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Update on the management of
primary immune thrombocytope-
nia in adults

In recent years, the management of primary
immune thrombocytopenic purpura (ITP) has
undergone a profound change, owing to an
improved understanding of its pathophysiology,
the development of new targeted therapeutic
molecules, and the updated guidelines of
numerous  scientific ~ societies, including the
Belgian Hematology Society (BHS). The purpose
of this article is to review the diagnostic methods,
describe both the modalities and objectives
of treatment in 2021, and discuss the new
therapeutic options made available to us.
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Depuis quelques années, la prise en charge du purpura
thrombocytopénique immun (PTI) primaire s'est profondément
modifiée, notamment grace a une meilleure connaissance de sa
physiopathologie, le développement de nouvelles molécules
thérapeutiques ciblées et I'actualisation des lignes de conduites
par de nombreuses sociétés scientifiques dont la Société
Belge d’'Hématologie (BHS). Cet article a pour but de revoir les
méthodes de diagnostic, de décrire les modalités et les objectifs
de traitement en 2021 et de discuter les nouvelles options
thérapeutiques qui s'offrent a nous.

MESSAGES-CLES

Lobjectif principal du traitement du PTI est de maintenir un taux
suffisant de plaquettes pour prévenir ou arréter les saignements
et non de normaliser les plaquettes, ce qui implique que de
nombreux patients n‘ont pas besoin d'étre traités.

Lexposition aux corticoides doit étre limitée dans le temps afin
déviter les effets secondaires.

Le choix du traitement doit tenir compte des co-morbidités, du
risque de toxicité, de la qualité de vie et des valeurs et préférences
du patient.

Les TPO-RAs ont pris une place majeure dans le traitement du PTI
et offrent de nombreux avantages.

INTRODUCTION

Le purpura thrombocytopénique immun (PTI) est une pathologie
hémorragique auto-immunitaire définie par une numération
isolée de plaquettes abaissées (<100x10°%/L). Le PTI peut-étre
primaire en I'absence d'autre cause ou pathologie pouvant étre
associée a la thrombopénie ou secondaire a d'autres conditions
(par exemple les infections, les médicaments, des pathologies
rhumatismales, des troubles immunitaires ou un syndrome
lymphoprolifératif) (1). Il s'agit d'une pathologie rare dont
I'incidence varie selon les études de 2 a 6.1 pour 100.000 adultes
par an, tout age confondu (2,3).

La présentation clinique du PTI est particuliérement hétérogéne
et est étroitement liée a la sévérité de la thrombopénie : absence
totale de symptémes (découverte fortuite d'une thrombopénie
suite a la réalisation d’'un hémogramme) - saignement cutanéo-
muqueux (pétéchies, hématomes, bulles hémorragiques,
ménorragies...) - hémorragie interne sévére notamment intra-
cranienne et digestive. Les saignements peuvent survenir de
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facon spontanée, provoquée par un trauma ou favorisée
par une fragilité tissulaire ou des médicaments interférant
avec la coagulation sanguine. Les saignements spontanés
sont peu fréguents si la numération plaquettaire est >
30 x10%/L (4). Le PTl est une pathologie bénigne qui peut
toutefois se compliquer d’hémorragies mettant en jeu le
pronostic vital des patients, particuliérement a l'occasion
d’hémorragies intracérébrales qui sont responsables de 50
a 80% des déces liés au PTl chez les patients de plus de 60
ans (5).

Globalement, la qualité de vie des patients souffrant de PTI
est fortement altérée par la pathologie et les traitements
nécessaires. La fatigue (dont I'étiologie est encore mal
élucidée dans le PTI) et l'anxiété sont fréquemment
rapportés et interferent de fagon significative dans
de nombreux domaines notamment émotionnels,
fonctionnels et socio-professionnels comme récemment
démontré dans Iétude I-WISh (6). Soulager la fatigue et
améliorer la qualité de vie est d"ailleurs devenu un objectif
des traitements du PTI. Enfin, le PTl a également un impact
majeur sur les co(its pour le systéme des soins de la santé.

En I'absence de test spécifique, le diagnostic du PTI reste
a ce jour un diagnostic clinique d'exclusion, reposant sur
une anamnese fouillée, un examen clinique soigneux et
un bilan biologique orienté. Le risque de confusion avec
d‘autres pathologiesrares (parexemple thrombocytopénie
constitutionnelle, maladie de von willebrand de sous type
2B...) existe et il conviendra de réévaluer le diagnostic
notamment en l'absence de réponse au traitement
et en cas de doute sur |'étiologie de la thrombopénie.
Les principales pathologies a exclure et les analyses
complémentaires recommandées sont résumées dans le
tableau 1 (7).

Lévolution du PTI est classiquement scindée en 3
stades : diagnostic récent (< 3 mois), forme persistante
(3-12 mois apres le diagnostic) ou chronique (> 12 mois
apres le diagnostic) (1). Cette classification est utile a de
nombreuses égards : étiologique (diagnostic alternatif
identifié dans prés de 50% des cas dans les 3 premiers
mois), visée pronostique, évaluation de la réponse
thérapeutique (dans les études cliniques) et indication/
obtention du remboursement de traitements spécifiques
du PTI. Les réponses au traitement sont codées de la fagon
suivante : réponse compléte (plaquettes > 100 x10%/L),
réponse (plaguettes entre 30 et 100 x10°%/L ou doublement
des valeurs de base des plaquettes), pas de réponse si
les plaquettes restent < 30x10°/L, ne doublent pas ou si
présence de saignement [1].

INNOVATIONS DANS LA PHYSIOPATHOLOGIE DU PTI

Durant des décennies, les connaissances au sujet de la
physiopathologie du PTI se sont limitées au concept de
destructionaccrue des plaquettes dansle systéme réticulo-
endothélial, consécutif a la présence d'auto-anticorps
dirigés contre les plaquettes. Les traitements proposés
avaient pour but de réduire la destruction plaquettaire en
inhibant ou modulant le systéme immunitaire de facon
non-spécifique ou en retirant le site de destruction des
plaquettes.

De nombreux traitements immunosuppresseurs/
immunomodulateurs ont donc été utilisés avec des
réponses variables et des effets secondaires responsables
d’'un nombre conséquent de co-morbidités et d'un taux
de mortalité non négligeable (8). En chef de file, les
corticostéroides prescrits parfois de facon prolongée, en
induisant les complications bien connues par du corps

TABLEAU 1. BILAN D'UNE THROMBOCYTOPENIE ISOLEE AFIN D’EXCLURE UN DIAGNOSTIC ALTERNATIF AU PTI PRIMAIRE (4,7,13)

Examens de base recommandés

Anamnése approfondie
Antécédents personnels
Antécédents familiaux
Médicaments/compléments
Alcool/drogues

Examen clinique
Foie/rate/aires ganglionnaires
Examens biologiques

(EDTA, héparine, citrate)

Dosage des immunoglobulines

Test de Coombs direct et réticulocytes
Sérologies HIV, Hépatite B et C

élevée)

Examen médullaire si

Examen clinique suspect

Anomalies de 'hémogramme/frottis sanguin
Réfractaire aux traitements du PT|
Eventuellement pré-splénectomie

Hémogramme, frottis sanguin, mesure des plaquettes sur 3 milieux : Autres

Recherche Hélicobacter Pylori (dans des populations a prévalence

{ Examens a considérer selon la situation

. Examens biologiques
Facteur anti-nucléaire

: Anticorps anti-phopholipides (antécédents thrombotiques et
“obstétricaux)
Fonction thyroidienne et anticorps
: Test de grossesse
“Virologie : CMV, EBV, Parvovirus B19

: Echographie hépatique
RX thorax
CT Scan




médical mais surtout chez les patients (6). Pendant de
nombreuses années, le seul traitement permettant
d’obtenir une rémission chez environ 60-70% des patients
fut la splénectomie, dont les risques a court et long
termes sur le plan thrombo-embolique et infectieux sont
a souligner (9).

La meilleure compréhension de la pathogenése du PTl a
permis de développer des innovations thérapeutiques
majeures. En 1996, les équipes de Mukai et Kosugi
décrivent de facon inattendue que les concentrations
de thrombopoiétine endogéne (TPO) sont bas chez les
patients atteints de PTI chronique et ceci en I'absence
d’anticorps dirigés contre la TPO. Cette découverte
révolutionne la compréhension des mécanismes du PTI
qui évolue vers la combinaison d'une destruction accrue
des plaquettes et une production altérée de celles-
ci (10,11). En découleront sur le plan thérapeutique,
le développement et la validation des analogues du
récepteur de la thrombopoiétine (TPO-RAs) qui font
actuellement partie intégrante du traitement du PTI.

Plus récemment, bien que les principaux facteurs
de déclenchement restent inconnus, des avancées
fondamentales sur les mécanismes du PTI ont été faites.
Premiérement une perte de tolérance immune - liée a un
défaut des cellules T régulatrices - permet de stimuler les
cellules B spléniques auto-réactives qui se différencient en
plasmocytes produisant des anticorps anti-plaquettes. La
glycoprotéine de surface plaquettaire llb/llla est la cible
principale des anticorps antiplaquettaires conduisant
a la phagocytose des plaquettes par les macrophages
spléniques, par le biais d'interactions avec les récepteurs
Fc gamma (FcyR) et les récepteurs du complément.
Cela permet aux macrophages d‘activer les cellules T
auto-réactives par leurs fonctions de présentation de
I'antigéne. De plus, l'activation de la voie classique du
complément contribue a l'opsonisation des plaquettes
et a leur destruction par une cytotoxicité dépendante du
complément. La destruction des plaquettes est également
médiée par une voie indépendante du FcyR, impliquant
une désialylation des plaquettes qui favorise leur liaison au
récepteur d’Ashwell-Morell et leur élimination dans le foie.
Enfin, les cellules T cytotoxiques exercent une cytotoxicité
contre les mégacaryocytes et les plaquettes périphériques.
La mégacaryopoiése déficiente résultant des réponses
immunitaires humorale et cytotoxique est soutenue par
des niveaux inappropriés de thrombopoiétine (12).

LES STRATEGIES ACTUELLES DE TRAITEMENTS DU PTI

Grace a une meilleure compréhension de sa
physiopathologie, du risque hémorragique et
suite a la disponibilité de nouvelles thérapies non
immunosuppressives et efficaces, les recommandations
thérapeutiques du PTI se sont radicalement modifiées au
cours des derniéeres années.

Sachant que la plupart des patients atteints de PTI ne vont
pas développer de symptomes hémorragiques quand les
plaquettes sont >30x10°%L, il n'est plus question d'instaurer
un traitement pour normaliser le taux de plaquettes mais

de les maintenir au-dela d'un seuil protégeant contre
les saignements. La plupart des sociétés scientifiques
s'accordent sur les points suivants (7,13,14):

1. Lesobjectifsthérapeutiquesdoiventétreindividualisés
et adaptés aux caractéristiques du patient (age, co-
morbidités, prise de traitement anticoagulant et/ou
antiagrégant, risque hémorragique et thrombotique,
risque infectieux et auto-immunitaire, mode de vie
et activités professionnelles et physiques, stade de la
maladie...).

2. Le traitement a pour objectif de prévenir les
saignements séveres et de maintenir un taux de
plaquettes > 20-30 x10%L au moins chez les patients
symptomatiques. En pratique, un traitement sera
instauré chez ceux qui saignent activement et/ou avec
des plaquettes <10 x10°/L. Pas de traitement indiqué
et observation (sauf circonstances particulieres) en
I'absence de saignement ET si les plaquettes sont >30
x10%/L. Le traitement est généralement recommandé
en cas de numération plaquettaire entre 10 et 20-
30 x10%/L ET en l'absence de saignement ou si les
saignements sont mineurs. Dans la derniére situation,
I'observation se discutera au cas par cas.

3. Le traitement doit avoir une toxicité minimale.

4. Le traitement vise a optimiser la qualité de vie des
patients.

5. Le traitement tient compte des valeurs, des
préférences et des attentes des patients.

Lavis des patients a pris une dimension particuliére
qui se traduit dans la plupart des recommandations,
notamment en ce qui concerne la splénectomie, le
souci déviter un traitement médical au long cours ou le
souhait d'obtenir une réponse durable (7,14).

LES TRAITEMENTS DU PTI

LES TRAITEMENTS DE PREMIERE LIGNE ET D’URGENCE

Les corticostéroides constituent le traitement standard
de premiere ligne et le traitement d'urgence le plus
fréguemment utilisé en cas de PTl nouvellement
diagnostiqué.llsagissentde diversesfaconsnotammenten
réduisant la production d’auto-anticorps, en augmentant
la production des plaquettes, en réduisant la perméabilité
capillaire et en diminuant la destruction des plaquettes
(15). Le choix de I'agent stéroidien prendra en compte le
risques d'événements indésirables et la nécessité d'obtenir
une réponse rapide. Ces agents ont une action rapide avec
une réponse initialement de 60-80% mais n'offrent pas
une réponse durable, chutant a 30-50% apres leur arrét.
A noter l'absence de différence significative de réponse
entre le Méthylprednisolone et la Dexaméthasone a long
terme (40% de réponse maintenue a 9 mois) méme si on
peut constater une réponse initiale plus rapide (a J14)
avec la Dexaméthasone (16). Les effets secondaires des
corticoides sont bien connus et leur utilisation au long
cours est déconseillée dans le PTI (7,13,14).
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Les immunoglobulines intra-veineuses (IVIG)  sont
généralement administrées quand une remontée plus
rapide des plaquettes est requise. Elles peuvent étre
utilisées seules ou en association avec stéroides. La dose
recommandée est de 1 g/kg/jour 1-2 jours ou 0.4 g/kg/j
pendant 5 jours. Il n'y a pas de différence démontrée
en termes de la réponse entre le schéma faible dose et
haute dose (17). Leur mode d'action inclut l'inhibition
des récepteurs du fragment Fc des immunoglobulines,
l'inhibition de la phagocytose et [‘élimination ou la
suppression des anticorps anti-plaquettes (15). Leur
durée d’action est limitée, en moyenne a 2-4 semaines.
Les effets secondaires des IVIG sont principalement liés a
I'infusion, les céphalées, le risque de méningite aseptique
et d‘événement thrombo-embolique (7).

LES TRAITEMENTS CONSECUTIFS A LA PREMIERE LIGNE

Environ 68% des adultes vont développer un PTl persistant
malgré les traitements de premiére ligne (18). Pendant des
décennies, le traitement du PTI persistant ou chronique a
reposé sur le Rituximab® et la splénectomie.

LA SPLENECTOMIE

La splénectomie traite efficacement le PTI en retirant un
site de destruction des plaquettes et un site de production
des anticorps. Avec un taux de rémission (historique) de
60 a 70%, elle permet d'éviter des traitement médicaux
aux long cours et leurs effets secondaires (15). La mortalité
péri-opératoire est de 1% pour la splénectomie par
laparotomie et 0.2% pour la laparoscopie. Les principales
co-morbidités a court et a long terme sont les événements
thrombo-emboliques et les infections. Compte tenu des
risques de lintervention, de lefficacité des traitement
médicaux actuels et de la possibilité d’'une rémission
spontanée au cours de la premiére année suivant le
diagnostic, la splénectomie doit étre réservée aux stades
chroniques (7).

LE RITUXIMAB

Le Rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20
qui réduit la production d'anticorps anti-plaquettes par
les lymphocytes B. Utilisé a la posologie de 375 mg/m?/
semaine pendant4 semaines, untauxde réponseinitiale de
50-60% est rapporté mais on note une réponse maintenue
a 5 ans de 20% et un taux de réponse maintenue sans
traitement a 20%. Le délai d'action est habituellement
de quelques semaines. En cas de rechute, il est possible
d’administrer une nouvelle cure chez les patients ayant eu
une bonne réponse initiale (19). Les résultats de l'étude
RIPT suggerent que les patients traités avec le Rituximab
ont une réponse plus longue par rapport au placebo [20].
En terme de sécurité, outre les réactions liées aux infusions,
la préoccupation principale est le risque infectieux lié
a la déplétion des cellules B. Dans un registre francais
prospectif multicentrique de 248 adultes atteints de PTI
traités par Rituximab avec un suivi de 5 ans, l'incidence
des infections graves n'était que de 2/100 patients-années.

Une hypogammaglobulinémie profonde est apparue chez
cinq patients 15 a 31 mois aprés la derniere perfusion de
Rituximab. Seuls trois décés liés a une infection survenue
12 a 14 mois apres les perfusions pourraient étre dus en
partie au Rituximab (19). Les cas de leuco-encéphalopathie
multifocale sont tres rares. En période de pandémie a
Covid-19, la préoccupation majeure quant a l'utilisation
du Rituximab concerne bien sr l'incapacité des patients
traités de produire une réponse vaccinale suffisante (21).

LES TPO-RAs (AGONISTES DU RECEPTEUR DE LA THROMBOPOIETINE)

Depuis leur mise sur le marché en 2008, les TPO-RAs
(Thrombopoitein receptor agonists) ont profondément
modifié I'approche thérapeutique du PTI. En se liant
au récepteur de la thrombopoiétine et modifiant sa
conformation, les TPO-RAs vont activer la voie JAK2/STAT5
résultant en une prolifération et une différenciation des
mégacaryocytes et de leurs précurseurs entrainant une
augmentation de la production de plaquettes. Lefficacité
des TPO-RAs dans le PTl est donc attribuée a leur capacité
a compenser la destruction accrue des plaquettes. Un
certain effet immuno-modulateur a également été décrit
chez les patients traités par TPO-RAs.

Trois TPO-RAs sont actuellement approuvés dans le
traitement du PTI : un peptide, le Romiplostim (Nplate®)
et deux petites molécules, I'Eltrombopag (Revolade®)
et I'Avatrombopag (Doptelet®). Ces molécules différent
dans leur structure, le mode de liaison d'activation au
récepteur de la TPO et les mécanismes d'activation dans
la signalisation des mégacaryocytes, expliquant les
variations de réponses chez les patients. Il est important
de souligner que lefficacité des 3 TPO-RAs n‘a pas
été comparée entre elles par des études randomisées
contrdlées (22). Le Tableau 2 résume les caractéristiques
de 3 TPO-RAs sur le marché. Une ou plusieurs études
de phase lll, randomisées et controlées ont confirmé
I'efficacité de ces agents avec une réponse globale plus
élevée (66 a 80%) que les autres traitements consécutifs
du PTI, tout en requérant leur utilisation prolongée. Des
études menées avec le Romiplostim et I'Eltrombopag ont
montré une réponse de 40-60% chez les patients avec PTI
réfractaire splénectomisés (4). Dans une méta-analyse
(concernant Romiplostim et I'Eltrombopag), le taux de
réponse apres le passage d’'une molécule a l'autre (pour
des raisons de manque d'efficacité, d'effets secondaires ou
de préférence du patient) était de 77,5% (23).

Dans une petite proportion de patients traités par les
TPO-RAs, une rémission durable sera obtenue. Comme
démontré dans une méta-analyse incluant les 3 TPO-
RAs, lincidence de rémission apres linterruption du
traitement était de 5-36%. Cette étude concluait aussi
que globalement, les TPO-RAs sont bien tolérés a long
terme et offrent un taux de réponse élevé et durable
(24). Cependant, il n'existe actuellement pas de facteurs
prédictifs concernant les chances d'atteindre une
rémission et les modalités d'interruption progressive
des TPO-RAs restent basés sur des opinions d'experts et



TABLEAU 2. CARACTERISTIQUES DES 3 TPO-RAs DISPONIBLES EN 2021 (4,22)

Romiplostim

Eltrombopag

Avatrombopag

Type de molécule

Peptide

Petite molécule non peptidique

Petite molécule non peptidique

Site d’action au
niveau récepteur de
laTPO

Extra-cellulaire

Transmembranaire

Transmembranaire

Administration

Sous-cutanée, hebdomadaire

Orale, journaliére

Orale, journaliére

Considérations liées a
'administration

Capacité d'auto-injection

Prise décalée avec la nourriture
contenant calcium - restrictions
alimentaires

Prise pendant le repas
Pas de restrictions alimentaires

1-10ug/kg par semaine

25 -75 mg/jour

20mg/semaine - 40mg/jour

Posologie Ajustement hebdomadaire de 1pg/kg Ajustemgnt par 25 mg . Ajustement par 20 mg
Dosage intermittent possible
Indications Adultes avec PTI primaire réfractaires aux | Adultes et enfants avec PTI primaire Adultes avec PTI primaire

autres traitements (ex. corticosteroides,

Pédiatrie: PTI primaire chronigue

diagnostigué > 6 mois, réfractaire aux
IVIG) autres traitements (ex.
corticosteroides, IVIG) IVIG)

Thrombocytopénie associée a

I'hépatite C thrombocytopénie sévére chez les
patients avec maladie chronique
Anémie aplastique sévére du foie

chronique, réfractaires aux autres
traitements (ex. corticosteroides,

Périprocédure en cas de

doivent étre validés. Une autre bénéfice des TPO-RAs est
leurimpact positif sur la qualité de vie et sur la fatigue (24).

En ce qui concerne la sécurité d'utilisation des TPO-RAs,
ils sont généralement bien tolérés avec peu d'effets
secondaires (dont certains sont spécifiques a chaque
molécule). Les céphalées modérées a mineures sont
fréquentes. Une perturbation des transaminases peut
sobserver avec I'Eltrombopag, nécessite un simple
monitoring biologique et est réversible lors de son
interruption. Les examens médullaires (nonrecommandés)
effectués chez des patients traités au long cours par TPO-
RAs ont montré un risque faible (environ 5%) de fibrose
réticulinique réversible a I'arrét du traitement et surtout
pas de risque de fibrose collagénique irréversible (4).
La derniere préoccupation liée a I'utilisation des TPO-
RAs concerne le risque thrombotique. L'age (>60 ans),
la splénectomie, les facteurs de risque personnels (ex
la présence danticorps antiphospholipides), certains
traitements (ex pilule oestro-progestative, IVIG, les
corticostéroides...) peuvent majorer de 3-4x le risque
thrombotique artériel et veineux chez les patients ayant
un PTI.

Les patients exposés aux TPO-RAs présentent un
risque indirect thrombotique accru mais des données
prospectives a ce sujet ne sont pas disponibles et sont
nécessaires. Les analyses rétrospectives des études
n'ont pas montré de différence significative du risque
thrombotique entre le Romiplostim et Eltrombopag,
ni identifié de corrélation avec le taux de plaquettes, le
type, la dose ou la durée de traitement par TPO-RA. Les
événements thrombotiques survenaient chez des patients
agésavecaumoinsunfacteur derisque thrombotique. Une
évaluation individuelle soigneuse du risque thrombotique
doit pas conséquent étre effectuée, en concertation avec
le patient, avant d'instaurer un traitement par TPO-RAs
(25).

AUTRES TRAITEMENTS

Danslescasréfractaires,diversagentsimmunosuppresseurs
aspécifiques réduisant la destruction des plaquettes
(I'azathioprine, le cyclophosphamide, la ciclosporine A,
le danazol, la dapsone, le mycophénolate mofétil et la
vincristine/vinblastine) ont été utilisés avec des réponses
tres variables et des effets secondaires multiples.

NOUVELLES MOLECULES

De nouvelles thérapies prometteuses ont récemment
été développées/sont en cours de développement.
Un inhibiteur de la tyrosine kinase splénique (le
Fostamatimib®) a démontré son efficacité et sa sécurité
d'utilisationavec un recul de plus de 5ans chez des patients
avec PTI chronique multi-traité (26). Cette molécule a
récemment été approuvée par 'EMA et la FDA dans le
traitement du PTI. Un inhibiteur potentiel de la tyrosine
kinase de Bruton (Rizalbrutinib) est en cours dévaluation
dans des études cliniques. Enfin, de nouvelles stratégies
thérapeutiques émergentes inhibant la signalisation FcyR
ou la voie classique du complément, vont probablement
profondément modifier la prise en charge du PTI dans un
avenir proche (12).

RECOMMANDATIONS BELGES EN 2021

En 2021, la Société Belge d'Hématologie a édité de
nouvelles recommandations concernant la prise en charge
du PTI. Celles-ci sont résumées dans la Figure 1 (7).

Le traitement du PTI nouvellement diagnostiqué repose
sur l'administration de corticostéroides (associés ou
non a des immunoglobulines intra-veineuses) a dose
et durée d'utilisation limitées compte tenu de leurs
potentiels effets secondaires. Les schémas disponibles
en Belgique sont repris dans le tableau 3 (7).
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FIGURE 1. ALGORITHME DU TRAITEMENT DU PTI PRIMAIRE SELON LES RECOMMANDATIONS DE LA BHS EN 2021 (7)

PTI 3-12 mais

3eme ligne (ou plus)

Réfractaire ou dépendant

PTI nouvellement
diagnostiqué
Traitment 1°™ ligne

Si traiterment nécessoire

Corticoides Rituximab
+/- immunoglobulines IV ou
TPO-RAs

PTI = 12 maois
Réfractaire ou dépendant
aux corticoides ad

A tous les stades du PTI

Observation si Rituximab

- Plaquettes > 30x10%fL ou
TPO-RAs

ou
Splénectomie

- Pas de saignement

aux corticoides

En fonction des valeurs et préférences du
patient et du risque individuel
thrombotique, infectfeux et hémorragigue

En fonction des valeurs et
préférences du patient et du
risque individuel thrombotigue,
infectieux et hémorragigue

Rituximab
ou

Splénectomie (aprés 12 mois)
ou

TPO-RAs

Autres: Azathioprine, Danazole
Ciclosporine A, Cyclophosphamide,
Dapsone, Mycophenolate Mofetil
Vincristine/Vinblastine

TABLEAU 3. SCHEMA DE CORTICOTHERAPIE POUR LE TRAITEMENT DU PTI EN BELGIQUE (7)

Corticostéroides*

Posologies

“ Pas de traitement au long cours.

Methylprednisolone

“1 mg/kg/jour (max 80mg/j) pendant 1-2 semaines.
Dégressif sur maximum 6 semaines si réponse.

Dégression rapide (1 semaine) si pas de réponse. :
“Poursuivre la dégression méme si les plaquettes chutent.

Dexaméthasone

20-40 mg/j pendant 4 jours, peut étre répété
‘toutes les 2-4 semaines, maximum 4 cycles.

*Peuvent étre utilisés en cas de rechute en cas de réponse prolongée préalable.

Les lignes ultérieures de traitement du PTI (évoluant
depuis plus de 3 mois et cortico-résistant ou-dépendant)
seront individualisées et tiendront compte des valeurs,
préférences et co-morbidités du patient. Les TPO-RAs
représentent la meilleure option thérapeutique pour
les patients qui préférent une réponse plaquettaire
durable tout en évitant la chirurgie et qui ont un
risque thrombotique acceptable. Le Rituximab est
une bonne option chez les patients qui veulent éviter
un traitement a long terme, une chirurgie et qui ont
un risque infectieux acceptable. La splénectomie n'est
indiquée que chezles patients présentant une tendance
grave aux saignements, mais elle doit étre reportée
(si possible) au moins 12 mois apreés le diagnostic, car
une rémission spontanée peut survenir au cours de
cette période. Les meilleures réponses et les taux de
complication les plus faibles sont observés chez les
patients agés de moins de 60 ans. La splénectomie
est la meilleure option thérapeutique pour les patients
qui préferent une réponse plaquettaire durable tout
en évitant les médicaments a long terme. D'autres
traitements médicaux comme I'azathioprine, le

cyclophosphamide, la ciclosporine A, le danazol, la
dapsone, le mycophénolate mofétil et la vincristine/
vinblastine doivent étre envisagés pour les patients
réfractaires aux TPO-RA, au Rituximab et/ou a la
splénectomie (7).

CONCLUSIONS

D'énormes progrés ont été réalisés dans la prise en charge
thérapeutique du TPI. Pour les patients qui doivent étre
traités compte tenu d’'une numération plaquettaire tres
basse ou d'un risque hémorragique accru, les traitements
classiques (corticostéroides; immunoglobulines)
conservent une place thérapeutique de choix. Pour les
patients réfractaires et surtout dans le but déviter les
multiples conséquences délétéres d'une corticothérapie
prolongée, les TPO-RA simposent comme des agents
thérapeutiques de choix. Cette classe thérapeutique
est désormais riche de plusieurs molécules présentant
des propriétés spécifiques et accessibles a un nombre
croissant de patients.
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