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• Maladie orpheline  

• Thrombopénie isolée « périphérique »  

• Complications hémorragiques (inconstantes) 

• Evolution chronique chez l’adulte 

• Mortalité < 2 % 

• Mortalité > 10 % chez les rares malades réfractaires à la splénectomie 

 

                                    PTI maladie bénigne ….. 

    PTI: définition et généralités 
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 PTI: défaut de production ? 

– TPO inadaptée 

 

– Inhibition de la pousse  

mégacaryocytaire par autoAc 

 

 

– Anomalies morphologiques  

Médullaires (para-apoptose) 
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Suppression of megakaryocyte production by IgG from ITP plasma 
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Objectifs thérapeutiques  

 



 

 Abstention thérapeutique avec surveillance  

 

– Seuil variable en cas de :  

• comorbidité 

• Prise  (antiagrégant , anticoagulant) 

• sujet âgé (sup 75ans)  

• nécessité d’acte chirurgical 

• fin de grossesse  

Recommandations du nombre de plaquettes 

nécessaires pour les actes de chirurgie 1 
Si : 

• plaquettes > 30 x 109/L 

• et PTI asymptomatique 
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Objectif : plaquettes > 30x109/L (cas général) 

    plaquettes > 50x109/L 

• si antiagrégants/anticoagulants concomitants  

• chez le sujet âgé, en particulier si comorbidité 

Objectif des traitements de seconde ligne  

 

• PTI persistant (3 - 12 mois d'évolution) ou chronique (> 12 mois d'évolution),  

• et numération plaquettaire < 30x109/L  

• et saignements ou risque hémorragique,  

• et inefficacité de l’utilisation séquentielle des corticoïdes ou des Ig IV 

 

 

Traitement de 2ème ligne 



 

Objectif : plaquettes > 30x109/L (cas général) 

    plaquettes > 50x109/L 

• si antiagrégants/anticoagulants concomitants  

• chez le sujet âgé, en particulier si comorbidité 

Objectif des traitements de seconde ligne  

 

• PTI persistant (3 - 12 mois d'évolution) ou chronique (> 12 mois d'évolution),  

• et numération plaquettaire < 30x109/L  

• et saignements ou risque hémorragique,  

• et inefficacité de l’utilisation séquentielle des corticoïdes ou des Ig IV 

 

 

Traitement de 2ème ligne 

                                            Messages 
 

Eviter les sur-traitements 

 

Si Corticoïde(brève pour les situations d’urgence mais pas longtemps) 



                        Trois niveaux 

 

1er Etage : Petits moyens  

           Danatrol (danazol) 

           Disulone(dapsone) 

           Plaquenil 

 

2ème étage : Moyens intermédiaires 

          Mabthéra  

 

3ème étage : Grand moyen 

       Splénectomie 

 

Traitement de fond  



                        Trois niveaux 

 

1er Etage : Petits moyens  

           Danatrol (danazol) 

           Disulone(dapsone) 

           Plaquenil 

 

2ème étage : Moyens intermédiaires 

          Mabthéra  

 

3ème étage : Grand moyen 

       Splénectomie 

 

Traitement de fond  

 
Agoniste   

TPO ? 
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Modalités de traitement disponibles   

– Administrées une fois dans le but d’obtenir une rémission à long terme : 

• Splénectomie 

• Rituximab 

– En administration continue/chronique : 

• Agonistes du récepteur de la thrombopoïétine (TPO) 

• Autres : 

o Dapsone(Disulone) 

o Danazol(Danatrol) 

o Azathioprine( Imurel) 

o Cyclophosphamide  

o Ciclosporine   

o Alcaloïdes de la pervenche 

     (vincristine,vinblastine) 

 

                                                 Pas de consensus 

Les mieux évaluées 

• Peu de données 

• Réservées aux malades présentant 

une thrombopénie sévère, compliquée de syndrome  

hémorragique, en échec  des traitements précédents  

Hors AMM 

Hors 

AMM 



– HP à l’origine du PTI ? 

  

– Éradication d’HP = rémission du PTI… 

 

– Résultats controversés 

 

– Test à l’urée au diagnostic ? 

Hélicobacter et PTI ? 
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– Sujet âgé : 

–  Contre-indication à la splénectomie 

–  severe comorbidities  

 

 

– Patients jeunes 

–  Splenic or hepato/splenic sequestration 

 

La splénectomie  

TPO-r agonists 

Splénectomie 
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Stimulation du développement des mégacaryocytes et des plaquettes  

  Nplate® : un mode d’action nouveau et unique 
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     Schema de l’ étude  
 

 
Méthodologie  
 
• 2 études de phase III à même méthodologie : randomisées, en double-

aveugle contrôlées versus placebo, d’une durée de 6 mois 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• Critère principal d’évaluation :  

pourcentage de patients atteignant une réponse plaquettaire durable  

 R 

2 : 1 

Romiplostim : 1 inj. SC / semaine 

(dose initiale 1 μg/kg et ajustement pour TP cible de 50-200 x 109/L) 

Placebo  

24 semaines 

Kuter, Lancet 2008;371:395-403 



Données cliniques : Patients 
 

Étude S1 

• ≥ 18 ans 

• PTI  

• Non splénectomisés 

• ≥  1 traitement antérieur du PTI 

• Réponse non satisfaisante ou 

intolérance aux traitements précédents 

Étude S2  

• ≥ 18 ans 

• PTI  

• Splénectomisés 

• Thrombopénie  

• ≥  1 traitement antérieur du PTI 

 

Caractéristiques à l’inclusion Étude S1 (n=62) Étude S2 (n=63) 

Délai depuis le diagnostic de PTI 2 ans 8 ans 

TP médian à l’inclusion 19 x 109/L 14 x 109/L 

Traitements médicamenteux antérieurs 

Nombre, médiane (intervalle) 

Corticoïdes, % 

Ig IV, % 

Rituximab, % 

Cytotoxiques, % 

Danazol, % 

Azathioprine, %  

 

3 (1-7) 

90 

76 

29 

21 

11 

5 

 

6 (3-10) 

98 

97 

71 

68 

37 

24 

Kuter, Lancet 2008;371:395-403 



Données cliniques : Résultats d’efficacité 
 

Étude S1 (patients non 

splénectomisés) 

Étude S2 (patients 

splénectomisés) 

Études S1 et S2 

combinées 

Romiplostim 

(n=41) 

Placebo 

(n=21) 

Romiplostim 

(n=42) 

Placebo 

(n=21) 

Romiplostim 

(n=83) 

Placebo 

(n=42) 

Réponse 

plaquettaire 

durable   
25 (61%) 1 (5%) 16 (38 %) 0 (0 %) 41 (50 %) 1 (2 %) 

IC 95% 45 % - 76 %  0 % - 24 % 24 % - 54 %  0 % - 16 %  38 % - 61 %  0 % - 13 % 

p < 0,0001 0,0013 < 0,0001 

Réponse 

plaquettaire 

globale  
36 (88 %) 3 (14 %) 33 (79 %) 0 (0 %) 69 (83 %) 3 (7 %) 

IC 95% 74 % - 96 % 3 % - 36 % 63 % - 90 % 0 % - 16 % 73 % - 91 % 2 % - 20 % 

p < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 

Kuter, Lancet 2008;371:395-403 



Données cliniques : Résultats d’efficacité 
 

Étude S1 (patients non 
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Kuter, Lancet 2008;371:395-403 
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Données cliniques : Résultats d’efficacité 
 

Étude S1 (patients non 

splénectomisés) 

Étude S2 (patients 

splénectomisés) 

Études S1 et S2 

combinées 

Romiplostim 

(n=41) 

Placebo 

(n=21) 

Romiplostim 

(n=42) 

Placebo 

(n=21) 

Romiplostim 

(n=83) 

Placebo 

(n=42) 

Semaines 

avec réponse 

plaquettaire 
15 1 12 0 14 1 

SD 3,5 7,5 7,9 0,5 7,8 2,5 

p < 0,0001 0,0013 < 0,0001 

Recours à un 

traitement 

d’urgence  
8 (20 %) 13 (62 %) 11 (26 %) 12 (57 %) 19 (23 %) 25 (60 %) 

IC 95% 9 % - 35 % 38 % - 82 % 14 % - 42 % 34 % - 78 % 14 % - 33 % 43 % - 74 % 

p 0,001  0,0175 < 0,0001 

Réponse 

plaquettaire 

durable à 

dose stable 

21 (51 %) 0 (0 %) 13 (31 %) 0 (0 %) 34 (41 %) 0 (0 %) 

35 % - 67 % 0 % - 16 % 18 % - 47 % 0 % - 16 % 30 % - 52 % 0 % - 8 % 

p 

 

0,0001 0,0046 <0,0001 
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Données cliniques : Résultats d’efficacité 
 

Étude S1 (patients non 

splénectomisés) 

Étude S2 (patients 

splénectomisés) 

Études S1 et S2 

combinées 

Romiplostim 

(n=41) 

Placebo 

(n=21) 

Romiplostim 

(n=42) 

Placebo 

(n=21) 

Romiplostim 

(n=83) 

Placebo 

(n=42) 

Semaines 

avec réponse 

plaquettaire 
15 1 12 0 14 1 

SD 3,5 7,5 7,9 0,5 7,8 2,5 

p < 0,0001 0,0013 < 0,0001 

Recours à un 

traitement 

d’urgence  
8 (20 %) 13 (62 %) 11 (26 %) 12 (57 %) 19 (23 %) 25 (60 %) 

IC 95% 9 % - 35 % 38 % - 82 % 14 % - 42 % 34 % - 78 % 14 % - 33 % 43 % - 74 % 

p 0,001  0,0175 < 0,0001 

Réponse 

plaquettaire 

durable à 

dose stable 

21 (51 %) 0 (0 %) 13 (31 %) 0 (0 %) 34 (41 %) 0 (0 %) 

35 % - 67 % 0 % - 16 % 18 % - 47 % 0 % - 16 % 30 % - 52 % 0 % - 8 % 

p 

 

0,0001 0,0046 <0,0001 
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Données cliniques : Résultats d’efficacité (études S1 et S2) 
 

• Réduction des traitements concomitants du PTI 

‒ 21 patients non-splénectomisés et 18 splénectomisés recevaient des traitements 

concomitants du PTI (surtout corticostéroïdes). 

‒ A la fin de la période de traitement, arrêt ou réduction de la dose de plus de 25 % des 

traitements concomitants du PTI  
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Données cliniques : Résultats de tolérance 

• Études S1 (212) et S2 (105) 
 

Romiplostim 

(n=84) 

Placebo 

(n=41) 

EI liés au traitement 
40,5 % 26,8 % 

EI les plus fréquents (> 5%) liés au romiplostim : 

 

Céphalée 

Myalgie 

Fatigue 

Arthralgie  

 

19 % 

8,3 % 

6,0 % 

6,0 % 

 

7,3 % 

0,0 % 

2,4 % 

0,0 % 

Kuter, Lancet 2008;371:395-403 
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Agonistes du récepteur de la TPO 

              Sécurité d’emploi 

–Thrombose ? 

–Fibrose médullaire réticulinique ? 

–Rebond de la thrombopénie à l’arrêt ? 
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          TPO-Agoniste et thrombose 

                   Situations à risque? 

– Lupus, SAPL  : absence de données 

 

– Splénectomie 

 

– IGV  

 

– Sujets âgés + 65 ans 

 

– ATCD de thrombose 
 



En pratique  



En cas de thrombose,que faire ?  
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Formation de réticuline  

 

 

 

 

 

 

 

 

m 

Facteur de croissance  

transformant  

(TGF-) 
Facteur de croissance dérivé des 

plaquettes (PDGF) 

    Fibrose de la moelle osseuse 

Activation et prolifération  

des fibroblastes 

 
TPO = thrombopoïétine; TPO-R = récepteur de la thrombopoïétine 
 
1. Stepan D, et al. Blood. 2005;106:361a. Abstract 1240. 4. Schmitt A, et al. Blood. 2000;96:1342-1347.  

Mégacaryocytes 
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Si une perte d’efficacité et des anomalies cytologiques 

sont observées sur les frottis sanguins :  

 - Administration de Nplate® doit être interrompue 

 - Un examen clinique doit être effectué 

 - Une biopsie de la moelle osseuse doit être envisagée 

 Augmentation de la réticuline osseuse  
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Coût de la prise en charge des patients atteints de 
Thrombopénie Immune (PTI) 

   

Centre de Référence des Cytopénies  
Auto Immunes de l’Adulte 

CHU Henri MONDOR, Créteil 
www.pti-ahai.fr 

M Khellaf 1, L Eckert2, P Poitrinal3, C Francesconi 2, A Haddad3,  
L Riou-França2, R Deuson3, R Launois2, B Godeau1 

 
(1) Service de Médecine Interne - Pr Godeau, Hôpital Henri Mondor, 
Créteil, FRANCE; (2) Economie de la Santé, Réseau d'Évaluation, Paris, 
FRANCE; (3) Laboratoire Amgen - Europe, Amgen, Paris, France. 



Résultats 

57 Patients 
       Coût global/ patient = 7 294€ 

27 patients  
Hospitalisés 

Sous groupe 1 

           Coût par patient = 15 334€ 

12 Patients 
Hospitalisés + IgIV 

Sous groupe 2 

      Coût par patient = 26 581€ 

Part du cout % 

IgIV 33% 

Rituximab 14% 

Part du cout % 

IgIV 43% 

Rituximab 9% 
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Le romiplostim en pratique : 

Quand et Comment ? 

 Romiplostim mise sur le Marché aux USA, en France en 2009 
Indication : Échec 1ere ligne de traitement (corticoïdes ou IgIV) 
Indication : Échec de la splénectomie ou  Échec corticoïdes ou IgIV et CI à la splénect 
 
  



Agonistes du récepteur de la thrombopoïétine (TPO) 
Romiplostim (NPlate®)     Posologie et mode d’administration 

 

• Une fois par semaine en injection sous-cutanée  

• Dose initiale : 1 μg/kg de poids corporel 

• Ajustements de posologie : 

‒ par paliers hebdomadaires de 1 μg/kg jusqu’à un taux de plaquettes ≥ 50 x 109/l  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Dose maximale hebdomadaire : 10 μg/kg 

• Arrêt du traitement si, après 4 semaines de traitement à la posologie hebdomadaire 

maximale de 10 μg/kg, le taux de plaquettes n’augmente pas jusqu’à un niveau suffisant 

permettant d’éviter des hémorragies cliniquement importantes 

Taux de plaquettes Action  

< 50    la dose hebdomadaire de 1 μg/kg   

> 150 pendant 2 semaines  

consécutives  

 la dose hebdomadaire de 1 μg/kg. 

> 250   

 

Interrompre le traitement, continuer à évaluer le taux 

de plaquettes de façon hebdomadaire.  

Quand le taux de plaquettes redevient < 150 x 109/l, 

reprendre le traitement hebdomadaire avec la dernière 

posologie en la diminuant de 1 μg/kg. 



 Agonistes du récepteur de la thrombopoïétine (TPO)  

Romiplostim (NPlate®)   

                Principales mises en garde et précautions d’emploi  

Risque de réapparition 

de la thrombopénie et 

saignements après 

l'interruption du 

traitement  

Reprendre le traitement du PTI ± prise en charge médicale 

supplémentaire (arrêt des anticoagulants et/ou des 

antiagrégants plaquettaires, des antidotes aux anticoagulants 

ou des transfusions de plaquettes) 

Augmentation de la 

réticuline de la moelle 

osseuse  

• Si perte d'efficacité et anomalies cytologiques sur les frottis 

sanguins : interruption de Nplate® + examen clinique + 

biopsie médullaire .  

 
 
Complications  
thrombotiques / 
thromboemboliques  

 

• Précautions si facteurs de risque connus de thromboembolie 

• Précautions si maladie hépatique chronique 





 Quand ? 



Comment ? 
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                  Autres messages  

– Switch  possible en l’absence de réponse avec 

l’un des 2 agonistes disponibles   

 

– Causes des échecs ? 

 

– Réponse à long terme possible?  



 Quel Traitement de 2ème ligne? 
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         Options thérapeutiques au cours du PTI de l’adulte 

Diagnostic de PTI 

Plaquettes stables ≥ 30 G/L 
Observation/surveillance 

Plaquettes < 30 G/L 

Traitements d’urgence si saignement 
1) Corticoïdes 
2) IgIV si gravité 
3) Transfusion de plaquettes uniquement 
si pronostic vital en jeu 

  Traitement initial 
1) Corticoïdes 
2) IgIV si gravité 

        Traitement de  2ème ligne    
Danazol, ou Disulone, ou Rituximab 

                 Splénectomie 

1) Réessayer les Traitements en 
échecs avant la splénectomie 

2) Rituximab 
3) Agonistes du TPO-r 
4) Immunosuppresseurs en 

dernier recours  

Agonistes du récepteurs de la TPO  
possible à ce stade si  

contre-indication à la splénectomie 

Attendre 
12 mois avant 

 la splénectomie  

12 mois 

               Source  HAS PNDS 2009  



Stratégie de 2ème ligne 

– HAS 2009 

 

 

 

 

 

– ASH 2011 : après échec des corticoïdes  

• recommandation = splénectomie 

• Options : rituximab ou agonistes du récepteur de la TPO 

 

‒ Consensus international 2010 : 

• Pas plus de poids à la splénectomie qu’aux autres traitements  

 

 

PTI chronique 

Splénectomie 

Contre-indication à la splénectomie ? 

non oui 

• Agonistes du R à la TPO 

• Rituximab (PTT) 





Questions ?  



Autres indications potentielles des 

agonistes du récepteur de la TPO ? 

 PTI secondaire (LLC, Lupus, VHC….) 

 Thrombopénie des hépatopathies 

 Thrombopénie des syndromes myélodysplasiques 

 Thrombopénie de sortie de greffe de moelle 

 Thrombopénie des chimiothérapies 
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                     Conclusions 

Traitement  du PTI 

   Plus de possibilités , plus de complexité ! 

 

Facteurs influençant notre choix ? 

  Pas seulement le chiffre de plaquettes: 

             - Phase du PTI 

             - Sévérité des signes hémorragiques 

             - Co-morbidité, âge                                          Traitement personnalisé 

             - Qualité de vie, fatigue 

             - Préférences du patient et du médecin  

 

  Coût 

 

  Restrictions des autorités de santé 

 

 



                  Objectifs pour le futur  

Meilleure connaissance de la physiopathologie 

 

      Identifier des facteurs pronostiques 
 

                 - Evolution vers la chronicité au moment du diagnostic 

 

                     - Réponses aux traitements 



                        Merci  


