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Thrombopénie immunologique

Le recours précoce au romiplostim
est béenéfigue pour les patients

Avec I'extension de I’autorisation du romiplostim (Nplate®) au traitement des patients adultes atteints de thrombopénie immunolo-
gique primaire (PTI) réfractaire aux autres traitements, cet agoniste du récepteur de la thrombopoiétine (TPO-RA) peut étre utilisé
méme immédiatement aprés I’échec d’une corticothérapie. Le bon moment pour changer de traitement a été balisé par Vickie
McDonald, du Royal London Hospital (Royaume-Uni), au cours d’un symposium satellite d’Amgen dans le cadre de ’'EHA 2021.

La thrombopénie immunologique est une
maladie auto-immune rare et grave, ca-
ractérisée par la baisse de la formation des
plaquettes dans la moelle osseuse et leur
dégradation accélérée (1). La thrombo-
pénie entralne une tendance accrue aux
saignements et des complications hémorra-
giques récurrentes, pouvant aller jusqu’a des
hémorragies graves dans de rares cas.

L'ASH recommande une cortico-
thérapie de courte durée

L'indication du traitement de la PTI est po-
sée en fonction de la gravité de la maladie
et de facteurs individuels (2). Le traitement
de premiéere ligne fait habituellement appel
aux corticoides et, si nécessaire pour faire re-
monter rapidement le nombre de plaquettes,
aux immunoglobulines (3). On n’a habituel-
lement plus recours a la splénectomie, et

Vicki McDonald signale d’ailleurs que les pa-
tients n'en veulent plus, étant donné les op-
tions médicamenteuses disponibles.

Comme les corticothérapies au long cours en-
trainent des effets secondaires pénibles et
cumulés et améliorent rarement le taux de ré-
mission, il est aujourd’hui conseillé de limiter
leur durée a 6 semaines. Les lignes directrices
de la Société américaine d’hématologie (ASH)
déconseillent expressément de dépasser 6 se-
maines (3). Un document de consensus in-
ternational demande d’arréter les corticoides
apres 6 semaines, 8 au maximum, méme Si
I'amélioration se poursuit encore pendant la
période de réduction de la corticothérapie (4).
Si les patients ne répondent pas au traitement
de premiere ligne dans les 2 premieres se-
maines, il faut réduire les corticoides sur une
semaine et passer rapidement au traitement
de deuxieme ligne. |dem si le traitement de
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Fig. 1: Numération plaquettaire sous romiplostim de patients dont la TPI évoluait depuis

<1 an et >1 an (modifié d’aprés (7)).
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premiére ligne est mal toléré ou en cas de ré-
cidive rapide apres une réponse initiale.

Le romiplostim aprés une cortico-
thérapie insuffisante

L'utilisation d’agonistes du récepteur de la
thrombopoiétine (TPO-RA) est indiquée en
deuxieme ligne, avec de solides preuves a
I'appui (4). La récente extension d’autorisa-
tion permet la mise en place du traitement par
le romiplostim a un stade précoce de I'évolu-
tion de la TPI, immédiatement apres I'échec
de la corticothérapie. Le romiplostim est in-
diqué pour les patients adultes atteints d’une
TPI primaire qui n’ont pas atteint une réponse
suffisante avec les corticoides ou les immuno-
globulines (5).

'extension de son autorisation s’appuie, entre
autres, sur les données d’'une étude de phase
[l 'en ouvert a un seul bras, incluant 75 pa-
tients adultes atteints d’'une TPI diagnostiquée
6 mois auparavant (6), ainsi que sur une ana-
lyse rétrospective comparant |'efficacité et la
sécurité du romiplostim chez 1037 patients
adultes au total, dont la TPI avait été diagnos-
tiquée <1 an plus t6t dans un groupe et > 1 an
dans I'autre (7).

Taux de réponse élevé en cas de
passage précoce au romiplostim

Les résultats de I'étude de phase || menée sur
des patients présentant une réponse insuffi-
sante au traitement de premiere ligne confir-
ment la sécurité et I'efficacité du romiplostim
au début de la TPI (5). Le délai moyen entre
le diagnostic de TPI et I'inclusion dans I'étude
était de 2,2 mois.
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Les patients inclus dans I'étude ont recu du
romiplostim pendant une durée allant jusqu’a
12 mois. Au cours de la période d’observa-
tion, on a constaté une réponse thrombo-
cytaire (>50000/ul) pendant une durée mé-
diane de 11 mois. 93% des patients ont
répondu au traitement. La réponse a été
constatée apres un délai médian de 2,1 se-
maines seulement (IC a 95% de 1,1 a 3,0).
En outre, un tiers des patients (32 %) sont
parvenus a rémission sans traitement au
cours de I'étude et ont conservé pendant au
moins 6 mois consécutifs une numération
plaquettaire de 50000/l sans aucun médi-
cament contre la TPI. Dans I'ensemble, les
patients ont bien toléré le traitement par le
romiplostim au cours de ce stade précoce
de leur maladie et il n’y a eu aucun nouveau
signe alarmant.

Efficacité et sécurité confirmées par
I’analyse rétrospective

'analyse rétrospective confirme également
I'efficacité et la sécurité du traitement par le
romiplostim (7). Cette analyse inclut les don-
nées de 9 études menées entre 2002 et 2014
sur 311 patients dont le diagnostic avait été
posé <1 an plus tot et 726 dont le diagnos-
tic remontait a >1 an. Les patients ne pré-
sentaient plus aucune réponse au traitement
de premiere ligne et ont été traités soit par
du romiplostim, soit par un placebo ou par
un traitement standard (SOC, Standard of
Care) au cours des études analysées. Indé-
pendamment de la durée de la maladie, une
réponse a été observée chez la plupart des pa-
tients traités par le romiplostim dans un délai
médian de 2 semaines. La numération pla-
quettaire médiane a augmenté rapidement
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Fig.2: Hémorragies de >2e degré sous romiplostim chez les patients dont la TPI évoluait depuis
<1 an et >1 an (modifié d’apres (7)).

et s’est maintenue a un niveau élevé (fig. 1).
74 % des patients dont la TPl évoluait de-
puis <1 an et 71 % de ceux dont la maladie
durait depuis >1 an ont atteint une réponse
de >75% de la durée du traitement sous ro-
miplostim. En revanche, sous SOC ou pla-
cebo, 18% des patients du groupe <1 an
et 9% du groupe >1 an ont atteint une ré-
ponse. La fréquence des saignements a di-
minué de facon comparable dans les deux
branches de I'étude (fig.2). La tolérabilité du
romiplostim s’est avérée comparable entre les
sous-groupes d’évolution plus courte ou plus
longue de la maladie. Dans la comparaison
entre le romiplostim et les médicaments de
contréle, on a constaté une fréquence plus
faible des événements indésirables graves et
des événements hémorragiques sous romi-
plostim qu’avec le SOC ou le placebo.

Conclusions pour la pratique

Le traitement par le romiplostim (Nplate®)
est désormais indiqué des le début de
I'évolution de la thrombopénie immunolo-
gique (TPI). Il peut donc étre utilisé immé-
diatement pour les patients adultes atteints
d’une TPI primaire qui n’ont pas atteint une
réponse suffisante aux corticoides ou aux
immunoglobulines. Lextension de I'autori-
sation du romiplostim (Nplate®) comble ain-
si la lacune laissée par I'indication, a savoir
I'absence de réponse ou I'échec du traite-
ment de premiere ligne jusqu’a I'utilisation
d'un TPO-RA. Elle évite aussi les corticothé-
rapies de longue durée, dont les effets se-
condaires sont difficiles a supporter pour les
patients.
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