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Epidémiologie du PTI en France

e 3200 admissions d’adultes chague année

* Parmi ces hospitalisations, 2/3 de PTI nouvellement
diagnostiqués

 Age moyen au diagnostic: 55 ans (H=F)

* Passage a la chronicité dans 67% des cas chez I'adulte

* 60 cas d’hémorragies intracérébrales/an avec une mortalité
voisine de 50%

Michel et al, Br J Haematol 2015; 170: 218-22.
Moulis et al, Blood 2014; 124: 3308-15



Standardization of terminology, definitions and outcome
criteria in immune thrombocytopenic purpura of adults

and children: report from an international working group

F Rodeghiero et al
BLOOD, 12 MARCH 2009; 113, 2386-93

ITP duration

« Acute » 0 to 6 mths
€
Dg 3 mths 12 mths

| !

Newly diagnosed ersistant I’ Chronic ITP
ITP




PNDS, PTl de I'enfant of de I'sdulte, mai 2017

Mai 2017

Protocole national de
diagnostic et de soins
(PNDS)

Purpura thrombopénique
immunologique de
I’enfant et de I’adulte

Ce PNDS a été coordonné par le Pr Bertrand GODEAU du
Centre de Référence des Cytopénies Auto-Immunes de 'adulte
(CeReCAl) du CHU Henri Mondor de Créteil en collaboration
avec le Dr Nathalie ALADJIDI, Centre de Référence des
cytopénies auto-immunes de I'enfant (CEREVANCE, Pr Yves
Pérel) et sous l'égide de la filiere de santé maladies rares
MARIH (Maladies Rares Immuno-Hématologiques).

Ce document est soutenu par la Société Frangaise
d'Hématologie (SFH), la Société Nationale Frangaise de
Médecine Interne (SNFMI) et par la Société d'Hématologie et
d'Immunologie Pédiatrique (SHIP).

https://www.has-sante.fr/.../pnds-purpura-thrombopenique-immunologique




Les traitements de premiere lighe

Prednisone, 1mg/kg/j pendant 3 semaines puis arrét rapide
Ou Dexamethasone, 40mg/j pendant 4j

IgIV: 1 a 2 g/kg réservées aux formes avec syndrome
hémorragique grave

Transfusions de plaquettes réservées aux formes avec mise
en jeu du pronostic vital et en association avec les traitements
précédents.



Les traitements de seconde lighe

Pas de corticothérapie prolongée
Eradication de |'Helicobacter Pylori
Disulone (Dapsone®)

Rituximab (Mabthéra®)

Agonistes du récepteur de la TPO
— Romiplostim (N Plate®)
— Eltrombopag (Revolade®)

Immunosuppresseurs
Splénectomie



CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

BLOOD, 2008; 13: 123140

Effects of eradication of Helicobacter pylori infection in patients with immune
thrombocytopenic purpura: a systematic review

Roberto Stasi,' Ameet Sarpatwari,? Jodi B. Segal,® John Osborn,* Maria Laura Evangelista,' Nichola Cooper,®
Drew Provan,® Adrian Newland,® Sergio Amadori,” and James B. Bussel®
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’ Pooled Response Rate = 50.3% (41.6% to 59.0%)

B il ek o e e R R

DR SR T T P

0 10 20 30 40 50 60 70 80 80 100

ORR, overall response rate. Stasi R, et al. Blood 2009;113:1231-40.
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POUR

30 a 50% de réponse
Peu colteux
Bien toléré

psone et PTI

CONTRE

e Risque cutané

e Clsidéficit en G6PD

 Rechutes fréquentes a
I'arrét

e Pas dAMM

Effet a long terme ?
Sécurité d’emploi ?




Rituximab PTI chronique

POUR CONTRE

* >50% de réponse initiale e Efficacité a long terme

* Efficace chez le décevante (25%)
splénectomisé e Pas dAMM

* Nouvelle cure efficace
* Facile a administrer
 Doses faibles efficaces

* 2 injections fixes de 1g aussi
efficaces que le schéma
« classique » du lymphome

* Tolérance satisfaisante



Mycophenolate mofetil (MMF) therapy for severe immune thrombocytopenia
Taylor A, et al. BrJ Haematol 2015;171:625-30

Response of primary and secondary ITP patients to MMF

Complete No
response Response response

Primary ITP

Total number of patients (29) 11 4 14

Number of previous lines of therapy 2.3 2 3.4

(mean) Overall
Time from diagnosis to MMF (mean, 60.8 163 31.3 response rate:
months) 52%
Secondary ITP

Total number of patients (17) 4 5 8

Number of previous lines of therapy 4.3 3 2.8

(average)

Time from diagnosis to MMF (average, 68.8 73.4 21.5

months)

Taylor A, et al. Br J Haematol 2015;171:625-30



bjhem

State of the art — how | manage immune thrombocytopenia

Nichola Cooper British Journal of f-;aemazoéogy. 2017, 177, 39-54

R

**MME 1t0 2 g per day (or Aza)

Yes/

Z ey

Consider relative risks Monitor
of immunosuppression & taper
or other non treatment
immunosuppressive

agents

Monitor
& taper
treatment

Monitor
& taper
treatment

Monitor
& taper
treatment

Responders: Monitor every 2 — 8 weeks for bleeding and infections. Emergency access if bleeding. Taper
treatment after 12 to 18 months



TPO-r agonistes

Romiplostim (Amgen®)

AMG 531

Peptide receptor-binding
Fc carrier domain domain

- 2

| |
— 1
%z—h\)

Partie Fc 'I‘ la demi-vie de la molécule
Voie sous-cutanée 1 fois par semaine
Dosage 1 pg/kg a 10 pg/kg

Eltrombopag (Novartis®)

Voie orale quotidienne
Dosage 50 ou 75 mg



ITP Pathogenesis

Megakaryocyte

Tc cell-mediated

A \platelet destruction

\ ,\/ Impaired megakaryocyte maturation

Reduced platelet production

Epitop

spreading

Macrophagé .

CD40 CD154

IL-2
IFN-y Stasi et al, Thromb Haemostas. 2008



ITP Pathogenesis

Megakaryocyte

Platelets

Impaired megakaryocyte
maturation
Reduced platelet production

Stasi et al, Thromb Haemostas. 2008



Romiplostim lers essais

24 PTI >6mois . NEW I r\'::.’,‘lw‘-\. \‘i‘\ |(I a{i"“‘l—:‘j; l\ | F MEDICIN
[Plaq]<20G/L .
Splénectomie 90% ' ORIGINAL ARTICLE
2 ou 6 injections par
semaine AMG 531, a Thrombopoiesis-Stimulating
Protein, for Chronic ITP
1
3 Phase 1 (open label)
6 [ He/kg/sem -
10 Screening = I""E?;_"f;;;t‘g? il Observation period
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Study Day

BUSSEL J, N Engl J Med 355:16, 2006



Efficacy of romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenic purpura: a double-

blind randomised controlled trial.
Kuter et al, Lancet. 2008;371(9610):395-403.

Efficacy of romiplostim in patients with chronicimmune
thrombocytopenic purpura: a double-blind randomised
controlled trial
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30x109/L or less were randomly assigned

2:1 to subcutaneous injections of
romiplostim (n=42 in splenectomised study
and n=41 in non-splenectomised study) or
placebo (n=21 in both studies) every week
for 24 weeks.
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Efficacy of romiplostim in patients with chronic immune thrombocytopenic purpura: a double-

blind randomised controlled trial.
Kuter et al, Lancet. 2008;371(9610):395-403.

A Splenectomised

_’é‘-. E B3 Placebo

3 10- E Romiplostim
The overall platelet response § ]
rate was noted in 88% of non- § 5]
splenectomised and 79% of of

splenectomised patients given 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

romiplostim compared with 14% | & 15 Nomsplenectomised
of patients given placebo .
(p<0-0001). 3%
i ]
5 s
* 3
0:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Study week

Figure 2: Mean dose of romiplostim or placebo per week at every study visit for splenectomised (A) and
non-splenectomised (B) patients

Error bars show SEM. Throughout the 24-week study period, the median dose of romiplostim needed to maintain
target platelet counts of 50x10%/L to 200x10°/L was roughly 3 pg/kg in splenectomised patients and 2 pg/kg in
non-splenectomised patients.



Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding during I
treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura: ~ Artides
a randomised, double-blind, placebo-controlled trial  Lancet 2009; 373: 641-48

James B Bussel, Drew Provan, Tahir Shamsi, Gregory Cheng, Bethan Psaila, Lidia Kovaleva, Abdulgabar Salama, Julian M Jenkins,
Debasish Roychowdhury, Bhabita Mayer, Nicole Stone, Michael Arning
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BLOOD 2009; 113: 2161-71
Safety and efficacy of long-term treatment with romiplostim in thrombocytopenic
patients with chronic ITP

James B. Bussel,' David J. Kuter,? Vinod Pullarkat,? Roger M. Lyons,* Matthew Guo,® and Janet L. Nichol®
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Romiplostim safety and efficacy for immune thrombocytopenia in clinical practice: 2-year

results of 72 adults in a romiplostim compassionate-use program.

Khellaf et al, Blood. 2011 Oct 20;118(16):4338-45.

Et dans la vraie

vie ?

Romiplostim safety and efficacy for immune thrombocytopenia in clinical
practice: 2-year results of 72 adults in a romiplostim compassionate-use program
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Romiplostim safety and efficacy for immune thrombocytopenia in clinical practice: 2-year

results of 72 adults in a romiplostim compassionate-use program.
Khellaf et al, Blood. 2011 Oct 20;118(16):4338-45.

2 months
250 | > 5.1 ng/kg/week

;

~o.. 106G/L

Median Platelet Count (10°/L)
8 2

1 2 3 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 57 82 66 72 76 80 84 88 92 96 100 104
Study Week

n= 72 72 70 68 65 €64 B2 61 60 58 57 55 54 52 52 52 52 51 50 49 49 49 49 47 47 46 45 45



TPO-r agonistes et PTI

eltrombopag (Revolade®), romiplostim (Nplate®)

POUR

EBM
Réponse dans 70% des cas
Efficaces si splénectomie

Efficace en préparation a la
splénectomie

Réponse soutenue
Bien tolérés a court terme
AMM

Switch possible en I'absence de
réponse avec l'un des 2 agonistes
disponibles

CONTRE

* Effet suspensif

* Rebond a l'arrét

e Sécurité a long terme inconnue
 Colt

Questions non résolues

* Causes des échecs

 Réponse along terme possible ?



Platelet fluctuation and TPO-r mimetics
Why ?

Log Plag G/L Log Plaq G/L
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Khellaf et al, Haematologica 2013 22



TPO mimetics: It is possible to switch

Khellaf et al, Haematologica 2013; 98: 881-7.
Gonzalez-Porras JR et al et al, Br J Haematol 2014

Kutter el al, Int J Hematol 2015

. .
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The temporary use of thrombopoietin-receptor agonists may induce a prolonged remission in
adult chronic immune thrombocytopenia. Results of a French observational study
Mahévas et al, Br ] Haematol 2014; 165: 865-9

* Observational study bjh
The temporary use of th.rOfanpoietin-recepthor. agonists may
* 54 patients treated with hcebocrapes. Reculie oF & Fonch issruiional Aty
TPO-r+

e TPO-r+ discontinued in 20
complete responders

* Sustained response in 8 DR Mol e e
evaluable patients (median
fu 13 mths, range 5-27)

* No predictive factor of
sustained response




TPO-mimétiques et thrombose
Situations a risque?

* Lupus, SAPL = Risque de thrombose si APL+++

e ATCD de thrombose

e Sujets agés

— Romiplostim

Risque + 10%
— Eltrombopag

Michel et al, Ann Hematol 94,1973-1980 .
Olney et al, ASH Annual Meeting Abstracts, 118: Abstract 3294



TPO mimetiques en pratique....

Utilisable pendant la grossesse? NON
Utilisable si insuffisance rénale? OUI

Utilisable si hépatopathie? ATTENTION
(thrombose porte)

Comment les arréter: PROGRESSIVEMENT
Que faire si ATCD de thrombose: NON (+/-)
Bonne option pour Lupus et SAPL: NON (+/-)
Bonne option pour les urgences: OUIl et NON
Bonne option en gériatrie: Pourquoi pas




Romiplostim (N Plate®)
Indications

* Nplate® est indiqué chez I'adulte splénectomisé
présentant un PTI chronique, réfractaire aux autres
traitements (par exemple corticoides, immunoglobulines).

* Nplate® peut étre envisagé comme traitement de
seconde intention chez l'adulte non splénectomisé quand
la chirurgie est contre-indiquée



Ne pas oublier la splénectomie !

* Expérience!

 Efficace

« Slre et possibilité de préevenir les complications
 Ne modifie pas lareponse aux Tt médicaux

* Possibilité de prédire laréponse (épreuves
Isotopiques)

* Peu colteux |

 Grossesse
* Respect des recommandations

Provided by personal communication from Professor Godeau




Complications de la splénectomie

Infection +++

e Tumeur?

 Complications vasculaires

— Athérome ?

— Thromboses veineuses +
— Thromboses arterielles +
— Evenements cardio-

vasculaires
— HTAP ?

Vascular complications after splenectomy for hematologic disorders

Shetiey £. Crary' and George R. Suchanan'

‘Cepanman: of Pecatnes, Universiy of Toxas Socthwesiam Modoa! Conwr at Daflas

The most widely long-term gly, the adverse effects and ban-  phy o This

risk of splenectomy Is overwhelming bac-  efii5 of 5p

terial infection. More recently, thrombaosis  orders and other

tor dis- topic diverse un-

d ying for which tplenec-

has become spprecisted as another po-  further :ludy This mpm\enalu review tomy is per! d, diverse

tential of the d Be-

pertain- and

cause of these long-term risks, the indica-  ing to vascular mplﬁcatlonl after sple-  ologic mechanisms. (Bloodf 2009:1'1 4:

tions tor and timing of sp y are y for

and  2861-2060)

cobated In the medical oommunlty Ac- nmmpu 1o define mo potential patho-

Introduction

The spieen was once considered unnecessary for life; however,
it clearly serves extremely imp hematologic snd i

steroxds and aller pia 1 reticuioendotheliat blockade with

logic funciions. The spleen is sep 1 into 2 major fi i
comparimenls: the while pulp am! the red pulp. The white pulp
contains 2 large mass af !vmphmd tissue and serves s vital role

in the ion of and production of anlibodies. The
red pulp u! the spleen c.unm.\ nl a tight meshwork of ESIIN\(IId\.
the conds of Billrotk, which y ly serve b logrc functs

espocially filtzation of the bmo.!. Th: miliee of the red pqu s
relatively scidic and hypoglycemic. Aged or damaged red cells not
able to lolerate this harsh cavironment are ullimetely removed by
splenic macrophages. Amtibody-costed cells and bacteria are also
recognized and ingested by these phagocytic cells liming the
sinusonls, Therelore, persons withou! a functioning spleen have o
severe impairment in their abilily lo clesr encapsulated orgenisms
[rom the bisodstream, Perticulate matter i alwo removed from red
cells s they pass through the splenic & s, 2nd “polished” or

IgG or ani-D immunoglobulin.

Surgical splenectomy

Accarding 1o the National Hospial Discharge Survey, spproxi-
mmately 22 000 talal spleneciomivs were performed for all causes in
the United States dunng 2005.° In most mstitsions, truuma and
incidental splencctomy are the primary indications,’ although
splenectomy for raurna i$ becoming ess common han in years
past, resulling from more ervative peralive mansgement
of splemic injury.’ The most freguent medical indication for
splencclomy is a hematologic disorder (Teble 1), Splenectomy is
performed in patients having hemolytic anemia (eg, hereditacy

“conditioned™ red cells, free of surface imperfections, are returmned
w the bloodsiream. The red pulp also 2o as a reseevoir for
approximately oncthind of the total platelel mass and 2 smaller
proportion of grunuiocytes

Asplenia and hyposplenia

Congenital aspienia can occur moiselation o may be awoctated
with certan forms of congenital heart defects or heterolaxy
syndromes.! Children with sickle cell disease have scquired
hyposplenisan thal begins a1 several months of age and progresses
1o splenic infarction. Young patients with sickle cell discase may

spherocytoss [HS] and i hemolytic anemiz) because
the intrissically abnormad or antibody- un‘r.‘d red blood cells are
P ly d yed by splenic macrop 5. Because splenec:

tomy can ameborate the underlying anemaa, u is often comsudered
the treatinent of choice for such conditions. Sickle cell discase may
be complicated by splenic sequestration requiring surgical splenec-
tomy, and patients with §-thalessemis may undergo spleneciomy
relieve splencenegaly resulting in increased destruction of red
blood cells. Splenectomy is also performed in patents with
immane thrombocytopeaic purpara (ITP), espectally when chron
or seven.

Septic risk of asplenia and hyposplenism

For decades, it has been Known thal in persons with asplenia the
migor Jong-term complication 18 overwhelming baclenal sepsis.*?

also develop wd even life-th ing splenic These wess oocur in persons after surgical spienectamy as
Lo requiri xurpul M , rany i &l well as in 1t posing o hypospl or aspleni.
and rh are cuttedd with imp of the  This complication is s frequent A than i yesrs past as a result of

spleen’s phagocytic and immunelogic funciions. Transient func-
tinas] hyposplenism may also oceur during therapy with cortics-

pm.u:mmmu. \uwlr.uan. pmph)lal.lx penicilling and prompl
of when fever occurs.,
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Annexe 4a.
Résumeé de la stratégie thérapeutique au cours du PTl de I'adulte

‘ Diagnostic de
PTI

PNDS 2017 ‘

‘ Plaquettes < 30 G/L ' Plaquettes 2 30 G/L

Traitement initial | -

2 stontion
Corticoides £ IglV selon gravité ilfance

(voir annexa 2a)

Si échec ou rechute, |'un des traitements de 2" ligne suivants :
Traitement personnalisé: voir annexes 5a et 6 pour les critbres de choix
- Danazol (déconseillé dans les formes les plus sévires)
~ ouDapsone (déconseillé dans les formes les plus sévéres)
« ou Rituximab
«  ouAgonistes du récepteur de la TPO (romiplostim ou eltrombopag).
Si échec avec N'un des 2 agonistes, essayer 'autre agoniste (« swiltch »)
ou Splénectomie (seulement aprés au moins 12 mois d'évolution)

‘ Si malade en échec de splénectomie et des traitements de 2™ ligne

la dapsone (peu efficace chez le splénectomisé)

| Réessayer les traitements en échec avant la splénectomie (nouvele courle cure de prednsone+++ ) sauf
Agonistes du récepteur de la TPO et ntwomab s! non administrés ou sl efficaces avant a spiénectoma

Si malade multiréfractaire
(défini par échec de la splénectomie ¢t du rituximab gt des deux agonistes de la TPO)

- Immunosuppresseur (azathioprine ou mycophénolate mofetil ou ciclosporine, cyclophosphamide en
damiers recours)

- Si échec d'un immunosuppresseur, association d'un agoniste du récepteur de la TPO et d'un

immunosuppresseur. Cette association peut étre privilégiée d'embiée a la prescription d'un
immunosuppresseur en monothérapie.



Annexe 6.
Critéres pouvant étre pris en compte pour le choix du traitement
de seconde ligne au cours du PTI de I'adulte

PNDS 2017

Facteurs pouvant &tre pris en compte dans le
choix du traitement de seconde ligne

Traitements de seconde ligne

Splénectomie Rituximab Agonistes du Dapsone ou
récepteur de la Danazol
TPO
oul oul oul oul

Avis et préférence du patient

PTl ayant une durée d’évolution <1 an

Co-morbidité(s) sévere(s) oul

Patient trés agé

Troubles cognitifs si patient agé Préférer le
romiplostim a
I'eitrombopag

Espérance de vie limitée oul

Antécédents d'infection sévére, oul

hypogammaglobulinémie, exposition antérieure

a une corticothérapie prolongée ou des
immunosuppresseurs

Antécédents ou facteurs de risque de
thromboses veineuses et/ou artérielles

Site de séquestration splénique ou hépato- oul
splénique aux épreuves isotopiques si elles sont
réalisées

Légende explicative pour I'utilisation du tableau

0 Elément contre-indiquant le choix de ce traitement de deuxiéme ligne

Elément amenant a déconseiller le choix de ce traitement

Element sans influence déterminante sur le choix de ce traitement

oul Element amenant a fortement conseiller le choix de ce traitement




Objectifs pour le futur

® Meilleure connaissance de la
physiopathologie

® Identifier des facteurs

pronostiques

-Evolution vers la chronicité au
moment du diagnhostic

- Réponses aux traitements



