le 

monoxyde d’azote (NO) qui diffuse passivement dans la plaquette et la prostaglandine 

I2 (PGI2) ou prostacycline. Le NO active la guanylate cyclase et la PGI2 par fixation 



 
 

22 

sur son récepteur IP aboutit à la stimulation de l’AC conduisant à l’activation de, 

respectivement, la protéine kinase G et la protéine kinase A (PKA) (28).  

L’activation plaquettaire par le collagène est supportée par plusieurs complexes 

moléculaires (Figure 10). On distingue au moins 4 récepteurs dont deux se fixent 

directement au collagène : l’intégrine α2β1 et la GPVI ; tandis que les autres se fixent 

au collagène via le WF : l’intégrine αIIbβ3 et la GPIbα.  

 

Figure 10 : Mécanismes moléculaires d'activation plaquettaire par le collagène 
d’après (27) 

 

En réponse à des agonistes du collagène tels que la convulxine (issue de venin 

de vipère) ou encore de peptides issus du collagène, la GPVI conduit à un signal 

collagène-dépendant puissant (29). La liaison de la GPVI à ses agonistes provoque la 

formation de complexes GPVI/récepteurs aux fragments constants des 

immunoglobulines gamma (FcRg) aboutissant à la phosphorylation des FcRg par les 
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SFKs puis à la phosphorylation de la kinase Syk. Syk sous sa forme phosphorylée est 

un activateur de la PLCg2, protéine nécessaire à l’activation des intégrines α2β1 

(adhésion) et αIIbβ3 (« outside-in signaling ») ainsi qu’à la sécrétion d’ADP et de TXA2 

(amplification) (30).  

La BTK est au carrefour de la signalisation dépendante du collagène dans la 

plaquette (Figure 11). D’autre part, la BTK et l’un de ses activateurs en aval, Syk, 

joueraient un rôle conjoint dans la réponse plaquettaire à des signaux thrombo-

inflammatoires et vasculaires (31).  

 

Figure 11 : Impact du traitement par l'ibrutinib sur la signalisation plaquettaire 
d'après (32) 

L’inhibition de la BTK par l’ibrutinib abolit la cascade de phosphorylation 

intracellulaire convergeant vers la PLCγ2, induit une baisse d’expression à la surface 

plaquettaire du complexe GPIb-IX-V ainsi que de l’intégrine αIIbβ3 et enfin retarde 

l’adhésion plaquettaire au collagène par la GPVI (33–35). D’autre part, l’ibrutinib 

exerce une action inhibitrice sur la voie du récepteur transmembranaire à la 
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podoplanine (CLEC-2). Ce dernier joue un rôle dans la stabilité du caillot lors de 

l’adhésion plaquettaire à une lésion endothéliale (36). Il a été montré que de faibles 

doses d’inhibiteurs de BTK étaient suffisantes pour l’altérer la voie CLEC-2 (37). 

 

I.3.2 Analyses biologiques courantes mettant en évidence une altération de la 

fonction plaquettaire chez les patients traités par l’ibrutinib 

 

Bien qu’il soit possible de réaliser de multiples examens complémentaires des 

fonctions plaquettaires, ne seront ici décrites que les techniques les plus couramment 

réalisées en laboratoire de biologie médicale et dont les résultats sont fréquemment 

modulés chez les patients traités par l’ibrutinib. 

 

I.3.2.1 Agrégation plaquettaire 

L’agrégation plaquettaire réalisée en laboratoire est un test fonctionnel 

permettant de rendre compte de la capacité des plaquettes à agréger en réponse à un 

agoniste donné.  

Dans l’étude de Dmitrieva et al., l’agrégation plaquettaire de 50 patients traités 

par l’ibrutinib pour une LLC en présence de ristocétine à la concentration de 1,5 mg/mL 

reste dans des valeurs normales avec une légère tendance à la diminution dans le 

groupe de patients ayant présenté des manifestations hémorragiques (28 patients) 

(Figure 12 A). L’agrégation des plaquettes en réponse au collagène à 0.2 mg/mL est 

diminuée avant mise sous traitement et après 2, 4 et 8 semaines de traitement et a 

tendance à se normaliser au long cours (entre 6 et 12 semaines après l’instauration 

du traitement) (Figure 12 B). De plus, les patients ayant présenté des manifestations 
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hémorragiques présentent une agrégation plaquettaire en réponse au collagène 

diminuée par rapport aux patients sans syndrome hémorragique. Enfin, l’agrégation 

en réponse à l’ADP 5 μmol/L est diminuée avant initiation de l’ibrutinib mais seulement 

dans le groupe de patients ayant présenté des manifestations hémorragiques et ce 

défaut persiste 2 et 4 semaines après l’instauration du traitement (Figure 12 C). Chez 

les patients traités par l’ibrutinib pour un LCM, les agrégations plaquettaires en 

réponse à la ristocétine, au collagène et à l’ADP aux mêmes concentrations que celles 

susmentionnées ne présentent pas d’anomalies notables (38). 

 

Figure 12 : Agrégation plaquettaire de plaquettes issues de patients traités par 
l’ibrutinib pour une LLC d’après (38) 

A : agrégation à la ristocétine ; B : agrégation au collagène ; C : agrégation à l’ADP. 
(0) : avant traitement, (1) : 2 semaines après l’initiation du traitement puis (2) 4 
semaines (3), 8 semaines et (4) entre 6 et 12 mois. Les ronds correspondent aux 
analyses réalisées chez des patients sans manifestations hémorragiques, les triangles 
correspondent aux patients ayant eu des manifestations hémorragiques.   

 

Au regard des résultats de cette étude, la réponse plaquettaire au collagène 

semble altérée chez les patients sous ibrutinib, notamment dans un contexte de LLC. 

La stimulation de plaquettes issues de donneurs sains avec une gamme croissante 

(de 0,01 à 3 μg/mL) de peptides issus du collagène (CRP), agoniste du récepteur 

GPVI, montre que pour des concentrations de 1 à 10 μM d’ibrutinib, l’agrégation 

plaquettaire est inefficace in vitro (Figure 11) (39). Au regard des résultats de cette 

étude, la réponse plaquettaire au collagène semble altérée, notamment dans la LLC. 

A B

 

C
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La stimulation de plaquettes issues de donneurs sains avec une gamme croissante 

(de 0,01 à 3 μg/mL) de peptides issus du collagène (CRP) montre que pour des 

concentrations de 1 à 10 μM d’ibrutinib, l’agrégation plaquettaire est inefficace in vitro 

(figure 13) (39). 

Figure 13 : Agrégation plaquettaire de plaquettes de sujets sains pré-traitées par 
une concentration croissante d'ibrutinib en réponse à des peptides issus du 
collagène d'après (39)  

 

L’agrégation plaquettaire en présence de ristocétine permet l’étude de la liaison 

de la GPIb au domaine A1 du FW (la ristocétine induit une modification de la 

conformation du FW). Dans une autre étude, après l’initiation d’un traitement par 
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l’ibrutinib chez 11 patients atteints de LLC, on constate une diminution significative de 

réponse des plaquettes à la ristocétine 0,77 mg/mL avant traitement dans un petit 

groupe de patient et chez tous les patients après 13 jours de traitement (figure 14) 

(40). La présence d’un défaut de réponse à la ristocétine 0,77 mg/mL chez quelques 

patients avant mise sous traitement suggère que les voies de signalisation associées 

au récepteur GPIb peuvent également être défectueuses chez les patients atteints 

d’une LLC.  

 

Figure 14 : Agrégation plaquettaire induite par la ristocétine (0,77 mg/mL) avant 
et après traitement par l’ibrutinib chez des patients présentant une LLC d’après 
(40)  

 

I.3.2.2 Dosage de l’ATP intraplaquettaire par chimiluminescence  

La mesure du relargage d’ATP plaquettaire est le reflet de l’exocytose des 

granules denses. Ce dosage réalisé en réponse au collagène (1 ou 5 µg/mL) est 

significativement diminué chez les patients atteints de LLC et se corrige partiellement 

chez les patients traités par l’ibrutinib pour cette même affection. Il faut noter qu’en 

revanche le relargage d’ATP, tout comme d’ailleurs les autres fonctions plaquettaires, 

est normal chez les patients atteints de l’agammaglobulinémie de Bruton, déficit 

constitutionnel en BTK, suggérant que d’autres voies de signalisation plaquettaire sont 
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impliquées dans ce relargage (Figure 15 A). Lors de la stimulation par l’ADP (10 µM), 

le relargage des granules denses est défectueux chez les patients en surveillance 

simple et partiellement corrigé chez les patients traités par l’ibrutinib pour une LLC 

(Figure 15 B) (41).  

 

 ! 

Figure 15 : Dosage du relargage d'ATP intraplaquettaire en réponse au collagène 
(1 et 5 µg/ml) et à l'ADP (10 µM) par chimiluminescence chez des sujets 
contrôles, des patients présentant une LLC (CLL) traités ou non par l’ibrutinib et 
des sujets atteints de l’agammaglobulinémie de Bruton (XLA) d’après (41) 

 

I.3.2.3 Temps d’occlusion plaquettaire sur PFA 

L’automate PFA 100® ou 200® permet une évaluation globale de l’hémostase 

primaire. A partir de sang total citraté et avec l’utilisation de cartouches spécifiques 

constituées de différents agonistes plaquettaires (ADP ou épinéphrine) et de 

collagène, l’automate mesure le temps nécessaire pour que le sang obture un canal 

en condition de flux élevée (temps d’occlusion plaquettaire).  

Lors de l’incubation de sang total de sujet sain avec de l’ibrutinib à des 

concentrations croissantes (0,5 et 1 µM), on constate un allongement du temps 

d’occlusion plaquettaire par rapport aux conditions contrôles (NaCl ou 

A B

 



 
 

29 

diméthylsulfoxyde). Ce résultat, présenté figure 16, montre d’une part que l’ibrutinib 

allonge le temps d’occlusion plaquettaire et d’autre part que cet allongement semble 

dose-dépendant. On retrouve également un allongement du temps d’occlusion 

plaquettaire pour d’autres inhibiteurs de BTK tels que l’acalabrutinib (5 μM) ainsi que 

l’ONO/GS-4059 (tirabrutinib), tous les 2 inhibiteurs de BTK de seconde génération (5 

μM) (42). 

 

Figure 16 : Temps d’occlusion plaquettaire mesuré par automate PFA-200™ à 
partir de sang total incubé avec différents inhibiteurs de BTK d’après (42) 

 

I.3.2.4 Cytométrie en flux 

Nous avons vu précédemment que l’agrégation plaquettaire par le collagène 

était défectueuse chez les patients atteints de LLC lors du traitement par l’ibrutinib. La 

technique de cytométrie en flux permet de mettre en évidence l’expression d’antigènes 

au sein d’une population cellulaire. L’étude de Dobie et al. analyse l’expression 

membranaire du complexe GPIb-IX-V et de l’intégrine αIIbβ3 dans des plaquettes 
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issues de donneurs sains, de patients atteints de LLC non traités, de patients atteints 

de LLC traités par l’ibrutinib ou par le zanubrutinib (inhibiteur de BTK de seconde 

génération) (Figure 17). Les auteurs observent pour chacun des 5 patients dont 

l’analyse cytométrique est répétée trois fois, une baisse d’expression de la GPIb-IX-V 

entre les donneurs sains et les patients traités par l’ibrutinib ainsi qu’entre le groupe 

de patients non traités et celui de patients traités par l’ibrutinib. De même, ils constatent 

une diminution d’expression de l’intégrine αIIbβ3 entre les donneurs sains et les 

patients atteints de LLC non traités ainsi qu’entre les patients atteints de LLC non 

traités et les patients traités par l’ibrutinib. Il n’y avait pas de différence significative 

d’expression de la GPVI dans les quatre conditions testées. 

A noter que le traitement par zanabrutinib ne semblait pas modifier l’expression 

membranaire du complexe GPIb-IX-V, de l’intégrine αIIbβ3 et de la GPVI (35). 

 

 

Figure 17 : Quantification de l’expression membranaire du complexe GPIb-IX-V 
et de l'intégrine αIIbβ3 à la surface plaquettaire par cytométrie en flux chez des 
sujets contrôles, atteints de LLC non traités ou traités par l’ibrutinib ou le 
zanubrutinib d’après (35)  
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I.4 Manifestations cliniques hémorragiques associées à un traitement par 

l’ibrutinib 

 

I.4.1 Signes cliniques 

Afin de stratifier les effets indésirables médicamenteux, il est d’usage d’utiliser 

la terminologie américaine « Common terminology criteria for adverse events » 

(CTCAE) du département sanitaire américain « U.S. Department of Health and Human 

Services » (HHS) qui classe ces effets selon la gravité, du grade 1 (symptômes légers) 

au grade 5 (décès) et par organe, système, symptôme et examen de biologie. Une 

sélection de quelques effets indésirables associés au syndrome hémorragique selon 

les organes et les examens biologiques est présentée tableau VI (sélection non 

exhaustive). 
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Tableau VI : Grades de certains effets indésirables associés au syndrome 
hémorragique reliés à un traitement protocolaire selon les critères du CTCAE 
version 5.0 de 2017 

GRADES 

1 2 3 4 5 

Épistaxis 

Symptômes 
modérés ; 

intervention 
indiquée 

Symptômes 
modérés ; 
traitement 

médical indiqué 
(méchage 

nasal, 
cautérisation, 

vasoconstriction 
par topiques) 

Indication 
transfusionnelle ; 

intervention invasive 
indiquée (hémostase 

du site 
hémorragique) 

Engagement 
du pronostic 

vital ; 
urgence 

vitale 

Décès 

Hémorragie intracrânienne 

Asymptomatique ; 
symptômes ou 

diagnostic 
clinique seul ; 

intervention non-
indiquée 

Symptômes 
modérés ; 

intervention 
indiquée 

Ventriculostomie ; 
surveillance de la 

pression 
intracrânienne, 

thrombolyse 
intracrânienne ou 

intervention 
indiquée ; 

hospitalisation 

Engagement 
du pronostic 

vital ; 
urgence 

vitale 

Décès 

Augmentation de l’INR 

> 1,2 – 1,5 ; 
> 1,5 par rapport 
à la normale sous 

traitement 
anticoagulant ; 

surveillance 
simple 

> 1,5 – 2,5 ; 
> 1,5 – 2,5 par 

rapport à la 
normale sous 

traitement 
anticoagulant ; 

adaptation 
posologique 

> 2,5 ; > 2,5 par 
rapport à la 

normale sous 
traitement 

anticoagulant ; 
saignement actif 

– – 

 

L’étude multicentrique randomisée en ouvert de phase 3 (RESONATE) qui a 

fait la preuve d’une efficacité de l’ibrutinib en comparaison à l’ofatumumab (anticorps 
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monoclonal anti-CD20) dans la LLC ou le lymphome lymphocytique en rechute ou 

réfractaire recense des effets indésirables hémorragiques liés au médicament. Les 

patients sous anticoagulation par anti-vitamines K étaient exclus de l’étude. Sur les 

391 patients inclus, 195 étaient dans le bras « ibrutinib ». Des pétéchies ont été 

constatées chez 14% des patients, 17% ont présenté une thrombopénie et 23% une 

anémie. Un patient du bras « ibrutinib » a présenté un hématome sous-dural (38). 

RESONATE-2 est une autre étude randomisée en ouvert de phase 3 qui a 

évalué l’intérêt du traitement par l’ibrutinib en première ligne chez des patients atteints 

de LLC ou de lymphome lymphocytique en comparaison avec le chlorambucile. Les 

patients ont eu une exposition médiane de 17,4 mois à l’ibrutinib. Les évènements 

hémorragiques majeurs (grade supérieur ou égal à 3) ou localisés au niveau du 

système nerveux central quel que soit le grade sont survenus chez 6 des 136 patients 

(soit 4%) du bras « ibrutinib ». Le syndrome hémorragique a conduit à l’arrêt du 

traitement chez 3 patients. Parmi les patients ayant eu des effets indésirables 

hémorragiques, la moitié était sous héparine de bas poids moléculaire, aspirine ou 

vitamine E. Un patient aux multiples comorbidités (hypertension artérielle, diabète, 

antécédent d’hématome sous dural de grade 3) a présenté un syndrome hémorragique 

du système nerveux central de grade 4 lors d’une transformation hémorragique d’un 

accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique. A noter que 2% des patients sous 

chlorambucile ont présenté un ou plusieurs effets indésirables hémorragiques majeurs 

mais il faut souligner que la période de suivi était plus courte avec un total de 7,1 mois 

d’exposition en médiane (44).  

La méta-analyse de Wang et al. publiée en 2020 concernant le risque 

hémorragique associé à un traitement par l’ibrutinib dans les hémopathies lymphoïdes 

B conforte les données des essais précédemment cités. Un total de 4288 patients, 
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atteints d’un SLP B et issus de 11 essais contrôlés randomisés, ont été inclus dans 

cette méta-analyse. La mise en place d’un traitement par l’ibrutinib augmentait de 

manière significative le risque hémorragique pour tous les types de syndrome 

hémorragique confondus et pour les syndromes hémorragiques majeurs avec un 

risque relatif estimé, respectivement, à 2.56 ([IC 95% : 1.68 – 3.90], p < 0.0001) et 

2.08 ([IC95% : 1.36 – 3.16, p = 0,0006). Le risque hémorragique était significativement 

plus important chez les patients atteints de LLC. En revanche l’analyse en sous-

groupes ne mettait pas en évidence de risque hémorragique en fonction de la dose 

d’ibrutinib et à l’introduction du traitement (45).  

Une autre méta-analyse récente de Pellegrini et al. objective également le 

risque hémorragique associé au traitement par l’ibrutinib ainsi que celui de développer 

une fibrillation atriale (FA) iatrogène. Sur les 7317 patients inclus dans cette méta-

analyse issus de 85 études, l’estimation globale du risque de survenue d’un 

évènement hémorragique sous ibrutinib était de 28% (IC 95% : 22-34%) et de 3% pour 

les syndromes hémorragiques majeurs (IC 95% : 2-4%). Le risque de contracter une 

FA iatrogène sous ibrutinib était de 8% (IC 95% : 7-10%). Il faut noter cependant que 

les auteurs soulignent la possible sous-estimation du risque hémorragique de par la 

fréquence de cet effet indésirable, la grande variabilité de cet effet au sein des études, 

la méthodologie des essais et enfin l’absence de déclaration de cet effet dans certaines 

études (46). 

On estime aujourd’hui que globalement la plupart des manifestations 

hémorragiques survenant sous ibrutinib sont sous-cutanées ou au sein des 

muqueuses incluant les contusions, les épistaxis, les pétéchies, les hématuries ou 

encore les ecchymoses (1). Les syndromes hémorragiques majeurs (grade CTCAE 3 

et 4) sont rapportés avec des taux variants de 4 à 8 % selon les essais ayant suivi les 
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patients traités par l’ibrutinib sur plusieurs années. Les évènements hémorragiques 

ayant conduit au décès sont quant à eux estimés à moins de 1% (47,48). Les 

hématomes sous-duraux sont les manifestations hémorragiques du système nerveux 

central les plus fréquemment rapportées bien que des conversions hémorragiques 

d’AVC ischémiques, d’hémorragiques sous-arachnoïdiennes post-chutes ou encore 

des hémorragies vitréénnes aient été rapportées (1,43,44). 

Les évènements hémorragiques semblent plus fréquents lors du premier 

semestre de traitement, le risque hémorragique diminuant ensuite. Ceci pourrait être 

expliqué par le contrôle de la pathologie hématologique sous-jacente (41). 

 

I.4.2 Prise en charge du syndrome hémorragique immédiat 

Après arrêt de l’ibrutinib, des études ont montré qu’un délai de 5 à 7 jours était 

suffisant pour restaurer une agrégation plaquettaire normale. Lors de situations 

d’urgence engageant le pronostic vital de patients atteints de syndromes 

hémorragiques graves (grades CTCAE 3 et 4), certains auteurs suggèrent que le 

renouvellement de 50% du pool plaquettaire circulant serait suffisant au rétablissement 

d’une hémostase efficace à l’arrêt du saignement. Ainsi, dans les situations d’urgence 

vitale ou de syndrome hémorragique incontrôlable, la thérapeutique la plus appropriée 

pour contrecarrer les effets hémorragiques de l’ibrutinib est la transfusion de culots 

plaquettaires. Si la numération plaquettaire du malade est normale, l’indication à une 

transfusion de culots plaquettaires reste pertinente. De même, si le patient est sous 

traitement anticoagulant, la gestion du risque hémorragique selon le tableau clinique 

doit suivre les recommandations locales. Bien que la cause du syndrome 

hémorragique soit identifiable par la mise en place du traitement par l’ibrutinib, certains 

auteurs suggèrent d’abandonner cette option thérapeutique chez les patients ayant 
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présenté un syndrome hémorragique majeur engageant le pronostic vital. Enfin, 

l’ibrutinib ayant un effet inhibiteur sur certaines fonctions plaquettaires, la combinaison 

à d’autres antiagrégants plaquettaires est très probablement plus à risque de 

provoquer des saignements (22). 

 

I.4.3 Prise en charge périopératoire d’un patient sous ibrutinib 

Une étude rapporte la survenue d’évènements hémorragiques graves 

compliquant une chirurgie pour laquelle l’ibrutinib n’avait pas été suspendu pour 9 des 

11 patients sous traitement (49). La suspension du traitement par l’ibrutinib semble 

donc nécessaire avec une modulation en fonction de l’urgence, du risque 

hémorragique périopératoire et du type de chirurgie.  

Dans le cas d’une intervention chirurgicale mineure (endoscopie sans biopsies 

par exemple), l’arrêt de l’ibrutinib 3 jours avant et après l’intervention est recommandé 

depuis 2015 par le Groupe Français sur l’Hémostase et la Thrombose (GFHT) et le 

Groupe d’Intérêt en Hémostase Périopératoire (GIHP) (50). Pour les interventions 

chirurgicales majeures (chirurgie cardiaque par exemple), l’arrêt de l’ibrutinib 7 jours 

avant et après l’intervention est recommandé (44,51). La suspension du traitement sur 

une durée de 14 jours ne semble pas affecter la survie nette sans progression de 

patient atteinte de LLC stabilisée sous ibrutinib (52). Chez les patients pour lesquels 

la maladie n’est pas contrôlée, il est recommandé de différer autant que possible la 

chirurgie et après un délai de 6 à 12 mois sous ibrutinib (53). 
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I.4.4 Adaptations du traitement antinéoplasique lors des syndromes hémorragiques 

graves 

Il existe de rares cas de transformation de LLC en lymphome B diffus à grandes 

cellules au décours de la suspension temporaire du traitement par l’ibrutinib. En 

revanche il semblerait que cette transformation conserve une sensibilité à l’ibrutinib et 

soit d’une agressivité moindre que dans le syndrome de Richter, tournant évolutif 

classique d’une LLC (54). Au regard des pathologies bénéficiant de l’AMM pour 

l’ibrutinib en France, il existe plusieurs alternatives antinéoplasiques 

médicamenteuses pour les patients ayant présentés des effets indésirables 

hémorragiques contre-indiquant cette molécule. En effet, le vénétoclax, inhibiteur de 

la protéine anti-apoptotique BCL-2 est une option possible chez les patients traités 

pour une LLC et ayant une contre-indication à l’ibrutinib fondée sur un sur-risque 

hémorragique (55). D’autres alternatives thérapeutiques dans le cadre d’une AMM ou 

sur indication d’autorisations spécifiques ne seront pas détaillées dans ce manuscrit. 

Des travaux récents ont montré que l’ibrutinib pouvait inhiber la croissance des 

plaques d’athérosclérose (56). La plaque athéromateuse au sein d’une artère suit un 

continuum lésionnel responsable d’évènements cardiovasculaires tels que l’infarctus 

du myocarde, les évènements ischémiques en général ou bien encore les AVC. La 

croissance d’une plaque dépend du dépôt lipidique intimal, des évènements micro-

hémorragiques intraplaque ainsi que de la stabilité de la chape fibreuse (57). Par son 

effet inhibiteur sur l’adhésion plaquettaire au collagène via la GPIb et la GPVI, l’ibrutinib 

semble diminuer la formation de micro-thrombi intraplaque. Certains auteurs 

suggèrent que l’ibrutinib pourrait avoir une application dans la prophylaxie anti-

athéromateuse voire même à faibles doses comme antiagrégant plaquettaire (32,56).  
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En dépit d’un possible effet protecteur de l’ibrutinib sur la progression athéromateuse 

et donc du risque cardiovasculaire, un de ses effets indésirables fréquents est la FA. 

Ce trouble de conduction auriculaire expose les patients à un risque d’AVC nécessitant 

la mise en place d’un traitement anticoagulant prévenant le risque thromboembolique. 

Par un mécanisme encore non totalement décrit, l’ibrutinib exercerait un effet hors-

cible (off-target) sur la PI3K cardiaque induisant une FA iatrogène (55). Une étude 

internationale rétrospective estime le risque de contracter une FA iatrogène sous 

ibrutinib entre 5 et 9 % chez des patients traités pour une LLC. Le risque de FA 

iatrogène par l’ibrutinib est maximal au cours des deux premières années de traitement 

avec un délai médian de survenue de 3.8 mois chez des patients atteints de LLC (58). 

Le risque thromboembolique conduisant à l’indication d’un traitement 

anticoagulant des patients atteints de FA est évalué par le score CHA2DS2-VASc. Ce 

score ne s’applique pas pour la FA d’origine valvulaire. Son résultat varie de 0 à 9 

points au total. Lorsque ce score est supérieur ou égal à 2 un traitement anticoagulant 

est indiqué. Les éléments du score CHA2DS2-VASc sont présentés tableau VII. 
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Tableau VII : Score CHA2DS2-VASc d’après (59)  

Facteur de risque Point(s) 

« C » pour congestion 
Insuffisance cardiaque clinique avec ou sans fraction d’éjection altérée 1 

« H » pour hypertension artérielle traitée ou non, équilibrée ou non 1 

« A2 » pour âge ≥ 75 ans 2 
« D » pour diabète traité ou non, équilibré ou non 1 

« S2 » pour Stroke (AVC) ou embolie artérielle 2 

« V » pour atteinte vasculaire coronarienne ou AOMI ou athérome des 
troncs cérébraux 1 

« A » pour âge 64-74 ans 1 

« Sc » pour Sex category, pour le genre féminin 1 
 

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs, AVC : accident vasculaire 
cérébral. 

 

Une surveillance clinique est donc indispensable chez les patients traités par 

l’ibrutinib avec une prise en charge coordonnée entre l’hématologue, le cardiologue et 

le patient (figure 18). La présence d’une FA préexistante n’est pas une contre-

indication au traitement par l’ibrutinib et ne doit pas retarder son introduction. Il faut 

toutefois noter l’usage déconseillé des anti-vitamines K au profit des anticoagulants 

oraux directs (AOD) (1,48,60,61).  
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Figure 18 : Algorithme de prise en charge de la fibrillation atriale survenant au 
cours d'un traitement par l'ibrutinib ou préexistante, traduit et adapté d’après 
(61)  

AINS : anti-inflammatoire non-stéroïdien, AOD : anticoagulant oral direct, AVK : anti-
vitamine K, FA : fibrillation atriale, HTA : hypertension artérielle. 

Patient éligible à l'ibrutinib

Antécédent de FA ?
•Oui : CHAD2S2VaSc ≥ 2 et déjà anticoagulé ?
•Non : Sous AVK/AOD ; indication à un traitement AOD en l'absence de contre-indication

Débuter l'ibrutinib
•quel que soit l'antécédent de FA prééxistante ou la survenue d'une FA iatrogène sous ibrutinib
•suivi clinique et électrocardiogramme réguliers

Survenue d'une FA (symptomatique ou non)
•discussion multidisciplinaire, évaluation de la balance bénéfice/risque

Stratification du risque d'AVC et si score CHAD2S2VaSc ≥ 2
•anticoagulation au long cours par AOD, après vérification des points suivants :

• absence de contre-indication absolue à l'anticoagulation
• estimation de la clairance de la créatinine > 15-30 mL/min
• absence de sténose mitrale modérée ou sévère ; absence de prothèse valvulaire mécanique
• absence de traitement antiagrégant plaquettaire concomittant

• si oui : avis spécialisé
• correction ou suppression des facteurs de risque hémorragique (alcool, HTA, AINS, etc.)

Introduction d'un AOD
•possibilité de réduire la posologie de l'ibrutinib à l'introduction
•l'arrêt de l'ibrutinib n'est pas recommandé
•au cours des 7-10 premiers jours de traitement, réduction de dose possible chez les patient avec 
un score HAS-BLED ≥ 3
• apixaban 2.5 mg 2 fois par jour
• dabigatran 110 mg 2 fois par jour
• rivaroxaban 15 mg 1 fois par jour

•réévaluation de la tolérance, de l'observance et des éventuels effets indésirables hémorragiques 
à 7-10 jour de l'initiation

•réévaluation à 1 mois et suivi clinique régulier (hématologique, cardiologique)
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En 2017, la société internationale d’hémostase et thrombose (ISTH) propose 

chez les patients sous antiagrégants plaquettaire et/ou anticoagulants, un maniement 

spécifique. 

Cas des patients sous antiagrégant plaquettaire et sous ibrutinib : 

1.  Ils doivent être informés du risque d’interactions médicamenteuses notamment 

avec les anti-inflammatoires non-stéroïdiens, les huiles de poisson, la vitamine 

E et les médicaments contenant de l’aspirine, 

2. Le praticien peut licitement arrêter un traitement par aspirine chez les patients 

à faible risque cardiovasculaire, 

3. Chez les patients à haut risque cardiovasculaire, notamment ceux ayant eu un 

évènement récent grave de type infarctus du myocarde ou AVC, l’usage de 

l’ibrutinib associé à 80 mg d’aspirine est indiqué, 

4. Pour les patients ayant un stent cardiaque métallique, il est recommandé de 

différer l’introduction de l’ibrutinib durant le traitement par double anti-

agrégation plaquettaire, 

5. Pour les patients ayant bénéficié de la mise en place récente d’un stent actif, il 

est recommandé de remplacer l’ibrutinib par une autre molécule pendant le 

temps nécessaire au traitement par double anti-agrégation plaquettaire, 

6. Enfin, bien que des études in vitro suggèrent un effet anti-agrégant dose-

dépendant de l’ibrutinib, la survenue d’évènements hémorragiques a été mise 

en évidence à des taux similaires pour des posologies de 420 mg par jour et de 

560 mg par jour. Un escalade de dose de l’ibrutinib est recommandée par 

certains auteurs à partir de la posologie de 280 mg par jour, toutefois il n’existe 

pas de preuves de sa pertinence à ce jour (36). 
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Cas des patients sous anticoagulants et sous ibrutinib : 

1. Chez les patients avec un antécédent de thrombose veineuse provoquée et 

nécessitant la mise en place d’une anticoagulation, il est recommandé d’utiliser 

un autre traitement anti-néoplasique durant le temps nécessaire au traitement 

anticoagulant. Si toutefois l’usage de l’ibrutinib s’avère nécessaire, il est 

préférable d’avoir recours à un AOD tel que l’apixaban, présentant moins 

d’effets indésirables hémorragiques que la warfarine. L’ajout d’un traitement 

anti-agrégant plaquettaire est à éviter sauf indication nécessaire, 

2. Chez les patients nécessitant une anticoagulation au long cours pour une 

thrombose veineuse non-provoquée, il est recommandé d’envisager la mise en 

place d’une autre thérapeutique néoplasique. Si cela n’est pas possible, le 

recours à un AOD à demi-dose tel que l’apixaban semble plus sûr après 6 mois 

de traitement anti-néoplasique, 

3. Les patients doivent être informés du risque d’interactions médicamenteuses 

notamment avec les anti-inflammatoires non-stéroïdiens, les huiles de poisson, 

la vitamine E et les médicaments contenant de l’aspirine, 

4. Enfin, tel que pour les anti-agrégants plaquettaires, il n’y a pas de preuve qu’une  

escalade de dose de l’ibrutinib avec une prise concomitante d’anticoagulants 

réduise le risque hémorragique (36). Enfin, tel que pour les anti-agrégants 

plaquettaires, une escalade de dose de l’ibrutinib avec une prise concomitante 

d’anticoagulants n’a pas fait preuve de la réduction du risque hémorragique 

(36). 

De nouveaux inhibiteurs de BTK dits de seconde génération sont en cours 

d’évaluation dans le traitement des hémopathies lymphoïdes B. L’objectif de leur 

développement a été la réduction des toxicités et l’amélioration de la spécificité pour 
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la BTK (diminution des effets hors-cible). Parmi ces nouveaux inhibiteurs, on peut citer 

l’ACP-196 ou acalabrutinib également inhibiteur irréversible de la BTK. En 

comparaison avec l’ibrutinib, l’acalabrutinib a un concentration médiane inhibitrice 

IC50 bien plus importante (>1000 nM) et ne présenterait pas d’effet inhibiteur sur 

l’activité de kinases telles que : ITK, EGFR, ERBB2, ERBB4, JAK3, BLK, FGR, FYN, 

HCK, LCK, LYN, SRC ou encore YES1 (62). L’acalabrutinib a été évalué dans la LLC 

en première ligne dans l’essai contrôlé randomisé de phase 3 ELEVATE-TN selon trois 

bras comparateurs ainsi que dans l’essai randomisé de phase 3 ELEVATE-RR 

comparant l’ibrutinib à l’acalabrutinib chez des patients atteints de LLC précédemment 

traités (63,64). D’autres inhibiteurs de BTK de seconde génération sont à un stade 

plus précoce d’évaluation clinique. Parmi eux on peut citer l’ONO-4059/GS-4059 ou 

tirabrutinib, le BGB-3111 ou zanubrutinib ou encore le CC-292 ou spebrutinib (65). 

 

I.4.5 Prise en charge du syndrome hémorragique secondaire au traitement par 

ibrutinib en cas de pathologie hémorragique associée 

Les données de la littérature font état d’un grand nombre de patients sous 

ibrutinib présentant des effets indésirables hémorragiques dans le contexte de LLC. 

Toutefois, les données concernant les patients atteints de la MWa avec des 

complications hémorragiques liées au traitement par l’ibrutinib sont rares mais décrites 

(66). Nous proposons l’illustration de ce travail de thèse par la présentation d’un cas 

clinique. 

 

Une patiente de 75 ans a été reçue en consultation de suivi d’hématologie 

clinique au CHU de Lille le 30 Aout 2021 dans le cadre d’une MWa.  
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Les antécédents de la patiente étaient marqués par un syndrome dépressif, une 

gonarthrose gauche, et un syndrome hémorragique à type de rectorragies au décours 

d’une exérèse de polypes coliques. On ne notait pas d’antécédent familial notable. Ses 

traitements habituels comportaient : amlodipine, vortioxétine, hydroxyzine et 

cholecalciferol.  

La patiente avait été vue initialement en consultation en 2009 pour une élévation 

de la vitesse de sédimentation révélant un pic monoclonal IgM kappa quantifié à 22 

g/L. Il était conclu à une probable MWa et devant le caractère asymptomatique de 

l’affection il n’avait pas été réalisé d’exploration médullaire et la patiente avait été 

maintenue en abstention thérapeutique.  

Cette patiente a alors été reçue en consultation d’hémostase clinique dans le 

cadre de son syndrome hémorragique à type de rectorragies sur une exérèse de 

polypes coliques associé à un allongement du TCA. Les taux de FW (antigène et 

activité) et de facteur VIII étaient alors dans les limites de la norme. 

En 2015, les bilans biologiques de suivi mettent en évidence une progression 

du composant monoclonal à 50 g/L associée à une anémie à 7g/dL et à une maladie 

de Willebrand acquise (facteur Willebrand activité à 14%, facteur Willebrand antigène 

à 15%, ratio facteur Willebrand activité/antigène à 0.93). Le diagnostic de MWa est 

alors confirmé par la réalisation d’un myélogramme retrouvant une infiltration 

médullaire à 80% par un continuum lympho-plasmocytaire. La recherche de mutation 

MYD88 L265P était positive en biologie moléculaire sur le prélèvement médullaire.  

La prise en charge thérapeutique comportait deux séances de plasmaphérèse 

suivies d’un traitement par Dexaméthasone-Rituximab-Cyclophosphamide (6 cycles) 

permettant l’obtention d’une très bonne réponse partielle avec une bonne tolérance 

clinique.  
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En 2021, la patiente présente des signes d’aggravation de sa MWa avec un pic 

monoclonal IgM kappa quantifié à 40,8 g/L et des critères de traitement sur la 

réapparition d’une anémie à 9.4 g/dL et d’une maladie de Willebrand acquise (facteur 

Willebrand activité à 31%, facteur Willebrand antigène à 25%, ratio facteur Willebrand 

activité/antigène à 1.24). 

Un traitement de deuxième ligne par l’ibrutinib est initié en janvier 2021, sous 

couvert d’une prophylaxie anti-infectieuse par cotrimoxazole et valaciclovir. 

La patiente est revue en consultation le 30 Aout 2021 dans le cadre du suivi 

sous traitement. Sur le plan clinique, l’état général était préservé, il n’était pas mis en 

évidence de syndrome tumoral périphérique, il n’existait pas de syndrome 

d’insuffisance médullaire notamment pas de syndrome hémorragique. Il n’était pas 

noté de signe de neuropathie périphérique ou de syndrome d’hyperviscosité 

plasmatique. Sur le plan cardio-vasculaire, les bruits du cœur étaient réguliers sans 

souffle, il n’y avait pas de signe d’insuffisance cardiaque. Une hypertension artérielle 

à 160/70 mmHg était mise en évidence pour des chiffres tensionnels à 140/90 mmHg 

à domicile.  

Sur le plan biologique, le tableau VIII résume les résultats des examens réalisés 

le 30 Août 2021 soit à 8 mois de l’initiation du traitement par l’ibrutinib ; la figure 19 

illustre l’agrégation plaquettaire au collagène et à la convulxine réalisée ce même jour. 
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Tableau VIII : Résultats des principaux examens biologiques réalisés 8 mois 
après l’initiation du traitement par ibrutinib 

[valeurs de référence] 

Hémogramme 
Leucocytes 5.5 G/L [4-10] 

Hémoglobine 13.2 g/dL [13-17] 
Hématocrite 38.1% [40-52] 

VGM 95.3 fL [82-98] 
CCMH 34.6% [32-36] 

Plaquettes 245 G/L [150-400] 
Polynucléaires neutrophiles 4.1 G/L [1,5-7] 
Polynucléaires éosinophiles 0 [0-0,4] 
Polynucléaires basophiles 0 [0-0,1] 

Lymphocytes 0,8 G/L [1,5-4] 
Monocytes 0.5 G/L [0,2-0,8] 

Morphologie érythrocytaire Morphologie normale 
Hémostase générale 

TCA malade 30 sec 
TCA témoin 31 sec 

Rapport malade/témoin 0.97 
TP 100% [>70%] 

Fibrinogène (Clauss) 3.5 g/L [2-4] 
Facteur VIII chronométrique 149 % [50-150] 

Hémostase spécialisée 
Étude des fonctions plaquettaires 

Agrégation plaquettaire spontanée < 10% 
Agrégation normale 

Agrégation au collagène 
(collagène HORM, 5 μg/mL) 

Latence malade 75 s 
Latence témoin 24 s 

Vélocité malade 52%/ 30 s 
Vélocité témoin 69%/ 30 s 

Amplitude maximale malade 81% 
Amplitude maximale témoin 85% 

Agrégation plaquettaire retardée 
mais d’amplitude normale 

Agrégation au collagène 
(collagène HORM, 1.25 μg/mL) 

Latence malade 140 s 
Latence témoin 33 s 

Vélocité malade 46 % / 30 s 
Vélocité témoin 65 % / 30 s 

Amplitude maximale malade 87% 
Amplitude maximale témoin 83% 

Agrégation plaquettaire retardée 
mais d’amplitude normale 

Agrégation à la convulxine  
(Pentapharm, 12.5 ng/mL) 

Amplitude maximale malade <10% 
Amplitude maximale témoin 77% 
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Absence d’agrégation plaquettaire  

Agrégation à la convulxine  
(Pentapharm, 25 ng/mL) 

Amplitude maximale malade 83% 
Amplitude maximale témoin 77% 

Agrégation normale 

Agrégation à l’ADP 
(ADP AMAX, 10 μM) 

Amplitude maximale malade 81% 
(irréversible) 

Amplitude maximale témoin 82% 
Agrégation normale 

Agrégation à l’ADP 
(ADP AMAX, 7 μM) 

Amplitude maximale malade 84% 
(irréversible) 

Amplitude maximale témoin 61% 
Agrégation normale 

Agrégation à l’ADP 
(ADP AMAX, 3 μM) 

Amplitude maximale malade 78% 
(irréversible) 

Amplitude maximale témoin 39% 
Agrégation normale 

Agrégation à l’acide arachidonique 
(Acide arachidonique HELENA, 1 mM) 

Amplitude maximale malade 87% 
(irréversible) 

Amplitude maximale témoin 82% 
Agrégation normale 

Agrégation à la ristocétine 
(ristocétine ABP, 1.5 mg/mL) 

Amplitude maximale malade 91% 
(irréversible) 

Amplitude maximale témoin 89% 
Agrégation normale 

Agrégation à la ristocétine 
(ristocétine ABP, 0.75 mg/mL) 

Amplitude maximale malade <10% 
(irréversible) 

Amplitude maximale témoin <10% 
Agrégation normale 

Interprétation biologique 

• Agrégation normale en réponse aux agonistes testés à l'exception du collagène 
5 et 1.25 μg/ml (agrégation retardée).  

 
• Agrégation nulle en réponse à la convulxine 12.5 ng/ml, normale à la convulxine 

25 ng/ml. 
 
• Profil en faveur d'un défaut qualitatif des récepteurs GPVI - compatible avec la 

prise d'Ibrutinib. 

Cytométrie en flux 

GPVI 4400 sites antigéniques / plaquette 
[3300-4100] 

Etude du facteur Willebrand 
VWF:Ag 120% [50-150] 

VWF:Act/Ac 107% [50-150] 
Ratio (activité VWF:GPIbM/VWF:Ag) 0.89 

VWF:CB (liaison au collagène) 127% [50-150] 
Ratio (VWF:CB/VWF:Ag) 1.05 
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Étude des multimères du facteur 
Willebrand plasmatique Profil multimérique normal 

Électrophorèse des protéines sériques 
Sérumalbumine 42.6 g/L [38-47.6] 

Alpha 1 globulines 2.7 g/L [2.1-3.5] 
Alpha 2 globulines 5.5 g/L [5.1-8.5] 
Bétaglobulines 5.7 g/L [6.0-9.4] 

Gammaglobulines 10.3 g/L [8.0-13.5] 
Pic monoclonal 9.0 g/L 

Interprétation biologique 

Aspects électrophorétique et 
immunoélectrophorétique d’une 

dysglobulinémie monoclonale à IgM 
kappa 

Biologie moléculaire des hémopathies malignes 
Recherche de la  

mutation MYD88 L265P (c.794 T>C) 
(PCR digitale QX200 BioRad) 

Négatif sur prélèvement sanguin 
(Limite de détection : 0.1% d’allèle 

muté) 
 

 

Figure 19 : Agrégation plaquettaire en réponse au collagène et à la convulxine  

 

Les examens biologiques objectivent une lymphopénie à 0.8 G/L, la numération 

formule sanguine est par ailleurs normale. Les tests globaux d’hémostase sont 

normaux, de même que le FVIII chronométrique. L’agrégation des plaquettes en 

réponse au collagène 5 μg/mL et au collagène 1.25 μg/mL est retardée mais 

d’amplitude normale. L’agrégation plaquettaire à la convulxine 12.5 ng/mL est nulle. 
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En revanche, l’agrégation plaquettaire à l’ADP, à l’acide arachidonique et à la 

ristocétine aux concentrations usuelles utilisées au laboratoire étaient normales. Le 

profil d’expression de la GPVI à la surface des plaquettes de la patiente était normal. 

L’étude du facteur Willebrand était normale pour les examens réalisés. 

L’électrophorèse des protéines sériques montre un pic monoclonal IgM kappa 

persistant à 9.0 g/L. Enfin la recherche de la mutation MYD88 L265P sur prélèvement 

sanguin était négative.  

La cinétique de réponse de la patiente au traitement par l’ibrutinib avec les 

examens biologiques réalisés depuis sa rechute sont présentés à la figure 20. 
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Figure 20 : Réponse biologique sous traitement par l’ibrutinib  
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DISCUSSION  

 

L’ibrutinib est un médicament améliorant la survie des patients atteints 

d’hémopathies lymphoïdes B. La faible fréquence et gravité des effets indésirables liés 

à ce médicament en font une molécule dont l’intérêt est toujours d’actualité. Bien que 

l’affinité de l’ibrutinib envers la BTK soit importante, il demeure des effets hors cible 

révélant une spécificité imparfaite de cette molécule puisqu’elle exerce un effet 

inhibiteur sur d’autres protéines telles que l’EGFR, ITK, JAK3 et les kinases de la 

famille Tec (35,67). Les mécanismes à l’origine des complications hémorragiques et 

de l’effet inhibiteur de l’ibrutinib sur les fonctions plaquettaires ont été partiellement 

décrits. Les données de la littérature corroborent nos investigations concernant le cas 

de la patiente présenté dans ce manuscrit. En effet l’agrégation plaquettaire au 

collagène est impactée chez cette patiente traitée par l’ibrutinib. Toutefois, les 

prémices de nos investigations ne nous permettent pas à ce jour de confirmer un 

impact sur la baisse d’expression membranaire de récepteurs plaquettaires tels que le 

complexe GPIb-IX-V, la GPVI, CLEC-2 et l’intégrine αIIbβ3. Des investigations 

complémentaires sont nécessaires à la compréhension des effets de l’ibrutinib sur la 

fonction plaquettaire. Enfin, la baisse du pic monoclonal IgM kappa de la patiente, 

responsable du déficit acquis en FW est franche mais l’immunoglobuline monoclonale 

reste dosable (nadir à 20 g/L). Nous pouvons imaginer que l’ibrutinib exerce d’autres 

effets que ceux permettant la baisse de l’immunoglobuline M et en conséquence la 

disparition de la maladie de Willebrand acquise. L’équipe de Huang et ses collègues 

montre en effet in vitro que l’ibrutinib, bien qu’en diminuant le pool de mégacaryocytes, 

favorise la formation de pro-plaquettes en aidant à la différenciation des 

mégacaryocytes (68). Concernant l’association de la maladie de Willebrand avec la 
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MWa, elle n’est pas rare puisqu’une maladie de Willebrand acquise est décrite chez 

13% des patients atteints de MWa et à l’inverse 2 à 4% des patients qui présentent 

une maladie de Willebrand acquise ont une MWa. Le déficit acquis en FW serait lié à 

l’état d’hyperviscosité présent chez les patients atteints de MWa augmentant les forces 

de cisaillement et entrainant une diminution des multimères de haut poids moléculaire 

du FW (69)L’utilisation d’ibrutinib dans ce contexte de MWa et de maladie de 

Willebrand acquise n’a par contre été que très rarement rapportée dans la littérature. 

Seulement une dizaine de cas sont rapportés à notre connaissance et un seul cas 

publié très récemment décrit la cinétique d’évolution du taux de facteur Willebrand 

(66). Dans ce dernier, le taux de FW se normalise en moins de 2 mois en parallèle de 

la diminution du pic d’IgM alors que pour notre patiente nous observons une baisse 

rapide du pic d’IgM (dans les 2 mois qui suivent l’initiation du traitement) et la remontée 

du taux de FW est plus lente (réponse partielle à 4 mois). Des études sur des cohortes 

plus importantes de patients seraient intéressantes à mener pour mieux appréhender 

ces cinétiques. 

Certains auteurs suggèrent une diminution d’expression membranaire à la surface 

plaquettaire du complexe GPIb-IX-V et de l’intégrine αIIbβ3 sous l’effet de l’ibrutinib, 

nous n’avons pas pu mettre en évidence de diminution de cette expression par 

cytométrie en flux chez une autre patiente également traitée par l’ibrutinib (données 

non présentées) (35). Ce résultat devra être confirmé, l’observance thérapeutique de 

la patiente devra être vérifiée ainsi que le temps entre la prise du médicament et le 

prélèvement sanguin en consultation (demi-vie courte de l’ibrutinib). 

En résumé, l’action de l’ibrutinib sur les fonctions plaquettaires semble provoquer 

une dysfonction de trois principaux récepteurs membranaires à savoir : le complexe 

GPIb-IX-V, la GPVI et CLEC-2 (37). 
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Bien que la place de l’ibrutinib soit établie et notamment dans le traitement de 

la LLC, un effet synergique de ce médicament en combinaison avec d’autres agents 

anti-cancéreux est à prendre en compte particulièrement lors de résistances au 

traitement. Les mutations du gène BTK modifiant la cystéine 481 de la BTK ainsi que 

celles du domaine C2 de la protéines codée par le gène PLCG2 sont associées à des 

résistances au traitement par l’ibrutinib (70). 

Les combinaisons thérapeutiques incluant l’ibrutinib dans les cycles de 

traitement semblent être efficaces dans le traitement des hémopathies lymphoïdes B, 

notamment dans la LLC. Cependant des données à plus long terme sont attendues, 

notamment afin d’évaluer la possibilité d’arrêter l’ibrutinib lorsque le contrôle de la 

maladie est suffisant. Également une évaluation des toxicités à long terme sera 

capitale afin d’envisager un switch éventuel vers une autre classe thérapeutique telle 

que les inhibiteurs de BCL-2 si la toxicité s’avérait trop délétère pour le patient.  

L’étude randomisée de phase 3 ELEVATE-RR évaluant l’ibrutinib versus 

l’acalabrutinib chez des patients antérieurement traités pour une LLC en rechute ou 

réfractaires montre une baisse d’incidence pour la FA induite dans le bras acalbrutinib. 

Bien qu’il y ait moins de saignements tous types confondus dans le bras acalbrutinib, 

le nombre de saignements de gravité majeure reste similaire dans les deux bras. La 

meilleure spécificité de l’acalabrutinib semble donc apporter une baisse de toxicité de 

ce médicament en comparaison avec l’ibrutinib (64).  

L’avenir de la prise en charge des SLP B dont l’indication à un inhibiteur de BTK 

sera de choisir quel inhibiteur est le plus pertinent et pendant quelle durée le patient 

devra recevoir le traitement. Associé à ces inhibiteurs de BTK de première ou seconde 

génération, il pourra aussi être évalué la possibilité d’utiliser des inhibiteurs de BCL-2 
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de seconde génération seuls ou en association avec un inhibiteur de BTK en prenant 

compte les toxicités de ces traitements en combinaison ou de manière consécutive.  

De nombreux traitement anti-néoplasiques en hématologie ont été évalués 

quant à leur possible application dans le traitement des immuno-thromboses 

consécutives à la COVID-19 (« Coronavirus Disease-2019 ») (71). Par son inhibition 

sur la synthèse de cytokines pro-inflammatoires telles que l’interleukine 1 beta, 

l’interleukine 6, l’interleukine 10 ou encore le TNf alpha (tumor necrosis factor alpha), 

l’ibrutinib pourrait être intéressant dans la gestion de l’orage cytokinique dans la 

COVID-19 (72). Enfin, certains auteurs proposent l’ibrutinib comme traitement d’intérêt 

dans la prise en charge de la thrombopénie immunologique induite par les vaccins 

anti-Sars-CoV-2. (VITT pour Vaccine-Induced Immune Thrombocytopenia). En effet, 

à faible dose son action d’inhibition sur l’agrégation plaquettaire associée à son effet 

sur les populations cellulaires B exprimant la BTK pourrait avoir un intérêt dans cette 

indication (73). Dans le cadre des thromboses consécutives à la thrombopénie induite 

par l’héparine, certaines équipes proposent également des applications de l’ibrutinib 

pour des raisons similaires. 
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CONCLUSION 

 

La place de l’ibrutinib comme molécule de choix dans le traitement des syndromes 

lymphoprolifératifs B est établie. Il est nécessaire d’évaluer la balance bénéfices-

risques chez les patients qui présenteraient une indication pour ce traitement au regard 

des effets indésirables de la molécule. Bien qu’il existe une augmentation du risque 

hémorragique par ce traitement, le nombre d’évènements hémorragiques graves reste 

faible. L’ibrutinib pourrait avoir des applications dans d’autres pathologies, toutefois sa 

place dans ces indications reste à définir. La compréhension des mécanismes à 

l’origine de l’effet inhibiteur de l’ibrutinib sur la fonction plaquettaire s’affine, elle n’est 

toutefois pas entièrement comprise. L’arrivée prochaine sur le marché des inhibiteurs 

de BTK de seconde génération, plus spécifiques et donc apportant peu d’effets 

indésirables est en cours d’évaluation et de validation.  
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PERSPECTIVES 

 

Il serait intéressant d’approfondir ce travail de thèse afin de compléter notre 

compréhension des mécanismes sous-tendant l’inhibition de l’agrégation plaquettaire 

induite par l’ibrutinib. Il demeure des résultats à confirmer, notamment du point de vue 

de la baisse d’expression à la surface plaquettaire (ou « shedding ») du complexe 

GPIb-IX-V ainsi que de l’intégrine αIIbβ3. Une cinétique d’inhibition de l’ibrutinib sur la 

dynamique d’expression des récepteurs plaquettaires serait intéressante afin 

également de mettre en évidence les mécanismes conduisant au retard de l’action de 

la GPVI. Enfin, l’arrivée prochaine des inhibiteurs de BTK de seconde génération 

devrait nous permettre d’affiner notre compréhension du rôle capital de la BTK au sein 

de la signalisation plaquettaire. 
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