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CONTEXTE 
 

 

1. Définitions 
 

Le myélome est une hémopathie maligne caractérisée par la prolifération et l’accumulation 

de plasmocytes malins dans la moelle osseuse. 

Les plasmocytomes sont des tumeurs localisées composées de plasmocytes, qui peuvent se 

développer à l’intérieur des os (plasmocytomes intramédullaires) ou à l’extérieur des os 

(plasmocytomes extra-médullaires ou des tissus mous). Lorsque l'on observe des 

plasmocytomes multiples à l'intérieur ou à l'extérieur des os, on parle également de myélome 

multiple.  

Le myélome multiple est défini selon l’International Myeloma Working Group (IMWG) par 

une plasmocytose médullaire >10% (ou plasmocytome prouvé histologiquement) ET :  

- présence d’au moins un critère « CRAB » : hypercalcémie (> 0,25 mmol/L par rapport 

à la normale ou > 2,75 mmol/L), insuffisance rénale (créatinine > 177 mmol/L ou 

clairance de la créatinine < 40 ml/min), anémie (hémoglobine < 2 g/dL par rapport à la 

normale ou < 10g/dL), ≥ 1 lésion ostéolytique (radiographie standard, scanner corps 

entier faible dose, TEP scanner) ; 

ET/OU au moins un des critères suivants : 

- plasmocytose médullaire > 60% 

- rapport chaînes légères libres affectée/non affectée  > 100 

- plus d’une lésion osseuse focale à l’IRM 

Le myélome multiple asymptomatique est défini par la présence de plasmocytes 

monoclonaux dans la moelle osseuse compris entre 10 % et 60 % et/ou la présence d’un 

composant monoclonal sérique > 3,0 g/dl et/ou une protéinurie de Bence Jones ≥ 500 mg/24 h, 

mais sans critère « CRAB » ou d’autres indicateurs de myélome actif (amylose).  
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2. Historique 
 

Le premier diagnostic de myélome, appelé alors « mollities and fragilitas ossium » (os mous 

et fragiles), fut réalisé par le Dr William Macintyre en 1845 à Londres. L’anomalie urinaire 

qu’il a découverte a fait l'objet de recherches menées par le Dr Henry Bence Jones, qui publie 

ses résultats en 1848. Le diagnostic de routine du myélome reste difficile jusque dans les années 

1930, date à laquelle les aspirations médullaires commencent à être utilisées à une plus grande 

échelle et le développement de l’ultracentrifugation et de l’électrophorèse des protéines 

sanguines et urinaires améliorent à la fois le dépistage et le diagnostic (1). 

 

3. Epidémiologie 
 

Le myélome est le second cancer hématologique le plus courant et représente environ 12 % 

des hémopathies malignes diagnostiquées. On estime qu’environ 114 000 nouveaux cas sont 

diagnostiqués chaque année dans le monde. En France métropolitaine en 2018,  5 442 nouveaux 

cas ont été diagnostiqués avec un taux d’incidence standardisé Europe de 6,2 pour 100 000 

habitants pour les hommes et 4,4 pour 100 000 habitants pour les femmes (2). 

L'incidence varie d'un pays à l'autre, allant de moins de 1/100 000 habitants en Chine à 

environ 4/100 000 habitants dans la plupart des pays occidentaux industrialisés. L'incidence du 

myélome augmente avec l'âge avec un âge médian au diagnostic de 70 ans (3). De meilleures 

techniques diagnostiques et l’augmentation de l'âge moyen de la population générale peuvent 

expliquer, en partie, l'augmentation de l’incidence observée au cours des dernières décennies 

(2). 

Cependant, la tendance à une augmentation du nombre de cas de myélomes diagnostiqués 

avant l'âge de 55 ans semble indiquer l'apparition d'importants facteurs environnementaux au 

cours des 60 dernières années. Plusieurs études récentes ont évalué les causes ou prédispositions 

au myélome, et l'exposition environnementale ou professionnelle à des produits chimiques 

toxiques de même qu’aux radiations ionisantes constitue une cause certaine (4) (5). Il existerait 

également des facteurs de prédisposition génétique du myélome et une étude sous l’égide de 

l’IFM est actuellement en cours à Lyon. 
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En 2005, la survie relative à 5 ans était d’environ 40% (3), en augmentation depuis 

l'utilisation de nouvelles molécules (thalidomide, lénalidomide, bortézomib) avec un taux de 

survie à 5 ans maintenant proche de 50% (6). 

 

4. Physiopathologie 
 

Les principales manifestations de la maladie résultent de l’accumulation anormale de 

cellules myélomateuses dans la moelle osseuse, entraînant :  

- un dysfonctionnement de la moelle osseuse, se traduisant par une anémie et/ou une 

leucopénie ou thrombopénie ;  

- la destruction et l’invasion de l’os et des zones avoisinant la moelle osseuse;  

- une diminution de la fonction immunitaire normale, se traduisant par une baisse des taux 

d'immunoglobulines normales et une sensibilité accrue aux infections. 

- la production et la sécrétion, par les cellules myélomateuses, d’une protéine 

monoclonale (composant d’immunoglobuline) dans le sang et/ou les urines ;  

Les protéines monoclonales anormales produites en excès s’accumulent dans le sang et/ou 

sont excrétées dans les urines. Elles ont la capacité de se fixer les unes aux autres et/ou de se 

fixer aux cellules sanguines, aux parois vasculaires et à d’autres composants sanguins entraînant 

une réduction du flux sanguin et de la circulation sanguine, provoquant un syndrome 

d’hyperviscosité augmentant le risque de thromboses veineuses. Elles peuvent également se 

fixer aux facteurs de coagulation, notamment le facteur VIII, entraînant des manifestations 

hémorragiques type hémophilie acquise, ou aux nerfs entrainant une neuropathie. 

Dans environ 30 % des cas, les chaînes légères sont produites en quantité trop importante 

par rapport au nombre nécessaire pour créer des combinaisons avec les chaînes lourdes afin de 

former une molécule d'immunoglobuline complète. Ces chaînes légères en excès sont appelées 

protéines de Bence Jones, et sont suffisamment petites pour passer librement dans les urines.  

Les chaînes légères libres comme les immunoglobulines complètes peuvent se fixer les unes 

aux autres et/ou se déposer dans les tissus, entrainant différentes complications telles que : 

-  une amylose AL : maladie dans laquelle les chaînes légères libres (généralement 

lambda) s’associent pour former une structure « bêta-plissée » symétrique, et se 
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déposent dans les tissus de l’organisme, notamment dans les reins, les nerfs et le tissu 

cardiaque ; 

- la néphropathie à cylindres myélomateux : précipitation de cylindres formés de chaînes 

légères d’immunoglobulines et de protéine de Tamm-Horsfall dans les tubules distaux. 

- une maladie des dépôts d’immunoglobulines monoclonales le long des membranes 

basales dont la plus fréquente est la maladie de Randall  

La maladie osseuse est secondaire à une production par les cellules myélomateuses, de 

cytokines et de facteurs d’activation des ostéoclastes, associée à une inhibition des ostéoblastes. 

La destruction osseuse peut se compliquer d’une hypercalcémie.   

L’anémie est multifactorielle, provoquée d’une part par l’insuffisance médullaire 

secondaire à l’infiltration plasmocytaire, d’autre part par l’effet de cytokines sécrétées par les 

plasmocytes, comme l’interleukine 6 et certaines protéines morphogénétiques osseuses 

augmentant le taux d’hepcidine et provoquant une diminution de l’hémoglobine (7). De plus, 

l’anémie peut être aggravée par l’inflammation et une carence relative en érythropoïétine 

secondaire à l’insuffisance rénale.  

L’insuffisance rénale implique différents mécanismes liés aux protéines myélomateuses, en 

particulier les chaînes légères libres. Il peut s’agir d’une atteinte des tubules rénaux due à 

l’accumulation de grandes quantités de chaînes légères précipitées, aux effets liés aux dépôts 

amyloïdes de protéines myélomateuses ou aux atteintes sélectives des tubules rénaux entraînant 

les effets métaboliques d'une maladie appelée syndrome de Fanconi (fuite d’acides aminés et 

de phosphate dans les urines).  

 

5. Classification 
 

En 1975, la classification de Durie et Salmon a été mise au point (Tableau 1). Cette 

classification établit une corrélation entre les principaux paramètres cliniques et la masse 

tumorale mesurée. La classification de Durie et Salmon est de moins en moins utilisée mais elle 

fournit une bonne corrélation directe entre les caractéristiques cliniques observées chez chaque 

patient et la masse tumorale. 
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Tableau 1: Classification de Durie et Salmon  

 Stade I 
(myélome multiple asymptomatique) 
< 0,6 x 1012 cellules/m2 de la surface 
corporelle 

Stade II 
> 0,6 x 1012 
cellules/m2 de la 
surface corporelle 

Stade III 
> 1,2 x 1012 cellules/m2 de la surface 
corporelle 

Critères Tous les critères suivants :  
- Hb > 10 g/dL  
- structure osseuse normale à l’examen 
radiologique standard ou présence de 
lésions osseuses solitaires uniques  
- taux faible de l’immunoglobuline 
monoclonale :  
IgG < 5,0 g/dL  
ou IgA < 3,0 g/dL  
chaîne légère de l’immunoglobuline 
monoclonale urinaire détectée en 
électrophorèse < 4 g/24 h 

Ne comprend ni les 
éléments du stade 
I ni ceux du stade III 

Au moins un des critères suivants :  
- Hb < 8,5 g/dL  
- calcium sérique > 12 mg/dL lésions 
lytiques osseuses multiples (grade 3)  
- taux élevé de l’immunoglobuline 
monoclonale :  
IgG > 7,0 g/dL  
ou IgA > 5,0 g/dL  
chaîne légère de l’immunoglobuline 
monoclonale urinaire détectée en 
électrophorèse > 12 g/24 h 

Le stade est complété d’une sous-classification en fonction de l’atteinte rénale 

Fonction 
rénale 

Stade A :  
créatinine sérique < 2 mg/dL (< 177 µmol/L) 

➔ pas d’atteinte de la fonction rénale 

Stade B :  
créatinine sérique ≥ 2 mg/dL (≥ 177 µmol/L)  

➔ atteinte de la fonction rénale 

 

 

En 2005, un nouveau système de score pronostique a été mis au point par l'IMWG, appelé 

ISS (International Staging System), et composé de la combinaison des taux sériques de β2-

microglobuline et d’albumine (Tableau 2). 

 

Tableau 2 : Score pronostique international (ISS) 

 Stade I Stade II Stade III 

Critères β2-microglobuline <3,5 
mg/L 
et Albumine ≥ 3,5 g/dL 

β2-microglobuline <3,5 
mg/L 
et Albumine < 3,5 g/dL 
ou 3,5 mg/L < β2-
microglobuline < 5,5 mg/L 

β2-microglobuline > 5,5 
mg/L 

Survie médiane 62 mois 45 mois 29 mois 
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En 2015, le score pronostique international ISS est revisité (R-ISS) avec adjonction du taux 

de LDH et des caractéristiques cytogénétiques des cellules par hybridation in situ en 

fluorescence (FISH) (Classification R-ISS Tableau 3). 

Tableau 3 : Score pronostique international revisité (R-ISS) 

 Stade I Stade II Stade III 

Critères ISS stade I  
et  anomalie 
chromosomique à risque 
standard (FISH)  
et LDH normaux 

R-ISS ni stade I ni stade III ISS stade III  
et anomalie 
chromosomique à haut 
risque (FISH)  
ou taux de LDH augmenté  

Survie médiane 62 mois 45 mois 29 mois 

 

 

6. Traitement  
 

Les indications de traitement du myélome sont les suivantes :  

- myélome symptomatique  

- myélome multiple asymptomatique ou indolent à haut risque : présence d'au moins 60% 

de plasmocytes dans la moelle osseuse ; ratio de 100 minimum entre les chaînes légères 

libres impliquées et les chaînes légères libres non impliquées ; 2 lésions focales à l'IRM 

ou plus. 

Il existe de nombreuses molécules disponibles pour le traitement du myélome. La première 

utilisée en 1962 est le melphalan. Dans les années 1980, les doses élevées de melphalan 

combinées à la greffe de cellules souches faisaient partie des quelques techniques visant à 

réduire la charge tumorale du myélome et à obtenir de meilleurs résultats. Grâce à l'introduction 

du thalidomide comme traitement du myélome en 1997, les options thérapeutiques se sont 

élargies. D'autres nouveaux agents ont suivi à un rythme soutenu, appartenant à la classe des 

inhibiteurs du protéasome (IP) comme le bortézomib (Velcade®, en 2003), le carfilzomib 

(Kyprolis®, en 2012) et le ixazomib (Ninlaro®, en 2016), à la classe des immunomodulateurs 

(IMiDs) comme le lénalidomide (Revlimid®, en 2005) ou le pomalidomide 

(Pomalyst/Imnovid®, en 2013), et un inhibiteur d’histones désacétylases le panobinostat 

(Farydak®, en 2015).  
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Le daratumumab (Dazarlex®) est un anticorps monoclonal humain de type IgG1k  ayant 

obtenu l’AMM en France en 2016 : 1) en monothérapie, pour le traitement des patients adultes 

atteints d’un myélome multiple en rechute ou réfractaire, pour lesquels les traitements 

antérieurs incluaient un inhibiteur du protéasome et un agent immunomodulateur et dont la 

maladie a progressé lors du dernier traitement ; 2) en association avec le lénalidomide et la 

dexaméthasone, pour le traitement des patients adultes atteints d’un myélome multiple ayant 

reçu au moins un traitement antérieur.  

De nombreux essais ont été réalisés et sont actuellement en cours pour étudier l’efficacité 

et la tolérance du daratumumab en association avec d’autres molécules telles que le bortézomib 

(étude CASTOR (8)), le lénalidomide (études POLLUX (9), MAIA (10)), le pomalidomide 

(étude EQUULEUS (11)), le carfilzomib (étude CANDOR (12)) et des combinaisons de ces 

molécules telles que bortézomib et melphalan (étude ALCYONE (13)), bortézomib et 

lénalidomide (étude GRIFFIN (14)), bortézomib et thalidomide (étude CASSIOPEIA (15)), 

bortézomib et cyclophosphamide (étude LYRA (16)). Le traitement seul ou en association a 

fait ses preuves et sa tolérance semble acceptable même en association. 

Il n’existe pas de traitement standard d’une rechute ou d’une progression du myélome 

multiple selon la Société Française d’Hématologie. La décision thérapeutique dépend de 

facteurs individuels comme l’âge, les facteurs génétiques, la fonction rénale, les comorbidités, 

l’état général, les traitements antérieurs et les circonstances de la rechute. Le réseau européen 

du myélome (European Myeloma Network) a cependant récemment proposé un algorithme de 

traitement simplifié pour les patients atteints de myélome multiple à la première et à la 

deuxième rechute [Figure 1] (17). 
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Figure 1 : Algorithme de traitement simplifié pour les patients atteints de myélome multiple à la 

première et à la deuxième rechute. 

 

CycloPomD = cyclophosphamide, pomalidomide, and dexamethasone, Dara = daratumumab, DaraPomD = daratumumab, 
pomalidomide, and dexamethasone, DaraRd = daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone, DaraVd = daratumumab, 
bortezomib, and dexamethasone, EloPomD = elotuzumab, pomalidomide, and dexamethasone, Elo-Rd = elotuzumab, 
lenalidomide, and dexamethasone, Elo Vd = elotuzumab, bortezomib, and dexamethasone, IPomD = ixazomib, pomalidomide, 
and dexamethasone, IRd = ixazomib, lenalidomide, and dexamethasone, Kd = carfilzomib and dexamethasone, 
KRd = carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone, Len = lenalidomide, Pano-Vd = panobinostat, bortezomib, and 
dexamethasone, PomD = pomalidomide and dexamethasone, PomVD = pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone, 
Rd = lenalidomide and dexamethasone, VCD = bortezomib, cyclophosphamide, and dexamethasone, Vd = bortezomib and 
dexamethasone, VMP = bortezomib, melphalan, prednisolone, VTD = bortezomib, thalidomide, and dexamethasone.  
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INTRODUCTION  
 

Les infections représentent une cause majeure de morbidité et de mortalité chez les patients 

atteints de myélome de par le déficit immunitaire inhérent à la pathologie et à ses thérapies (18) 

(19). Les patients atteints de myélome ont un risque infectieux bactérien et viral jusqu’à dix 

fois plus important que la population générale, résultant principalement de 

l’hypogammaglobulinémie et de la diminution des lymphocytes T, secondaires à la maladie 

(20). Au cours de cette dernière décennie, le risque infectieux s’est modifié avec l’évolution 

des thérapeutiques et d’autre types d’infections notamment fongiques et virales ont été 

constatées (19). Les avancées thérapeutiques et le nombre croissant de possibilités 

thérapeutiques, font du myélome une pathologie chronique dont l’immunosuppression et par 

extension le risque infectieux augmentent conjointement (21). 

Le daratumumab a reçu l’approbation de l’administration américaine des aliments et des 

médicaments (FDA) en novembre 2015 pour son utilisation comme simple agent thérapeutique 

dans la prise en charge du myélome après au moins 3 lignes thérapeutiques incluant un 

inhibiteur du protéasome et un médicament immunomodulateur. Depuis 2016 le daratumumab 

fait partie des nouvelles thérapies du myélome ayant l’autorisation de mise sur le marché 

(AMM) en France, montrant des résultats prometteurs en monothérapie ou en association dans 

le cadre des myélomes en rechute et réfractaires après au moins une ligne thérapeutique. Il s’agit 

d’un anticorps monoclonal humain de type IgG1κ, premier représentant de la classe des 

anticorps monoclonaux, ciblant le récepteur transmembranaire CD38 exprimé en grande 

quantité à la surface des cellules tumorales du myélome multiple mais également à faible niveau 

à la surface des cellules lymphoïdes et myéloïdes normales. Le daratumumab induit la mort des 

cellules myélomateuses par plusieurs mécanismes : cytotoxicité médiée par le complément, 

cytotoxicité anticorps dépendante médiée par les cellules NK et les macrophages, et enfin 

phagocytose anticorps dépendante (22) (23). Les autres effets comportent une répression des 

cellules T et B régulatrices CD38+ et une expansion des lymphocytes T, pouvant être un facteur 

ajouté à la survenue d’infections et notamment d’infections opportunistes (22) (24).  

Les rares données concernant le risque d’infections chez les patients atteints de myélome 

traités par daratumumab montrent un risque relativement important d’infection estimé aux 

alentours de 36 %, et une tendance à un risque surtout marqué par des infections virales 

respiratoires (25).  Les essais thérapeutiques CASTOR et POLLUX ont constaté un taux 
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d’infections grade 3 ou 4 similaire chez les patients traités avec ou sans daratumumab (21,4% 

vs 19% et 28,3% vs 22,8% respectivement) (8) (9). Cependant, l’essai ALCYONE comparant 

l’association bortézomib, melphalan et prednisone avec ou sans daratumumab rapporte un taux 

d’infections grade 3 et 4 plus important dans le groupe avec daratumumab (23,1% vs. 14,7%) 

(13). De plus, le daratumumab semble être responsable de réactivations virales herpétiques (26) 

mais également d’une réactivation du virus de l’hépatite B (23) (27). Peu de données 

épidémiologiques spécifiques sont disponibles concernant le risque de développer une infection 

opportuniste sous daratumumab, cependant, des cas de pneumocystose (28), cryptococcose (29) 

ou de réactivation CMV (30) (31) (32), ont été rapportés dans la littérature.  

L’impact du daratumumab sur l’immunité et le risque infectieux reste donc incertain. Les 

recommandations concernant les prophylaxies à mettre en place en cas de traitement par 

daratumumab font encore l’objet de discussions (33) (23), alors qu’il existe déjà une grande 

disparité dans les pratiques de prescription des prophylaxies dans le cadre du myélome, du fait 

notamment d’une efficacité des prophylaxies antibactériennes qui reste controversée (34) (35) 

(36) (37) (38).  

L’objectif principal de la présente étude est donc d’évaluer le risque d’infections notamment 

opportunistes chez les patients traités par daratumumab pour un myélome. Les objectifs 

secondaires sont d’objectiver d’éventuels facteurs de risque d’infections sous daratumumab et 

d’évaluer les pratiques de prophylaxies anti-infectieuses au centre hospitalier universitaire 

(CHU) Amiens-Picardie, afin d’améliorer la prise en charge des patients et de diminuer la 

morbi-mortalité associée au traitement du myélome par les nouveaux anticorps monoclonaux 

anti-CD38.  
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MATERIELS ET METHODES 
 

1. Type d’étude 

Il s’agit d’une étude non interventionnelle, rétrospective, analytique, monocentrique, sur 

données. 

 

2. Méthode de sélection  

La population cible de l’étude était l’ensemble des patients traités par daratumumab pour 

un myélome au CHU d’Amiens. 

Le recensement des patients a été réalisé à partir du registre de prescription de 

chimiothérapie du CHU d’Amiens (Chimioprod®). Tous les dossiers des patients traités par 

daratumumab au CHU d’Amiens entre le 01/01/2012 et le 20/09/2019 ont été étudiés via la 

plateforme informatique DXCare®. Les patients traités par daratumumab pour un myélome 

entre le 01/01/2012 et le 20/09/2019 ont été inclus de manière rétrospective. Les patients étaient 

exclus s’ils avaient exprimé leur refus, s’ils étaient traités par daratumumab pour une autre 

pathologie qu’un myélome (amylose, plasmocytome isolé, leucémie à plasmocytes) ou s’ils 

n’étaient pas suivis au CHU d’Amiens.  

 

3. Méthode d’évaluation 

Le critère de jugement principal était la survenue d’une infection, définie selon les critères 

de l’OMS par la présence de symptômes et un examen microbiologique positif et/ou une 

imagerie en faveur d’une infection dans le contexte clinique, selon les recommandations de 

pratiques cliniques de la société américaine de maladies infectieuses (IDSA). 

Les infections opportunistes étaient définies comme étant des infections dues à des germes 

habituellement peu agressifs mais étant susceptibles de provoquer de graves complications chez 

les patients immunodéprimés. Elles étaient considérées dans notre étude si elles appartenaient 

à la liste suivante : nocardiose (Nocardia spp), tuberculose (Mycobacterium tuberculosis), 

infection à mycobactérie atypique (Mycobacterium Avium Complex), infections à CMV, EBV, 

HSV 1 et 2, VZV, HHV6, HHV8, JC virus, BK virus, toxoplasmose (Toxoplasma gondii), 

cryptosporidiose (Cryptosporidium), microsporidiose (Microsporidium), isosporose (Isospora 

belli), cyclosporose, candidose (Candida spp), cryptococcose (Cryptococcus neoformans), 

histoplasmose (Histoplasma capsulatum), coccidioïdomycose (Coccidioides immitis ou 
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posadasii), blastomycose (Blastomyces dermatidis), pénicilliose (Talaromyces mameffei), 

aspergillose (Aspergillus fumigatii), pneumocystose (Pneumocystis jirovecii) et leishmaniose 

viscérale. 

Ce critère était recueilli de manière rétrospective par l’investigateur de l’étude dans les 

dossiers médicaux de chaque cas patient depuis la date de diagnostic de myélome (considéré 

comme la date du premier myélogramme ou de la première consultation où le diagnostic était 

confirmé si la date du myélogramme n’était pas retrouvée) à la date d’arrêt du daratumumab ou 

la date de fin de suivi si le daratumumab n’était pas arrêté (soit le 29/02/2020). 

Différentes données ont été recueillies, à partir des dossiers médicaux de chaque patient: la 

date de l’infection, le type d’infection (bactérien, viral exogène ou réactivation virale, fongique 

ou parasitaire, non classé), le germe impliqué s’il était retrouvé, la localisation de l’infection, 

la sévérité de l’infection selon la classification du National Cancer Institute Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) allant du grade 1 à 5 (les infections de 

grades 1 et 2 étaient définies comme peu sévères et les grades ≥ 3 étaient définies comme très 

sévères) (39), le passage ou non dans un service de réanimation. La présence ou non d’une 

antibioprophylaxie ciblant le type d’infection était recueillie pour chaque infection (aciclovir 

pour les réactivations virales herpétiques, sulfaméthoxazole/triméthoprime (Bactrim®) pour les 

pneumocystoses, antibiotique pour les infections bactériennes).  

 

Les critères de jugement secondaires étaient : la prescription ou non d’une 

antibioprophylaxie durant la totalité du traitement du myélome (de la date du diagnostic à la 

date d’arrêt du daratumumab ou la date de fin de suivi si le daratumumab n’était pas arrêté) ; la 

prescription ou non d’une supplémentation en immunoglobulines polyvalentes (Ig) durant la 

totalité du traitement du myélome et si oui, par voie intraveineuse (IgIV) ou sous-cutanée 

(IgSC); la réalisation ou non de vaccinations durant la durée du traitement pour le myélome 

(antipneumococcique, antigrippale, anti-Haemophilus influenzae, anti-méningocoque ou 

autre). Ces critères ont été recueillis de manière rétrospective dans les dossiers médicaux de 

chaque cas, par l’investigateur de l’étude.  

 

Les données pouvant influer sur la survenue d’infections ont également été recueillies de 

manière rétrospective dans les dossiers médicaux des patients afin d’évaluer les facteurs de 

risque d’infections sous daratumumab : traitements réalisés avant daratumumab et associés au 

daratumumab; comorbidités favorisant les infections au diagnostic et sous daratumumab 

(diabète, insuffisance rénale selon la classification KDIGO, BPCO, obésité, dénutrition, 
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cirrhose, hépatite virale chronique B ou C, infection par le VIH, splénectomie, transplantation 

d’organe solide, tabagisme, traitement immunosuppresseur, néoplasie évolutive) ; marqueurs 

d’évolution de la maladie et de son retentissement au moment de la mise sous daratumumab 

(valeur de la protéine monoclonale, taux d’albumine, échelle de performance selon l’Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) [Tableau 4], taux de gammaglobulines) ; taux de 

lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles (PNN) au moment de la mise sous daratumumab.  

Tableau 4 : Echelle de Performance (ECOG) 

0 Activité normale (peut réaliser un travail). 

1 Symptomatique mais quasiment ambulatoire. 

2 Alité mais moins de 5% de la journée. 

3 Alité plus de 50% de la journée, mais pas en permanence. 

4 Grabataire. 

 

4. Analyse statistique 

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour synthétiser les données : moyenne [écart-

type] pour les variables de distribution gaussienne, et médiane [intervalle interquartile] pour les 

variables non gaussiennes. La comparaison de proportions entre sous-groupes a été réalisée 

avec un test du Chi-2 ou test exact de Fischer pour les variables catégorielles. Les variables 

continues ont été comparées entre les groupes par un test de Wilcoxon.  

Une analyse univariée permettant, à partir de tests usuels (test du Chi-2, ou test de student), 

de comparer les deux groupes sur le critère de jugement principal a été réalisée afin d’évaluer 

les facteurs de risque d’infections. Tous les tests étaient bilatéraux, et une valeur de p < 0,05 

était considérée comme statistiquement significative. L’analyse a été effectuée sous logiciel 

SAS 9.4 (SAS Institute, Inc.). 

 

5. Ethique  

Cette recherche n’impliquait pas la personne humaine et entrait dans le cadre de la 

«Méthodologie de référence n°4 » de la Commission Nationale de l’Informatique et des 

Libertés (CNIL) (MR004). Conformément à la législation française, le traitement des données 

était déclaré auprès de la CNIL. L’étude était réalisée en accord avec les principes de la 

Déclaration de Helsinki. 



29 
 

RESULTATS 
 

1. Patients et traitements  

 

Quatre-vingt-quatre patients ont été traités par daratumumab au CHU Amiens-Picardie 

entre le 01/01/2012 et le 20/09/2019. Sept patients ont été exclus car non traités pour un 

myélome (quatre leucémies à plasmocytes, une amylose, une leucémie myéloïde, une leucémie 

aigüe lymphoblastique), un patient a été exclu car non suivi au CHU d’Amiens et un patient a 

été exclu car il n’avait pas été traité selon les recommandations habituelles du fait d’une erreur 

diagnostique initiale.  

 

1.1. Caractéristiques démographiques 
 

Nous avons inclus un total de 75 patients traités par daratumumab pour un myélome entre 

le 01/01/2012 et le 20/09/2019 au CHU d’Amiens, dont 64 (85%) dans le service d’hématologie 

et 11 (15%) dans le service de médecine interne. L’âge médian au diagnostic était de 62,9 ans 

[55,8-68,8] et 60% étaient des hommes. 

 

1.2. Caractéristiques des myélomes au diagnostic 
 

Dans 35 cas (46,7%) il s’agissait d’un myélome à isotype IgG kappa, dans 16 cas (21,3%) 

d’un myélome à chaînes légères et dans 2 cas (2,7%) d’un myélome non sécrétant. Les 

myélomes étaient symptomatiques au diagnostic chez 73 patients (97,3%) avec une atteinte 

osseuse dans 82,7% des cas (dont 14 plasmocytomes), une anémie dans 52% des cas, une 

atteinte rénale dans 36% des cas et une hypercalcémie dans 29,3% des cas. 

Les tests cytogénétiques par hybridation in situ en fluorescence (FISH) étaient disponibles 

pour 50 patients et 12 (24%) étaient considérés à haut risque (délétion 17p, translocation t4;14, 

gain 1q).  

Sur les 68 patients pour lesquels l’ISS était disponible : 44,1%, 27,9% et 27,9% avaient un 

ISS I, II et III respectivement. 
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1.3. Traitement initial 

 

L’âge médian au début du traitement de première ligne était de 63,4 ans [56,4-69] et la durée 

médiane de traitement avant mise sous daratumumab était de 40,7 mois [17,8-79,8]. Les 

patients étaient lourdement traités avant de débuter le daratumumab avec un nombre médian de 

lignes antérieures de 2 lignes [1-3]. Au total, 23 patients (30,7%) ont reçu 3 lignes 

thérapeutiques ou plus. 

Trois patients ont reçu le daratumumab d’emblée, et sur les 72 patients qui ont reçu au 

moins une ligne de traitement avant le daratumumab : 98,6% ont reçu au moins un inhibiteur 

du protéasome (IP) et 88,9% ont reçu au moins un immunomodulateur (IMiD). Un total de 

63,9% des patients a bénéficié d’au moins une autogreffe, et la totalité des patients ont reçu de 

la dexaméthasone. Le détail des traitements réalisés est résumé dans le Tableau 5.  

 

1.4. Traitement par daratumumab  

 

Le délai médian de mise sous daratumumab depuis le diagnostic était de 4,3 ans [1,6-7,1]. 

Les perfusions de daratumumab étaient administrées selon les recommandations actuelles et 

poursuivies jusqu’à l’apparition d’une rechute pour 30 patients (40%), d’une rémission pour 4 

patients (5,3%), la fin d’un protocole pour 4 patients (5,3%), une toxicité imputable au 

traitement (carcinomes cutanés récidivants) pour 2 patients (2,7%), l’impossibilité de réaliser 

le traitement (départ dans un autre pays) pour 1 patient (1,3%), la décision d’une limitation des 

soins actifs pour 5 patients (6,7%) ou le décès pour 7 patients (9,3%). Le reste des patients 

(29,3%) ont bénéficié des perfusions jusqu’à la fin du suivi de l’étude.  

Le nombre moyen de perfusions administrées par patient était de 21+/-12,4. La durée 

médiane de traitement par daratumumab était de 10 mois [4-21,5]. 

Le daratumumab était administré en bithérapie associé à la dexaméthasone dans 16% des 

cas. Il était administré en trithérapie avec le pomalidomide et la dexaméthasone dans 33,3% des 

cas, avec le lénalidomide et la dexaméthasone dans 30,7% des cas, avec le cyclophosphamide 

et la dexaméthasone dans 12% des cas et avec le bortézomib et la dexaméthasone dans 9,3% 

des cas. Six patients (8%) ont bénéficié d’une autogreffe associée au daratumumab, dont 2 

patients (2,7%) où le daratumumab était associé au pomalidomide et à la dexaméthasone, et 3 

patients (4%) où il était associé au bortézomib, au thalidomide et à la dexaméthasone (protocole 
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CASSIOPEIA). Huit patients ont bénéficié de deux lignes de combinaison différente avec le 

daratumumab. Au total, la dexaméthasone était prescrite dans 97,3% des cas. 

 

1.5. Caractéristiques des patients sous daratumumab  

 

Les patients étaient significativement plus âgés au moment de la mise sous daratumumab 

avec âge médian de 68,1 ans [62,1-72,8] contre 63,4 ans [56,4-69] au traitement initial 

(p=0,004).  

Pendant le traitement par daratumumab 4 patients (5,3%) ont développé un diabète cortico-

induit, 10 (13,3%) une insuffisance rénale qui n’était pas présente au moment du diagnostic, et 

1 patient (1,3%) a été diagnostiqué pour une néoplasie non connue auparavant, qui était un 

carcinome basocellulaire localisé traité chirurgicalement.  

Quarante patients (53,3%) avaient une lymphopénie < 1 000/mm3 au moment de la mise 

sous daratumumab. Vingt-huit (37,3%) avaient un taux de polynucléaires neutrophiles compris 

entre 1 500 et 3 000/mm3, 5 (6,7%) entre 1 000/mm3 et 1 500/mm3 et 6 (8%) < 1 000/mm3.  

Le Tableau 5 compare les caractéristiques des patients au moment du premier traitement et 

au moment de la mise sous daratumumab. Il n’y avait pas de différence significative concernant 

l’état général des patients, hormis sur la proportion de patients ayant une dénutrition (c.-à-d. 

albumine < 30g/L), qui était plus importante pendant le daratumumab (17,8% versus 5,3%) 

(p=0,034). Le taux d’albumine médian pendant le daratumumab était de 37,3g/L [31,7-41,4].  

 

Tableau 5 : Caractéristiques des patients et traitements 

 Avant daratumumab 
(N=75) 

Pendant daratumumab 
(N=75) 

p-value 

AGE DEBUT TRAITEMENT 
Médian - ans [IQR] 
< 65ans - n (%) 
65-74 ans - n (%) 
≥ 75 ans - n (%) 
 

 
63,4 [56,4 - 69] 
45 (60) 
21 (28) 
9 (12) 

 
68,1 [62,1-72,8] 
26 (34,7) 
32 (42,7) 
17 (22,7) 

 
0,004 
0,003 
0,088 
0,130 

SEXE FEMININ - n (%) 30 (40) 30 (40) 1,000 

ISOTYPE - n/N (%) 
IgG kappa 
IgG lambda 
IgA kappa 
IgA lambda 
Chaines légères kappa 
Chaines légères lambda 
Non sécrétant 

 
35/75 (46,7) 
11/75 (14,7) 
7/75 (9,3) 
4/75 (5,3) 
10/75 (13,3) 
6/75 (8) 
2/75 (2,7) 

 
35/75 (46,7) 
11/75 (14,7) 
7/75 (9,3) 
4/75 (5,3) 
10/75 (13,3) 
6/75 (8) 
2/75 (2,7) 

1,000 
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ISS - n/N (%) 
I 
II 
III 

 
30/68 (44,1) 
19/68 (27,9) 
19/68 (27,9) 

 
- 
- 
- 

 

PRESENTATION DU MYELOME - n/N (%) 
Hypercalcémie 
Insuffisance rénale 
Anémie 
Atteinte osseuse 

 
22/75 (29,3)  
27/75 (36) 
62/75 (82,7) 
39/75 (52) 

 
- 
- 
- 
- 

 

PROFILS CYTOGENETIQUES -n/N (%) 
Standard 
Haut risque 
Délétion 17p 
Translocation 4;14 
Gain 1q 

 
38/50 (76) 
12/50 (24) 
6/12 (50) 
4/12 (33,3) 
2/12 (16,7) 

 
- 
- 
- 
- 
- 

 

COMORBIDITES - n/N (%) 
Diabète 
Dénutrition 
Néoplasie évolutive 
Insuffisance rénale 
Traitement immunosuppresseur 
Infection VIH 
VHB ou VHC chronique 
Splénectomie 
Transplantation d’organe solide 
Cirrhose 
BPCO 
Tabagisme actif 
Obésité 

 
11 (14,7) 
4/75 (5,3) 
3/75 (4) 
26/75 (34,7) 
0/75 (0) 
1/75 (1,3) 
0/75 (0) 
0/75 (0) 
0/75 (0) 
2/75 (2,7) 
4/75 (5,3) 
28/75 (5,6) 
17/75 (3,4) 

 
15/ (20) 
13/73 (17,8) 
1/75 (1,3) 
25/75 (33,3) 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
0,517 
0,034 
0,612 
1,000 

ECHELLE DE PERFORMANCE (ECOG) - n/N (%) 
PS 0 
PS 1 
PS 2 
PS 3 
PS 4 
PS ≥ 2 

 
37/73 (50,7) 
29/73 (39,7) 
6/73 (8,2) 
1/73 (1,4) 
0/73 (0) 
8/73 (10,9) 

 
42/75 (56) 
26/75 (34,7) 
5/75 (6,7) 
1/75 (1,3) 
1/75 (1,3) 
7/75 (9,3) 

 
0,629 
0,641 
1,000 
1,000 
1,000 
0,606 

HYPOGAMMAGLOBULINEMIE <8g/L -n/N (%) 21/69 (30,4) 31/66 (46,9) 0,072 

TYPE DE TRAITEMENT ASSOCIE- n/N (%) 
IP 
Bortézomib 
Carfilzomib 
Ixazomib 
 
IMiDs 
Lénalidomide 
Pomalidomide 
Thalidomide 
 
Dexaméthasone 
 
Autogreffe 
Allogreffe 
 
Melphalan 
Cyclophosphamide 
Doxorubicine 
Vincristine 
Bendamustine 

 
71/72 (98,6) 
70/72 (97,2) 
4/72 (5,5) 
3/72 (4,2) 
 
64/72 (88,9) 
56/72 (77,8) 
20/72 (27,8) 
31/72 (4,2) 
 
72/72 (100) 
 
46/72 (63,9) 
6/72 (8,3) 
 
47/72 (65,3) 
38/72 (52,8) 
5/72 (6,9) 
4/72 (1,4) 
2/72 (2,8) 

 
11/75 (14,7) 
11/75 (14,7) 
0/75 (0) 
0/75 (0) 
 
52/75 (69,3) 
24/75 (32) 
27/75 (36) 
3/75 (4) 
 
73/75 (97,3) 
 
6/75 (8) 
0/75 (0) 
 
5/75 (6,7) 
10/75 (13,3) 
0/75 
0/75 
0/75 

 
<0,001 
<0,001 

0,118 
0,229 

 
0,006 

<0,001 
0,372 

<0,001 
 

0,494 
 

<0,001 
  0,033 

 
<0,001 
<0,001 

0,062 
0,118 
0,458 

p-value calculée par le test du Chi-2 ; ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group ; PS=Performans status 
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2. Critère de jugement principal  
 

 

INFECTIONS GLOBALES 

Un total de 153 évènements infectieux sont survenus chez 52 (69%) des patients traités par 

daratumumab. Le nombre médian d’infections par patient était de 2 [0-3] avec un maximum de 

11 infections pour un patient. Le taux d’incidence d’infections globales sous daratumumab était 

de 176 pour 100 patients-années (IC 95 [149,72-205,54]) alors qu’il était de 65 pour 100 

patients-années (IC 95 [57,06-74,06]) avant daratumumab. 

Sur les 153 évènements infectieux sous daratumumab, 61 (39,9%) étaient d’origine 

bactérienne, 56 (36,6%) étaient non classés, 28 (18,3%) étaient d’origine virale exogène, 8 

(5,2%) étaient d’origine fongique [Figure 2]. La majorité des infections étaient non 

documentées (71,9%). La répartition globale des localisations infectieuses et des germes 

identifiés sont représentées sur le Tableau 6 et la Figure 3. A noter qu’il n’y avait pas de 

différence significative de répartition de localisations entre les infections avant et sous 

daratumumab.  
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Figure 2 : Répartition des types d’infections sous daratumumab 

 

 

Figure 3 : Répartition des germes sous daratumumab 
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Tableau 6 : Répartition des localisations infectieuses 

 

* 15 infections avec localisations multiples (15 bactériémies secondaires) 
** 8 infections avec localisations multiples (6 bactériémies secondaires, 1 dermohypodermite compliquée d’ostéite, 1 
pneumopathie associée à 1 fongémie) 

LOCALISATIONS - n /N (%) 
Avant daratumumab  
(N=243)* 

Pendant daratumumab 
(N=162)** p-value 

INFECTIONS VOIES RESPIRATOIRES INFERIEURES 120/243 (49,4) 79/162 (48,8) 0,984 

Bronchite 80 52  
Pneumopathie 40 27  

INFECTIONS VOIES RESPIRATOIRES SUPERIEURES 33/243 (13,6)  24/162 (14,8) 0,838 
Rhinopharyngite 21 18  
Sinusite 2 3  
Laryngite 1 1  
Otite 3 1  
Angine 6 0  
Abcès dentaire 0 1  

INFECTIONS URINAIRES 11/243 (4,5) 15/162 (9,3) 0,090 
Cystite 4 7  
Pyélonéphrite 2 3  
Prostatite 4 1  
Epididymite 0 1  
Infection urinaire sans précision 1 3  

INFECTIONS CUTANEOMUQUEUSES 26/243 (10,7) 12/162 (7,4) 0,348 
Dermohypodermite/cellulite 3 7  
Abcès cutané 6 2  
Candidose cutanéomuqueuse 2 3  
Zona 12 0  
Eruption cutanéomuqueuse HSV 3 0  
Eruption cutanée HHV6 1 0  

INFECTIONS SANGUINES 26/243 (10,7) 12/162 (7,4) 0,348 
Bactériémie isolée 11 3  
Bactériémie secondaire 15 6  
Fongémie 0 3  

INFECTIONS DIGESTIVES 11/243 (4,5) 10/162 (6,2) 0,615 
Gastroentérite 6 8  
Colite /Diverticulite 3 2  
Candidose digestive 2 0  

INFECTIONS DE CATHETER 14/243 (5,8) 5/162 (3,1)  0,314 
Infection de cathéter compliquée de bactériémie 11 3  
Infection de cathéter isolée 3 1  
Infection fongique de cathéter 0 1  

NEUTROPENIE FEBRILE 1/243 (0,4) 0/162 (0) 1,000 

INFECTIONS OCULAIRES 1/243 (0,4) 0/162 (0) 1,000 
Kératite VZV 1 0  

INFECTIONS OSSEUSES 0/243 (0) 3/162 (1,9) 0,124 
Spondylodiscite 0 1  
Arthrite 0 1  
Ostéite sur matériel 0 1  

INFECTION GENITALE BASSE 0/243 (0) 1/162 (0,6) 0,838 

ABCES CEREBRAL 0/243 (0) 1/162 (0,6) 0,838 



36 
 

INFECTIONS BACTERIENNES 

Trente-cinq patients (46,7%) ont présenté au moins une infection bactérienne sous 

daratumumab. Les patients ont présenté en moyenne 0,8 +/-1,1 infections bactériennes durant 

le suivi, avec un maximum de 5 infections bactériennes chez un même patient. Le taux 

d’incidence d’infections bactériennes sous daratumumab était de 70 pour 100 patients-années 

(IC 95 [54,3-89,7]) versus 26 pour 100 patients-années avant daratumumab (IC 95 [21,3-32,2]). 

Sur les 61 évènements infectieux bactériens sous daratumumab, huit étaient compliqués 

d’une atteinte d’un deuxième site infectieux (six compliqués de bactériémies, un d’ostéite et un 

de thrombophlébite septique). La majorité étaient des infections des voies respiratoires 

inférieures (34,4%), suivi par les infections urinaires (24,6%), puis dans les mêmes 

proportions : les bactériémies (14,8%) et les infections cutanées (14,8%). La moitié des 

infections bactériennes étaient non documentées (52,5%), spécifiquement 66,7% des infections 

respiratoires inférieures et supérieures étaient non documentées [Tableau 7].  

Les germes les plus fréquemment retrouvés étaient les bacilles à gram négatif (BGN) 

(29,5%), majoritairement représentés par Escherichia coli (50%). Haemophilus influenzae était 

le germe le plus fréquemment retrouvé dans les infections respiratoires (14,3%), alors que le 

pneumocoque représentait 4,8% des infections des voies respiratoires inférieures.  

Enfin, la moitié des infections bactériennes étaient de grade ≥ 3 (54,1%).  
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Tableau 7 : Détail des infections bactériennes  

LOCALISATION  n/N (%) DOCUMENTATION n’/n (%) 

Infections voies respiratoires inférieures 21/61 (34,4) dont 8 documentées  8/21 (38,1) 

Bronchite  6 Haemophilus influenzae 1 

Pneumopathie isolée 14 Streptococcus pneumoniae 
Haemophilus influenzae 
Pseudomonas aeruginosa 
Branhamella catharralis 
Klebsiella pneumoniae 

1 
2 
1 
1 
1 

Pneumopathie compliquée (bactériémie) 1 Staphylococcus epidermidis   1 

Infections voies respiratoire supérieures 3/61 (4,9) dont 0 documentée 0/3 

Sinusite 3 
 

 

Abcès dentaire 1/61 (1,6) dont 0 documentée  0/1 

Infections urinaires 15/61 (24,6) dont 9 documentées  9/15 (60) 

Cystite 7 Escherichia coli 2 

Pyélonéphrite isolée 1 Klebsiella pneumoniae  1 
 

Pyélonéphrite compliquée (bactériémie) 2 Klebsiella pneumoniae 
Pseudomonas aeruginosa + E.cloacae  

1 
1 

Prostatite 1 Escherichia coli 1 

Epididymite compliquée de bactériémie 1 Enterobacter cloacae 1 

Infection urinaire sans précision 3 Escherichia coli 2 

Infections cutanées 9/61 (14,8) dont 2 documentées  2/9 (22,2) 

Dermohypodermite isolée 5 Staphylococcus aureus méticilline sensible 1 

Dermohypodermite compliquée d'ostéite 1 
 

 

Dermohypodermite compliquée d'une 
thrombophlébite septique sur cathéter 

1 Staphylococcus aureus méticilline sensible 1 

Abcès cutané 2 Enterobacter cloacae 1 

Bactériémies isolées 3/61 (4,9) dont 3 documentées  3/3 (100) 

    Streptococcus equinus 
Pseudomonas aeruginosa 
Escherichia coli 

1 
1 
1 

Infections digestives 2/61 (3,3) dont 1 documentée  1/2 (50) 

Colite 2 Clostridium difficile 1 

Infections de cathéter 3/61 (4,9) dont 3 documentées  3/3 (100) 

Infection de cathéter isolée 1 Escherichia coli 1 

Infection de cathéter compliquée de 
bactériémie  

2 Escherichia coli 
Staphylococcus epidermidis  

1 
1 

Infections osseuses 2/61 (3,3) dont 2 documentées  2/2 (100) 

Spondylodiscite 1 Escherichia coli 1 

Arthrite 1 Staphylococcus aureus méticilline résistant 1 

Infection génitale basse 1/61 (1,6) dont 0 documentée  0/1 

Abcès cérébral 1/61 (1,6) dont 1 documentée  1/1 (100) 

  Nocardia farcinica 1 

Total infections bactériennes (N) 61 Total infections bactériennes documentées 29/61  



38 
 

INFECTIONS VIRALES  

Vingt-quatre patients (32%) ont présenté au moins une infection virale exogène sous 

daratumumab. Le nombre moyen d’infections virales par patient était de 0,4 +/-0,6. Le taux 

d’incidence d’infections virales exogènes était plus élevé sous daratumumab (32 pour 100 

patients-années, IC 95 [21,9-46]) comparativement au taux d’incidence sous traitement 

antérieur (5 pour 100 patients-années, IC 95 [3,2-8,1]). 

Ces infections étaient des infections des voies respiratoires dans 75% des cas, dont 39,3% 

touchaient les voies respiratoires inférieures (huit pneumopathies et trois bronchites) et 35,7% 

les voies respiratoires supérieures (neuf rhinopharyngites et une angine). Le reste des cas 

d’infections virales était constitué de gastroentérites non documentées.  

Les principaux virus retrouvés sont détaillés dans la Figure 3. 71,4% des infections virales 

étaient non documentées. Les seuls infections virales documentées étaient des pneumopathies, 

et la moitié étaient plurimicrobiennes. 

La majorité des infections virales exogènes étaient de grade < 3 (67,9%).  

Aucune réactivation virale à VZV ou HSV n’a été constaté sous daratumumab alors que le 

taux d’incidence des réactivations herpétiques avant daratumumab était à 5 pour 100 patients-

années (IC 95 [3-7,8]).  

 

INFECTIONS OPPORTUNISTES 

Sept patients (9,3%) ont présenté au moins une infection opportuniste pendant le traitement 

par daratumumab. Le taux d’incidence des infections opportunistes sous daratumumab était à 

10 pour 100 patients-années (IC 95 [5,9-20,4]), alors qu’il était à 6 pour 100 patients-années 

avant daratumumab (IC 95 [3,9-9,1]). De même le taux d’incidence d’infections fongiques sous 

daratumumab était à 8 pour 100 patients-années, (IC 95 [3,6-15,9]) versus un taux à 1 pour 100 

patients-années avant daratumumab (IC 95 [0,4-2,8]). 

Un total de neuf infections opportunistes sont survenues sous daratumumab dont un abcès 

intracérébral à Nocardia farcinica, une aspergillose pulmonaire, une pneumocystose, six 

candidoses. Les candidoses étaient constituées de : deux candidémies isolées (l’une à Candida 

albicans, l’autre plurimicrobienne à Candida albicans et Candida tropicalis), une infection de 

cathéter compliquée d’une candidémie à Candida albicans, une candidose cutanée, et enfin 

deux candidoses buccales.  

La majorité (66,7%) des infections opportunistes étaient de grade ≥ 3, parmi lesquels 62,5% 

des infections fongiques étaient de grade ≥ 3.  
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INFECTIONS NON CLASSEES 

Concernant les infections non classées, la quasi-totalité étaient des infections des voies 

respiratoires (98,2%) principalement des bronchites (76,8%), et rhinopharyngites (16,1%). 

Seulement deux pneumopathies étaient non classées, une laryngite et enfin une gastroentérite. 

La plupart de ces infections (87,5%) étaient de grade 2, et seulement 3 (5,4%) étaient de grade 

≥ 3. 

 

SEVERITE GLOBALE   

Sept patients (9,3%) sont décédés à cause d’une infection sous daratumumab, dont un atteint 

de pneumocystose associée à une candidémie, un atteint de nocardiose, trois d’une 

pneumopathie (l’une à Streptococcus pneumoniae, l’une à Pseudomonas aeruginosa et la 

dernière non documentée) et deux atteints d’une bactériémie (l’une secondaire à une 

épididymite à Escherichia coli et l’autre à Pseudomonas aeruginosa). Cinq patients (3,3%) ont 

nécessité une hospitalisation en réanimation.  

Au total, 50 infections ont été de grade ≥ 3 sous daratumumab, soit 32,7% des cas. Le taux 

d’incidence des infections de grade ≥ 3 sous daratumumab était de 58 infections pour 100 

patients-années (IC 95 [47,1-67,9]) versus 22 infections pour 100 patients-années avant 

daratumumab (IC 95 [17,6-26,3]). 
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3. Critères de jugement secondaires 

 

3.1. Prophylaxie 

 

3.1.1. Description des prophylaxies sous daratumumab 
 

PROPHYLAXIE ANTIBACTERIENNE 

La proportion de patients traités par daratumumab qui avaient une prophylaxie 

antibactérienne était de 54/75 (72%) dont 53/75 (70,67%) par amoxicilline. Un patient avait eu 

de l’oracilline d’emblée devant un antécédent d’allergie connue à l’amoxicilline.  

Avant daratumumab, 11 données étaient manquantes sur la présence ou non d’une 

prophylaxie antibactérienne mais 54/64 (84,4%) patients pour lesquels nous disposions des 

données avaient une prophylaxie antibactérienne (p=0,123).  

D’autres antibiotiques avaient été utilisés chez 4 patients sous daratumumab et 9 patients 

avant daratumumab, principalement suite à une réaction allergique sous amoxicilline (4% 

d’allergie sous daratumumab, 8% avant daratumumab).  Dans ce cas, l’antibiotique prescrit 

était principalement l’oracilline, mais aussi l’érythromycine, l’azithromycine, le céfuroxime ou 

encore la colimycine. 

 

PROPHYLAXIE ANTI-PNEUMOCYSTOSE 

La prophylaxie anti-pneumocystose était prescrite chez 65 patients (86,7%) sous 

daratumumab, dont 60 patients (80%) par sulfaméthoxazole/triméthoprime (Bactrim®) et 5 

patients (6,7%) par aérosols de pentacarinat.  

Avant daratumumab, les données concernant la prophylaxie anti-pneumocystose n’étaient 

disponibles que pour 61 patients et 49 (80,3%) avaient une prophylaxie dont 45 par 

sulfaméthoxazole/triméthoprime (Bactrim®) et 4 par aérosols de pentacarinat (p=0,447).  

Les aérosols de pentacarinat étaient prescrits dans la majorité des cas en remplacement du 

sulfaméthoxazole/triméthoprime (Bactrim®) lors de réactions allergiques ou apparition de 

contre-indications (23/28 sous daratumumab et 6/10 avant daratumumab). 
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PROPHYLAXIE ANTIVIRALE 

La prophylaxie antiherpétique par aciclovir était prescrite chez 74/75 patients, soit 98,7 % 

des cas pendant le daratumumab, et chez les 68 patients pour lesquels les données étaient 

disponibles avant daratumumab (p=1,000).  

 

VACCINATIONS 

Au total 26/75 (34,7%) des patients ont reçu au moins un vaccin durant le suivi sous 

daratumumab. La trace de la réalisation d’une vaccination antigrippale n’était retrouvée que 

dans 20% des cas sous daratumumab et 14,7% des cas avant daratumumab (p=0,518). De façon 

similaire, une vaccination contre le pneumocoque était retrouvée pour seulement 26,7% des 

patients sous daratumumab et avant daratumumab (p=1,000), et une vaccination contre 

l’Haemophilus influenzae dans 10,7% des cas sous daratumumab et 14,7% avant le 

daratumumab (p=0,623).  

 

IMMUNOGLOBULINES POLYVALENTES 

La prescription d’immunoglobulines polyvalentes était réalisée chez 19/75 patients (25,3%) 

sous daratumumab, dont 16 par voie intraveineuse et 3 par voie sous cutanée d’emblée, alors 

qu’elles étaient uniquement prescrites par voie intraveineuse pour 7/70 patients (10%) avant 

daratumumab (p=0,018).  

 

3.1.2. Infections et prophylaxie sous daratumumab 
 

Pendant le traitement par daratumumab, 36/59 infections bactériennes (61%) ont eu lieu 

alors que le patient était sous prophylaxie antibactérienne (amoxicilline ou molécule de 

remplacement). Ces infections étaient respiratoires dans 47,2% des cas, urinaires ou digestives 

dans 22,2% des cas, des bactériémies dans 13,9% des cas, des infections de cathéter dans 13,9% 

des cas, des infections cutanées dans 13,9% des cas.  Il n’y avait pas de différence significative 

de risque de survenue d’une infection bactérienne sous daratumumab entre les patients qui 

avaient une prophylaxie antibactérienne et ceux qui n’en avaient pas (p=1,000).  

Aucun patient n’a présenté de réactivation virale herpétique alors qu’il était sous traitement 

prophylactique par aciclovir sous daratumumab. 68,8% des récurrences herpétiques avant 

daratumumab sont survenues en l’absence d’une prophylaxie antiherpétique. 

Le seul patient ayant présenté une pneumocystose était sous 

sulfaméthoxazole/triméthoprime (Bactrim®) au moment de l’infection. 
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Les dix-neuf patients (100%) qui étaient supplémentés par immunoglobulines polyvalentes 

pendant le traitement par daratumumab ont tous présenté au moins une infection durant le suivi, 

alors que seulement 33 patients (58,9%) qui n’ont jamais été supplémentés en ont présenté au 

moins une (p=0,002).  

Les données concernant une éventuelle vaccination adaptée au moment des pneumopathies 

à pneumocoque, Haemophilus influenzae et virus influenza, n’étaient disponibles pour aucun 

des six patients. Les 15 patients ayant été vaccinés contre la grippe n’ont pas présenté de 

pneumopathie grippale, de même les 20 patients ayant été vaccinés contre le pneumocoque 

n’ont pas présenté de pneumopathie à pneumocoque et les 8 ayant été vaccinés contre 

l’Haemophilus influenzae n’ont pas présenté de pneumopathie à Haemophilus influenzae.  

 

3.2. Evolution du nombre d’infections en fonction du temps d’exposition 

au daratumumab 
 

50% des évènements infectieux sont survenus dans les 6 premiers mois de suivi sous 

daratumumab  (IC 95 [3,8-7,4]) et 75% dans les 16 premiers mois (IC 95 [7,4-35,5]). Le délai 

médian de survenue de la première infection sous daratumumab était de 94 jours [22-203] et de 

la deuxième infection de 227 jours [94,8-353,8]. 

La durée moyenne de survie sans infections était de 10,39 mois alors qu’elle était de 32,05 

mois avant daratumumab. La Figure 4 représente la probabilité de survie sans infection en 

fonction du temps d’exposition au daratumumab. 

 

Figure 4 : Courbe de survie sans infection sous daratumumab 
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3.3. Facteurs de risque d’infections sous daratumumab 

 

L’analyse des facteurs de risque d’infections sous daratumumab est résumée sur le        

Tableau 8. Aucun facteur de risque d’infections sous daratumumab n’a pu être mis en évidence 

en analyse univariée.  

 

Tableau 8 : Facteurs de risque d’infections sous daratumumab 

 Total patients 
n=75 

Infections sous 
daratumumab 
(n=52) 

Pas d’infection sous 
daratumumab 
(n=23) 

p-value 

Age au début du daratumumab  
Age moyen +/- ec type 
≥ 75 ans- n/N (%) 
 

 
67,6 +/-9 
17/75 (22,7) 

 
67,3 +/-8,6 
11/52 (21,2) 

 
68,3 +/- 10 
6/23 (26) 

 
0,649 
0,766 

Sexe féminin - n/N (%) 
 

30/75 (40) 22/52 (42,3) 8/23 (34,8) 0,615 

Antécédents - n/N (%) 
Cirrhose 
Obésité 
BPCO 
Tabagisme 
VIH 
IRC 
Tabagisme 
 

 
2/75 (2,7) 
17/75 (22,7) 
4/75 (5,3) 
28/75 (37,3) 
1/75 (1,3) 
4/75 (5,3) 
30/74 (40,5) 

 
2/52 (3,8) 
15/52 (28,8) 
3/52 (5,8) 
19/52 (36,5) 
1/52 (1,9) 
1/52 (1,9) 
21/52 (40,4) 

 
0/23 (0) 
2/23 (8,7) 
1/23 (4,3) 
9/23 (39,1) 
0/23 (0) 
3/23 (13) 
9/22 (40,9) 

 
1,000 
0,074 
1,000 
0,968 
1,000 
0,083 
0,318 

Isotype - n/N (%) 
IgG 
IgA 
Chaînes légères 
Non sécrétant 
 

 
46/75 (61,3) 
11/75 (14,7) 
16/75 (21,3) 
2/75 (2,7) 

 
32/52 (61,5) 
6/52 (11,5) 
12/52 (23,1) 
2/52 (3,8) 

 
14/23 (60,9) 
5/23 (21,7) 
4/23 (17,4) 
0/23 (0) 

0,825 
 
 
0,762 

ISS - n/N (%) 
I 
II 
III 
 

 
30/68 (44,2) 
19/68 (27,9) 
19/68 (27,9) 

 
21/48 (43,7) 
13/48 (27,1) 
14/48 (29,2) 

 
9/20 (45) 
6/20 (30) 
5/20 (25) 

0,880 
1,000 
1,000 
0,958 

Anomalie cytogénétique haut risque 
- n/N (%) * 
 

 
12/50 (24) 

 
9/36 (25) 

 
3/14 (21,4) 

 
1,000 

Présentation du myélome - n/N (%) 
Hypercalcémie 
Insuffisance rénale 
Atteinte osseuse 
Anémie 
 

 
22/75 (29,3)  
27/75 (36) 
62/75 (82,7) 
39/75 (52) 

 
16/52 (30,8) 
20/52 (38,5) 
45/52 (86,5) 
31/52 (59,6) 

 
6/23 (26,1) 
7/23 (30,4) 
17/23 (73,9) 
18/23 (78,3) 

 
0,787 
0,606 
0,201 
0,188 

Nombre de lignes de traitements 
antérieures 
Médian [IQR] 
≥ 3 lignes – n/N(%) 
 

 
 
2 [1-3] 
23/75 (30,7)  

 
 
2 [1-3] 
15/52 (28,8) 

 
 
2 [2-3] 
8/23 (34,8) 

 
 
0,653 
0,808 

Durée médiane du traitement 
antérieur mois [IQR] 
 

 
40,7 [17,8-79,8] 

 
41,3 [19,4-84,1] 

 
34,2 [11,3-76,6] 

 
0,238 

Infection avant dara - n/N (%) 
 

59/75 (78,7) 42/52 (80,8) 17/23 (73,9) 0,548 
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PS début dara - n/N (%) 
PS 0-1 
PS ≥ 2 
 

 
68/75 (90,7) 
7/75 (9,3) 

 
46/52 (57,7) 
6/52 (11,5) 

 
22/23 (52,2) 
1/23 (4,3) 

 
 
0,427 

Comorbidités sous dara - n/N (%) 
Diabète 
Dénutrition 
Insuffisance rénale 
Néoplasie 
 

 
15/75 (68) 
13/73 (17,8) 
25/75 (33,3) 
1/75 (1,3) 

 
11/52 (21,2) 
7/51 (13,7) 
18/52 (34,6) 
1/52 (1,9) 

 
4/23 (17,4) 
6/22 (27,3) 
7/23 (30,4) 
0/23 (0) 

 
1,000 
0,291 
0,795 
1,000 

Taux de lymphocytes sous dara 
Médian [IQR] 
<1000/mm3 - n/N (%) 
 

 
900 [600-1300] 
40/75 (53,3) 

 
850 [500-1212,5] 
27/52 (51,9) 

 
900 [628,3-1400] 
13/23 (56,5) 

 
0,269 
0,804 

Taux de PNN sous dara 
Médian [IQR] 
1500-3000/mm3 -n/N (%) 
<1500/mm3 -n/N (%) 
 

 
2800 [1800-4000] 
28/75 (37,3) 
11/75 (14,7) 
 

 
2850 [1750-4125] 
17/52 (32,7) 
10/52 (19,2) 
 

 
2500 [1905-3700] 
11/23 (47,8) 
1/23 (4,3) 
 

 
0,745 
0,312 
0,156 

Albumine sous dara -n/N(%) 
<35g/L 
<30g/L 
 

 
30/73 (41,1) 
13/73 (17,8) 

 
18/51(35,3) 
7/51 (13,7) 

 
12/22 (54,5) 
6/22 (27,3) 

 
0,202 
0,291 

Hypogammaglobulinémie (<8g/L) 
sous dara  - n/N (%) 
 
 

 
31/66 (47) 

 
20/47 (42,5) 

 
11/19 (57,9) 

 
0,288 

Traitement associé au dara - n /N (%) 
Bortézomib 
Lénalidomide 
Pomalidomide 
Thalidomide 
Cyclophosphamide 
Dexaméthasone 
 
Autogreffe 

 
 
11/75 (14,7) 
24/75 (32) 
27/75 (36) 
3/75 (4) 
10/75 (13,3) 
73/75 (97,3) 
 
6/75 (8) 
 

 
 
7/52 (13,5) 
19/52 (36,5) 
18/52 (34,6) 
2/52 (3,8) 
6/52 (11,5) 
50/52 (96,2) 
 
5/52 (9,6) 
 

 
 
4/23 (17,4) 
5/23 (21,7) 
9/23 (39,1) 
1/23 (4,3) 
4/23 (17,4) 
23/23 (100) 
 
1/23 (4,3) 
 

 
 
0,728 
0,318 
0,796 
1,000 
0,750 
0,860 
 
0,754 
 

Trithérapie ou plus -n/N (%) 62/75 (82,7) 
 

43/52 (82,7) 19/23 (82,6) 1,000 

ec type=écart type ; [IQR]=intervalle interquartile ; *del 17p, t4;14, gain 1q 
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DISCUSSION 
 

L’efficacité du daratumumab chez les patients atteints d’un myélome en rechute ou 

réfractaire, en fait un nouvel agent prometteur en immunothérapie amené à être utilisé de plus 

en plus fréquemment. Nous avons montré dans cette étude une proportion importante 

d’infections sous daratumumab chez 69% des patients, avec un taux d’incidence de 176 pour 

100 patients-années et une mortalité directement liée à ces infections de 9,3% confirmant la 

nécessité d’apporter une attention particulière au risque infectieux sous cette immunothérapie. 

Le taux d’infections sous daratumumab que nous avons retrouvé est globalement supérieur 

à celui identifié dans la littérature bien qu’il soit très variable entre les différentes études allant 

de 37 à 91% (36,6% dans l’essai CASTOR, 45,9% dans l’essai POLLUX, 66% dans l’essai 

ALCYONE, 65% dans l’essai CASSIOPEIA et 90,9% dans l’essai GRIFFIN ; 36,5% dans 

l’étude de Johnsrud et al., 39% dans l’étude de Nahi et al.) (9) (8) (13) (15) (14) (40) (26). 

Contrairement aux études de sûreté d’utilisation du médicament (CASTOR et POLLUX, 

ACLYONE), nous avons répertorié l’ensemble des infections survenues sous daratumumab et 

pas seulement les infections les plus fréquentes ce qui explique en partie la constatation d’un 

taux plus élevé. De plus, nous avons inclus une population différente de celles étudiées dans les 

essais thérapeutiques puisque nos patients n’étaient pas exclus en fonction de leurs comorbidités 

alors qu’ils l’étaient dans les essais s’ils avaient un PS > 2, une BPCO, une néoplasie évolutive, 

une insuffisance rénale ou une neutropénie <1.10^9/L. Enfin le taux d’incidence des infections 

sous daratumumab semble plus important lorsque celui est utilisé en trithérapie associée à la 

dexaméthasone et à au moins une autre molécule (IMiDs ou IP) ce qui est le cas chez 69,3% de 

nos patients (25) (40).  

Nos résultats confirment que le taux d’infections observé chez les patients traités par 

daratumumab est plus important que chez les patients traités par d’autres schémas 

thérapeutiques ne comportant pas de daratumumab, comme dans l’étude ALCYONE évaluant 

l’association bortézomib-melphalan-dexaméthasone avec ou sans daratumumab (66% vs 48%), 

dans l’étude POLLUX évaluant l’association lénalidomide-dexaméthasone avec ou sans 

daratumumab  (45,9% vs 33,8%), GRIFFIN évaluant l’association bortézomib-lénalidomide-

dexaméthasone et autogreffe de cellules souches hématopoïétiques avec ou sans daratumumab 

(90,9% vs 61,8%) ou CASSIOPEIA évaluant l’association bortézomib-thalidomide-

dexaméthasone avec ou sans daratumumab (65% vs 57%). Plus important encore, nous avons 

confirmé que cette différence est également constatée pour les infections sévères de grade ≥ 3 
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(57,5% vs 21,9%), ce qui était évoqué dans l’étude ALCYONE (23,1% vs. 14,7%). Enfin, cette 

augmentation du taux d’incidence est observée pour chaque type d’infections hormis pour les 

infections virales exogènes. 

Dans cette série, les infections bactériennes étaient les plus fréquentes (39,9%) suivies par 

les infections virales exogènes (18,3%). Peu de données sont disponibles dans la littérature 

concernant les caractéristiques des infections sous daratumumab, mais il est constaté  également 

que les infections bactériennes restent les plus fréquentes (26) (28) hormis dans l’étude de 

Johnsrud et al. où le taux d’infections virales (30 à 60%) était supérieur au taux d’infections 

bactériennes (38 à 41%), mais ceci peut être expliqué par l’absence de distinction entre les 

infections virales exogènes et les réactivations virales (40). De plus, le taux d’infections virales 

exogènes est probablement sous-estimée dans notre étude du fait de l’absence fréquente de 

documentation des infections virales des voies respiratoires. 

Cette étude confirme par ailleurs que les voies respiratoires représentent le site infecté le 

plus fréquent sous daratumumab (26) (22) (41) (9) (8) (13) (14) (15) (42) avec notamment une 

proportion non négligeable d’infections bactériennes à Haemophilus influenzae (14,3% des 

infections des voies respiratoires inférieures bactériennes) et d’infections grippales (18,2% des 

infections des voies respiratoires inférieures virales), alors que pour ces deux pathologies une 

vaccination efficace est disponible. Il est bien connu que les patients atteints de myélome ont 

un risque d’infections pneumococciques et grippales supérieur aux patients atteints d’autres 

pathologies hématologiques (43), et même si chez ces patients la réponse vaccinale semble être 

diminuée et peut nécessiter l’administration d’une dose supplémentaire, elle est recommandée 

annuellement contre la grippe et systématiquement avant de débuter le traitement contre le 

pneumocoque (33) (23). La vaccination anti-Haemophilus influenzae est à considérer chez les 

patients atteints de myélome malgré le manque de données confirmant son efficacité clinique 

(44). Malgré l’utilisation du daratumumab il persiste une certaine quantité de cellules 

plasmocytaires normales responsables d’une stabilité de la production d’anticorps IgG en 

réponse à la vaccination, ce qui est un argument en faveur d’un intérêt à réaliser 

systématiquement les vaccinations recommandées (22). Malgré cela, dans notre étude la 

vaccination contre la grippe et le pneumocoque était retrouvée dans moins d’un tiers des cas 

avant ou pendant le daratumumab. Ces taux sont probablement sous-estimés du fait du caractère 

rétrospectif de l’étude, ce qui nous alerte également sur le manque de traçabilité des 

vaccinations chez ces patients à risque. 
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Même si l’ECCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts (ESGICH) ne 

recommande actuellement pas la prescription systématique d’une prophylaxie antibactérienne 

sous daratumumab  (23) , celle-ci reste controversée notamment du fait de son efficacité encore 

débattue (34) (45) (46). En effet, plus récemment un consensus d’expert a été publié conseillant 

la prescription d’une prophylaxie antibactérienne par quinolones chez les patients atteints de 

myélomes en rechute ou réfractaires associés à une neutropénie, ce qui représente une 

proportion importante des patients sous daratumumab (33). Dans notre étude la proportion de 

patients sous antibioprophylaxie était supérieure à celle retrouvée dans les séries sous 

daratumumab mais il n’y avait pas de différence significative entre la proportion de patients 

ayant présenté une infection alors qu’ils bénéficiaient ou non d’une antibioprophylaxie.  

L’absence de réactivation virale herpétique est un élément intéressant de notre étude quand 

la plupart des autres séries mettent en évidence un risque accru de réactivation virale herpétique  

(26) (28) (15) (40). En effet, dans l’étude de Nahi et al., une réactivation virale est constatée 

dans 22% des cas mais la prophylaxie par aciclovir n’était pas prescrite systématiquement et 

une évaluation systématique des réplications CMV était réalisée. Dans notre série, au cours des 

traitements antérieurs au daratumumab, 68,8% des récurrences herpétiques sont survenues en 

l’absence de prophylaxie antiherpétique ce qui est concordant avec les données de la littérature 

(33). La réalisation d’un prescription systématique d’aciclovir pour l’ensemble de nos patients 

sous daratumumab est donc un élément clef pour diminuer le risque de réplication virale 

herpétique.   

Les infections opportunistes étaient plus fréquentes sous daratumumab (taux d’incidence à 

10 pour 100 patients-années) que sous les combinaisons thérapeutiques antérieures et 

nécessitent à notre sens une attention particulière au regard de leur sévérité avec 66,7% 

d’infections de grade ≥ 3, et de leur responsabilité dans plus d’un tiers des décès secondaires à 

une infection. Les prophylaxies anti-pneumocystoses étaient pourtant prescrites dans 86,7% des 

cas sous daratumumab et 80,3% avant daratumumab, ce qui est concordant avec les 

recommandations de l’ ESGICH qui considère justifiée la prescription d’une prophylaxie en 

cas d’association avec une corticothérapie à forte dose. En revanche, la prescription d’une 

prophylaxie des autres infections fongiques chez les patients traités par daratumumab n’est pas 

recommandée ni par l’ESGICH ni par le groupe d’expert (en dehors de la période encadrant un 

greffe de cellules souches hématopoïétiques). Tsai et al. ont pu identifier dans une étude 

récente, qu’un myélome à chaines légères, une hémoglobine < 8g/dL, un taux d’albumine             

< 35g/L, et avoir reçu une allogreffe de cellule souches hématopoïétiques sont des facteurs de 



48 
 

risque d’infections fongiques invasives avec un taux d’incidence qui reste cependant inférieur 

à celui observé dans notre étude (47). Des études à plus grande échelle seraient donc 

souhaitables afin de déterminer un certain type de patients sous daratumumab chez qui le 

monitoring des infections fongiques invasives et la prophylaxie antifongique pourraient 

éventuellement être justifiés.  

Actuellement l’efficacité des IgIV dans la prévention des infections chez les patients atteints 

de myélome reste débattue (48) (49) (50), mais celles-ci sont couramment prescrites comme le 

montre notre étude, notamment chez les patients ayant un taux de gammaglobulines < 4g/L et 

présentant des infections à répétitions. Il est important de noter que le daratumumab peut être 

responsable d’hypogammaglobulinémie profonde pouvant éventuellement être expliquée par 

un effet sur les plasmocytes à longue durée de vie. 

Dans notre série, la moitié des infections sont survenues dans les 6 premiers mois de suivi 

sous daratumumab, ce qui est cohérent avec les données de la littérature trouvant un pic 

d’incidence d’infections bactériennes et virales dans les 6 premiers mois, ceci probablement en 

lien avec la progression de la maladie au moment de la mise sous daratumumab (43).  

Cette étude présente plusieurs limites ; premièrement son caractère rétrospectif avec un 

certain nombre de données manquantes, notamment concernant les types d’infections survenues 

avant l’utilisation du daratumumab, les vaccinations et également les prophylaxies prescrites 

pour certains patients dont le diagnostic de myélome était ancien et pour lesquels les dossiers 

médicaux n’étaient pas encore informatisés.  

Ensuite, nous avons réalisé une comparaison avant et pendant daratumumab chez les mêmes 

patients, afin de palier à l’hétérogénéité des stratégies thérapeutiques, qui n’aurait pas permis 

de sélectionner un nombre suffisant de patients présentant des caractéristiques initiales 

similaires. La configuration de cette étude a permis de réaliser une étude représentative de la 

population cible, mais elle présente plusieurs biais. Le facteur confondant principal est l’âge 

plus élevé des patients au moment du traitement par daratumumab. En effet, bien que cela n’ait 

pas été constaté dans notre série, l’augmentation de l’âge semble être un facteur de risque 

d’infections chez les patients atteints de myélome dans d’autres études (20) (3). De même, la 

progression de la maladie au moment de la mise sous daratumumab est connue pour être un 

facteur de risque d’infections et notamment d’infections virales (42). En comparant les 

marqueurs de progression de la maladie myélomateuse et de son retentissement lors de la 

première ligne thérapeutique et lors de la première perfusion de daratumumab, nous avons pu 
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mettre en évidence une proportion significativement supérieure de patients ayant un taux 

d’albumine < 30g/L au moment de la prescription du daratumumab, sans que ce critère ne soit 

retrouvé comme facteur de risque d’infections sous daratumumab en analyse univariée. Ce 

résultat doit être interprété prudemment car nous savons que le taux d’albumine peut varier de 

façon importante durant le suivi des patients atteints de myélome, sans qu’il ne soit forcément 

associé à un état de dénutrition, ce d’autant qu’il n’y avait pas de différence significative entre 

les marqueurs de l’état général répertoriés au moment de la mise sous daratumumab (échelle de 

performance, diabète, néoplasie évolutive, insuffisance rénale) et au moment de la première 

ligne de traitement. En revanche, le taux d’albumine est un marqueur de la progression de la 

maladie et a déjà été montré comme étant associé à un risque accru de mortalité et d’infections 

fongiques invasives (47)  (51). 

Un autre facteur confondant est le nombre de lignes de traitement reçu par les patients au 

moment des infections. En effet, comme l’a montré Teh et al. en 2015, le risque d’infections 

sévères augmente à partir de 3 lignes de traitement antérieur (42). Dans notre étude, 23 patients 

(30,7%) ont reçu 3 lignes thérapeutiques ou plus, mais le nombre de ligne de traitement n’a pas 

été objectivé comme facteur de risque d’infections sous daratumumab en analyse univariée 

même si celui-ci était ≥ 3. De façon similaire, aucune des molécules utilisées avant ou pendant 

le daratumumab n’a été mise en évidence comme associée aux infections sous daratumumab 

dans l’analyse univariée malgré une augmentation connue du risque d’infections sous 

melphalan haute dose, cyclophosphamide, combinaisons de chimiothérapie et corticostéroïdes 

à haute dose (42). 

Enfin, contrairement à ce qui a été montré dans l’étude de Johnsrud qui retrouvait le taux 

de neutrophiles et de lymphocytes comme facteur de risque d’infections sous daratumumab 

(40), nous n’avons pas identifié ces anomalies comme facteurs de risque d’infections : mais 

dans notre étude le taux de neutrophiles et de lymphocytes était recueilli uniquement au début 

des perfusions, alors qu’il semble diminuer au fur et à mesure des cycles de traitement. De 

futures études seraient nécessaires pour déterminer un seuil de lymphocytes et neutrophiles au-

delà duquel le clinicien se devra d’être plus vigilant. 
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CONCLUSION 
 

Alors que les effets immunosuppresseurs du daratumumab jouent un rôle clef dans son 

efficacité, ils restent partiellement compris et pourraient potentiellement prédisposer les 

patients à un risque accru d’infections. Cette série met en évidence une augmentation du taux 

d’infections sous daratumumab comparativement aux combinaisons thérapeutiques utilisées en 

première ligne chez des patients présentant un myélome en rechute ou réfractaire. De plus, le 

taux d’incidence des infections bactériennes et virales exogènes principalement respiratoires 

était également plus élevé sous daratumumab, concomitant à un taux de vaccination insuffisant 

par rapport à ce qui est actuellement recommandé, devant nous amener à être vigilants sur les 

pratiques habituelles de prescriptions et de traçabilité dans les dossiers médicaux. Enfin, le taux 

d’incidence des infections opportunistes et notamment fongiques invasives était plus important 

sous daratumumab avec un taux de mortalité élevé dont les cliniciens doivent être conscients 

lors de la prise en charge de patients sous daratumumab.  
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Résumé 

 
Introduction: Le daratumumab, anticorps monoclonal ciblant le CD38, fait partie des 

nouvelles thérapies ayant transformé l’approche thérapeutique du myélome ces dernières 

années, mais son impact sur l’immunité et le risque infectieux reste incertain. L’objectif de 

l’étude était d’évaluer le risque d’infections notamment opportunistes chez les patients traités 

par daratumumab pour un myélome. 

Matériel et méthode: Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique concernant 

les patients traités par daratumumab pour un myélome dans notre centre entre le 01/01/2012 et 

le 20/09/2019. 

Résultats: Au total 75 patients ont été inclus. Sous daratumumab, 69% des patients ont présenté 

au moins une infection, la majorité étaient d’origine bactérienne (39,9%) et localisées aux voies 

respiratoires (63,6%). 9,3% des patients ont présenté au moins une infection opportuniste (une 

pneumocystose, une nocardiose, une aspergillose et six candidoses). Le taux d’incidence 

d’infections globales sous daratumumab était de 176 pour 100 patients-années (IC 95 [149,72-

205,54]) contre 65 pour 100 patients-années (IC 95 [57,06-74,06]) avant daratumumab. Le taux 

d’incidence d’infections opportunistes sous daratumumab était de 10 pour 100 patients-années 

(IC 95 [5,9-20,4]) contre 6 pour 100 patients-années avant daratumumab (IC 95 [3,9-9,1]). 72% 

des patients avaient une prophylaxie antibactérienne, 86,7% une prophylaxie anti-

pneumocystose, 98,7 % une prophylaxie par aciclovir, 20% étaient vaccinés contre la grippe, 

26,7% contre le pneumocoque et 10,7% contre l’Haemophilus influenzae. 

Conclusion: L’augmentation du taux d’infections globales mais aussi opportunistes sous 

daratumumab en traitement de myélome en rechute doit amener les cliniciens à être vigilants à 

la prescription des antibioprophylaxies et des vaccinations actuellement recommandées. 
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TREATMENT OF MULTIPLE MYELOMA. 

 
 

Abstract 

Introduction: Daratumumab, a monoclonal antibody targeting CD38, is one of the new 

therapies that have transformed the treatment approach in multiple myeloma in recent years, 

but its impact on immunity and the infectious risks remains uncertain. The objective of the 

study was to assess the risk of infections, including opportunistic infections, in patients treated 

with daratumumab for myeloma. 

Methods: We conducted a retrospective, single-center study of patients treated with 

daratumumab for myeloma in our center between 01/01/2012 and 09/20/2019.  

Results: A total of  75 patients were included. 69% of patients had at least one infection, the 

majority of which was bacterial (39.9%) and localized to the respiratory tract (63.6%). 9.3% 

had at least one opportunistic infection (one pneumocystis, one nocardiosis, one aspergillosis 

and six candidiasis). The overall infection incidence rate under daratumumab was 176 per 100 

patient-years (CI 95 [149.72-205.54]) versus 65 per 100 patient-years (CI 95 [57, 06-74.06]) 

before daratumumab. The incidence rate of opportunistic infections under daratumumab was 

10 per 100 patient-years (CI 95 [5.9-20.4]), versus 6 per 100 patient-years before daratumumab 

(CI 95 [3.9-9.1]). 72% of patients had antibacterial prophylaxis, 87% anti-pneumocystis 

prophylaxis, 99% acyclovir prophylaxis, 20% were vaccinated against influenza, 27% against 

pneumococcus and 11% against Haemophilus influenzae. 

Conclusion: The increase in the rate of global but also of opportunistic infections under 

daratumumab for the treatment of myeloma should prompt the clinician to be vigilant about the 

prescription of antibiotic prophylaxis and vaccinations currently recommended. 
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