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ITP duration 
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Standardiza8on	
  of	
  terminology,	
  defini8ons	
  and	
  outcome	
  
criteria	
  in	
  immune	
  thrombocytopenic	
  purpura	
  of	
  adults	
  
and	
  children:	
  report	
  from	
  an	
  interna8onal	
  working	
  group	
  	
  
F	
  Rodeghiero	
  et	
  al	
  

BLOOD,	
  12	
  MARCH	
  2009;	
  113,	
  2386-­‐93	
  

«	
  Acute	
  »	
  0	
  to	
  6	
  mths	
  	
  



Quand traiter ? 

Le chiffre de plaquettes interprété isolément est un très mauvais 
facteur pronostique de saignement 

Seuil < 30 G/L dans les guidelines 
 (British Haematology Task, 2003; Cines & Bussel, 2005; Neunert et al, 2011; Provan et al, 2010); Rodeghiero et al, 2009)v 

Pas de réponse claire 
Doit être guidé par le score hémorragique +++++ (Khellaf.2005) 

Doit prendre en compte les co-morbidités 
Antécedents de saignements 

Et les médicaments (Anti-aggrégants, AVK) 

Doit on augmenter le seuil chez les sujets âgés ? 



PTI, épidémiologie 

Moulis. Blood 2014 

Homme âgé >> Femme jeune 
9/100  000 person-years (95% CI: 8.21-9.95) 



Platelet count? 

< 30x109/L 

Consider Treatment 
 

30x109/L < platelet count < 50x109/L  

Bleeding symptoms? 
History of previous bleeding ? 

Severe co-morbities? 
Anticoagulation of antiplatelet agents*? 
Severe disabilities, high risk of fall **? 

Age > 75 years? 

NO 

Watch and Wait 

YES 

Consider Treatment 

 
≥ 50x109/L  

without bleeding 
symptoms 

 

Watch and 
wait 

ITP in the elderly: who should be treated? 

*: Discuss the possibility to stop the treatment with the cardiologist or the neurologist according to the indication 
**: Consider geriatric evaluation  

Mahévas. BJH 2016 
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Dapsone et PTI 

POUR 
•  30 à 50% de réponse 
•  Peu coûteux 
•  Bien toléré 

 

CONTRE 
•  Risque cutané +++  
•  CI si déficit en G6PD 
•  Tolérance chez le sujet âgé 
•  Rechutes fréquentes à l’arrêt 
•  Pas d’AMM 
 

 
Plutôt PTI du  « jeune » sans 

critère de gravité 



Splénectomie 

Anti-CD20 

Disulone/ 

TPO-
mimétiques 
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de 

consensus 



Median time to relapse.  

Tolérance : Bonne 
 
RTX 1g X2 et 375 mg/m2: 
équivalents 





Splénectomie 

Anti-CD20 

Disulone/ 

TPO-
mimétiques 

Absence 
de 

consensus 



Splénectomie au cours du PTI 
 
 
 
 

                                 vs  
- Ac anti-CD20: 20%  à 5 ans 

-  Agoniste récepteur TPO: réponse dépendante  
 de la poursuite du traitement 
 

 
q  Complications à court terme:12.9% 
q  Complications à long terme:  
ü  Infection 
ü  Thrombose 
ü  Athérosclérose 
 

 

Tolérance   Efficacité 

 (Kojouri K et al, Blood, 2004) 
(Viannelli N et al, Haematologica, 2005) 
 (Thomsen RW et al, Ann Intern Med, 2009)  
 (Schilling RF et al, Lancet, 1997) 
 (Kristinssonet al, Haematologica, 2014) 
(Thai et al, Medicine 2016) 
 
 

(Kojouri K et al, Blood, 2004)  
(Patel VL et al, Blood, 2012)  
(Kuter DJ et al, BJH, 2013)   
(Saleh MN et al, Blood, 2013) 

 

q  Réponse à long-terme : 66% 
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La	
  splénectomie	
  expose	
  le	
  paGent	
  à	
  un	
  risque	
  accru	
  et	
  avéré	
  d'infecGons	
  sévères,	
  notamment	
  à	
  
germes	
  encapsulés,	
  dans	
  70%	
  des	
  cas,	
  	
  

appelées	
  «	
  Overwhelming	
  Post-­‐Splenectomy	
  InfecGon	
  »	
  (OPSI)	
  	
  
ou	
  «	
  syndrome	
  sepGque	
  post-­‐splénectomie	
  ».	
  (1,2)	
  

Sepsis	
  sévère,	
  méningite	
  ou	
  pneumopathie	
  sévère	
  à	
  germes	
  encapsulés	
  +++,	
  
Streptococcus	
  pneumoniae,	
  	
  

Haemophilus	
  influenzae,	
  Neisseria	
  meningi7dis,	
  E.coli,	
  	
  
Capnocytophaga,	
  	
  

Mais	
  aussi	
  infecGons	
  fongiques.	
  

RISQUE INFECTIEUX 



Ø   16% dans l’étude cas/témoin de Mondor > 10 ans de suivi 
Ø   4.3% dans la grande étude épidémiologique américaine 

Pas associé au chiffre de plaquettes et au nombre de 
lignes de traitements. 

Pas de différence entre les répondeurs et les non-
répondeurs à la splénectomie. 

Vianelli. Haematologica 2013 
Boyle. Blood 2013 
Thai. Medicine 2016 

RISQUE THROMBO-EMBOLIQUE 



Splénectomie 

Anti-CD20 

Disulone/ 

TPO-
mimétiques 

Absence 
de 

consensus 



Cytoplasm 
STAT 

P 
P 

RAS/RAF 

MAPKK 

p42/44 

SOS 

GRB2 

P P 

JAK2 

  

SHC 
Cellular membrane 

Romiplostim/Eltrombopag 

Tpo-R 

Signal transduction 

p13K 

AKT 

Proliferation              Differentiation                         Survival 

Romiplostim Eltrombopag 



Kuter, Lancet 2008 Bussel, NEJM 2007 

Romiplostim Eltrombopag 

Efficacité à court terme des agonistes du R-TPO 



Eltrompobag : études cliniques 
118 PTI>6mois, [plaq]<20G/L 
Splénectomie 50% 
4 bras de traitements 
Placebo, 30mg, 50mg, 75mg 
6 semaines de traitement oral 

Bussel, N Engl J Med 2007;357:2237-47 

Efficacité* ≅ 80% 
Effet dose-dépendant 
Réponse en 15 jours 
Durable 

*Efficacité Plaquettes>50x109/L 
Et [plaq]base x2 
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Eltrompobag : études cliniques 

112 PTI chroniques 
Splénectomies 39% 
2:1 
50mg puis 75mg 
Si pas de réponse 
6 semaines de traitement 

Bussel J, Lancet 2009;373:641-48 

Dose ↑ 50 à 75mg 
+ 29% de répondeurs 
 
Réponse patients âgés = 
patients jeunes  



Eltrompobag : études cliniques 

Traitement  
purement suspensif 

Amélioration  
des saignements 

Bussel, N Engl J Med 2007;357:2237-47 

Arrêt 



Effets indésirables 
Eltrombopag 

Bussel J, Lancet 2009;373:641-48 

Romiplostim 

Kuter, Lancet 2008;371:395-403 Risque théorique de cataracte (rats) 
Surveillance Bilan hépatique 



 
 

NE PAS HESITER A CHANGER D’AGONISTE DU R-TPO 
Khellaf et al, Haematologica 2013; 98: 881-7. 

Gonzalez-Porras JR et al et al, Br J Haematol 2014  
 
 



Khellaf M et al. Haematologica 2013 

TPO-r agonist  no 1 TPO-r agonist no 2 

Log Plaq G/L Log Plaq G/L 

 
 

FLUCTUATION DU CHIFFRE DE PLAQUETTES 
 



Confirme que le switch est une stratégie satisfaisante 

SWITCH Romiplostin vers Eltrombopag 
ELTROMBOPAG A LA PLACE DE ROMIPLOSTIN 
Gonzalez-Porras JR et al et al, Br J Haematol 2014  

 
 



Les deux agonistes sont très 
efficaces  à court terme, 

 plutôt bien tolérés 
 

Long-terme ??? 



Extend 2016 

Bussel, EHA 2016 



Agonistes du R-TPO 
Sécurité d’emploi 

•  Thromboses ? 
•  Fibroses médullaires réticuliniques ? 
 



Kuter, BJH 2013 

Evénements thromboemboliques: 4% 
Indépendant du chiffre de plaquettes 
 

IDM 

AIT/
AVC 

TVP 



EXTEND 

données de suivi jusqu’à 6,4 ans avec une durée médiane de traitement 122 semaines 
19 patients (6%), incidence de 2,53/100 patient années, IC95% [1,52-3,95] 
 



Kuter, BJH 2013 

Ø  291 patients traités avec romiplostin 
Ø  4/291 dépôts de collagénes (38 BOM) 
Ø  Toujours régressif à l’arrêt 



Extend study 
298 patients eltrombopag up to 3 years 

 
•  Biopsie ostéo-médullaire: 147 patients 
•  8% MF grade 2 
•  2 patients avec dépôts de collagène 

« …for most cITP patients, 
treatment with eltrombopag is not 
associated with the development of 
BM reticulin or collagen fibrosis… » 



Heamatologica 2014 

Inchangé chez 15/32 avec BOM multiples 
3 patients pour lequel le stade MF diminue.  



20/28 CR 
Arrêt TPO-RA  

14 PATIENTS ANALYSES 

- Réponse persistante 
malgré diminution de 

dose (n=10) 
- Plaquettes> 500 109/L 

(n=2) 

Thrombose veineuse  
(n=1) 

 Arrêt par le patient (n=2) 
 raison inconnue (n=1) 

 Traitement 
interférent  

(RTX, 
Splenectomie) 

(n=4) 

 6 patients exclus (RTX ou splénetomie 
dans les 6 mois précédant l’arrêt de 

l’agoniste du R-TPO 

REMISSIONS 
PROLONGEES ? 



14 
PATIENTS  

6 (43%) rechutes 
immédiates après arrêt 

8 patients (57%) rémissions prolongées  
(7 CR, 1 R) 

  suivi median 13.5 mois [ 5–27 mois]  

 Tous ces patients avaient un PTI chronique 
 Durée médiane d’évolution: 103 mois [13–297 mois]  

5 lignes thérapeutiques [2–12]  
 



TPO-r agonistes et PTI 
eltrombopag (Revolade®), romiplostim 

(Nplate®) 
POUR 
•  Réponse dans 70% des cas 
•  Efficaces si splénectomie 
•  Efficace en préparation à la 

splénectomie 
•  Réponse soutenue 
•  Bien tolérés à court terme 
•  AMM 
•  Switch possible en l’absence 

de réponse avec l’un des 2 
agonistes disponibles 

CONTRE 
•  Effet suspensif 
•  Rebond à l’arrêt 
•  Sécurité à long terme inconnue 
•  Coût 

Ques8ons	
  non	
  résolues	
  
•  Causes	
  des	
  échecs	
  	
  
•  Réponse	
  à	
  long	
  terme	
  possible	
  ?	
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Le PTI en 2017 
Conclusions 

Traitement du PTI en 2017: 
•  Plus de possibilités, plus complexe! 

Facteurs influençant notre choix? 
•  Pas seulement le chiffre de plaquettes !: 

•  Phase du PTI 
•  Sévérité des signes hémorragiques 
•  Co-morbidité, âge 
•  Qualité de vie, fatigue? 
•  Préférences du patient et du médecin 

•  Coût 
•  Restrictions par les autorités de santé ou les compagnies 

d’assurance 

Traitement	
  
personnalisé	
  



Op8ons	
  thérapeu8ques	
  au	
  cours	
  du	
  PTI	
  de	
  l’adulte	
  

Diagnos8c	
  de	
  PTI	
  

PlaqueHes	
  stables	
  ≥	
  30	
  G/L	
  
ObservaGon/surveillance	
  

PlaqueHes	
  <	
  30	
  G/L	
  

Traitements	
  d’urgence	
  si	
  saignement	
  
1) 	
  CorGcoïdes	
  
2) 	
  IgIV	
  si	
  gravité	
  
3) 	
  Transfusion	
  de	
  plaqueces	
  uniquement	
  
si	
  pronosGc	
  vital	
  en	
  jeu	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Traitement	
  ini8al	
  
1) 	
  CorGcoïdes	
  
2) 	
  IgIV	
  si	
  gravité	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Si	
  échec	
  ou	
  rechute	
  
Danazol,	
  ou	
  Disulone,	
  ou	
  rituximab	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Splénectomie	
  	
  	
  	
  
	
  	
  

1)  Réessayer	
  les	
  Traitements	
  en	
  
échecs	
  avant	
  la	
  splénectomie	
  

2)  Agonistes	
  du	
  récepteur	
  de	
  la	
  
TPO	
  

3)  Immunosuppresseurs	
  en	
  
dernier	
  recours 	
  	
  

Agonistes	
  du	
  récepteurs	
  de	
  la	
  TPO	
  	
  
possible	
  à	
  ce	
  stade	
  si	
  	
  

contre-­‐indica7on	
  à	
  la	
  splénectomie	
  

Acendre	
  
12	
  mois	
  avant	
  

	
  la	
  splénectomie	
  	
  

12	
  mois	
  


