Prise en charge pratique des patients sous belimumab

Que faire en cas d’antécédent ou d’apparition
d atteinte hématologique ?
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L'efficacité et la tolérance du traitement par belimumab chez les patients/patientes
atteints d’un lupus hématologique n’ont pas été spécifiquement étudiées. Le lupus
hématologique ne faisait pas partie des critéres d’exclusion des deux études pivotales de
phase Il (BLISS-52 et BLISS-76) mais aucune information précise n’est donnée dans ces
deux études sur I’éventuelle efficacité du belimumab vis-a-vis des principales atteintes
hématologiques du lupus (thrombopénie immunologique, anémie hémolytique auto-
immune a auto-anticorps chaud, syndrome d’Evans, pancytopénie avec myélofibrose,
érythroblastopénie, neutropénie auto-immune ...) [1, 2].

Il est indiqué dans I'étude de Manzi et al [3] qui a regroupé les données des deux études
pivotales précitées, que le risque d’aggravation hématologique était moins élevé dans le
groupe des patients traités par belimumab a la dose de 1 mg/kg en utilisant le score
d’activité BILAG A et a la plus forte dose de 10 mg/kg en utilisant le score SELENA-SLEDAI,
mais aucune information précise n’est donnée dans cette étude sur le type d’aggravation
hématologique observé. En revanche, il n’est pas apparu de différence de réponse au
traitement dans le sous-groupe des patients qui présentaient initialement une atteinte
hématologique comparé a ceux ayant recu un placebo. Le pourcentage de réponse
hématologique est méme apparu inférieur chez les patients traités par la plus forte dose
de belimumab (10 mg/kg). Il est cependant impossible de tirer des conclusions définitives
de cette étude en raison d'un faible effectif (moins de 10% des malades présentaient
initialement une atteinte hématologique) et de I'absence d’information précise sur le type
d'atteintes hématologiques présentées par ces patients(tes).

Actuellement (2013), il n’est pas possible d’apporter des recommandations. Dans
I'attente de données supplémentaires et en particulier d’études portant spécifiquement
sur une population de patients/patientes présentant un lupus hématologique, le
belimumab n’est pas indiqué dans cette situation.

Le traitement apparait bien toléré sans différences statistiguement significatives entre les
groupes de patients traités par belimumab et ceux ayant recu le placebo. La survenue d’une
lymphopénie inférieure a 0,5 G/L est observée chez 15 a 20% des malades, mais elle peut
étre autant en rapport avec I’évolution du lupus qu’avec une toxicité du traitement. La
survenue d’une anémie inférieure a 8 g/dL ou d’une leucopénie inférieure a 1 G/L a été
observée chez moins de 5% des patients, y compris dans une étude ouverte ayant inclus 248
malades avec 4 ans de suivi [4].
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En cas d’apparition d’une cytopénie marquée et symptomatique sous traitement par
belimumab, il apparait prudent de discuter I'arrét du belimumab aprés avoir mené une
enquéte étiologique pour comprendre le mécanisme de cette atteinte hématologique, ce
qui doit permettre de faire la part des choses entre ce qui pourrait revenir a un effet
secondaire du traitement, ou une poussée lupique ou une autre étiologie.

Il n’est pas signalé de précaution particuliere dans le RCP du produit. L'existence d'une
anomalie hématologique ne constitue donc pas une contre-indication a I'utilisation du
belimumab en dehors des patients/patientes ayant un antécédent de greffe de moelle
osseuse. La tolérance du belimumab n’a cependant pas été étudiée chez des patients traités
par cyclophosphamide ou par rituximab. Chez un patient qui aurait recu récemment 'un de
ces traitements pour la prise en charge d’une cytopénie auto-immune lupique, on peut
discuter de repousser la date du traitement par belimumab.

En cas d’utilisation du belimumab chez un patient atteint d’'un lupus hématologique, une
surveillance attentive et rapprochée des constantes hématologiques apparait souhaitable.
Un arrét du traitement devra étre envisagé en cas de nette aggravation des anomalies
hématologiques préexistantes.
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