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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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Abstention thérapeutique avec surveillance 

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 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
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• chez le sujet âgé, en particulier si comorbidité
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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

Messages

Eviter les sur-traitements

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

Agoniste   
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– 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)

Les mieux évaluées
Hors AMM



Modalités de traitements 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
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– Sujet âgé :

– Contre-indication à la splénectomie

– severe comorbidities

La splénectomie 

TPO-r agonists



– 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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Etudes



REVOLADE® (eltrombopag) : 

Un développement clinique large dans le PTI

Design Etude  Description Objectif principal
Patients traités 

par 
eltrombopag

Etude double 
aveugle

contrôlée, 
randomisée

versus placebo

773A 

N=117

Etude de recherche de dose

30, 50 et 75 mg pour 6 semaines†‡

Augmentation des 
taux de plaquettes
50 000/mL

88

(terminée)

773B* 
N=114

Phase III Traitement “Short-term”

6 semaines avec dose initiale de 50 
mg†§

Augmentation des 
taux de plaquettes
50 000/mL

76

(terminée)

RAISE* 

N=197

Phase III Traitement “Long-term “

6 mois avec dose initiale de

50 mg†§

Taux de plaquettes
entre 50 et 400
000/mL (Odd ratio)

135

(terminée)

Etude ouverte

REPEAT

N=66

Administration  intermittente répétée

3 cycles de 6 semaines avec dose 
initiale de 50 mg§

Pourcentage de 
patients avec taux de 
plaquettes 50
000/mL et  2x la 
baseline aux cycles 2 
et 3

66

(terminée)

EXTEND 

N=299 

Tolérance à long terme

Durée de traitement > 6 mois avec 
dose initiale de  50 mg§

Tolérance et efficacité
à long terme

207II

(en cours)

Etude 
observationnelle

LENS
Tolérance oculaire à long terme

Patients traités dans les études
eltrombopag

Tolérance occulaire
100

(terminée)



REVOLADE® (eltrombopag) : 

Un développement clinique large dans le PTI

Design Etude  Description Objectif principal
Patients traités 

par 
eltrombopag

Etude double 
aveugle

contrôlée, 
randomisée

versus placebo

773A 

N=117

Etude de recherche de dose

30, 50 et 75 mg pour 6 semaines†‡

Augmentation des 
taux de plaquettes
50 000/mL

88

(terminée)

773B* 
N=114

Phase III Traitement “Short-term”

6 semaines avec dose initiale de 50 
mg†§

Augmentation des 
taux de plaquettes
50 000/mL

76

(terminée)

RAISE* 

N=197

Phase III Traitement “Long-term “

6 mois avec dose initiale de

50 mg†§

Taux de plaquettes
entre 50 et 400
000/mL (Odd ratio)

135

(terminée)

Etude ouverte

REPEAT

N=66

Administration  intermittente répétée

3 cycles de 6 semaines avec dose 
initiale de 50 mg§

Pourcentage de 
patients avec taux de 
plaquettes 50
000/mL et  2x la 
baseline aux cycles 2 
et 3

66

(terminée)

EXTEND 

N=299 

Tolérance à long terme

Durée de traitement > 6 mois avec 
dose initiale de  50 mg§

Tolérance et efficacité
à long terme

207II

(en cours)

Etude 
observationnelle

LENS
Tolérance oculaire à long terme

Patients traités dans les études
eltrombopag

Tolérance occulaire
100

(terminée)



Etude TRA100773A : Phase II - 6 semaines de traitement

• Proportion de patients répondeurs. Les patients répondeurs étaient définis comme ayant un nombre de 

plaquettes ≥ 50 000/μL à J43 ou ayant atteint un nombre > 200 000/μL en cours d'étude.

Bussel JB,et al. N Engl J Med 2007;357: 2237-2247

• Phase II dans le PTI chronique
(n = 118)

• Principaux critères d’inclusion : 
PTI > 6 mois, Pttes < 30 000/µl

• Dose initiale recommandée de 
50 mg/j pouvant être
augmentée à 75 mg par jour 

Proportion de patients avec un taux de plaquettes ≥ 50 000/µL*

Revolade® : Efficacité sur le taux de réponse
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• Proportion de patients répondeurs. Les patients répondeurs étaient définis comme ayant un nombre de 

plaquettes ≥ 50 000/μL à J43 ou ayant atteint un nombre > 200 000/μL en cours d'étude.
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11%

p=0,07

OR =3,09

(0,69 ; 13,75)**

28%

p<0,001

OR =21,96

(4,72 ; 102,23)**

70%

p<0,001

OR =38,82

(7,62 ; 197,73)**

81%

Bussel JB,et al. N Engl J Med 2007;357: 2237-2247

• Phase II dans le PTI chronique
(n = 118)

• Principaux critères d’inclusion : 
PTI > 6 mois, Pttes < 30 000/µl

• Dose initiale recommandée de 
50 mg/j pouvant être
augmentée à 75 mg par jour 

Proportion de patients avec un taux de plaquettes ≥ 50 000/µL*

Revolade® : Efficacité sur le taux de réponse
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Phase III randomisée versus placebo double 

aveugle – 6 semaines de traitement (TRA 100773B)

Rando.

2:1

Patients PTI, ≥1 ligne

plaquettes <30  000/μL

Placebo + SoC

50 mg eltrombopag + SoC

N=38

N=76

Screening

6 semaines de traitement

SoC= standard of care 

Bussel JB, et al. Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding during treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic

purpura: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2009; 373: 641-48.

“Short-term”
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Rando.

2:1

Patients PTI, ≥1 ligne

plaquettes <30  000/μL

Placebo + SoC

50 mg eltrombopag + SoC

N=38

N=76

Screening

6 semaines de traitement

• Stratification :
– Statut splénectomisé ou non
– Traitement concomitant du PTI à l’inclusion
– Taux de plaquettes < 15 000/mL ou >15 000/mL

• Objectif de l’étude:
– Evaluer l’efficacité et la tolérance d’eltrombopag
– Dose de départ de 50 mg

SoC= standard of care 

Bussel JB, et al. Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding during treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic

purpura: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2009; 373: 641-48.

“Short-term”



% répondeurs

Placebo Eltrombopag

p<0.0001†

OR=9.61 
(95% CI: 3.31, 27.86)

59%

16%

Objectif principal : 
pourcentage de répondeurs à 6 semaines de traitement (Jour 43)

Augmentation significative du taux de plaquettes Vs placebo

Bussel JB, et al. Lancet 2009; 373(9664): 641–8 

Répondeur = plaquettes > 50 000/µl à J43
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Augmentation significative du taux de plaquettes Vs placebo

Bussel JB, et al. Lancet 2009; 373(9664): 641–8 

Répondeur = plaquettes > 50 000/µl à J43

~4x



Taux de répondeurs selon le nombre de traitements antérieurs

Bussel JB, et al. Lancet 2009; 373(9664): 641–8 



Taux de répondeurs selon le nombre de traitements antérieurs

Bussel JB, et al. Lancet 2009; 373(9664): 641–8 



Réduction du risque de saignement versus placebo

Le risque relatif de saignement au 43 ème jour de traitement était

diminué de 73% sous eltrombopag par rapport au placebo

OR=0.27 (95% CI 0.09–0.88); p=0.029



Conclusion de L’étude TRA 100773B

– Augmentation significative du taux de plaquettes 59% Vs 16%

– Taux de répondeurs meilleur si traitements précoces

– Réduction du risque de saignement de 73% Vs placebo à J43 

“Short-term”
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Etude  RAISE

Lancet 2011;377:393-402

Phase III randomisée versus placebo – 6 mois de traitement  

“Long-term “



Etude  RAISE 

Traitement standard 

+

50 mg Eltrombopag

Traitement standard 

+ 

Placebo

N=135

N=62

randomisation

2:1

Adulte

PTI chronique ( >6 mois)

Plaquettes < 30 000/µL

Au moins un tt antérieur 

Traitement pendant 6 moisAdulte

PTI chronique (> 6 mois) 

Plaquettes < 30 Gi/L

Cheng G, et al. Lancet 2011



Etude  RAISE 

Traitement standard 

+

50 mg Eltrombopag

Traitement standard 

+ 

Placebo

N=135

N=62

randomisation

2:1

Adulte

PTI chronique ( >6 mois)

Plaquettes < 30 000/µL

Au moins un tt antérieur 

Traitement pendant 6 mois

- Adaptation des doses  d’eltrombopag autorisée

- Réduction des traitements concomitants du PTI autorisée

Stratification :

Statut splénectomisé ou non

Traitement concomitant du PTI à la baseline

Taux de plaquettes à la baseline  < 15 000µL ou > 15 000/µL

Adulte

PTI chronique (> 6 mois) 

Plaquettes < 30 Gi/L
Critère principal = Odds Ratio réponse

(plaquettes entre 50 000/µl et 400 000/µl)



Caractéristiques des patients 



Augmentation significative du taux de plaquettes Vs placebo

* Platelet counts 50,000 to 400,000/µL; OR=odds Ratio; CI=confidence interval; BL=baseline

OR [99% CI]

8.2 [3.59, 18.73]; p<0.001

Pas de différence dans les strates pré-définies
1. Cheng G, et al. Blood 2008; 112: 400 (Presented at ASH 2008)



Augmentation significative du taux de plaquettes Vs placebo

* Platelet counts 50,000 to 400,000/µL; OR=odds Ratio; CI=confidence interval; BL=baseline

OR [99% CI]

8.2 [3.59, 18.73]; p<0.001

Pas de différence dans les strates pré-définies
1. Cheng G, et al. Blood 2008; 112: 400 (Presented at ASH 2008)

~8x



Nombre médian de plaquettes 

Cheng G, et al. Lancet 2011

[ 55 x 109/L  et  75 x 109/L ]



Nbre median de plaquettes selon statut splénectomisé ou non

Cheng G, et al. Lancet 2011



Diminution significative du risque de saignement Vs placebo

Réduction de 76% du risque relatif de saignement (P <0.001)

. Cheng G, et al. Lancet 2011

Patients avec saignements grade 1-4 selon classification OMS



Réduction significative du recours aux traitements concomitants et/ou de secours

• Réduction ou arrêt des traitements 
concomitants : 

– tout traitement du PTI

Cheng G, et al. Lancet 2011

~2x
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• Réduction ou arrêt des traitements 
concomitants : 

– tout traitement du PTI

• Le plus souvent : corticoïdes

Cheng G, et al. Lancet 2011

~2x



Réduction significative du recours aux traitements concomitants et/ou de secours

• Traitements de secours: 

• nouveau traitement du PTI

• augmentation de la dose du Trt en cours

• transfusion de plaquettes

• splenectomie

• Réduction ou arrêt des traitements 
concomitants : 

– tout traitement du PTI

• Le plus souvent : corticoïdes

~2x

~2x



Réduction significative du recours aux traitements concomitants et/ou de secours

• Traitements de secours: 

• nouveau traitement du PTI

• augmentation de la dose du Trt en cours

• transfusion de plaquettes

• splenectomie

• Le plus souvent : corticoïdes ± Ig IV

• Réduction ou arrêt des traitements 
concomitants : 

– tout traitement du PTI

• Le plus souvent : corticoïdes

~2x

~2x



Eltrombopag améliore  la qualité de vie liée à l’état de santé

Cheng G, et al. Lancet 2011
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Effets secondaires chez ≥ 10 % des patients

Cheng G, et al. Lancet 2011



Tolérance

Evénements secondaires*, n (%)
Placebo

n=61

Eltrombopag

n=135

Total Effets Indésirables 56 (92) 118 (87)

Saignements

Saignement pdt le trait.

Saignement sévère pdt le trait.

Saignement après le trait.‡

Saignement sévère après le trait‡

19 (31)

4 (7)

6 (10)

1 (2)

26 (19)

1 (<1)†

6 (4)

2 (1)

Evts thrombo-emboliques (pdt le tt.) 0 3 (2)

ALAT ≥3X LNS 2 (3) 9 (7)

Bilirubine totale  >1.5 LNS 0 5 (4)

Cataracte 6 (10) 11 (8)

Tumeurs malignes 1 (2) 1 (<1)

Formation de réticuline dans la moelle – –

Diminution transitoire des tx de plaquettes 4 (7) 9 (7)

Cheng G, et al. Lancet 2011
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6 (4)

2 (1)

Evts thrombo-emboliques (pdt le tt.) 0 3 (2)

ALAT ≥3X LNS 2 (3) 9 (7)

Bilirubine totale  >1.5 LNS 0 5 (4)

Cataracte 6 (10) 11 (8)

Tumeurs malignes 1 (2) 1 (<1)

Formation de réticuline dans la moelle – –

Diminution transitoire des tx de plaquettes 4 (7) 9 (7)

Cheng G, et al. Lancet 2011



Conclusion de L’étude  RAISE

“Long-term “

– Augmentation significative du taux de plaquettes 60 % Vs 10%

– Nbre median de plaquettes  selon statut splénectomisé ou non (80 000 µl)

– Réduction de 76% du risque relatif de saignement

– Réduction significative du recours aux traitements concomitants et/ou de secours

– Améliore  la qualité de vie

– Bonne  tolérance 



REVOLADE® (eltrombopag) : 

Un développement clinique large dans le PTI

Design Etude  Description Objectif principal
Patients traités 

par 
eltrombopag

Etude double 
aveugle

contrôlée, 
randomisée

versus placebo

773A 

N=117

Etude de recherche de dose

30, 50 et 75 mg pour 6 semaines†‡

Augmentation des 
taux de plaquettes
50 000/mL

88

(terminée)

773B* 
N=114

Phase III Traitement “Short-term”

6 semaines avec dose initiale de 50 
mg†§

Augmentation des 
taux de plaquettes
50 000/mL

76

(terminée)

RAISE* 

N=197

Phase III Traitement “Long-term “

6 mois avec dose initiale de

50 mg†§

Taux de plaquettes
entre 50 et 400
000/mL (Odd ratio)

135

(terminée)

Etude ouverte

REPEAT

N=66

Administration  intermittente répétée

3 cycles de 6 semaines avec dose 
initiale de 50 mg§

Pourcentage de 
patients avec taux de 
plaquettes 50
000/mL et  2x la 
baseline aux cycles 2 
et 3

66

(terminée)

EXTEND 

N=299 

Tolérance à long terme

Durée de traitement > 6 mois avec 
dose initiale de  50 mg§

Tolérance et efficacité
à long terme

207II

(en cours)

Etude 
observationnelle

LENS
Tolérance oculaire à long terme

Patients traités dans les études
eltrombopag

Tolérance occulaire
100

(terminée)
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dose initiale de  50 mg§

Tolérance et efficacité
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(en cours)
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100

(terminée)



Etude REPEAT: étude en ouvert, monobras - administration intermittente  

Patients PTI avec 

plaquettes 

compris entre 

20 000 et

50 000/µL

Cycle 1

6 semaines 

de 

traitement

4 

semaines 

sans 

traitement

Cycle 2

6 

semaines 

de 

traitement

4 

semaines 

sans 

traitement

Cycle 3

6 

semaines 

de 

traitement

4 semaines 

sans 

traitement

Bussel JB, et al. Blood 2008; 112: 3431 (Presented at ASH 2008)

3 cycles de 6s au Max de traitement, espacés chacun de 4s 



Etude REPEAT: étude en ouvert, monobras - administration intermittente  

Patients PTI avec 

plaquettes 

compris entre 

20 000 et

50 000/µL

Cycle 1

6 semaines 

de 

traitement

4 

semaines 

sans 

traitement

Cycle 2

6 

semaines 

de 

traitement

4 

semaines 

sans 

traitement

Cycle 3

6 

semaines 

de 

traitement

4 semaines 

sans 

traitement

• Objectifs : 
– Evaluer l’efficacité et la tolérance de l’administration intermittente et répétée

• Critère principal : 
– Proportion de patients avec une réponse positive (50 Gi/L + au moins 2x 

baseline) après le cycle 2 et le cycle 3,  après avoir répondu au cycle 1

Bussel JB, et al. Blood 2008; 112: 3431 (Presented at ASH 2008)

3 cycles de 6s au Max de traitement, espacés chacun de 4s 



Critère principal 

Taux de réponse N = 66 %

au cycle 1 52/ 65 80%

au cycle 2 et 3 45/52 87%



Efficacité sur le taux de plaquettes

Taux de plaquettes (médiane) - Cycles 1, 2 et 3

On=période de traitement; Off=période sans traitement; Barres: 25 et 75ème percentiles

Bussel JB, et al. Blood 2008; 112: 3431 (Presented at ASH 2008)



Conclusion de l’étude REPEAT

Efficacité en administration intermittente et répétée

Plus de 50% à 75% des patients, respectivement, avaient répondu 

au 8 éme jour et au 15 éme jour de chaque cycle

Le taux de Pttes médianes était  ≥ 80 x 109 / L pendant les 3 cycles

A l’arrêt du traitement, le taux de plaquettes revient au niveau de 

base en deux semaines.

Les céphalés étaient les effets indésirables les plus fréquents 
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6 mois avec dose initiale de

50 mg†§
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135
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Pourcentage de 
patients avec taux de 
plaquettes 50
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baseline aux cycles 2 
et 3

66
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Tolérance et efficacité
à long terme

207II

(en cours)

Etude 
observationnelle

LENS
Tolérance oculaire à long terme

Patients traités dans les études
eltrombopag

Tolérance occulaire
100

(terminée)
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Etude EXTEND 

Données à long terme jusqu’à 6,4 ANS 

– Etude ouverte, d’extension et d’ajustement de dose  : 

299 patients inclus avaient reçu au préalable eltrombopag ou le placebo 

dans l’une des études suivantes :

– TRA  sur 6 semaines de phase II ou III 

– RAISE (6 mois)

– REPEAT (utilisation intermittente)

– Objectif principal : tolérance et efficacité à long terme

M.N. Saleh et al, 52nd ASH meeting 4-7 /12, 2010, 67 a

EHA / ASH 2016



Etude EXTEND : schéma

Période d’ajustement de dose

Dose ajustée selon taux plaquettes

Start 50 mg

Semaine 1 Semaine 156
Ongoing

Screening

Etape 1: dose d’initiation (100 Gi/L)

Etape 2: réduction des tts concomittants (50 Gi/L)

Etape 3: optimisation de la dose (50 Gi/L)

Etape 4: dose de maintenance

M.N. Saleh et al, 52nd ASH meeting   2010



Etude Extend : exposition à eltrombopag

≥1 year

≥2 year

≥3 years

≥4 years

≥5 years

218 patients (72%)

180 patients (60%)

107 patients (35%)

75 patients (25%)

34 patients (11%)

≥6 years

18 patients (6%)

Dose quotidienne moyenne reçue = 51,5 mg (1–110 mg)

Durée moyenne de traitement = 100  semaines( 2 jours –181 semaines )



Etude EXTEND

Données à long terme

Taux de réponse

– 87% des patients ont atteint un 

taux de plaquettes de  50G/L sous 

Revolade®

– Splénectomisés (84%)  vs non 

Splénectomisés (89%)

M.N. Saleh et al, 52nd ASH meeting 4-7 /12, 2010, 67 a



Etude EXTEND

Données à long terme

Taux de réponse

– 87% des patients ont atteint un 

taux de plaquettes de  50G/L sous 

Revolade®

– Splénectomisés (84%)  vs non 

Splénectomisés (89%)

Saignements

– Réduction de l’incidence des 

saignements grades 1–4 :                  

– Inclusion = 56% (167/299)

– S 52 = 16% (12/77)

– S 104 = 20% (8/41)

M.N. Saleh et al, 52nd ASH meeting 4-7 /12, 2010, 67 a



Les réponses plaquettaires ont été maintenues jusqu'à 7 ans

Taux de plaquettes a augmenté  ≥50 000 / μL à la 2 semaine et est restée 

constant ≥50 000 / μL pendant le traitement * 

BL, baseline. *Platelet count assessments were performed weekly, then monthly or every 2 months for patients with a stable dose of Revolade; †EXTEND included both 

splenectomised and non-splenectomised patients.
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Le traitement par Révolade a permis des réductions et l'arrêt 

définitif des médicaments concomitants du PTI 

• Au départ, 101 patients (33%) utilisaient des médicaments concomitants

70%
n=71/101

Réduction soutenue ou définitive 

de prendre au moins un de ces médicaments

Les corticostéroïdes étaient les médicaments les plus fréquemment abandonnés / réduits



Le traitement par Révolade a permis des réductions et l'arrêt 

définitif des médicaments concomitants du PTI 

• Au départ, 101 patients (33%) utilisaient des médicaments concomitants

70%
n=71/101

Réduction soutenue ou définitive 

de prendre au moins un de ces médicaments

Les corticostéroïdes étaient les médicaments les plus fréquemment abandonnés/réduits

52%
n=53/101

Arrêt  définitive de prendre au moins

un de ces médicaments



Le traitement par Revolade a permis de réduire 

les saignements jusqu'à 7 ans

WHO, World Health Organization. Shaded area represents assessments of <15 patients.
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Données à long terme

▪ Des céphalées (26 %), rhinopharyngites (23%), et  infection des voies 
respiratoires hautes (21 %)

▪ Elévation des enzymes hépatiques

– 29 / 299 patients, toutes réversibles, la majorité pendant le traitement 

– 6 / 29 ont arrêté le traitement en raison d’anomalies hépatiques

• Hémopathies malignes:
Un patient dans le groupe REVOLADE et Un patient dans le groupe placebo

• Cataractes:
•Des cataractes ont été observées dans des études de toxicologie chez le rongeur
•La pertinence clinique de ces observations n’est pas connue



Agonistes du récepteur de la TPO

Sécurité d’emploi

(Données à long terme)

–Thrombose ?

–Fibrose médullaire réticulinique ?

–Rebond de la thrombopénie à l’arrêt ?



Agonistes du récepteur de la TPO

Sécurité d’emploi

(Données à long terme)

–Thrombose ?

–Fibrose médullaire réticulinique ?

–Rebond de la thrombopénie à l’arrêt ?



– 20 (4.5%) des 446 patients traités avec eltrombopag ont présenté

27 ETEs (5 patients  >1 ETE)

–

– 25 resolus

– 2 décès (non reliés à l’ETE)

Event n

Deep vein thrombosis 12

Pulmonary embolism 6

Myocardial infarction 4

Ischemic stroke 3

Transient ischemic attack 1

Prolonged reversible ischemic neurologic deficit 1

Données évènements thrombo-emboliques(ETE) 



Données évènements thrombo-emboliques(ETE)

--Tous avaient au moins 1 FDR 

– Risque n’augmente pas avec le temps d’exposition

– Délai d’apparition (médiane) = 229 jours ( 7 mois)

– Le risque d ETE  s’est avéré augmenté chez les patients ayant une 

maladie hépatique chronique et traités par 75 mg d’eltrombopag pendant 

2 semaines  dans le cadre de la préparation à des actes chirurgicaux  

– Absence de corrélation ETE-Taux de plaquettes

60% avaient des plaquettes < 150.000

M.N. Saleh et al, 52nd ASH meeting 4-7 12, 2010, 67 a



TPO-Agoniste et thrombose

Situations à risque?

– Lupus, SAPL  : absence de données

– Splénectomie

– IGV 

– Sujets âgés + 65 ans

– ATCD de thrombose



En cas de thrombose,que faire ? 

Presentation title 134



Agonistes du récepteur de la TPO

Sécurité d’emploi

–Thrombose ?

–Fibrose médullaire réticulinique ?

–Rebond de la thrombopénie à l’arrêt ?



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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Presentation title 138

Etude BONE MARROW



Si une perte d’efficacité et des anomalies cytologiques

sont observées sur les frottis sanguins :

- Administration de Revolade® doit être interrompue

- Un examen clinique doit être effectué

- Une biopsie de la moelle osseuse doit être envisagée

Augmentation de la réticuline osseuse 



Agonistes du récepteur de la TPO

Sécurité d’emploi

–Thrombose ?

–Fibrose médullaire réticulinique ?

–Rebond de la thrombopénie à l’arrêt ?



AMM de REVOLADE® (eltrombopag)

en Algerie

– AMM obtenue Avril  2017



AMM de REVOLADE® (eltrombopag)

en Algerie

– AMM obtenue Avril  2017

– Revolade®  est indiqué chez des patients adultes présentant un purpura 

thrombopénique auto-immun (PTI) (idiopathique) chronique, réfractaire 

aux autres traitements (Cc, IgIV ou splénectomie) avec risque 

hémorragique accru en raison d’une thrombopénie importante



AMM de REVOLADE® (eltrombopag)

en Algerie

– AMM obtenue Avril  2017

– Revolade®  est indiqué chez des patients adultes présentant un purpura 

thrombopénique auto-immun (PTI) (idiopathique) chronique, réfractaire 

aux autres traitements (Cc, IgIV ou splénectomie) avec risque 

hémorragique accru en raison d’une thrombopénie importante

– Revolade® est indiqué dans le traitement de la thrombopénie chez 
le patient adulte ayant une infection chronique par le VHC lorsque 
le degré de la thrombopénie est le principal facteur limitant la 
possibilité de maintenir un traitement optimal à base d’interféron .



Revolade® en pratique

Dose de départ recommandée : 50 mg une fois par jour*
(pas d’ajustement de la dose en fonction du poids)

*Cas particuliers :

- 25 mg une fois/jour chez les patients originaires de l'Asie de l'Est

- 25 mg une fois/jour chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée à sévère (score de Child-Pugh ≥ 7), et uniquement pour lesquels les bénéfices attendus sont

supérieurs au risque identifié de thrombose veineuse portale.

- Pour l’adaptation posologique, se référer au RCP.

Augmentation

à 75 mg 1 fois/jour

Maintien à 50 mg 

1  fois/jour

Réduction à 25 mg

1  fois/jour

Si initiation 

du traitement

50 mg 1  fois/jour

Si plaquettes

< 50 000/µL

Si plaquettes

≥ 50 000/µL et ≤ 150 000 µL

Si plaquettes

>  150 000/µL et ≤ 250 000 µL

Réévaluation

à 2 semaines

Réévaluation

à 2 semaines

Si plaquettes

>  250 000 µL
STOP

évaluation

2 fois/semaine

 qd plaquettes

≤ 100 000/µL 

STOP



Revolade® en pratique

Dose de départ recommandée : 50 mg une fois par jour*
(pas d’ajustement de la dose en fonction du poids)

*Cas particuliers :
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Revolade : Propriétés pharmacocinétiques

– Dose de 25 à 75 mg/jr, par voie orale

– Dose de départ : 50 mg/jr 

– Administration

– 1h avant ou 2h après le repas

– Pas de cation polyvalent dans les 4h autour de la prise

– Monitoring de la fonction hépatique



Revolade: schéma posologique

Certains produits alimentaires peuvent affecter l'absorption de Revolade

Produits laitiers ou aliments 

riches en calcium

Antiacides Certains suppléments de minéraux et de 

vitamines, y compris le fer, le calcium, le 

magnésium, aluminium, sélénium et zinc

Horaires de prise possibles



Revolade® en pratique 

*Surveillance Hepatique : ALAT, ASAT et bilirubine serique.

#Cataractes observees dans les etudes chez les rongeurs. La pertinence clinique de ces resultats n’est pas connue
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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? 



Rémission après arrêt des R-TPO agonistes

Etude espagnole - Dr Gonzalez-Lopez (Burgos)

Am. J. Hematol. 90:E40–E43, 2015

Etude française – Dr Matthieu Mahevas (Créteil)

British Journal of Haematology, 2014, 165, 865–869
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Options thérapeutiques au cours du PTI de l’adulte
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Plaquettes stables ≥ 30 G/L
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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

Source  HAS PNDS 2009 
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Stratégie de 2ème ligne

– HAS 2009

– ASH 2010 : après échec des corticoïdes 

• recommandation = splénectomie

• Options : rituximab ou agonistes du récepteur de la TPO

‒ Consensus international 2011 :

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

PTI chronique
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Contre-indication à la splénectomie ?

non oui

• Agonistes du R à la TPO

• Rituximab (PTT)
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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

Attendre
12 mois avant

la splénectomie 

12 mois

Source  HAS PNDS 2009 



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



Merci


