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Le purpura thrombopénique immunologique (PTIl) est la cytopénie auto-
immune la plus fréquente de I’adulte (75%) (1).

Il se caractérise par une thrombopénie isolée et d’intensité variable pouvant
exposer les patients a des complications hémorragiques potentiellement graves.

Il n’existe aucun test diagnostique spécifique et il s’agit donc avant tout d’un
diagnostic d’exclusion en présence d’une thrombopénie isolée inférieure a
100000/mms.

Cette thrombopénie est la conséquence d’une destruction des plaquettes
d’origine immunologique et d’une production médullaire insuffisante (2).

On distingue plusieurs phases évolutives du PTI :

- La phase initiale (PTI nouvellement diagnostiqué), qui inclut les trois mois
suivant le diagnostic.

- La phase dite « persistante » (entre trois et 12 mois d’évolution).

- La phase chronique désormais définie par une durée d’évolution supérieure ou

égale a 12 mois a compter du diagnostic (2,3).

Chez I’adulte, I’évolution se fait vers la chronicité dans environ 70 % des cas.
Les formes séveres sont définies par un taux de plaquettes inférieur a 30000/mms3
avec des manifestations hémorragiques cutanées ou des muqueuses. Ce seuil de
30000/mms3 est communément considéré comme le seuil minimal a atteindre pour
mettre le patient a I’abri d’une complication hémorragique (4).

Le PTI pose essentiellement un probléeme thérapeutique en raison de la

fréquence des rechutes, des formes réfractaires et corticodépendantes.
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Toutes les recommandations reconnaissent actuellement I'impertinence d’une
corticothérapie prolongée plus de 6 semaines en I’absence de réponse
hématologique. En pratique, il n’est pas rare que la corticothérapie soit maintenue
au-dela de la durée recommandée. Cette corticothérapie initialement prolongée est
justifiée soit par la gravité du syndrome hémorragique, soit par le probleme d’acces
aux traitements disponibles.

Les lignées  thérapeutiques actuellement utilisées comprennent
essentiellement : les corticoides, la splénectomie, les AC anti-CD20 et les agonistes
du récepteur de la thrombopoiétine.

A ce propos, nous avons mené une étude rétrospective sur les différents cas
de PTI traités dans le dans le service de médecine interne de I’hopital Moulay Ismail
de Meknes, sur une période de 5 ans allant de Janvier 2012 a Décembre 2016.

Les objectifs de notre travail sont :

- Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques et paracliniques du PTI.

- Identifier les parametres associés a une bonne réponse aux traitements et

analyser les différents profils évolutifs.

- Discuter nos résultats en les comparant aux données de la littérature.

Mlile. BERRADA Asmae 13
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A-Historigue

En 1735, Paul Wherlhof, avait décrit pour la premiere fois I’existence
d’hémorragie cutanéo-muqueuse post-infectieuse qu’il avait appelée a I’époque
« purpura hemorrhagica » (5).

Durant le 19éme sjécle, beaucoup de rapports furent publiés, jusqu’en 1883 et
en 1887 ou Krauss et Denys avaient observé respectivement la diminution des
plaquettes chez des malades atteints de purpura hémorragique, et leur
augmentation apres cessation de I’hémorragie. Vers 1899, Hénoch différencia le
purpura sec (simple dry) du purpura avec hémorragie cutanéo-muqueuse (wet
purpura) (5).

C’est vers le début du 20eme siecle, que les auteurs ont commencé a
s’intéresser au PTI, et surtout a sa physiopathologie et trés rapidement, on se rendit
compte que l'apparition des pétéchies pouvaient étre secondaires a la fois a une
réduction du taux des plaquettes et a des lésions des parois vasculaires (5). Le rble
de la rate restait inconnu méme apres la premiére splénectomie en 1916 (5,6).

En 1938, Troland et Lee ont décrit une substance extraite de la rate, gqu’ils
nommerent «Thrombocytopen», et qui avait produit chez le lapin une thrombopénie
transitoire (7).

En 1951, Harrington avait observé I'apparition d’un purpura, qui s’est résolu
spontanément aprés 3 semaines, chez un enfant né d’une meére atteinte de purpura
thrombopénique. Il conclut a I’existence d’un facteur humoral anti-plaquettes
transmis de meére en fils (5)

Plus tard, cet auteur s’injecta lui-méme avec 9 volontaires, le sérum d’un
patient atteint de PTIl. Tous développérent de facon transitoire une thrombopénie
dont 1 seul fut splénectomisé par la suite. Harrington avait donc conclu,

secondairement, au rble de la rate en plus de [I'existence d’un facteur

Mlile. BERRADA Asmae 15
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immunologique plasmatique. Ces données furent confirmées par Stéphanie M, et
d’autres auteurs quelques années plus tard (5).

En 1965, Shulman et Al, identifierent ce facteur antiplaquettaire qui avait les
caractéristiques d’une immunoglobuline IgG (5,8)

La caractérisation de ces anticorps a été poursuivie par de nombreux auteurs
avec assez de certitude comme Mc Millan Carpathin et Siskind en 1969 et Muller-
Echlardi en 1975 (5).

En 1982, Van Leeumen et Al ont été les premiers a prouver I’existence des
auto-anticorps dans la forme chronique du PTI. Et plus tard, le rble des
glycoprotéines GP Ib llla comme premiere cible de ces auto-anticorps (5,9).

C’est en 1987 que deux études simultanées de Mc Millan aux USA et de Kiefel
en Allemagne ont permis de détecter la présence des anticorps liés aux plaquettes,
et d’autres libres dans le plasma (10,11).

Plus récemment, Semple et Al en 1996 ont découvert, dans la
physiopathologie du PTI, I’existence d’une dysrégulation de la réponse immune,
d’un changement qualitatif des cellules T activées et des cellules NK, ainsi que des
différentes cytokines (12).

Le traitement du PTIl a connu une importante évolution depuis Wherlhof en
1775, passant du repos avec alimentation appropriée et une modération de prise de
vin au traitement proprement dit (5).

En 1916 a Prague, Kaznelson et le Pr. Schloffer firent pour la 1¢e fois la
splénectomie chez des patients atteints de PTI aprés en avoir fait la similitude avec
certaines anémies hémolytique (5,13). Les résultats furent satisfaisants, et de I3, la
splénectomie fut considérée comme le traitement de référence du PTI jusqu’en 1951
ou les corticoides ont commenceé a étre utilisés a coté de I’ACTH et certains agents

immunosuppresseurs (5,14) .L’apparition des effets secondaires corrélés a ces
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autres traitements a fait préférer par la suite la corticothérapie comme traitement de
lere  jntention (5,14). Plusieurs études dans ce sens furent entreprises prouvant le
role des corticoides (14).

En 1980, Barandun et Al, introduisit les Immunoglobulines intraveineuses
(IglV) dans le traitement du PTI, leur efficacité fut tour ensuite démontrée par
plusieurs études [9]. C’est Fehr en 1982 qui s’intéressa le 1er aux modes d’action
des IglV, annoncant un blocage probable du récepteur Fc des macrophages [14,5].
Ce qui a amené Lmbach en 1985 a introduire le traitement par IglV méme si le
meécanisme n’était pas clairement identifié (5).

Salama et Al en 1984, publient la possibilité d’une efficacité des anti D chez
les patients ABO Rh+. Ces données furent confirmées plus tard (5,8).

Par la suite d’autres découvertes se font ensuite apparues ce qui a facilité une
bonne compréhension des aspects physiopathologiques. De nos jours de nouvelles
thérapies émergent ouvrant la porte vers une meilleure efficacité des thérapies

entreprises (5).
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B- Physiopathologie

|- Rappel physiologique sur la Mégacaryopoiese

La mégacaryopoiése est le processus par lequel les plaquettes sont
produites et mises dans la circulation sanguine. Elle débute dans la moelle osseuse
avec une cellule souche pluripotente qui se spécialise en progéniteur
meégacaryocytaire a partir duquel trois étapes majeures se succedent : prolifération,
endomitose et différenciation par maturation cytoplasmique. Au terme de cette
maturation, le cytoplasme des mégacaryocytes matures se fragmente pour donner
entre 2.103 a 3.1083 plaquettes (cellules anucléées) par mégacaryocytes.

La mégacaryopoiese est régulée positivement grace a des facteurs de
croissance tels que le GM-CSF, I’EPO et la TPO mais aussi grace aux interleukines IL-
3, IL-6 et IL-11 et Négativement, par des facteurs produits par les plaguettes elles
mémes, a savoir le PDGF, le TGFB1 et le PF4.

La mégacaryopoiese est stimulée en fonction du pool circulant de plaquettes:

- En cas de thrombocytose: Une grande partie de la TPO produite se fixe sur le
récepteur des plaquettes puis est internalisée et dégradée par les plaquettes elles-
mémes, ce qui diminue significativement la fraction libre de TPO disponible ce qui
diminue la production médullaire.

- En cas de thrombopénie: peu de TPO se fixe sur les plaquettes. La fraction
libre de TPO disponible est alors plus importante et la production médullaire

augmentée. (16)
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Stem cell Developmental pathway -
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«!‘.‘?: : R "‘}c:;: 4
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Hemocytoblast Mégacaryoblaste promegakaryocyte Megakaryocyte Plaquettes

Figure 1: Processus de Mégacaryopoiese (17)

Il - Mécanismes physiopathologies :

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est une maladie auto-
immune plurifactorielle, caractérisée par une destruction périphérigue des
plaquettes d’origine immunologique. Cependant, alors que le taux de plaquettes est
bas, la production médullaire n’est pas toujours augmentée, traduisant une
implication centrale dans sa physiopathologie. Il s’agit d’un diagnostic d’élimination
qui impose la recherche et I’exclusion des thrombopénies d’autres origines (18).

La physiopathologie du PTI est complexe, associant des anomalies centrales
de production plaquettaire, insuffisante en réponse a la thrombopénie périphérique,
et une réponse immunitaire humorale et cellulaire inadaptée. Les cibles antigéniques
principales des auto-Ac sont les glycoprotéines (GP) plaquettaires, dont les
complexes GPlIb/llla (récepteur du fibrinogéne), GPIb/IX (récepteur du facteur von
Willebrand) et GPla/lla (récepteur du collagene). L’environnement et le terrain
génétique interviennent dans la genése de la pathologie, bien que le facteur
déclenchant initial soit inconnu (19,20). De plus, cette réponse auto-immune est

induite, et/ou entretenue, par un défaut de régulation de la réponse immunitaire.
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Recrutement médullaire:
AVLA-4
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- fonctionnel Reésistance apopiose
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Figure 2 : I’ensemble des mécanismes physiopathologique du PTI. (21)

Ac : anticorps ; ADCC: cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps ; CDC :
cytotoxicité dépendante du complément ; TPO : thrombopoiétine ; c-Mpl : récepteur
de la thrombopoiétine ; FcR : récepteur du fragment Fc des immunoglobulines ; LB :
lymphocytes B ; Treg : lymphocytes T régulateurs ; VLA : very late antigen ; BAFF : B-

cell activator factor of the TNF family.

Mlle. BERRADA Asmae 20



Purpura thrombopénique immunologique Thése N°:101/17

Figure 2 : Les cellules dendritiques, et probablement de facon encore plus
importante les macrophages spléniques, sont capables de présenter des auto-
antigenes dérivés des plaquettes. Cela permet I'activation des lymphocytes T CD4+
autoréactifs, dont la coopération avec les LB entraine une production d’auto-Ac. Ces
auto-Ac, en reconnaissant certaines glycoprotéines membranaires, dont la GPIIb/llla,
facilitent la phagocytose des plaquettes par le systeme phagocytaire splénique. Un
défaut de production médullaire de plaquettes est lié¢, d’une part, une ADCC et CDC
dirigées contre les mégacaryocytes qui expriment la GPlIb/llla, d’autre part, a une
diminution des concentrations en TPO. Il existe aussi un déséquilibre de
I’expression des molécules pro- et anti-apoptotiques responsables d’une apoptose
accrue des mégacaryocytes et des plaquettes, et a I’'inverse, d’une résistance des
lymphocytes T autoréactifs. Un déficit périphérique et médullaire, fonctionnel et/ou
quantitatif des Treg, se traduit par un défaut de régulation de la réponse
immunitaire. L’orientation vers une réponse Th1l permet I’activation des lymphocytes
T cytotoxiques, dont le recrutement médullaire est favorisé par la surexpression de
la molécule d’adhésion VLA-4 et le récepteur de chémokine CX3CR1.
L’augmentation de diverses cytokines dont BAFF qui active les LB, et GM-CSF, qui
participe a I’activation des macrophages entraine une hyperstimulation de ces
cellules. Enfin, des prédispositions génétiques interviennent, notamment liées a un
polymorphisme des récepteurs au fragment Fc des immunoglobulines et des

glycoprotéines plaquettaires.
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1- La prédisposition génétique :

Contrairement a d’autres maladies auto-immunes, il n’existe que peu
d’arguments en faveur d’une susceptibilité génétique liée aux antigenes
leucocytaires humains (HLA) au cours du PTI. En effet, seule une association faible
avec le HLA DR4 (DRB1*0410) a été démontrée, et ce, uniquement au sein de la
population japonaise (22). Par ailleurs, une étude a rapporté un taux d’anticorps
fixés a la surface des plaquettes plus important chez les patients atteints de PTI
porteurs des alleles HLA B8 et DR3 (23).

Par ailleurs, un polymorphisme de géne A associé au complexe majeur
d’histocompatibilité de classe | (MICA) a été identifié chez 51 patients atteints de
PTI, comparés a 145 témoins sains (24). Ce polymorphisme pourrait jouer un role
dans les mécanismes d’auto-immunité, MICA étant le ligand de NKG2D, récepteur
situé a la surface de cellules natural Killer (NK).

Les allo-antigenes plaquettaires humains (HPA) constituent un systeme
diallélique situé sur les GP plaquettaires, notamment les GPI, Il et Ill. Ces antigenes
(Ag), impliqués principalement au cours des phénomeénes d’allo-immunisation, ont
été étudiés au cours du PTI. Ainsi, HPA-5b, un déterminant antigénique porté par la
GPla, est présent de facon significativement plus importante chez les patients
présentant un PTI aigu (25) . HPA-2a, déterminant antigénique situé sur la GPlb,
serait plus fréquent chez les sujets atteints de PTI chronique réfractaire (26) .

Un polymorphisme des genes des récepteurs du fragment Fc des
immunoglobulines (FCR) et de certaines cytokines a également été incriming.
Plusieurs types de récepteurs au fragment Fc des IgG sont définis selon leur affinité
pour I'immunoglobuline (Ig) (récepteurs de forte affinité : Fc_RI ; de faible affinité :
Fc_Rlla, Fc_RIllb, Fc _Rllla, Fc_RIlIb) et le type de signal intracellulaire généré par la

liaison a I’lg, activateur dans tous les cas, sauf pour Fc_RIllb ou le signal entraine une
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inhibition cellulaire. Certains alléles des récepteurs de faible affinité Fc _Rllla et
Fc_RIllIb, présents a la surface des monocytes et des cellules NK, prédisposent a la
chronicisation du PTI chez I’enfant. Le mécanisme suspecté est une augmentation de
I’affinité des FcR pour les Ig recouvrant les plaguettes, favorisant ainsi la
phagocytose et secondairement une diversification de la réponse auto-immune(12).

Un polymorphisme des genes du tumor necrosing factor (TNF), associé a une
diminution de la sécrétion de cette cytokine pro inflammatoire, pourrait protéger du
PTI chronique. En effet, ce polymorphisme est présent de facon moins fréquente au
cours du PTI chronique de I’enfant comparé a des sujets sains (12). Dans cette
méme étude, aucune différence n’a été montrée pour les génes de I'interleukine (IL)-
1 et de I'lL-6. Les études sur la fréquence de certains polymorphismes des génes de
I'lL-4 et IL-10 chez des enfants atteints de PTI chronique sont contradictoires
(12,27) .L’analyse du géne du transforming growth factor (TGF) , une cytokine anti-
inflammatoire capable notamment d’inhiber la thrombopoiese, n’a révélé aucun
polymorphisme (28).

B-cell activator factor of the TNF family (BAFF) est une cytokine appartenant a
la famille du TNF, exprimée et sécrétée par de nombreuses cellules dont les
monocytes/macrophages, les cellules dendritiques (DC), les lymphocytes T (LT) et
les granuleux. BAFF lie plusieurs récepteurs, BAFF-R, BCMA et TACI, exprimés
principalement a la surface des lymphocytes B (LB). La stimulation du récepteur de
BAFF (BAFF-R) joue un rble dans le développement et la survie des LB. L’activation
des récepteurs module la commutation de classe des Ig (29). Des taux élevés de
BAFF participent a la stimulation de LB autoréactifs et sont impliqués dans plusieurs
MAI, comme le lupus érythémateux disséminé (LED), le syndrome de Goujerot-

Sjogren et la polyarthrite rhumatoide (PR) (29).
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L’existence préférentielle d’un polymorphisme du promoteur de BAFF a
également été mise en évidence au cours du PTI (30). Cette mutation, a I'état
homozygote, entraine des taux élevés de BAFF. Elle est observée chez 28 % des
patients atteints de PTI contre 10 % des sujets sains. Un polymorphisme identique
est observé au cours du LED.

Ainsi, une prédisposition génétique est impliquée dans le PTI, faisant
intervenir les systemes HLA, MICA et HPA, des polymorphismes des genes des FcR et
des cytokines pro- et anti-inflammatoires. Ces caractéristiques participent a la
chronicisation du PTI en facilitant la réponse immunitaire et un environnement pro-
inflammatoire. Cependant, les résultats de ces travaux sont discutables, compte
tenu des faibles effectifs généralement étudiés et des risques de biais liés

notamment a I’origine ethnique des sujets.

2-  Facteurs environnementaux :

Plusieurs facteurs environnementaux peuvent participer au déclenchement du
PTI. En effet, chez I’enfant, une virose précéde fréquemment la survenue de la
maladie. Il existe une association entre PTI et diverses infections virales, notamment
VIH, hépatite C, CMV et EBV (31).

Ces infections virales peuvent déclencher une dysrégulation cellulaire T (VIH),
une stimulation polyclonale des LB (EBV) et, comme cela est montré chez la souris,
stimuler le systéme phagocytaire mononucléé (32,33) .

Des phénomeénes de mimétisme moléculaire ont été évoqués. Des études
japonaises et italiennes ont montré que I’'infection par Helicobacter pylori peut étre
associée au PTI et I’éradication de la bactérie peut occasionnellement entrainer une

guérison de la thrombopénie (34,35).
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Un autre phénoméne de mimétisme moléculaire a également été clairement
démontré au cours de la thrombopénie associée a I'infection par le VIH. En effet, des
homologies de séquences entre la particule virale GP120 du VIH et la GPllla ont été
identifiées, expliquant en partie la physiopathologie de la thrombopénie au cours du
VIH (36). Des phénomenes de mimétisme moléculaire sont également identifiés
entre la GPllla et une protéine d’enveloppe du VHC (37).

Une accélération de la clairance des plaquettes est favorisée par la fixation
non spécifique a leur surface de complexes immuns dont la production est
augmentée au cours d’infections chroniques. Les plaquettes ainsi opsonisées sont
phagocytées par le systeme phagocytaire mononuclée splénique (38) . Ce dernier
mécanisme rend probablement compte de certaines thrombopénies
immunologiques observées au cours des infections virales chroniques par le VHC ou
le VHB (39). Par ailleurs, on observe une diminution du taux de thrombopoiétine
(TPO) proportionnellement a la réduction de la masse hépatique fonctionnelle au
cours des hépatites chroniques liées au VHC, le taux de TPO n’étant cependant pas

corrélé a I’albouminémie, au taux de prothrombine ou a la bilirubinémie (40).

3- Dysrégulation immunitaire :

a-Immunité humorale :

Les principales cibles antigéniques au cours du PTI sont les complexes
GPlIb/llla et, plus rarement, GPIb/IX et GPla/lla (9,41) . Les Ac sont cependant
souvent polyspécifiques et sont produits par des clones lymphocytaires B (LyB) ayant
subi une mutation somatique, ce qui traduit le réle important des lymphocytes T
(LyT) dans leur genese. Ces derniers étant nécessaires a ce processus, hotamment

via I'interaction CD40-CD154 au sein des organes lymphoides.
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Les auto-Ac fixés aux plaquettes favorisent leur destruction par les
macrophages spléniques, mais également hépatiques et médullaires. Les
macrophages spléniques ne jouent pas seulement leur réle de destruction des
plaquettes recouvertes d’auto-Ac mais ils ont également un réle important dans la
réponse auto-immune car ils sont capables d’induire la prolifération de LyT
spécifiques de la GPlIb/llla sans ajout concomitant de cette GP. Les macrophages
spléniques sont en effet capables d’exposer et de présenter aux LyT des épitopes
cryptiques de la GPlIb/llla (42) . Cette diversification épitopique se traduit par
I’apparition de nouveaux auto-Ac dirigés contre d’autres peptides des GP. Ce
mécanisme explique les multiples spécificités antigéniques observés au cours du PTI
(41) et rendrait également compte de la cytotoxicité cellulaire directe également
observée au cours du PTI et démontrée par le groupe d’Olson (43).

La maturation et la stimulation des LyB autoréactifs fait intervenir différentes
cytokines dont I’une des plus importantes semble est BAFF.

L’inhibition des LyB est une voie thérapeutique comme le montrent les
résultats observés avec les Ac monoclonaux anti-CD20 qui, en inhibant
spécifiguement les LyB, permettent d’augmenter les chiffres de plaquettes chez plus
de la moitié des patients atteints de PTI (44).

b- Immunité cellulaire :

Le PTI est associé a un déséquilibre des populations LyT avec une réponse de
type Thl caractérisée par I'augmentation de I'lL-2 et de I'IFN-gamma au détriment
de la réponse Th2 (45). Le PTI est également caractérisé par un défaut d’apoptose
comme le suggere les ratio intracellulaire élevé de Bcl-2, molécule anti-apoptotique
et la diminution de Bax, molécule pro-apoptotique observés dans les LyT des

patients atteints de PTI (45). Ces anomalies favoriseraient I’émergence de clones T
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autoréactifs qui participeraient a I’activation des LyB et la résistance a I’apoptose
entretiendrait la réponse auto-immune.

Il est enfin possible qu’un déficit en LyT régulateurs (LyTreg) participe a ces
phénomenes méme si les résultats concernant les anomalies qualitatives et

quantitatives des LyTreg au cours du PTI sont discordants.

Th1 pro-inflammatory

. cytokines: cellular immunity
antigen IFN-y
IL-2 —
4 T immunopatholog
, / L aut oimmune
macrophages diseases
\; L i-inflammatory
precursor cytokines: humoral immunity
CD4 Tcell IL-4 —
IL-5 immunopatholog
macrophages¥ atopic diseases

effector cell

sawr §

Figure 3: Orientation de la réponse immunitaire cellulaire (46)

c- Implication des LT régulateurs :

La présence de LT autoréactifs, reconnaissant le complexe GPIIb/llla, chez des
sujets sains (47) mais également chez les sujets atteints de PTI, laisse supposer une
rupture de la tolérance périphérique au cours du PTI. Cette rupture de tolérance
pourrait étre liée a un défaut quantitatif et/ou qualitatif en Treg. Les Treg
constitutifs ou « naturels » sont une sous-population lymphocytaire T CD4+,
d’origine thymique, exprimant de facon constitutive et intense le CD25, chaine du

récepteur de I'lL-2 (48).
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lIs expriment trés peu le CD127, récepteur de I'lL-7, ce qui permet de les
distinguer des LT effecteurs activés. En effet, les LT effecteurs expriment le CD25 de
facon importante apres activation, mais aussi le CD127 (49).

Le facteur de transcription Foxp3 joue un réle primordial dans la genése des
Treg et dans le maintien de leur fonction immunosuppressive en périphérie (48).

Les Treg sont donc définis par le phénotype CD4+CD25HighFoxp3+CD127Low.

Aprés activation, ils acquierent leurs fonctions inhibitrices, qu’ils exercent de
facon non spécifique d’Ag et dépendante du contact intercellulaire. Les Treg sont
impliqués dans I'immunorégulation des réponses immunitaires innée et adaptative.
lIs agissent sur plusieurs types cellulaires (LT, LB, NK, DC et polynucléaires
neutrophiles) en inhibant leur activation, leur prolifération et leurs fonctions (50,51).

Par ailleurs, un déficit fonctionnel ou quantitatif des cellules Th3, LT
régulateurs induits régulant la réponse immunitaire par sécrétion de TGF est
suspecté au cours du PTI, comme le suggeére la faible sécrétion de TGF1 apres
stimulation des cellules mononucléées sanguines de patients atteints de PTI par un
mitogéene (52).

Un Ilymphocyte T naif périphérique se différencie sous I'influence du
microenvironnement cytokinique en diverses populations aux implications
physiologiques et physiopathologiques différentes.

Une population lymphocytaire induite en périphérie (iTreg) ou constitutive,

provenant du thymus (nTreg) participe a la regulation de la reponse immunitaire.
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Figure 4: Differentes reponses immunitaires T(53)

(IL: interleukine ; iTreg: lymphocytes T regulateurs induits ; MAI: maladies auto-
immunes ; nTreg: lymphocytes T regulateurs constitutifs ; Rl: Reponse Immunitaire ;

RORyt : retinoic acid-related orphan receptor-yt; STAT: Signal Transducer and

Activator of Transcription)
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4- Réponse médullaire inadaptée

La destruction périphérique des plaquettes liée a un déréglement de
I'immunité cellulaire et humorale a longtemps été considérée comme le mécanisme
physiopathologique exclusif du PTI. Il est ensuite démontré qu’il existe également
un défaut de production médullaire.

Un des mécanismes pouvant rendre compte de ce mécanisme est une
destruction des mégacaryocytes par des Ac antiplaquettes reconnaissant des
épitopes exprimés précocement au cours de la thrombopoiése.

Cela a été confirmé in vitro grace a des expériences montrant que le sérum de
patients atteints de PTI est capable d’inhiber la pousse de progéniteurs
mégacaryocytaires de moelle de témoins sains (54).

Des études réalisées sur des biopsies médullaires prélevées chez des patients
atteints de PTI ont montré également des signes marqués d’apoptose et de

para-apoptose des mégacaryocytes (55).

Il a été également montré que la destruction des plaquettes n’avait pas
lieu uniguement dans la rate mais également au niveau de la moelle osseuse par un
mécanisme de cytotoxicité directe par des LyT cytotoxiques (56). Toutes ces
données suggéraient qu’une des voies thérapeutiques du PTIl pourrait viser a
augmenter la production médullaire des plaquettes et pas seulement éviter leur
destruction périphérique par une immunomodulation. Cette hypothése a été
confirmée in vivo par les résultats impressionnants obtenus avec [I'utilisation
d’agonistes du récepteur de la thrombopoiétine (TPO) qui permettent d’augmenter
le chiffre de plaquettes chez prés de 80 % des malades atteints de PTI chronique

(57,58).
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La TPO est le principal facteur de la thrombopoiése. Elle est synthétisée

par le foie et négativement régulée par la masse mégacaryocytaire.
Un récepteur de la TPO est situé sur les mégacaryocytes. La fixation de la TPO
sur son récepteur induit une cascade de phosphorylations aboutissant a une

augmentation de la croissance des mégacaryocytes.

B Taux de plaquettes (x 10%L)
B Taux de TPO (pg/mL)

400 - - 1750
:“_"" - 1500
ot —
e . o
B - 1250 €
= (=%
£ L 1000
L 200 - 3
=1 =Rl
= E,
= - 500
= 100 4 E
— |
Ko L 250
0 - : L 0
(n=986) (n=23) (n=170)
Situation Aplasie PTI
physiologique

Figure 5 : Rationnel PTI/TPO (59)
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NOTRE ETUDE
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A- Obijectifs :

Notre but est de :
- Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques et paracliniques du PTI.
- Etudier la réponse aux différents traitements utilisés au cours du PTI.
- Identifier les parameétres associés a une bonne réponse aux traitements et
analyser les différents profils évolutifs.

- Discuter nos résultats en les comparant aux données de la littérature.

B- Matériels er méthodes :

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 30 patients atteints de
purpura thrombopénique immunologique pris en charge dans le service de
médecine interne de I’hopital Moulay Ismail de Meknés, sur une période de 5 ans

allant de Janvier 2012 a Décembre 2016.

|- Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients ayant une thrombopénie

immunologique, en I’absence de toute autre cause secondaire :

Toxiqgue ou médicamenteuse.

- Syndrome myélodisplasique.

- Carence vitaminique.

- Aplasie ou envahissement médullaire.

- Thrombopénie par consommation ou séquestration.
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II- Recueil des données :

Pour chaque patient, une fiche a été établie comportant les données
épidémiologiques, les manifestations cliniques et biologiques, ainsi que les

traitements recus et les aspects évolutifs. (Annexe 1)

l1l- Modalités d’étude :

1- Mode de recrutement :

Tous nos patients sont admis par la voie des urgences ou de la consultation
pour syndrome hémorragique.

2- Examen clinique :

Tous nos patients ont bénéficié d’un examen clinique complet ayant comme
buts :
- Préciser I'intensité et I’étendu du syndrome hémorragique.
- Evaluer le retentissement du syndrome hémorragique
- Rechercher un syndrome tumoral.

3- Explorations paracliniques :

Les examens paracliniques réalisés chez nos patients sont :
- Numération formule sanguine avec frottis
- Bilan d’hémostase : TP, TCA, Fibrinogene, D-diméres.
- Fonction rénale.
- Bilan hépatique.
- Sérologies : VIH, HVB, HVC.
- Bilan immunologique : FAN, C3-C4.
- Echographie abdominale.

- Myélogramme.
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4- Modalités thérapeutigues et évolutifs :

Tous nos patients ont fait I’objet d’une ou plusieurs lignées thérapeutiques.

- La réponse complete est définie par un seuil de plaquettes normal
(>150000/mm3) avec absence du syndrome hémorragique.

- La réponse partielle est définie par un seuil de plaquettes >30000/mm3 avec
un syndrome hémorragique absent ou minime.

- L’échec du traitement est défini par une absence d’augmentation du nombre
de plaquettes et/ou persistance du syndrome hémorragique.

- Un PTI chronique est défini par une durée d’évolution supérieure ou égale a
12 mois.

- La corticodépendance est définie par un taux de plaquettes inférieur a 30000
et/ ou persistance du syndrome hémorragique lors de la décroissance de la
corticothérapie.

- La corticorésistance est définie par I’absence d’ascension du taux plaquettaire

malgré une corticothérapie aux doses recommandées (1mg/kg/jr).
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C-Résultats :

Notre étude concerne 30 cas pris en charge dans le service de médecine

interne sur une période de 5 ans (de Janvier 2012 a décembre 2016).

I- Aspects épidémiologiques :

1- Sexe:
Sur les 30 cas étudiés, notre série comporte 19 femmes (63.33%) et 11

hommes (36.66%) soit un sexe ratio (F/H) de 1.7 (Figure 14)

B Hommes

m Femmes

Figure 6 : Répartition des cas selon le sexe

Les 2 sexes sont atteints avec une nette prédominance féminine.
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2- Répartition des cas selon I’age :

L’age moyen de nos patients est de 42 ans avec des extrémes allant de 18 ans

a 80 ans.

Nous avons réparti les cas selon 4 tranches d’age : <20 ans, entre 20 et 40

ans, entre 40 et 60 ans et =60 ans. Nous avons alors obtenu les résultats suivants :

Tableau 1 : Répartitions des cas selon la tranche d’age

Tranche d’age Nombre de cas Pourcentage
<20 ans 6 20%
20-40 ans 8 26.66%
40-60 ans 13 43.33%
>60 ans 3 10%

Tous les ages semblent étre concernés et les sujets dont I’Age se situe entre

40 et 60 ans sont les plus touchés.

La tranche d’age la moins touchée est celle des patients agés de plus de

60ans.

m <20 ans
m 20-40 ans
= 40-60 ans

m >60 ans

Figure 7 : Répartition des cas selon la tranche d’age
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Figure 8 : Répartition des cas selon le sexe et la tranche d’age

Les femmes sont les plus touchées dans toutes les tranches d’age sauf apres

60 ans.
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II- Aspects clinigues :

1- Le motif d’hospitalisation :
Dans notre série, tous les patients ont été hospitalisés pour syndrome

hémorragique (100%)

2- Le syndrome hémorragique chez nos patients :
La symptomatologie clinique était dominée par un syndrome hémorragique
cutanéo-muqueux (86.66%des cas), associant dans des proportions diverses :
- Purpura pétéchial : 19 cas
- Purpura échymotique : 11 cas
- Gingivorragies : 5 cas
- Epistaxis : 8 cas
Nous avons également noté 7 cas d’hémorragies viscérales (23.33%des cas) :
- Ménometrorragies : 4 cas
- Hématurie : 2 cas

- Hématémeése : 1 cas

Mlile. BERRADA Asmae 39



Purpura thrombopénique immunologique

Thése N°:101/17

Tableau 2 : Les signes hémorragiques

Cutanéo-muqueux Viscéral
Purpura pétéchiale 19 63.33%
Purpura échymotique 11 36.66%
Gingivorragies 5 16.66%
Epistaxis 8 26.66%
Ménometrorragies 4 13.33%
Hématurie 2 6.66%
Hématémeése 1 3.33%

50

45

40 -

35 m Hématémese
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Figure 9 : Répartition des cas selon les signes hémorragiques
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I1l1- Paraclnigue :

1- Hémogramme :

Une numération formule sanguine compléte avec un taux de plaquettes sur

frottis, a été pratiquée de maniére systématique chez tous les malades.

a- Les plaquettes :

Le taux de plaguettes est compris entre 3000/mm3 (valeur min) et
46000/mm3 (valeur max) La valeur médiane de la thrombopénie au diagnostic est
de 15266/mm3

La thrombopénie (taux de plaquettes <150000) est retrouvée chez tous nos
patients (100% des cas). En fonction du seuil de la thrombopénie, nous avons réparti

Nnos cas comme suit :

Tableau 3 : Répartition des cas selon le seuil de thrombopénie

Taux de plaquettes (/mm3) Nombre de cas Pourcentage
<10000 13 43.3%
10000-30000 13 43.3%
30000-50000 3 10%
>50000 1 3.33%

La grande majorité des cas (86.6%) présente un taux de plaquettes inférieur a

30000/mms.
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m <10000
m 10000-30000
= 30000-50000
= >50000

Figure 10 : Répartition des cas selon le seuil de la thrombopénie (/mm3)

b- Hémoglobine :
Sur les résultats de I’hémogramme, nous avons noté 12 cas d’anémie :
- Onze cas ont un caractere hypochrome microcytaire, avec un fer sérique
et ferritinémie bas secondaires aux spoliations sanguines.
- On note la présence d’'un cas d’anémie hémolytique autoimmune
(normochrome normocytaire régénérative) dans le cadre d’un syndrome

d’Evans.

2-  Médullogramme :
Dans notre série, 20 patients (66.66% des cas) ont bénéficié d’un
médullogramme pour divers indications :
- Age =60 ans : 3 cas
- Avant la splénectomie : 16 cas

- Anomalie d’une autre lignée : 1 cas (Syndrome d’Evans)
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IV- Traitement et évolution :

Le traitement de nos patients était basé sur 3 types de thérapies :
- Les corticoides dans tous les cas
- La splénectomie dans 17 cas (56.66%)

- Le Rituximab dans 3 cas (10%)

m corticoides
m Splénectomie

m Rituximab

Figure 11 : Répartition des cas selon les différentes thérapies utilisées

1-  Les corticoides :
1-1- Formes d’utilisation :
Les corticoides ont été utilisés sous forme de :

- Prednisone par voie orale d’emblée a la dose de 1mg/kg/jr puis diminution
progressive des doses.

- Les bolus de méthylprednisolone, a la dose de 15mg/kg/jr (j1, j2 et j3) puis
relais par voie orale par la prednisone a la dose de 1mg/kg/jr puis régression
lorsque les saignements sont plus graves.

- La dexaméthasone a la dose de 40mg/j pendant 3 jours puis relais par voie

orale par la prednisone a la dose de 1mg/kg/jr puis régression.
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1-2- La corticothérapie en 1¢re intention :
En premiére intention, la corticothérapie a été utilisée chez tous nos patients :
- Sous forme de bolus de solumedrol chez 15 patients (50%).

-Sous forme de prednisone par voie orale d’emblée chez 15 patients (50%).

a-  Aspects évolutifs aprés la corticothérapie en 1¢re intention :
Nous avons évalué la réponse pour une durée de traitement inférieur ou

égal a 6 semaines.

Une réponse a la corticothérapie de 1¢ intention est observée chez 22 cas
(73.33%).

Il s’agit d’une réponse compléte chez 9 cas (30%) et d’une réponse partielle
chez 13 cas (43.33 %).

Une rechute est survenue chez 10 cas (45.45% des répondeurs), il s’agit d’une
rechute aprés une réponse compléte chez 4 cas (18.18% des répondeurs) et d’une

rechute aprés une réponse partielle chez 6 cas (27.27 % des répondeurs).

Tableau 4 : Evolution des patients sous corticothérapie de 1¢ intention

Evolution Nombre de cas Pourcentage

Réponse 22 73.33%
-Compléte 9 30%

-Partielle 13 43.33%
Rechute 10 33.33%
-Apreés réponse complete 4 13.33%
-Apres réponse partielle 6 20%

Echec 8 26.66%
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m Réponse
m Rechute

m Echec

Figure 12 : Répartition des cas selon I’évolution sous corticothérapie de 1¢ére

intention

Q-
)

b- Caractéristiques des patients ayant une bonne réponse
corticothérapie :
Nous avons étudié les aspects évolutifs selon 3 critéeres :
- L’age
- La thrombopénie

- La forme de la corticothérapie recue en 1¢ intention
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Nous avons obtenu les résultats suivants :

v L’age :

Tableau 5 : Répartition des cas selon I’'aspect évolutif et la tranche d’age

Réponse

22 cas

3 cas

6 cas

11 cas

2 cas

Echec

8 cas

3 cas

2 cas

2 cas

1 cas

- Le plus grand nombre de patients ayant répondu a la corticothérapie avaient

un age entre 40 et 60 ans.

- Le plus grand nombre de patient ayant présenté un échec a la corticothérapie

avaient un age jeune inférieur a 20 ans.

12

10

Réponse

Echec

m <20 ans
m 20-40 ans
m 40-60 ans

m>60 ans

Figure 13 : Répartition des cas selon I’aspect évolutif et la tranche d’age
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v La thrombopénie :

Tableau 6 : Répartition des cas selon I’aspect évolutif et le seuil de thrombopénie

Réponse 22 7 12 3 0

Echec 8 6 1 0 1

- Le plus grand nombre de patients ayant répondu a la corticothérapie avaient
un nombre de plaquettes au diagnostic entre 10000 et 50000/mm2.

- Le plus grand nombre des patients ayant présenté un échec a la
corticothérapie avaient au moment du diagnostic un nombre de plaquettes

faible inférieur a 10000/mma3.

14
12
10
8 m <10000/mm3
m 10000-30000/mm3
6 - m 30000-50000/mm3
m >50000/mm3
4 -
2 -
0 -
Réponse Echec

Figure 14 : Répartition des cas selon I'aspect évolutif et le seuil de thrombopénie
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v La forme de la corticothérapie recue en 1ére intention :

Tableau 7 : répartition des patients selon I’aspect évolutif et la forme de

corticothérapie recue en 1¢re intention

Réponse 22 13 9

Echec 8 2 6

- Le plus grand nombre de patients ayant répondu a la corticothérapie ont recu
en 1¢e intention la corticothérapie orale d’emblée.

- Le plus grand nombre de patients ayant présenté un échec a la corticothérapie
ont été traités en 1¢e intention par un bolus de solumedrol puis relais par

corticothérapie orale.

14

12 -

10 -

m C.0O d'emblée

m Solumedrol

Réponse Echec

Figure 15 : répartition des patients selon I’'aspect évolutif et la forme de

corticothérapie regue en 1¢e intention
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1-3- La reprise de la corticothérapie :
Parmi les 18 patients ayant présenté un échec ou une rechute aprés réponse
a la corticothérapie, 16 cas ont recu une reprise de la corticothérapie, a base de
dexaméthasone puis relais par corticothérapie orale (prednisone a la dose de
1mg/kg/jr puis régression) chez 12 cas (75%) et a base de solumedrole puis relais
par la corticothérapie orale (prednisone a la dose de 1mg/kg/jr puis regression)
chez 4 cas (25%).
Quinze de ses patients (93.75%) ont eu recous par la suite a d’autres types de
thérapies (splénectomie/ Rituximab).
Un seul cas (6.25%) ayant recu la dexaméthasone en 2éme intention a présenté

une réponse compléte sans rechute.

2- La splénectomie :

- La splénectomie a été réalisée chez 17 patients (56.66%) aprés une durée
d’évolution supérieure ou égale a l1an.

- Elle a été utilisée en 2emeligne.

- L’intervention a été réalisée par laparotomie.

- Tous les patients ont bénéficié d’une vaccination anti pneumocoque et anti
héamophilus.

- Une corticothérapie a forte dose et de courte durée a précédé la splénectomie
afin d’augmenter le nombre de plaguettes a un seuil compatible avec le geste

chirurgical.
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2-1- Evolution :

Parmi les 17 patients splénectomisés, 16 cas (94.11%) ont présenté une
réponse compléte a la splénectomie, dont 3 (18.75% des répondeurs) ont présenté
une rechute. Un seul cas (5.88%) a présenté un échec a la splénectomie.

Le cas ayant un syndrome d’Evans a présenté une réponse compléte définitive

a la splénectomie.

m Réponse
B Rechute

m Echec

Figure 16 : Répartition des cas selon la réponse a la splénectomie

2-2- La corticothérapie post splénectomie :

Tous les patients ayant présenté une rechute apres la réponse a la

splénectomie ou un échec a celle-ci (4 cas) ont recu une corticothérapie post

splénectomie.
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Nous avons alors comparé la réponse avant et aprés la splénectomie :
Tableau 8 : Comparaison de la réponse a la corticothérapie avant et aprés

splénectomie

Réponse a la corticothérapie

Avant la splénectomie Apres la splénectomie

ler cas Rechute (apres réponse partielle) | Rechute (apres réponse compléte)

2¢éme cas Rechute (apres réponse partielle) | Réponse complete

3éme cas Rechute (apres réponse partielle) | Rechute (aprés Réponse compléte)

4éme cas Echec Rechute (apres réponse compléte)

- Un patient parmi les trois ayant présenté une rechute apres la réponse a la
corticothérapie a présenté une réponse compléte a la corticothérapie apres la

splénectomie.

3- Rituximab :
Parmi les 30 patients étudiés, 3 cas (10%) ont bénéficié d’un traitement par
Rituximab.
Il a été utilisé en 3¢me ligne aprés échec de la splénectomie ou rechute aprés
réponse a celle-ci.
Le schéma de perfusion est de quatre injections de 375mg/m2 a J1, J8, j15 et
j21.
v Evolution :
- Deux patients ont recu une cure compléete et ont présenté une réponse
compléte au Rituximab.
- Une patiente est décédée apres la 3éme perfusion dans un contexte de sepsis

sévere.
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DISCUSSION
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A- Aspects épidémiologiques :

1- Incidence et prévalence :

A travers une multitude d’études menées en Europe du nord et aux Etats-
Unis d’Amérique. (60-62), les estimations d’incidence annuelle varient entre 1,1 et
12,5 pour 105 habitants chez les enfants et de 1,6 a 3,9 pour 105 habitants chez les
adultes (61).

Ces grandes différences d’estimation sont dues a des différences
méthodologiques quant a la définition et a I'identification des patients. Certaines
estimations proviennent de résultats obtenus sur des échantillons et extrapolés avec
une précision variable a la population générale.

Les données récentes les plus fiables proviennent de deux enquétes
populationnelles effectuées a partir de bases de données médico-administratives
dans lesquelles les patients atteints de PTI étaient identifiés par des codes
diagnostiques validés (62-64).

La premiere de ces études a été conduite dans une base de données de soins
primaires britannique, la Clinical Practice Research Database (CPRD), et a inclus
1145 patients incidents en 15 ans (1990-2005), mesurant une incidence du PTI a
3,9 pour 105 habitants/an (intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] : 3,7-4,1) (62).

La seconde étude, conduite dans les bases de I’Assurance Maladie francaise
(65,66), a inclus 3771 patients incidents entre juillet 2009 et juin 2011, mesurant
I’incidence du PTI nécessitant des soins a 2,9 pour 105 habitants/an (IC95 % : 2,8-
3,1) (60).

L’incidence plus faible observée par rapport a I’étude britannique s’explique

par le fait que cette étude n’incluait que les patients requérant un traitement ou une
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hospitalisation pour PTI et ne prenait donc pas en compte les cas de PTI peu
séveéres.
Nous ne disposons pas de données réelles qui refletent la prévalence et

I'incidence du PTI dans notre contexte.

2- AgQge et sexe :

La prédominance de la maladie chez les femmes et dans la tranche d’age des
18-40 ans est longtemps restée un dogme. Pourtant, dés 1999, Frederiksen et al.
montraient dans une cohorte danoise de 221 patients nouvellement diagnostiqués
que l'incidence du PTI était la plus importante chez les patients de plus de 60 ans
(4,62 pour 105 habitants/an contre 1,94 pour 10> habitants/an chez les moins de
60 ans) (67).

Les deux études populationnelles réalisées au Royaume-Uni et en France
avaient la puissance statistique suffisante pour démontrer une répartition bimodale
de I'incidence de la maladie avec un pic modéré chez les enfants entre 1 et 5 ans et
un pic majeur apres 60 ans (60,62).

S’il existe globalement une légere prédominance féminine de la maladie, ces
deux pics d’incidence sont -caractérisés par une prédominance masculine.
L’incidence est ainsi estimée en France a plus de 9,2 pour 105 habitants/an chez
I’lhomme de 75 ans et plus (contre 6,1 pour 105 habitants/an chez la femme)(60).

Ces données ont depuis été confirmées par le registre prospectif CARMEN qui
vise I'inclusion exhaustive des PTI incidents adultes dans le territoire Midi-Pyrénées
(64,68).

Dans notre étude, nous avons noté une atteinte a prédominance féminine avec
un sexe ratio F/H de 1.7. Ce chiffre est similaire a une étude de Dr.KOUHEN réalisée

au CHU de Fes portant sur 61 patients(69). Il est comparable a la série de Dr.
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BENABDEILIL réalisée au CHU de Rabat portant sur 32 patients (70), retrouvant un
sexe ratio (F/H) de 1,6. Ceci concorde avec ce qui est communément rapporté dans
la littérature, ou le PTI est une pathologie qui touche les deux sexes avec une
prédominance féminine (71).

L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic a été de 42 ans.

Ce chiffre est comparable a I’étude de Dr. BENABDEILIL (Rabat) ou I'age
moyen était de 46 ans (70). Dans la littérature, il est de 55ans (67).

Les sujets dont I’age se situe entre 40 et 60 ans ont été les plus touchés dans

notre étude, il est de méme dans la série de Fés et dans les séries de Rabat (de Dr.

BENABDEILIL et de Dr. OLAGUI SMITH) (69,70,72).

Dans la littérature, I’'incidence du PTI est plus importante chez les patients de

plus de 60 ans (67).

Tableau 9: Tableau comparatif (épidémiologie) entre les différentes séries.

Série de Dr. Série de Dr. Série de Dr.
Notre
OLAGUI SMITH BENABDEJLIL KOUHEN (Fés)
série
(Rabat) (72) (Rabat) (70) (69)
Effectif 84 32 61 30
Age moyen 36 ans 46 ans 34 ans 42 ans
Sexe ratio (F/H) 4.1 1.6 1.7 1.7
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3- Morbidité et mortalité

Le PTI chez I'adulte est généralement chronique (évoluant depuis plus de 12
mois) et d’installation insidieuse (18). Une majorité de patients maintient un taux de
plaquettes supérieur a 50 G/l sans manifestation hémorragique, ce qui leur permet
d’avoir une survie superposable a celle de la population générale. A I'inverse, les
patients en dessous de 30 G/l ont une mortalité multipliée par quatre par rapport
aux sujets sains de méme age (73)

La mortalité globale du PTI reste faible (< 1,5 % des patients) mais augmente
considérablement avec I’age. Dans un modele prédictif a partir de 17 séries de la
littérature, Cohen et al. soulignent la gravité probablement sous-estimée de cette
maladie : la mortalité a 5 ans serait de 2,2 % avant 40 ans, de 4 % de 40 a 60 ans et
estimée a 47,8 % apres 60 ans (74). Les événements hémorragiques fatals
concerneraient jusqu’a 12 % des patients selon les études, en cas de PTI réfractaire a
la splénectomie avec un taux de plaquettes inférieur a 30000/mm3 : cette
augmentation est multifactorielle mais les événements hémorragiques et les
infections liées aux immunosuppresseurs sont les plus fréquents (57).

Dans notre seérie, la morbi-mortalité est directement liée aux traitements
utilisés. En effet, nous avons constaté un cas d’ostéonécrose fémorale bilatérale et 4
cas de diabéte cortisonique. Une patiente est décédée dans un tableau de sepsis
sévere. Cette patiente présentait un PTI corticodépendant, la splénectomie fut
inefficace et son décés est survenu sans les suites de la 3¢me perfusion du

Rituximab.
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B- Aspects cliniques :

1- Circonstances de découverte :

Le début est souvent insidieux chez I’adulte, la thrombopénie pouvant étre
découverte a I’occasion d’'un hémogramme systématique alors que le patient est
asymptomatique ou présente un syndrome hémorragique discret, et alors souvent
non reconnu par le malade ou le médecin comme pathologique.

Elle peut également étre révélée par un syndrome hémorragique, surtout chez

le sujet agé et I’enfant (75).

2- Anamnese :

L'interrogatoire permet parfois de préciser I'ancienneté de la thrombopénie,
ou lors d'interventions chirurgicales souvent alors banales comme une extraction
dentaire ou une amygdalectomie (76)

I est toujours indispensable d'analyser de maniere exhaustive les
médicaments recus dans les semaines qui ont précédé linstallation de la
thrombopénie, méme en cas de prise unique. (tableaul)

Il faut rechercher également la présence de comportements a risque pour
I'infection par le VIH, une transfusion récente qui orienterait vers un diagnostic de
purpura post-transfusionnel, un syndrome d'allure grippale dans les semaines
précédentes, et des signes orientant vers une connectivite et/ou un syndrome des
anti-phospholipides (arthralgies, photosensibilité, syndrome de Raynaud, fausses
couches spontanées répétées, alopécie, phlébites récidivantes) (76).

Par ailleurs la présence ou non de grossesse chez la femme est un élément

important a vérifier.
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Tableau 10 : Principaux médicaments impliqués dans la survenue de thrombopénies

Famille
thérapeutique

Héparines

Anti-agrégants
plaquettaires
Anti-Gplib/llla

Quinidiniques

Antibiotiques
Antifongiques

Anti-hypertenseurs
Anti-arythmiques
Diurétiques

Antalgiques

AINS
Médicaments
antirhumatismaux

Chimiothérapies
Immunosuppresseurs

Anticomitiaux
Psychotropes

Anti-histaminiques
Anti-ulcéreux

DCl : dénomination commune internationale ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ;

immunologiques (77)

Médicaments impliqués (DCI)

Héparine non fractionnée, HEPM

Abciximab, aspirine, eptifibatide, tirofiban

Quinine, quinidine

Amphotéricine B, etambutol, fluconazole,
linézolide, acide nalidixique, rifampicine,
triméthoprime-sulfaméthoxazole, vancomycine

Alpha-methyl-dopa, alprénalol, amiodarone,
captopril, digoxine, hydrochlerothiazide, minoxidil,
oxprenolol

Diclofenac, D-pénicillamine, ibuproféne,
naproxéne, paracétamol, sels d'or, sulfasalazine

Fludarabine, ciclosporine, interféron alpha,
oxaliplatine, anticorps anti-CD20, tamoxiféne

Diazépam, carbamazépine, halopéridol, lithium,
acide valproique

Cimétidine, ranitidine, oméprazole

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens.
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3- Examen physique :

Les caractéristiques du syndrome hémorragique sont communes a toutes les
pathologies entrainant une anomalie de I’hémostase primaire : ce dernier peut étre
limité a un purpura cutané pétéchial ou ecchymotique, plan, ne s’effacant pas a la
vitropression, prédominant aux membres inférieurs ou associé a des hématomes de
petite taille, souvent alors dus a des traumatismes passés inapercus et donc
localisés aux membres et aux zones de pression (ceinture par exemple).

Il peut aussi étre plus séveére et alors caractérisé par des hématomes
spontanés extensifs disséminés sur tout le corps, des bulles hémorragiques dans la
bouche, des saignements muqueux : épistaxis (particulierement évocatrices
lorsqu’elles sont bilatérales), gingivorragies, ménométrorragies.

Les hémorragies viscérales graves sont plus rares et presque toujours
précédées par un syndrome hémorragique cutanéomuqueux. L’existence de telles
hémorragies doit, du fait de leur caractére inhabituel, toujours faire rechercher une
Iésion sous-jacente qui aurait pu en favoriser la survenue, d’autant plus gu’elles
sont isolées ou surviennent chez un malade dont la thrombopénie n’est pas
extréme. Il peut s’agir d’hématuries, d’hémorragies digestives et surtout
cérébroméningées que I’'on doit systématiquement évoquer en cas de céphalée ou
d’anomalie de I’examen neurologique. La présence d’hémorragies rétiniennes lors
de I’examen du fond d’oeil est considérée comme annonciatrice d’hémorragies
graves, en particulier cérébroméningées, surtout chez le sujet agé (75).

L’examen physique est remarquable par sa pauvreté, en dehors du syndrome
hémorragique, dont il faut apprécier I'importance, et de signes d’anémie qui en
traduiraient la sévérité. Il faut rechercher la présence d’adénopathies et/ou d’une
splénomégalie qui orienteraient vers un syndrome lymphoprolifératif ou une

infection par le VIH, et I'existence de signes d’hépatopathie chronique (angiomes
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stellaires, hépatosplénomégalie, érythrose palmaire) qui orienteraient vers une

hypertension portale et une thrombopénie par hypersplénisme (75).

Figure 17 : Purpura pétéchiale (78)

Figure 18 : Purpura ecchymotique (78)
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Figure 19 : Bulles hémorragiques de la cavité buccale (78)

Dans notre étude, le mode de révélation de la maladie était le syndrome
hémorragique chez tous nos patients (100%). Il a été retrouvé chez 82% des patients
dans la série de Dr. KOUHEN (69) et chez 68% des patients dans la série de Dr.
BENABDEILIL (70). Dans la littérature la fréquence du syndrome hémorragique au
diagnostic est estimée a 85% (79).

Le saignement cutané (purpura pétéchial et échymotique) était le signe

hémorragique le plus fréquent comme ce qui est décris dans littérature (75).
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Tableau 11 : Tableau comparatif (mode de révélation) entre les différentes séries

Série de Série de
Mode de révélation Notre série
Dr. KOUHEN (69) | Dr. BENABDEILIL (70)

Découverte fortuite 18% 32% 0%
Syndrome

82% 68% 100%
hémorragique
-Saignement cutané 60.7% 31.25% 73.33%
-Saignhement muqueux 58.8% 53.12% 36.66%
-Saignement viscéral 11.6% 18.75% 23.33%

C- Aspects paracliniques :

1- Examens systématiques :

Devant une thrombopénie ou un syndrome hémorragique, il est indispensable
d’éliminer d’abord des pathologies comme une leucémie aigue (LA), une
microangiopathie thrombotique (MAT) ou encore une coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) car elles mettent rapidement en jeu le pronostic vital et
fonctionnel du patient et nécessitent une prise en charge immédiate.

Pour cela, trois examens sont a réaliser en urgence : hémogramme, frottis
sanguin et bilan d’hémostase (59).

Dans notre étude, tous nos patients ont bénéficié de ces trois examens de

facon systématique.
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a- Hémogramme :

La numeération plaquettaire est un examen capital, dont les résultats influent
sur les décisions d’ordre clinique et thérapeutique.

Les automates d’hématologie permettent d’obtenir une grande précision dans
le comptage des plaguettes. Toutefois, certaines causes d’erreur ou artéfacts sont
encore possibles et ne doivent pas étre méconnues(80). Plusieurs alarmes sont
prévues sur les automates et concernent généralement le nombre et la taille des
plaquettes. Des petites plaquettes peuvent étre prises pour des débris cellulaires.
Les schizocytes ou les microcytes peuvent étre confondus avec des plaquettes. Si le
patient n’a aucune manifestation hémorragique ; il faut éliminer une fausse
thrombopénie. cette derniere peut étre due soit a une activation de la coagulation
avec la présence d’un caillot ou micro caillot dans le tube de prélevement ; soit a
une agglutination artéfactuelle des plaquettes lié a I’anticoagulant utilisé (thrombo-
agglutination en EDTA) ou a I’hyperviscosité du milieu (satellitisme plaguettaire) , ou
non EDTA dépendante due a des agglutinines (80).

Il convient dans tous les cas de contrbler cette numération plaquettaire sur
sang capillaire non anti-coagulé ou sur un autre anticoagulant (citrate).

Le taux d’hémoglobine est habituellement normal (13 a 17 g /dl pour
I’homme, et 12 a 15 g/ dl pour la femme) sauf en cas d’anémie par carence martiale
suggérant une thrombopénie ancienne du fait d’hémorragies importantes. Il n’y a en
revanche pas de macrocytose orientant vers une hémolyse associée (6).

Dans notre étude, nous avons répartis les patients en 4 groupes selon le taux
de plaquettes : inférieur a 10000/mm3, entre 10000/mms3 et 30000/mms3, entre
30000/mms3 et 50000/mms3 et supérieur a 50000/mms3.

Tous nos patients ont présenté une thrombopénie, le taux de plaquette était

compris entre 3000/mm3 (valeur min) et 46000/mm3 (valeur max).
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La valeur médiane de la thrombopénie au diagnostic est de 15266/mm3,
chiffre inférieur a celui de la série de Dr. KOUHEN (18 329/mm3) (69), et supérieur a
celui de la série de Dr. BENABDEILIL (Rabat) (9000/mm3) (70).

Tous nos patients ont présenté un syndrome hémorragique dont 86.6%
avaient un taux de plaquettes inférieur a 30000/mms3.

Ce seuil de 30000/mms3 est communément considéré comme le seuil minimal
a atteindre pour mettre le patient a I’abri d’une complication hémorragique (4).

b- Frottis sanguin et bilan d’hémostase :

Sur le frottis sanguin, il faut rechercher un syndrome mononucléosique dans
le cas d’une thrombopénie virale (81).

La réalisation du frottis sanguin permettra également d’apprécier la forme, la
taille et la présence éventuelle d’agrégats plaquettaires. L’analyse du frottis sanguin
par I’hémobiologiste est indispensable a la recherche de schizocytes dont la
présence en grand nombre orienterait vers une micro-angiopathie thrombotique ou
une carence en vitamine B12, et de cellules blastiques orientant vers une leucémie
aigue (6).

L’étude de I’hémostase comprend une mesure du taux de prothrombine (TP),
du temps de céphaline activé (TCA) et du fibrinogéne. Elle peut étre complétée par
une mesure des D-dimeéres et une recherche de produits de dégradation de la
fibrine, lorsque I'on suspecte la présence d’une coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD), et par une recherche d’anticoagulant circulant de type
antiprothrombinase, surtout lorsque le TCA est allongé de maniere isolée (75).

Dans notre étude, les données de ces examens étaient en faveur d’un PTI. En

effet, il n’existait pas d’anomalie de frottis sanguin ni de trouble de I’lhémostase.
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c- Les autres examens systématiques :

+Electrophorése des protéines sériques :

Dans une suspicion de PTI, I'EPS est réalisée afin de rechercher une
hypogammaglobulinémie qui orienterait le diagnostic vers un déficit immunitaire
commun variable (DICV). Cette pathologie associe dés I’enfance des infections
respiratoires répétées a des cytopénies autoimmunes (essentiellement une
thrombopénie auto-immune). Dans le cas d’un PTI, ’'EPS ne présente pas d’anomalie
(aucune hypogammaglobulinémie n’est retrouvée) (82).

Dans notre étude, I'EPS a été réalisée chez tous nos patients. Aucune
hypogammaglobulinémie n’a été retrouvée.

+ Bilan hépatique et sérologie VIH :

La réalisation des tests hépatiques doit étre systématique afin de rechercher
des arguments en faveur d’une hépatopathie chronique. Une infection par les virus
des hépatites B et C est recherchée car ils peuvent étre associés a d’authentiques
PTI, et leur présence peut modifier I’attitude thérapeutique a adopter.

Une sérologie du VIH doit étre effectuée, méme en I’'absence de facteurs de
risque évidents, apres en avoir averti le malade et avec son accord. En cas de
suspicion de primoinfection par le VIH, la sérologie du VIH doit étre couplée a une
recherche d’antigénémie P24, qui se positive plus précocement (75).

Nous avons effectué les sérologies hépatiques et du VIH chez nos patients.
Elles étaient toutes négatives.

+ Recherche d’anticorps antinucléaires :

La recherche d’anticorps antinucléaires fait appel a wune technique
d’immunofluorescence indirecte. Lorsque cette recherche est positive, on réalise

ensuite un test ELISA qui permettra d’identifier les ANA détectés et de mettre en
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évidence des maladies auto-immunes comme un lupus érythémateux systémique ou
un syndrome de Gougerot-Sjogren (83).

Dans notre étude, la recherche des anticorps antinucléaires a été effectuée
chez tous nos patients et a été négative.

+Détermination du groupe sanguin et recherche des agglutinines irréguliéeres:

Ces examens doivent étre systématiques, en particulier en cas d’une
thrombopénie profonde, compliquée par un syndrome hémorragique qui pourrait

nécessiter des transfusions en urgence.

2- Examens en fonction du contexte :

a- Myélogramme et biopsie médullaire :

L’étude du myélogramme permet le plus souvent d’affirmer la nature
périphérique de la thrombopénie et d’éliminer une thrombopénie centrale. Dans les
thrombopénies centrales, les mégacaryocytes sont en nombre diminué, voire
absents, et présentent souvent des anomalies de maturation témoignant d’une
dysplasie.

La moelle peut étre riche mais infiltrée par des cellules anormales (des blastes
ou des cellules extra hématopoiétiques métastatiques) (75).

La moelle est recueillie par ponction sternale ou iliaque postérieure et peut
étre réalisée sans précautions particulieres, méme en cas de thrombopénie
profonde.

La réalisation du myélogramme est indispensable chez I’adulte dans les
situations suivantes (84) :

e age supérieur a 60 ans ;

eprésence d’une organomégalie (splénomégalie, hépatomégalie,

adénopathies) ;
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= anomalie de I’hémostase ;

= présence d’une anomalie des autres lignées ;

= absence de réponse a un traitement par corticoides ou par Ig ;

= et pour certains avant splénectomie.

Quand aucun de ces points n’est présent, de nombreuses équipes ne le
réalisent pas systématiquement.

Chez I’'enfant, il n’existe pas de consensus et certaines équipes le réservent
aux tableaux atypiques ou lorsque la thrombopénie est résistante au traitement par
IglV, ou avant de proposer une corticothérapie (75).

Une biopsie médullaire n’est réalisée que dans les cas exceptionnels ou le
myélogramme ne permet pas de conclure. Contrairement au myélogramme, cet
examen peut étre compliqué par la survenue d’'un hématome lorsque la
thrombopénie est sévere, ce qui justifie de prendre certaines précautions
(compression prolongée du site de ponction, voire corticothérapie préalable) (75).

Dans le cas d’un PTI, le myélogramme montre une moelle riche en
mégacaryocytes non dysmorphiques et présents a tous les stades de maturation et
des lignées leucocytaire et érythrocytaire normales.

Dans notre série, 20 patients (66.66%) ont bénéficié d’'un myélogramme, qui a
montré une moelle normale et riche en mégacaryocytes et ceci quand I'indication se
pose (Age>60 ans, avant splénectomie, syndrome d’Evans).

Ceci répond aux recommandations de la haute autorité de santé (85).

b- La recherche d’anticorps antiphospholipides et bilan thyroidien :

L’intérét de la recherche d’anticorps antiphospholipides (anticorps
antiprothrombinase, anticorps anticardiolipines et anti B2GP1) est discuté. En effet,
leur présence peut faire discuter I’existence d’un syndrome des antiphospholipides

(SAPL), au cours duquel une thrombopénie immunologique est parfois présente (86).
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Le SAPL est cependant surtout caractérisé par la survenue d’avortements
répétés et/ou de thromboses veineuses et/ou artérielles récidivantes et en I’absence
de manifestations thrombotiques, la découverte d’anticorps antiphospholipides
isolés au décours d’une thrombopénie immunologique est un argument
probablement insuffisant pour retenir le diagnostic de SAPL, car ils n’influencent ni
I’évolution, ni la réponse aux traitements.

Une dysthyroidie est recherchée, le cas échéant, par une mesure de la thyroid
stimulating hormone (TSH) (75).

c- Test de coombs plaquettaire :

La recherche d’anticorps antiplaquettes peut étre utile lorsqu’il existe un
doute diagnostique, en particulier lorsque la thrombopénie est modérée, car la
découverte d’anticorps antiplaquettes est alors un argument supplémentaire, mais
non absolu, en faveur du mécanisme immunologique de la thrombopénie.

Elle n’est pas indispensable au diagnostic lorsque ce dernier n’est pas
discutable.

Certaines glycoprotéines de la membrane plaquettaire fonctionnent comme
des récepteurs pour des protéines jouant un rble dans les phénoménes de
I’hémostase primaire, et interviennent donc dans les fonctions d’agrégation et
d’adhésion plaquettaires. Ces glycoprotéines expriment des sites antigéniques, ou «
épitopes », reconnus par les anticorps antiplaquettes. Parmi elles, les glycoprotéines
IbIX et surtout llbllla qui expriment les épitopes reconnus par la plupart des
autoanticorps responsables du PTI.

Les techniques utilisées pour rechercher les anticorps antiplaquettes
permettent de mettre en évidence les anticorps présents dans le sérum du patient
(test indirect) ou fixés sur les plaquettes autologues (test direct), et d’en déterminer

I’isotype G, M, ou A (75).
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d- Etude de la durée de vie des plaquettes :

La nature périphérique de la thrombopénie peut étre confirmée par une
mesure isotopique de la durée de vie des plaquettes. Cet examen consiste a
marquer les plaquettes du patient avec un isotope (indium 111) et a mesurer la
décroissance de la radioactivité. Ce test n’est pas réalisable lorsque la thrombopénie
est tres sévere. L’étude isotopique de la durée de vie des plaquettes est désormais
exclusivement réalisée en transfusion autologue, en raison des risques de
transmission d’agents infectieux inhérents a la pratique de Il’allotransfusion. En cas
de thrombopénie centrale, la durée de vie des plaquettes est normale (environ 6 a 8
j), alors qu’elle est en général raccourcie en cas de thrombopénie périphérique (2 j).
Dans ce dernier cas, cet examen permet également de déterminer le lieu de
destruction des plaquettes (splénique et/ou hépatique), ce qui rend cet examen
utile, selon certains auteurs, pour guider les indications thérapeutiques (87,88) . Cet
examen lourd et colOteux doit cependant étre réservé aux situations ou le
mécanisme de la thrombopénie est peu clair et/ou intriqué (75).

e-  Autres examens :

D’autres examens ont été proposés tels que le dosage de la thrombopoiétine,
la recherche de plaquettes réticulées ou I’étude du volume plaquettaire moyen. Ces
examens ne sont cependant ni standardisés, ni validés et n’ont donc actuellement
pas d’application en dehors de travaux de recherche (75).

Parmi ces tests, aucun n’est spécifique. Le diagnostic de PTI est donc avant
tout un diagnostic d’élimination.

Au terme de cette démarche, il est habituellement facile de porter le
diagnostic de PTI sur les éléments suivants :

= absence de prise médicamenteuse potentiellement responsable
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e examen clinique normal en dehors du syndrome hémorragique et
notamment absence d’organomegalie

= thrombopénie isolée sans autres anomalies de la numération et du frottis
sanguin

= absence d’anomalies de I’hémostase.

< myélogramme (s’il est réalisé) montrant une moelle normale et riche en

mégacaryocytes (75).

3- Diagnostic différentiel :

a- Eliminer une thrombopénie centrale :

Le diagnostic de thrombopénie centrale est habituellement facilement éliminé
devant I’'absence d’anomalies des autres lignées sanguines et sur les données du
myélogramme. Parmi elles, certaines thrombopénies congénitales sont cependant
quelquefois difficiles a identifier. Celles-ci s’accompagnent habituellement d’une
macrocytose des plaquettes qui, en Il’absence d’anomalies grossieres de leur
morphologie, doit faire évoquer le diagnostic (75).

La maladie de Jean Bernard et Soulier est facile a reconnaitre car la
thrombopénie s’accompagne d’une thrombopathie responsable d’un syndrome
hémorragique majeur.

L’anomalie de May-Hegglin est parfois plus difficile a identifier ; le diagnostic
est évoqué en présence d’inclusions caractéristiques dans les polynucléaires
neutrophiles, appelées corps de Dohle. Elle s’integre dans le cadre plus large des
thrombopénies constitutionnelles liées a une mutation du geéne MYH9 et qui
associent a des degrés divers une atteinte cochléaire (surdité de perception),

oculaire (cataracte) et rénale (89,90)
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La difficulté essentielle réside dans la reconnaissance de thrombopénies
congénitales mal classées, qui peuvent simuler un PTI. Le diagnostic doit toujours
étre évoqué lorsque la thrombopénie est relativement modérée (30 a 80 x 109
plaquettes/l), qu’il existe une macrocytose plaquettaire et surtout que
I’interrogatoire retrouve un syndrome hémorragique présent depuis I’enfance et la
notion de thrombopénie chez les parents ou les freres et sceurs. C’est souvent
I’étude de la durée de vie isotopique des plaquettes qui permet le diagnostic, ce qui
évite la prescription des traitements médicaux ou chirurgicaux habituellement
proposés au cours du PTI et ici totalement inefficaces. Une place a part doit enfin
étre faite, au sein des thrombopénies centrales, a la carence aigué en folates, qui
peut se traduire par une thrombopénie isolée d’installation brutale dont elle peut
étre le premier signe. Elle survient souvent dans un contexte de réanimation lourde
(75).

b-  Eliminer une anomalie par consommation :

Les thrombopénies par consommation sont observées au cours des CIVD et
des microangiopathies thrombotiques.

Les CIVD sont caractérisées par une thrombopénie avec abaissement du TP et
chute du fibrinogéne, dont le taux est souvent inférieur a 1 g/l. Le diagnostic est
confirmé par la présence de produits de dégradation de la fibrine et par une
augmentation du taux des D-dimeres. La CIVD s’observe habituellement dans un
contexte clinique évocateur : sepsis grave, cancer (en particulier prostatique et
presque toujours métastatique), pathologies obstétricales, leucémie aigué myéloide
a promyélocytes, accident d’incompatibilité transfusionnelle érythrocytaire (91).

On regroupe sous le terme de microangiopathies thrombotiques le purpura

thrombotique thrombocytopénique (PTT), également appelé syndrome de
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Moschcowitz, et le syndrome hémolytique et urémique (SHU). On en rapproche le
syndrome haemolysis, elevated liver enzyme, low platelet count

(HELLP), chez la femme enceinte qui peut étre précédé d’un tableau de pré-
éclampsie et/ou éclampsie dans 70 a 80 % des cas (92).

Le PTT est d( a la formation de microthromboses disséminées entrainant une
consommation des plaquettes et une hémolyse mécanique des globules rouges (93).

Il est lié au déficit d’une protéine ADAMTS 13, dont le rble est de cliver les
polymeres de facteurs Willebrand. Ce déficit peut étre, rarement, congénital ou plus
souvent « immunologique » lié a la présence d’un anticorps exercant un effet
inhibiteur (94).

Au plan biologique, la thrombopénie est associée a une insuffisance rénale
aigué et a une anémie hémolytique mécanique (les réticulocytes sont augmentés de
méme que le taux des lacticodéshydrogénases (LDH) et de la bilirubine non
conjuguée, le taux de I’haptoglobine est effondré). La présence en grand nombre sur
le frottis sanguin de schizocytes, qui sont des globules rouges fragmentés,
témoigne du caractere mécanique de I’hémolyse. La recherche du déficit en protéine
ADAMTS 13 dont le taux est habituellement inférieure a 5 % au cours du PTT, et la
mise en évidence d’un anticorps ayant un effet inhibiteur sont actuellement réservés
a de trés rares laboratoires de recherche. Cet examen a une grande valeur
diagnostique mais également un intérét pronostique (95).

Le PTT peut accompagner une infection virale, en particulier par le VIH,
compliquer I’évolution d’un lupus ou d’une greffe de moelle, ou s’observer au cours
de certains cancers comme la linite gastrique. Au cours du SHU, le tableau est voisin

mais I'atteinte rénale est au premier plan (75).
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c- Eliminer un hypersplénisme :

Les thrombopénies périphériques par anomalie de répartition sont presque
toujours dues a un hypersplénisme et sont alors en rapport avec une splénomégalie,
dont la cause la plus fréquente est I’existence d’une hypertension portale. La
principale cause au Maroc est la cirrhose hépatitique virale C. La thrombopénie est
alors modérée, avec un chiffre de plaquettes supérieur a 50 x 1091, et
s’accompagne souvent d’une neutropénie et d’une anémie modérée, volontiers
macrocytaire. Elle n’entraine pas directement de complications hémorragiques (75).

d- Eliminer les autres thrombopénies immunologiques :

Le PTI est en fait la principale cause de thrombopénie périphérique
immunologique. Les thrombopénies immunologiques peuvent cependant étre
occasionnellement dues a la présence d’un anticorps reconnaissant les plaquettes en
présence d’un médicament (mécanisme immunoallergique), ou encore a I’existence
d’un alloanticorps (thrombopénie néonatale alloimmune et purpura post-

transfusionnel) (75).
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Plaguettes < 150 x 109/

!

Eliminer une fausse thrombopénie
alEDTA

v

NFS avec analyse du frottis,
TP, TCA, fibrinogéne, myélogramme"*

I
. v

NFS : anomalie des autres lignees NFS : autres lignées normales
Myelogramme* : moelle pauvre et/ou anormale Myelogramme® : moelle riche et normale
Thrombopénie centrale Thrombopénie périphérique
w v
Métastases Transfusion récente : purpura post-transfusionnel ?
Hémopathies Anomalie de I'hémostase : CIVD ?
Carences vitaminiques Presence de schizocytes : microangiopathie

thrombotique 7

Splénomégalie : hypersplénisme ?

Medicament nouvellement introduit : mécanisme
immunoallergique ?

Absence des éléments précédents ;| PTAl isolé
OuU associé a un lupus ou une infection virale
(VIH...)

Figure 20 : Arbre décisionnel : Démarche diagnostique en présence d’une

thrombopénie(75)

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; PTAl : purpura
thrombopénique auto-immun ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; TP :
taux de prothrombine ; TCA : temps de céphaline activé ; NFS : numération-formule
sanguine ; EDTA : acide éthyléne diamine tétra-acétique. * : la réalisation du
myélogramme n’est pas obligatoire si le malade remplit toutes les conditions
suivantes : age inférieur a 60 ans ; absence d’organomégalie ; absence d’anomalies
des autres lignées ; frottis sanguin normal ; hémostase normale. Le myélogramme
devra également étre réalisé en cas de non-réponse aux corticoides ou a un

traitement par immunoglobulines.
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Tableaul?2 : Etiologies des thrombopénies (75)

Thrombopénies d’origine centrale

Aplasie médullaire idiopathique

Envahissement médullaire par une hémopathie maligne ou un carcinome (métastase
médullaire)

Aplasie postchimiothérapique

Myélodysplasie

Carences vitaminiques (folates et vitamine B12)

Intoxication alcoolique aigué

Thrombopénies constitutionnelles

Thrombopénies d’origine périphérigue

Thrombopénies par consommation :
-CIVD
-Transfusion massive
-Echanges plasmatiques
-Circulation extracorporelle
Microangiopathies thrombotiques :
- purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT, syndrome de Moschcowitz)
- syndrome hémolytique et urémique
- HELLP syndrome
Thrombopénies par anomalie de la répartition
-Hypersplénisme
-Hypothermie sévére
Thrombopénies par destruction immunologique
-Purpura thrombopénique auto-immun isolé ou associé a un lupus
-Une hémopathie lymphoide, une infection virale (VIH en particulier), une dysthyroidie
-Thrombopénie post greffe et thrombopénie néonatale par transmission d’autoanticorps
-Thrombopénie par alloanticorps : thrombopénies néonatales alloimmunes, purpura
post-transfusionnel

Thrombopénies immunoallergiques d’origine médicamenteuses

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; PTT : purpura thrombotique
thrombocytopénique ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine.
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Figure 21: diagnostic différentiel devant une thrombopénie (96).
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D- Diagnostic de gravité :

L’analyse de la gravité immédiate d’une thrombopénie immunologique se base

sur les critéres suivants :

1- L’intensité de la thrombopénie :

Les formes séveres du PTI sont définies par un taux de plaquettes inférieur a
30 G/L avec des manifestations hémorragiques cutanées ou des muqueuses. Ce
seuil de 30 G/L est communément considéré comme le seuil minimal a atteindre

pour mettre le patient a I’abri d’une complication hémorragique (4).

2- L’expression clinigue de la thrombopénie :

Le syndrome hémorragique est variable d’un sujet a I'autre pouvant aller du
purpura isolé localisé a I’hémorragie menacante notamment rétinienne ou cérébrale
(97).

Plusieurs scores pronostiques du risque hémorragique ont été proposés afin,
notamment, d’identifier les patients susceptibles de bénéficier d’une intervention
thérapeutique rapidement efficace a la phase aigué de la maladie.

Khellaf et al ont élaboré un score hémorragique (tableau 13) (98) tenant
compte de ces différentes données afin de poser au mieux les indications
respectives d’un traitement par IglV ou corticoides. Il est ainsi proposé de traiter le

patient par IglV lorsque le score est supérieur a 8.
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3- L’existence de facteurs aggravants :

- Une thrombopathie associée

- Des troubles de I’lhémostase associés

- Le terrain (dge > 60 ans, existence de facteurs de risque vasculaire : HTA,
Iésions artérielles), patient sous anticoagulants, une infection associée, une
intervention neurochirurgicale récente, une Iésion digestive, utérine...

Tableau 13 : Score hémorragique de Khellaf (98)
Age Saignement gastro-intestinal

Age > 65 ans 2 Saignement digestif sans 4
anémie

Age > 75 ans 5 Saignement digestif avec 15
anemie (perte de plus de 2g
d’hémaoglobine) et/ou choc

Saignement cutané Saignement urinaire

Purpura pétechial localisé 1 Hématurie macroscopique sans 4

(membres) anémie

Purpura ecchymotique 2 Hématurie macroscopique avec 10
anemie aigué

Purpura pétechial avec 3 Saignement du systéme nerveux

localisations multiples central (SNC)

Purpura petechial generalise 3 Saignement du SNC ou 15
saignement avec mise en jeu
du pronostic vital

Purpura ecchymotique generalise 4

Saignements muqueux

Epistaxis unilatérale 2

Epistaxis bilatérale 3

Bulles hemorragiques 5

spontanées ou gingivorragies

spontanges
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E- Les formes cliniques :

1- PTIl de I’enfant :

La présentation habituelle du PTI chez I’enfant est bien connue. Il s’agit d’un
enfant entre 1 et 8-10 ans, chez qui, brusquement, alors qu’il est en parfaite santé,
survient un purpura cutanéomuqueux en I’absence de tout autre signe clinique.

Le PTI de I’enfant pose deux problémes : d’une part le risque d’hémorragie
grave viscérale ou cérébro méningée dont I'incidence est de I'ordre de 0,1 a 0,9 %
des cas, et d’autre part son retentissement sur la qualité de vie des enfants (99).
Cette maladie auto-immune rare atteint chaque année 2 a 6/100000 enfants de
moins de 15 ans. Le garcon durant les premiéres années est un peu plus souvent
atteint, puis vers 10 ans, le sex-ratio s’inverse peu a peu.

L’évolution vers la chronicité se passe dans environ 20 a 25 % des cas (100).

Elle est caractérisée par une thrombopénie parfois profonde, intermittente ou
constante, entrainant un risque d’hémorragie viscérale ou intracranienne séveéere. La
sévérité du syndrome hémorragique est évaluée chez I’enfant par le score
pédiatrique de Buchanan(101) , et son retentissement sur la vie quotidienne par des
échelles de qualité de vie spécifiques.

Les formes séveres de PTI chronique (moins de 25 % des cas de PTI
chronique) sont définies par un risque hémorragique élevé, une asthénie marquée,
ou une altération de la qualité de vie justifiant d’une escalade thérapeutique(2) : Ces
formes sont associées le plus souvent, de facon constante ou intermittente, a un
score de Buchanan > 3 ou un taux de plaquettes < 10 G/L.

Comme chez I’adulte, le diagnostic de PTI est un diagnostic d’élimination.
Chez I’enfant il est nécessaire d’éliminer une thrombopénie constitutionnelle, en

particulier si le début est précoce (avant 18 mois de vie), si la thrombopénie est
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modérée ou de découverte fortuite, s’il existe un contexte syndromique ou des
antécédents familiaux, et si la thrombopénie ne répond pas de facon claire aux
traitements de premiere ligne du PTI (corticoides, IglV). L’élément clé du diagnostic
biologique est I’analyse cytologique du frottis sanguin (85).

Un myélogramme doit étre discuté en cas d’anomalies cliniques ou
hématologiques associeées : organomégalie, douleurs osseuses, altération de I’état
général, anomalies des autres lignées, une anomalie sur le frottis évoquant une
atteinte centrale, PTI réfractaire aux thérapeutiques usuelles (IglV ou corticoides),
avant corticothérapie, avant splénectomie.

Le myelogramme est principalement destiné a exclure une aplasie médullaire
ou une leucémie aigué, situations ou il est néanmoins exceptionnel que la
thrombopénie soit strictement isolée. Le myélogramme peut ne pas étre réalisé si
cette décision est argumentée dans le dossier cliniqgue (85).

Lorsqu’il n’existe pas de syndrome hémorragique sévere (score de Buchanan
0 a 2) (Tableau 14) et que le nombre de plaquettes est supérieur a 10x10° /L, aucun
traitement n’est généralement nécessaire, sauf s’il existe un antécédent récent de
traumatisme ou une Iésion susceptible de saigner, ou si les conditions

géographiques ou socio-économiques d’accés aux soins sont précaires (85).
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Tableau 14 : Score hémorragique utilisable chez I’enfant d’apres Buchanan

et al (101)
Grade Gradel Grade?2 Grade3 Grade4 Grad_e5_
, . o s (pronostic vital
0 (mineur) (moyen) (modér é) (sévere) en jeu)
Y Pétéchies ou Nombreuses Pétéchies et
Rares pétéechies b
peau - ecchymoses pétéchies et ecchymoses | -
ou ecchymoses | . . _
indiscutables | ecchymoses extensives
L Sang dans une Epistaxis< 15 | Epistaxis>15 Epistaxis
Epistaxis | - . . . Loz -
narine minutes minutes répétées
Buccal | - Pétéchies du ;_;I lrimSEen“? Saignement actif | Saignement |
palais act?f intermittent actif continu
Saignement
Lésions mugueux Saignement
Qu_el gues hemor,ragl ques | o gnement actlf_o_u docgmente du
lésions cutanées suspicionde | systeme
. . s mugqueux ne .
hémorragiques | modérées a saignement nerveux central
Global - . L : demandant pas . :
cutanées sans severes mals e , profond ou hémorragie
- d’intervention o
lésions sans - necessitant fatale dans
. médicale .
muqueuses saignement une n’importe quel
mugueux intervention | site
médicale
2- PTI du sujet agé :

Devant un syndrome hémorragique du sujet agé, I’orientation se fait plus vers

les atteintes centrales que périphériques notamment les leucémies, les aplasies
médullaires et les syndromes myélodysplasiques(6,102) . De ce fait, la pratique
d’une étude cytologique de la moelle demeure obligatoire dans la conduite
diagnostique d’un PTI aprés I’age de 60 ans contrairement a I’adulte jeune (6).

Dans notre étude, 3 cas avaient un age supérieur a 60 ans, ils ont tous
bénéficié d’'un myélogramme.

Le sujet 4gé nécessite une prise en charge adéquate vu la fragilité du terrain,
l’laugmentation du des effets secondaire du

risque hémorragique et

traitement(6,102).
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3- PTI et grossesse

L’évolution d’un PTI stable jusqu’alors est imprévisible en cas de grossesse et
un PTI peut se révéler au décours d’une grossesse.

Le nouveau-né d’'une mere atteinte de PTI peut présenter une thrombopénie
néonatale qui nécessite des mesures thérapeutiques spécifique (103).

La découverte d’'une thrombopénie chez une femme enceinte impose d’en
faire le diagnostic, selon une démarche voisine de celle adoptée en dehors de la
grossesse. Avant de retenir le diagnostic de PTI, il est nécessaire d’éliminer une
thrombopénie « idiopathique » gestationnelle, présente chez plus de 1 % des
femmes enceintes : il s’agit d’une thrombopénie toujours modérée (en regle
supérieure a 70 x 109/1), qui n’est jamais compliguée et qui s’aggrave au cours de
la grossesse. Il n’y a en régle pour ces taux de plaquettes aucun risque, ni pour la
mere, ni pour I’enfant, et I'accouchement ne nécessite pas de précaution
particuliere. Le diagnostic est difficile car le tableau est voisin de celui d’un PTI. Il
repose sur les éléments suivants : thrombopénie isolée modérée non compliquée
d’hémorragie, absence d’anticorps antiplaquettes, absence d’argument pour une
autre cause et en particulier un SHU ou un HELPP syndrome, nombre de plaquettes
normal avant et aprés la grossesse(75).

Sur le plan thérapeutique, pour la mere, il y a indication a traiter dans les
mémes situations gu’en dehors de la grossesse, c’est-a-dire lorsqu’il existe un
risque hémorragique (103). Il est cependant habituel de traiter la mére dans les 3
derniéres semaines de la grossesse lorsque le nombre de plaquettes est inférieur a
50 x 109/1 afin de permettre un accouchement dans les meilleures conditions. Seuls
les corticoides et les IglV peuvent étre employés. Dans les exceptionnels cas graves,
une splénectomie peut étre proposée en cours de grossesse. Pour le fcetus, le risque

d’hémorragie foetale, trés faible, existe surtout pendant le travail. Il n’y a cependant
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pas d’indication a proposer une césarienne, sauf si des raisons obstétricales le
justifient. Il est important de dénombrer les plaquettes du nouveau-né dés la
naissance sur le sang du cordon, mais également dans les jours qui suivent la
naissance en raison du risque de thrombopénie retardée par transfert passif
transplacentaire de I’anticorps antiplaquettes de la mére a I’enfant. La thrombopénie
néonatale, si elle est présente, est toujours résolutive en 2 a 8 semaines mais peut
justifier le recours a des traitements spécifiques (corticoides ou IglV) lorsqu’elle est

inférieure a 50 x< 109/1 (75)

4- Formes associées :

a- PTI et Lupus :

La coexistence d’'un PTI et d’une connectivite, en particulier d’'un lupus
érythémateux disséminé, est possible. La fréqguence de I’association a conduit a
inclure la thrombopénie immunologique dans la série des criteres diagnostiques de
lupus de I’American Rheumatism Association (75).

La thrombopénie survient souvent au cours de I’évolution du lupus mais il
existe des formes hématologiques ou la thrombopénie est au premier plan et peut
révéler la maladie (104). Elle est alors souvent associée a une anémie hémolytique
auto-immune (syndrome d’Evans).

Les signes cliniques attribuables a la thrombopénie ne sont pas différents de
ceux observés au cours des PTI isolés, sauf dans le cas ou elle fait partie d’'un SAPL,
alors considéré comme secondaire puisque associé au lupus. Dans cette situation,
les patients sont surtout exposés a des complications thrombotiques veineuses ou
artérielles plutét qu’a des problemes hémorragiques (75).

La physiopathologie de la thrombopénie du lupus fait I’objet de controverses

non résolues. La destruction immunologique des plaquettes semble due a la fixation
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spécifique d’anticorps antiplaquettes reconnaissant des déterminants antigéniques
de la membrane plaquettaire, de maniére analogue a ce qui est observé au cours du
PTI (105) . Il a également été suggéré que des anticorps dirigés contre le récepteur

de la thrombopoiétine pourraient jouer un rble(47).

b-  PTI et syndrome des antiphospholipides :

Le SAPL est défini par la survenue d’accidents thrombotiques veineux ou
artériels et/ou d’avortements a répétition dus a des thromboses artérielles
placentaires (86) . Ces manifestations cliniques s’associent au plan biologique a la
présence d’anticorps antiphospholipides (anticorps anticardiolipines, anticorps
antiprothrombinase et anti B2GP1).

Les cibles épitopiques reconnues par ces anticorps semblent en fait le plus
souvent exprimées par un complexe formé par des phospholipides associés a une
protéine, souvent alors la b2 GPI (75).

Le SAPL peut étre associé a un lupus (SAPL secondaire) ou isolé (SAPL
primaire).

La thrombopénie, parfois sévere, constituait initialement I'un des criteres
diagnostiques du syndrome mais n’a pas été retenue dans les dernieres
classifications(75).

Il est admis que le mécanisme de la thrombopénie est périphérique et
immunologique, car la moelle osseuse est normale et riche en mégacaryocytes, il
existe frequemment une augmentation des IgG associées aux plaquettes, le bilan ne
montre pas d’argument en faveur d’une consommation ou d’un trouble de la
répartition, et les traitements habituellement proposés en cas de thrombopénie
immunologique se sont occasionnellement montrés efficaces. Sa cause est en

revanche discutée et les différentes études publiées aboutissent a des résultats
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contradictoires :

pour certains la thrombopénie serait directement imputable aux

anticorps antiphospholipides, alors que pour d’autres elle serait due a la présence

d’anticorps antiplaguettes distincts,

dirigés non pas contre des structures

phospholipidiques mais contre des antigenes exprimés par les glycoprotéines

spécifiques de la plaquette (106) .

Tableau 15 : Le PTI et le SAPL : les similitudes et les différences (107)_.

PTAI SAPL
Epidémiologie :
Enfant/Adulte : Enfant PTI aigu 80% | Enfant SAPL souvent
Adulte : le plus souvent | transitoires
PTI chronique. Adulte SAPL primaires et

secondaires

Age : Plusieurs pics : enfants | Femmes jeunes et patients
et Femmes jeunes agés

Sexe : F>M F>M

Biologie :

-Thrombopénie :

-Détection d’APL

-Détection par MAIPA

100% par définition

selon
10%

30 a 70%
technique avec
d’AC antif2GP1

75% sur les plaquettes
et 50% dans le sérum

20 a 30% (<50 G/L dans 10%
des cas)

100% par définition

- 40 a4 60%
- 55 a 100%
thrombopénie

en cas de

Clinique :
-Sd hémorragique :
-Sd Thrombotique :

Fréquent
Exceptionnel

Exceptionnel
Fréquent
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c- PTI et Infection a I'HP :

Helicobacter pylori est une bactérie a Gram négatif qui colonise la muqueuse
gastrique. De nombreuses manifestations extradigestives ont été rattachées a
I’infection par Helicobacter, parmi lesquelles le PTI (31) . Une équipe italienne a
aussi décrit il y a une vigtaine d’années la correction de la thrombopénie et la
disparition des anticorps antiplaquettes chez des patients atteints de PTI apres
éradication d’une infection par Helicobacter pylori (108). Depuis lors, plus d’une
trentaine d’études ont été menées et ont abouti a des résultats contradictoires.

Un lien fort entre I’'infection par Helicobacter pylori et la survenue d’un PTI a
été mis en évidence dans des études japonaises et italiennes. Ce lien pourrait étre lié
a un phénoméne de mimétisme moléculaire. Certains anticorps antiHelicobacter,
notamment anti-CagA, pourraient reconnaitre certains déterminants antigéniques
exprimés par les glycoprotéines plaquettaires. Des résultats négatifs ont cependant
été rapportés dans des études francaises, américaines et espagnoles sans qu’aucune
donnée génétique ou bactériologique convaincante puisse expliquer ces résultats
discordants (75).

d- PTI et Infections virales :

- PTI et Infection par le virus de I'immunodéficience humaine :

La survenue d’une thrombopénie était naguére un événement trés fréquent au
cours de I'infection par le VIH (109) . Elle est devenue plus rare depuis la mise a
disposition de traitements antiviraux tres actifs tels que les antiprotéases.

- La thrombopénie peut étre centrale, par défaut de production, en particulier
a un stade avancé de I'infection. Les causes en sont multiples et souvent intriquées :
infections opportunistes, infiltration de la moelle par un lymphome, toxicité des
médicaments en particulier antiparasitaires ou antiviraux (110). Les thrombopénies

centrales peuvent également étre secondaires a une toxicité médullaire du VIH, qui
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entraine une perturbation des mécanismes de régulation de I’hématopoiése, peut-
étre par le biais d’'un défaut de synthése des facteurs de croissance
hématopoiétiques par le microenvironnement médullaire (75).

e La thrombopénie peut également étre d’origine périphérique
immunologique. Bien que volontiers observée a un stade précoce de la maladie, la
thrombopénie immunologique peut survenir a tous les stades de la maladie. Le
traitement précoce des patients infectés par le VIH explique probablement la
diminution de sa fréquence. Parfois, elle révéle I'infection par le VIH, ce qui justifie
qu’une sérologie soit systématiquement proposée en présence d’une thrombopénie
immunologique, aprés en avoir averti le patient et avec son accord. L’existence
d’une thrombopénie périphérique immunologique ne constitue pas un facteur
évolutif aggravant de la maladie VIH. Son mécanisme est discuté. Elle pourrait étre
secondaire a la fixation non spécifique sur la plaguette de complexes immuns qui
pourraient contenir des anticorps anti-VIH.

D’autres données suggeérent qu’il pourrait exister une réactivité croisée des
anticorps dirigés contre une glycoprotéine d’enveloppe du VIH, la gp 120, et une
glycoprotéine de la membrane plaquettaire, la GPllla (109) .

La démarche diagnostique a adopter lors de la survenue d’une thrombopénie
chez un patient infecté par le VIH est comparable a celle proposée au cours du PTI,
en se souvenant que les mécanismes périphérigue et central coexistent souvent
chez un méme patient, I'un et I'autre prédominant selon les stades évolutifs de la
maladie due au VIH (75).

- PTI et infection au virus de I’hépatite C :

Les liens éventuels entre I'infection par le VHC et la survenue d’un PTI sont
discutés (31). Dans des études menées principalement dans des populations

Ameéricaines ou asiatiques, la prévalence de I'infection par le VHC serait plus élevée
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chez les patients atteints de PTI que celle observée dans la population générale. Ces
résultats ne sont pas retrouveés dans les séries européennes (111).

Ces différences pourraient étre liées au fait qu’il est difficile, devant une
thrombopénie associée a une infection par le VHC, de faire la part de ce qui pourrait
étre lié a un éventuel mécanisme immunologique auto-immun ou a un déficit de
production médullaire par défaut de synthese de thrombopoiétine, a I'importance de
la fibrose hépatique ou a une séquestration splénique des plaquettes secondaire a
I’hypertension portale (75).

e- PTI et maladies inflammatoires chroniques de I'intestin :

L’association des maladies auto-immunes et des maladies inflammatoires de
I’intestin est bien connue (18) . L’anémie hémolytique auto immune dans la maladie
de Crohn a été décrite par certains auteurs, mais I’association PTI maladie de Crohn
ne semble pas étre aussi fréquente. La prévalence de cette association est estimée a
0,1%- 0,48% (18).

Le PTI a été considéré comme étant une manifestation extra-digestive auto
immune de la maladie de Crohn. Certains traitements de la maladie de Crohn sont
potentiellement thrombopéniants. Ces traitements doivent étre menés avec
beaucoup de précaution en cas d’association avec un PTI (18).

f- PTI et syndromes lymphoprolifératifs :

Au cours des syndromes lymphoprolifératifs, une thrombopénie immune peut
étre notée dans les leucémies lymphoides chroniques, les myélomes, la maladie de
Waldenstrom, la lymphadénopathie angio-immunoplasique, I’histiocytose maligne.
La thrombopénie peut étre révélatrice de ces affections. Elle peut en modifier

I’attitude thérapeutique ou le pronostic (45).
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g- PTI et anémie hémolytique autoimmune :

Cette association est connue sous le nom de syndrome d’Evans (6)
L’évolution chronique est grave, la corticothérapie et la splénectomie sont efficaces
(7). La recherche d’un lupus érythémateux disséminé ou d’une hémopathie doit étre
systématique devant tout syndrome d’Evans (6).

Notre étude a comporté un cas présentant un syndrome d’Evans. Il a présenté
une réponse compléte a la corticothérapie en 1¢e intention puis une rechute. Il a
ensuite été splénectomisé et a présenté une réponse compléte définitive.

h- Autres maladies associées :

D’autres associations ont été décrites dans la littérature, leurs mécanismes

n’étant pas encore trés bien élucidés (112) :

Tableau 16 : PTI et autres maladies associées (112).

-Infections rhinopharyngées aigues, rubéole, rougeole,
) ) varicelle, gastro-entérite

Infections virales : _
Virale.

- Oreillons, MNI (mononucléose infectieuse), hépatites A, B.

Infections bactériennes : Scarlatine, Coqueluche, infections bactériennes sévéres

Maladies thyroidiennes : - Maladie de basedow, thyroidite de Hashimoto.

) ) Hémopathies lymphoides chroniques, Lymphomes
Maladies hématologiques : _ ] )
- Maladie de biermer, Erythroblastopénie

- Syndrome de Sjoérgen

) - Sarcoidose
Autres maladies : L.
- Cryoglobulinémie

- Polyradiculonévrite
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F- Aspects thérapeutigues et évolutifs :

I- Evolution et pronostic :

1- Evolution du PTI :

Dans I’histoire naturelle d’un purpura thrombopénique immunologique, on
peut identifier trois périodes d’évolution (figure 11). Le passage d’une période a
I’autre différe selon les sujets est imprévisible au moment du diagnostic du PTI. On
parle ainsi de:

- PTI nouvellement diagnostiqué pour une évolution inférieure a 3 mois

- PTI persistant pour une évolution allant de 3 a 12 mois aprés le diagnostic.

Lors de cette période, une rémission spontanée est possible. Cependant il est
impossible de se prononcer sur I’évolution a long terme du PTI.

- PTI chronique pour une durée d'évolution dépassant 12 mois. La probabilité

de rémission ou de guérison spontanée au cours de cette période est tres faible
(inférieure a 5%) (85).

Un PTI sévére est caractérisé par la présence de signes hémorragiques assez
séveres pour requérir un traitement ou une intervention.

On parle aussi de PTI chronique réfractaire si le PTl est résistant a la

splénectomie (échec ou rechute) la fréquence des PTI devenant persistants (durant
plus de trois mois) ou chroniques (plus del2 mois) a été estimée a 30 % chez
I’enfant et 70 % chez I’adulte (113). Les études populationnelles ont confirmé cette
évolution (60).Une numération plaquettaire trés basse au diagnostic pourrait étre

associée a une fréquence moindre de passage a la chronicité (114) .
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PTI nouvellement PTI
diagnostiqué Chronique
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Guerison spontanee

Figure 22 : Evolution du PTI (2)

2- Pronostic du PTI :

Le pronostic du PTI est principalement conditionné par I'importance du
syndrome hémorragique et non par la numération plaquettaire. D’une maniere
générale, la présence d’hémorragies muqueuses traduit une tendance hémorragique
plus marquée et ne survient habituellement que lorsque le chiffre de plaquettes est
inférieur a 30x10° /L. La survenue d’accidents hémorragiques graves pouvant
mettre en jeu le pronostic vital (saignement cérébro-méningé, hémorragie digestive
ou génitale avec déglobulisation) est plus rare qu’au cours des thrombopénies
centrales et presque toujours précédée par un syndrome hémorragique
cutanéomuqueux annonciateur. Les patients atteints de PTlI ne nécessitent
généralement pas de traitement lorsque le nombre de plaguettes est supérieur a
30x10° /L, sauf en cas de traitement antiagrégant ou anticoagulant concomitant ou
chez le sujet agé, en particulier s’il existe une ou plusieurs comorbidités associées

(85).
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II- Traitement du PTI :

1- Buts et principes du traitement :

Le traitement du PTI a longtemps été basé sur les résultats d’études
rétrospectives non contrdlées et sur des avis d’experts. La situation a beaucoup
évolué au cours des deux derniéres décennies ou plusieurs études prospectives
contrblées ont été publiées (115).

I Nen reste pas moins que si le traitement de premiere ligne du PTI
nouvellement diagnostiqué est désormais bien codifié et relativement consensuel, il
n’en est pas de méme pour les traitements de deuxiéme ligne et la place respective
des différents traitements et notamment de la splénectomie, du rituximab et des
agonistes de la thrombopoiétine (TPO) reste débattue (116).

Pour aider les cliniciens, un consensus international, des recommandations de
I’American society of hematology et en France des recommandations du Centre de
référence des cytopénies auto-immunes de I’adulte ont été publiées (85,117).

Il existe un consensus international pour définir un seuil du nombre de
plaquettes > 30 G/I comme seuil de sécurité permettant d’éviter des complications
hémorragiques graves. Certains patients peuvent néanmoins rester en abstention
thérapeutique malgré un chiffre de plaquettes inférieur a ce seuil, dés lors qu’ils
sont asymptomatiques et indemnes de comorbidités.

Les indications thérapeutiques sont en effet basées surtout sur I'importance
des signes hémorragiques plus que sur le chiffre de plaquettes. Il est en revanche
parfois nécessaire de relever le seuil de plaquettes. On considere qu’un traitement
est indiqué a 50 G/L chez le sujet agé et/ou en cas de comorbidités associées et/ou
de nécessité d’un traitement au long cours par antiagrégant ou anticoagulant,
situations au cours desquelles le risque hémorragique est potentiellement plus

important (118).
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i Diagnostic de PTI

.  Plaguettes <30 G/L . Plaguettes > 30 G/L
Tt initial { Abstention/Surveillance
‘ - Corticoides
= - IglV si gravite
2 .
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o Danazol, Dapsone,
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- Transfusion de plaquettes si
“Rituvimab 4w | Protnostic vital
- Agonistes TPO-r '
- Immunosuppresseurs

Figure 23 : Stratégie thérapeutique au cours du PTI(85)

Quelle que soit la gravité du syndrome hémorragique, il faut toujours essayer
d’obtenir une hémostase locale lorsque cela est possible et éviter les gestes invasifs
(ponction lombaire, pose de cathéters centraux, sondage urinaire) non
indispensables, en discutant les indications au cas par cas (75).

Les choix thérapeutiques sont en outre guidés par les effets secondaires
potentiels des traitements (en particulier chez I’enfant) et par la connaissance de la
possibilité de guérisons spontanées, c’est-a-dire sans traitement ou aprés une
courte corticothérapie ou un traitement unique par les IglV, traitements considérés
comme ne modifiant pas I’histoire naturelle de la maladie. Les guérisons spontanées
surviennent surtout dans les premiers jours ou semaines aprés le diagnostic. On

admet que la maladie peut étre considérée comme chronique, c’est-a-dire justifiant
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un traitement curatif, apres au moins 6 mois d’évolution. Des guérisons spontanées
plus tardives ont cependant été décrites. Ces considérations expliquent qu’il est
fréquent au cours des premiers mois d’évolution, lorsque le risque hémorragique est
considéré comme absent ou modéré, et alors méme que la thrombopénie peut étre
sévere, de proposer une abstention thérapeutique (75).
Selon la HAS, Les objectifs de la prise en charge du PTI sont :
- Obtenir une hémostase primaire suffisante pour mettre le patient a I’abri du
risque de saignement.
- Limiter les effets indésirables et les séquelles liés aux traitements.
- —-Améliorer ou du moins maintenir une qualité de vie la meilleure possible.
- —-Maintenir I'insertion familiale, scolaire et/ou socioprofessionnelle et/ou

permettre le retour rapide a une activité scolaire et/ou professionnelle (85).

L’objectif majeur du traitement est d’obtenir un taux optimal de plaquettes
(un taux optimal de plaquette est celui qui prévient les saignements chez un patient
donné) avec un minimum d’effets secondaires. (Ne pas chercher a restaurer les taux
de plagquettes a des niveaux normaux)

Tableau 17 : Les objectifs selon les différentes phases de PTI (85).

Obtenir rapidement un taux sécuritaire de plaquettes
Nouvellement diagnostiqué | et assurer une qualité de vie acceptable avec le

minimum d’effets indésirables

Essayer d’éviter plus de traitements nocifs comme la
Persistant ou chronique splénectomie, I'immunosuppression ou la

corticothérapie au long terme

Tenter d’élever assez les taux de plaquettes pour

Réfractaire prévenir les saignements cliniquement significatifs

avec le moins de signes indésirables
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2- Les moyens thérapeutiques :

a-Les corticoides :

La corticothérapie est souvent utilisée en premiére intention au cours du PTI &
la posologie de 1 mg/kg/j d’équivalent prédnisone (57,84,113).

Elle pourrait agir en diminuant la phagocytose des plaquettes opsonisées, en
augmentant la production médullaire plaquettaire, et peut-&tre grace a une
diminution de la production des autoanticorps antiplaquettes (119).

A cette posologie, une ascension significative du chiffre de plaquettes est
observée au cours de la premiere semaine, et une normalisation en 7 a 20 jours
chez 60 % des patients. Une réponse tardive est plus rare (75).

La corticothérapie est habituellement administrée a pleine dose pendant 3
semaines, puis interrompue en quelques jours. L’administration de la
corticothérapie sur une longue période est inutile, car lorsqu’il existe une
corticodépendance, celle-ci est habituellement observée avec une posologie élevée
incompatible avec la poursuite prolongée du traitement. Une rechute survient
frequemment a I'arrét de la corticothérapie : seulement 20 % a 30 % des patients
adultes restent en rémission complete a I’arrét du traitement.

La fréquence des rechutes n’est pas influencée par la prolongation du
traitement. Il a été proposé d’administrer les corticoides a plus forte dose, soit par
voie orale sous forme de dexaméthasone a la posologie de 40 mg/j pendant 4 jours,
soit par voie veineuse sous forme de bolus de méthylprednisolone a la dose de 15
mg/kg/bolus, sans dépasser la dose de 1 g et en répétant les bolus a une ou deux
reprises (120-123).

Ces modes d’administration augmenteraient la fréguence et peut-étre la durée

de la réponse, mais aucun travail prospectif randomisé ne permet de I’affirmer (75).
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L’existence d’une contre-indication aux corticoides, un diabéte ou une
hypertension artérielle par exemple, peut conduire a privilégier une autre voie
thérapeutique, telle que les IglV (75).

b- Les immunoglobulines a forte dose :

L’injection intraveineuse de fortes doses d’lg humaines (IglV) pendant 2 jours
a la posologie de 1 g/kg/j permet d’obtenir une augmentation du chiffre de
plaquettes a plus de 50 G/L en 24 a 48 heures chez plus de 70 % des patients (124).
Ce schéma d’administration doit supplanter dans les situations d’urgence le schéma
(0,4 g/kg/j pendant 5 j) du fait d’une plus grande rapidité d’action.

Une rechute survient cependant entre 2 et 4 semaines apres l'arrét du
traitement, avec la méme fréquence qu’apres les corticoides.

Une posologie réduite a 1 g/kg est efficace chez I’adulte dans 60 % des cas,
une deuxieme injection de 1g/kg devant étre réservée aux patients ne répondant
pas a cette premiére dose de 1 g/kg (125) .

Les bolus de méthylprednisolone ont été proposés comme une alternative
moins colteuse. Une étude prospective contrblée a cependant montré une
supériorité des IglV avec une fréquence de réponse plus élevée, un délai d’obtention
de la réponse un peu plus rapide et une durée de réponse plus prolongée (121) . Il
faut néanmoins souligner qu’aucun accident hémorragique n’a été observé dans le
groupe de patients traité par corticoides. La prescription d’lglV ne doit donc pas
étre systématique, mais réservée aux formes les plus sévéres (126).

L’utilisation d’un score hémorragique pourrait aider a mieux définir les
patients devant relever en priorité d’un traitement par IglVv(127) .

Afin d’essayer d’obtenir des rémissions prolongées, il a été proposé de
répéter les injections d’IglV toutes les 3 a 4 semaines pendant 6 mois, dans I’espoir

d’induire une immunomodulation prolongée (128). Une augmentation prolongée
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pendant quelques semaines du nombre de plaquettes est ainsi obtenue chez 40 %
des patients, mais cet effet n’est qu’exceptionnellement définitif. Le colt élevé d’un
tel schéma thérapeutique doit le faire réserver aux rares patients atteints d’un PTI
symptomatique résistant a tous les autres traitements (75).

La tolérance immédiate est en regle bonne si la vitesse de perfusion n’est pas
trop rapide. De rares cas de méningite aseptique ont été signalés et une toxicité
rénale réversible est possible, en particulier dans les situations a risque suivantes :
sujets ageés, diabete, insuffisance rénale préexistante, insuffisance cardiaque ou
prise concomitante de médicaments néphrotoxiques (75).

Dans ces situations, il est préférable de diminuer les doses quotidiennes et
d’espacer les injections et il est possible que le risque d’atteinte rénale soit plus
faible avec I'utilisation d’lglV dépourvues de saccharose. Grace aux meéthodes
d’inactivation virale utilisées pour préparer les concentrés d’lg disponibles, le risque
de transmission de maladie virale connue peut étre considéré comme nul. La
transmission d’agents transmissibles non conventionnels est tres improbable (75).

La principale limite a I'utilisation des IglV est représentée par leur codt élevé
et leur effet le plus souvent transitoire.

Le mode d’action des IglV est discuté. Il est démontré que I'effet immédiat est
dd a une diminution de la phagocytose des plaquettes sensibilisées, secondaire a
une saturation ou une modulation de la fonction des récepteurs pour le fragment Fc
des Ig des macrophages spléniques (129).

Les rémissions prolongées occasionnellement observées aprés traitement par

les IglV pourraient étre dues a une modulation du réseau idiotypique (75).
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c- Immunoglobulines polyclonales anti-Rhésus (D) d’origine humaine :

Leur utilisation, a un prix inférieur a celui des IglV polyvalentes, pourrait
représenter une alternative thérapeutique chez les patients de phénotype
érythrocytaire Rhésus positif (75).

L’administration d’lg anti-D entrainerait une « diversion phagocytaire »,
c’est-a-dire une destruction préférentielle par les macrophages spléniques des
hématies Rh-positives recouvertes d’anticorps plutdt que des plaquettes opsonisées
(75).

A la posologie de 25 a 50 ug/kg, une augmentation du nombre de
plaguettes, moins rapide cependant gu’avec les IglV, est observée chez 50 % des
malades, au prix d’une hémolyse habituellement modérée (130). Il est possible qu’a
la dose de 75 ug/kg, les Ig anti-D soient aussi souvent efficaces que les IglV, avec
un délai d’action similaire, une simplicité d’utilisation supérieure et pour un codt
inférieur (131,132).

Des accidents exceptionnels, mais mortels, d’hémolyse intravasculaire ont
cependant été rapportés, en particulier chez des sujets agés, ce qui pourrait
représenter un frein au développement de ce produit dans cette indication (133).

La disponibilité de ces préparations étant actuellement limitée, leur emploi
doit étre réservé en priorité a la prévention de la maladie hémolytique du nouveau-
né par incompatibilité Rhésus foetomaternelle. Pour contourner cet obstacle, il a été
testé dans cette situation un anticorps monoclonal anti-D produit par génie
génétique, de disponibilit¢é en théorie illimitée. Les résultats ont été
malheureusement décevants, malgré un pouvoir opsonisant satisfaisant de

I’anticorps testé (134).
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d- La splénectomie :

La rate joue un role central dans la physiopathologie du PTI car il s’agit d’un
site important de production des autoanticorps antiplaquettes et du lieu principal de
destruction des plaquettes opsonisées. Ces faits expliquent que la splénectomie soit
efficace chez 65 % des patients (135). La réponse est habituellement observée dans
les 2 semaines qui suivent la splénectomie.

Il est possible de prédire, au moins en partie, son efficacité en réalisant une
scintigraphie avec les plaquettes autologues marquées a l'indium 111 : la
splénectomie est d’autant plus souvent efficace que la destruction des plagquettes
est localisée dans la rate (88). Un effet favorable peut cependant étre observé chez
30 % a 40 % des malades chez qui la destruction des plaquettes est localisée pour
tout ou partie en dehors de la rate et des résultats contradictoires ont été rapportés
par d’autres auteurs, remettant en cause I'intérét de la réalisation systématique de
cette exploration avant splénectomie(87). De plus, en cas d’échec de la splénectomie
ou de rémission partielle, la réadministration des traitements qui s’étaient
précédemment avérés inefficaces (et en particulier la corticothérapie) peut étre
couronnée de succes (136,137). Pour ces raisons, I’étude isotopique est considérée
le plus souvent inutile pour porter I'indication opératoire (75).

Confiée a un chirurgien entrainé, la splénectomie n’est qu’exceptionnellement
compliquée gravement, méme lorsqu’elle doit étre pratiquée avec un nombre de
plaquettes trés diminué. La mortalité a été évaluée a moins de 1 % dans certaines
séries en utilisant la voie conventionnelle « a ciel ouvert » et avec une fréquence
encore plus faible par la voie coelioscopique largement adoptée par la majorité des

équipes quand les conditions anatomiques le permettent (135).
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Il est cependant conseillé d’administrer des corticoides ou des IglV dans les
jours précédant l’intervention chez les malades initialement sensibles a ces
thérapeutiques, afin de limiter le risque hémorragique (138).

Les patients splénectomisés, surtout lorsqu’il s’agit d’enfants, sont exposés a
la survenue d’infections graves, en particulier a Streptococcus pneumoniae, mais
également a Haemophilus influenzae et a méningocoque (84,113). La vaccination
contre Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae doit étre systématique,
de préférence dans les 15 jours précédant la splénectomie(139) . Chez I’enfant, les
pédiatres proposent également une vaccination contre le méningocoque. Il est par
ailleurs conseillé de proposer a ces patients une pénicillinothérapie, dont la durée
n’est pas codifiée (pendant plusieurs années, voire définitivement pour certains).

Chez les patients agés ou fragiles chez qui la splénectomie risque d’étre
compliquée, une irradiation splénique (140) ou une embolisation de [I’artere
splénique (141) ont été proposées comme alternative. Des travaux supplémentaires
sont indispensables pour confirmer I'intérét de ces approches thérapeutiques.

En cas de succes initial, une rechute survient dans environ 15 % des cas dans
les mois qui suivent I'intervention, ou plus rarement plus tard. La rechute est parfois
liée a la présence d’une rate accessoire laissée en place pendant I'intervention et
devenue hyperplasique (142). Sa présence peut étre suspectée du fait de la présence
de corps de Jolly sur les frottis sanguins, et sera confirmée par les épreuves
isotopiques et/ou la tomodensitométrie. L’ablation de la rate accessoire ne permet
pas toujours d’obtenir la correction de la thrombopénie (75).

Le risque de thrombose au décours de la splénectomie a été mal évalué. La
réelle incidence des complications thrombotiques est mal connue, leur
physiopathologie reste débattue et il est impossible de proposer des mesures de

prévention basées sur des preuves solides. Une des hypothéses avancées pour
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expliquer la majoration du risque thrombotique aprés splénectomie est la perte du
role de filtre de la rate comme le suggeéerent les études ayant montré dans cette
situation une augmentation de la quantité de microparticules circulantes d’origine
plaquettaires et érythrocytaires ayant des propriétés pro-thrombotiques (143,144).

Il est nécessaire d’informer les patients et les médecins sur le risque potentiel
de complications, notamment infectieuses, afin de les prévenir (éducation,
antibiothérapie, vaccinations courantes et importance de la recherche vaccinale)
(145).

e- Le Rituximab :

Le Rituximab est un anticorps monoclonal (anti-CD20) dirigé contre le
lymphocyte B. Ce traitement permet d’obtenir des réponses immédiates dans pres
de 50 % des cas au cours du PTl, méme chez des patients en échec de splénectomie
et avec un profil de tolérance qui parait satisfaisant. Il subsiste des interrogations
sur la sécurité d’emploi et I'efficacité a long terme du médicament d’autant que
d’exceptionnelles infections mortelles du systéeme nerveux central a virus JC ont été
rapportées au cours d’autres maladies auto-immunes, mais uniquement chez des
patients ayant été traités antérieurement par un traitement immunosuppresseur
lourd et prolongé (85).

Les effets indésirables connus sont :

- Pendant I'administration du produit, un risque allergique rare et
potentiellement grave nécessitant une surveillance rapprochée pendant au moins 6 a
8 heures aprés la perfusion, en particulier lors de la premiére injection. Il existe
également au décours de la perfusion du médicament un risque rare de maladie
sérique.

- Un risque non évalué de tératogénicité impliquant une contraception orale

tout au long du traitement et pendant 12 mois aprés son arrét, en I'absence de
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données précises concernant les grossesses sous antiCD20, des neutropénies et des
hypogammaglobilinémies prolongées signalées chez [I’enfant. Les données
concernant la sécurité d’emploi du rituximab chez I’enfant sont limitées.

-Un risque infectieux difficilement quantifié nécessitant un suivi post-
traitement prolongé ; des cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive ont
été rapportés lors de I'utilisation du rituximab dans le traitement de maladies auto-
immunes (LED et vascularite)(85).

Le schéma thérapeutique habituel est de 4 perfusions de 375 mg/m2 a raison
d’une perfusion par semaine pendant 4 semaines.

Si ce traitement est administré chez un patient non splénectomisé, il est
recommandé de vacciner le patient 2 semaines avant le traitement par antiCD20
contre le pneumocoque (Pneumo23°) et I’ Haemophilus influenzae (Act HiB) et contre
le méningocoque chez les sujets jeunes au cas ou il serait nécessaire d’effectuer
secondairement une splénectomie. Avant de débuter un traitement par rituximab, le
médecin devra vérifier le statut vaccinal du patient et suivre les recommandations en
vigueur relatives au bilan de vaccination. Toutes les vaccinations devront étre
terminées au moins 4 semaines avant la premiére administration de rituximab. Si
une vaccination par un vaccin non vivant s’avere nécessaire au cours du traitement,
celle-ci devra étre terminée au moins 4 semaines avant le prochain traitement par
rituximab. Les vaccins viraux vivants ne sont pas recommandés au cours du

traitement par rituximab, ou en cas de déplétion en lymphocytes B (85).
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f- Les agonistes du récepteur de la thrombopoiétine :

La meilleure compréhension de la physiopathologie du PTI et en particulier la
mise en évidence d’une production médullaire inadaptée a conduit au
développement de molécules visant a augmenter la production médullaire de
plaquettes (115).

Cette production est essentiellement sous la dépendance d’un facteur de
croissance principalement produit par le foie, la TPO, qui agit aprés fixation a son
récepteur MPL exprimé a la surface des plaquettes et des mégacaryocytes. Dans un
premier temps, des molécules recombinantes mimant I’action de la TPO endogéne
ont été développées mais cette voie de recherche a dO étre abandonnée car des
volontaires sains ayant recu ces produits ont développé des thrombopénies séveres
prolongées liées a I'apparition d’anticorps anti-TPO résultants d’une immunisation
croisée entre les molécules recombinantes et la TPO endogéene (115).

Les industriels ont contourné cet obstacle majeur en développant des
peptides ou de « petites molécules » non peptidiques n’ayant aucune homologie de
séquence avec la TPO endogene et agissant comme des agonistes du récepteur de la
TPO (115).

Deux molécules, le romiplostim (Nplate® Amgen Inc. Thousand Oaks, CA, USA)
et I'eltrombopag (Revolade®, GlaxoSmithKline, Collegeville, PA, USA) sont
commercialisées et ont obtenu une AMM aussi bien aux USA gu’en Europe. Elles ont
en effet prouvé leur efficacité dans des études contrélées randomisées avec une
méthodologie irréprochable (115).

Le romiplostim est constitué de quatre copies identiques d’un méme peptide
lites a un fragment Fc d’immunoglobuline humaine (IgG1). Il se lie a la portion
extra-membranaire du récepteur MPL entrainant par le biais d’une cascade de

phosphorylation impliquant notamment la voie Jak/Stat un signal de prolifération,
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de différenciation et de survie de la lignée mégacaryocytaire. Il est administré par
injection hebdomadaire sous-cutanée (115).

L’eltrombopag est une petite molécule non peptidique qui agit au niveau de la
portion transmembranaire du récepteur MPL et donc a un site différent du
romiplostim.

Ce traitement est administré en une seule prise orale a distance des repas

(115).

~ g
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Figure 24 : Mécanisme d’action des agonistes au récepteur a la TPO (146)

Dans des études de phase lll, ces deux molécules ont une efficacité globale
comparable de I'ordre de 70 a 80 % de réponse a court terme avec plus de 50 % de
réponses prolongées et soutenues en utilisant des critéres de réponses tres stricts

(147,148).
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Une étude conduite en France chez 72 patients ayant recu du romiplostim
avant sa mise sur le marché dans le cadre d’'une ATU nominative a confirmé dans
une population de malades non sélectionnés dont certains présentaient des
comorbidités qui les auraient exclus des études pivotales initiales ces excellents
résultats (149).

En cas d’inefficacité ou d’intolérance a I'un des produits, une étude
rétrospective a été conduite en France et portant sur une cinquantaine de malades
montre qu’un changement d’agoniste est pertinent en cas d’échec ou d’intolérance
apres I’essai d’un premier agoniste avec une probabilité importante de réponse
lorsqu’un deuxiéme agoniste est testé (150).

Une fluctuation parfois importante des plaquettes sous dose stable de
romiplostim ou d’eltrombopag est observée chez certains patients. Chez les patients
répondeurs, la réponse perdure sous traitement a moyen et long terme (avec plus de
5 ans de recul chez certains patients sous romiplostim) et il ne semble pas exister
de phénoméne de tachyphylaxie (115).

Une étude de phase Il a été menée chez 21 adultes atteints de PTI chronique
et présentant une numération plaquettaire inférieure a 30G/L (151,152). Dans cette
étude, 17 patients ont recu six injections de romiplostim a une dose fixe comprise
entre 1 et 6 png/kg et a une semaine d’intervalle et 4 patients ont recu le placebo. Au
terme des six semaines de I’étude, 88% des patients traités par romiplostim a la
dose d’1 ug/kg ont retrouvé une numération plaquettaire normale (comprise entre
50G/L et 450G/L) contre 38% chez ceux traités avec une dose de 3 pg/kg. Par
ailleurs, aucun effet indésirable grave n’a été déclaré au cours de cette étude.

Sur la base de ces résultats, la dose d’ 1 ug/kg de poids corporel réel de
romiplostim a été retenue comme dose initiale (dose d’attaque) a administrer en une

injection hebdomadaire par voie sous-cutanée(152) .
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L’augmentation de la posologie de romiplostim s’effectue de facon
progressive.

La posologie doit étre augmentée par palier de 1 ug/kg par semaine jusqu’a
ce que le patient atteigne une numeération plaquettaire supérieure ou égale a 50G/L.
Un dosage hebdomadaire de la numération plaquettaire doit étre réalisé jusqu’a
obtention d’une numération plaquettaire stable (= 50G/L pendant au moins 4
semaines a la méme posologie). Ensuite ce dosage doit étre réalisé mensuellement.

La dose maximale hebdomadaire de romiplostim est de 10 ug/kg (152).

Le profil de tolérance du romiplostim et de I’eltrombopag est bon a court et
moyen terme. Il existe un risque de cytolyse hépatique avec le romiplostim obligeant
a une surveillance des transaminases mais la cytolyse est régressive a I'arrét du
traitement et aucune hépatite grave n’a été rapportée.

Une des inquiétudes liées a l'utilisation de ce type de produit est le risque
d’induire des thromboses, en particulier chez les patients chez qui une grande
fluctuation du chiffre de plaquettes est observée. Il n’est cependant pas apparu de
différence significative du risque thrombotique entre les groupes de patients traités
par agonistes du récepteur de la TPO et les patients traités par placebo (115).

Une autre inquiétude tient au risque d’induire une myélofibrose. Un excés de
dépbts médullaires de réticuline, a distinguer d’une fibrose collagéne, a été observé
chez 3 a 4 % des patients traités. Un seul cas de dépbt collagéne a été rapporté. Les
dépobts de réticuline seraient réversibles a I'arrét du traitement dans la majorité des
cas (153).

Parmi les effets secondaires fréquemment observés pour les 2 molécules on
trouve également les céphalées, arthralgies, douleur au point d’injection, asthénie et

rhinite (10 a 79 % des cas) (154).
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Outre les incertitudes qui demeurent sur la tolérance a tres long terme de
ces produits en cas d’utilisation tres prolongée, plusieurs éléments limitent leur
utilisation a large échelle. On soulignera d’une part leur colt particulierement élevé.
Un autre élément limitant tient a leur effet purement « suspensif », une rechute du
nombre de plaquettes survenant dans la grande majorité des cas dans les 10 jours
aprés l'interruption du traitement. Dans de rares cas, les agonistes de la TPO
pourraient cependant induire une « tolérance immunologique » et entrainer une
rémission durable de la maladie en favorisant I’expansion de populations de LyT
régulateurs (155).

En France, le romiplostim et I’eltrombopag ont obtenu une AMM chez I’adulte
présentant un PTI chronique réfractaire aux autres traitements apres échec de la
splénectomie ou ayant une contre-indication a la splénectomie (115).

g- Le Danazol :

Le danazol est un agoniste des androgenes. Ce traitement de fond peut étre
une solution d’attente avant une éventuelle splénectomie. Il serait plus efficace chez
le sujet agé et nécessite d’étre administré de facon prolongée (jusqu’a 1 an) avant
de conclure a son inefficacité. Il est utilisé a une posologie < 400 mg/j. Ce
traitement, contre-indiqué en cas d’adénome de prostate ou de cancer de prostate,
a une toxicité hépatique. Un rble carcinogéne hépatique a été suspecté mais non
démontré. Il peut avoir un effet virilisant tres génant, en particulier chez I’enfant (y
compris le petit garcon) et chez la femme jeune. Enfin, il peut entrainer des

accidents thrombotiques (85).
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h- La Dapsone :

La dapsone est un sulfamide antilépreux qui agirait au cours du PTI par
I'intermédiaire d’une diversion phagocytaire. Il entraine en effet une hémolyse
modérée a I'origine d’'une phagocytose accrue des hématies par les macrophages
spléniques au bénéfice des plaquettes recouvertes d’anticorps. Le délai d’action est
habituellement de 2 a 3 semaines. A I'instar du danazol, Il peut s’agir d’une solution
d’attente aprés échec d’un traitement de premiere ligne avant d’envisager une
éventuelle splénectomie. Comme le danazol, il a néanmoins peu de chance d’étre
efficace chez des patients atteints d’un PTI sévere réfractaire a la splénectomie. En
cas de réponse, le maintien d’une faible dose permet parfois d’obtenir des réponses
trés prolongées (85).

Ce traitement est contre-indiqué en cas de déficit congénital en G6PD (10 %
des hommes afro-américains, 1 % a 2 % des méditerranéens) et d’intolérance connue
aux sulfones. La dose habituelle est chez I’adulte d’un comprimé a 100 mg/jour. Le
patient doit étre averti du risque d’allergie inhérent a cette famille médicamenteuse
survenant habituellement en début de traitement et impliquant I'arrét immédiat en
cas de fievre, prurit, rash cutané, sensation de malaise anormal (85).

La surveillance biologique consiste a vérifier I'apparition d’une hémolyse
importante et a surveiller les transaminases. La ferritinémie doit étre dosée
périodiquement car la dapsone contient du fer. Enfin, il existe un risque de
méthémoglobinémie pouvant justifier pour certaines équipes une surveillance de
celle-ci(85).

i- Les immunosuppresseurs :

Les immunosuppresseurs sont efficaces chez environ 50 % des malades, mais
cette efficacité est souvent dépendante de la poursuite du traitement(57). lIs

agissent principalement en diminuant la production des anticorps. Du fait de leur
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oncogénicité potentielle et des risques infectieux liés a I'immunosuppression, leur
utilisation au cours du PTI doit étre exceptionnelle, en particulier chez les sujets
jeunes (57,156).

Une exception peut étre faite pour les alcaloides de la pervenche qui,
administrés sur une courte période, sont habituellement bien tolérés et permettent
parfois d’obtenir une rémission transitoire chez des patients résistants aux
traitements de premiére ligne (corticoides, IglV notamment) (157-159), avec
néanmoins un risque de syndrome douloureux abdominal.

Une rechute est tres fréquente a l'arrét du traitement et la toxicité
neurologique périphérique est un frein a une utilisation prolongée, en particulier
chez le sujet agé (75).

L’azathioprine (Imurel®) administrée a la posologie de 100 a 150 mg/j permet
d’obtenir une réponse dans plus de 50 % des cas aprés plusieurs mois de traitement
(160). Seul un traitement prolongé de 12 a 18 mois au minimum peut faire espérer
une rémission persistante.

Le cyclophosphamide (Endoxan®) administré per os est également efficace
mais ses effets secondaires potentiels sont plus sévéres, avec un risque élevé de
toxicité vésicale, d’aménorrhée définitive, et surtout d’induction de néoplasie.
L’administration mensuelle de cyclophosphamide a forte dose permettrait d’obtenir
plus de 60 % de réponses completes (161).

La ciclosporine a été rapportée comme efficace dans plusieurs études portant
sur de faibles effectifs de patients (162). Le colt du produit et sa toxicité potentielle,
notamment rénale, doivent le faire réserver aux PTI séveres.

Des résultats intéressants ont également été rapportés avec le mycophénolate

mofétil, dont le mode d’action est proche de celui de I'azathioprine (163).
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Des polychimiothérapies contenant du cyclophosphamide ou I’association de
plusieurs immunosuppresseurs ont été également proposées (164).

Leurs indications relévent d’un avis spécialisé auprés du centre de référence
ou du réseau de compétence(85).

j- L’autogreffe de la moelle osseuse :

L’autogreffe de moelle consiste a administrer de fortes doses de
cyclophosphamide apres recueil de cellules souches CD34+ qui seront réinjectées
apres la chimiothérapie. Le taux d’efficacité est d’environ 45 % sur de petites séries,
mais avec la possibilité de survenue d’accidents infectieux fatals(85).

k- La Transfusion des plaquettes :

Elles ne sont justifiées que dans les cas les plus sévéres avec mise en jeu du
pronostic vital ou fonctionnel, combinées a une corticothérapie IV et a une perfusion
d’IglV dans le but d’interrompre un saignement majeur et menacant. Les plaquettes
transfusées sont vouées a une destruction périphérique rapide(85) .

I- Traitements adjuvants :

L’acide tranexamique :

Cet agent hémostatique peut-étre utile, notamment en cas de régles
abondantes chez des patientes ayant une thrombopénie inférieure a 30 G/L. Par voie
orale, chez I’adulte : la dose est selon les cas a traiter de 2 & 4 g/24h a répartir en 2
ou 3 prises (soit 4 a 8 comprimés par jour). Chez I’enfant, la dose est de I'ordre de
20 mg/kg/jour(85).

Minirin® (acétate de desmopressine)

Il permettrait de diminuer les saignements muqueux. Il est nécessaire d’avoir

au préalable éliminé une maladie de Willebrand de type 1Ib(85).

Mlile. BERRADA Asmae 110



Purpura thrombopénique immunologique Thése N°:101/17

3-

a-

Les indications thérapeutiques :

Abstention thérapeutique avec une surveillance biologique et clinique :

En cas de thrombopénie modérée (plaquettes > 30G/L) et asymptomatique,

les patients atteints de PTI n’ont habituellement pas besoin d’étre traités.

Ce seuil peut étre augmenté (a un seuil a définir par le médecin spécialiste) :

o

o

En cas de comorbidité.

En cas de prise médicamenteuse modifiant I’hémostase (antiagrégant
plaquettaire, anticoagulant).

Chez le sujet agé.

En cas de nécessité d’acte chirurgical.

En fin de grossesse en vue d’une préparation a I’accouchement (85).

Tableau 18 : Recommandations du nombre de plaguettes nécessaires pour les actes

de chirurgie (85)

Détartrage dentaire > 20-30G/L
Extractions dentaires > 30G/L
Anesthésie dentaire régionale > 30G /L
Chirurgie mineure > 50G /L
Chirurgie majeure > 80G/L
Neurochirurgie majeure > 100G /L
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b- Les indications pour un traitement au cours du PTI :

Un traitement est proposé au cours du PTI dans les cas suivants :

- Nombre de plaquettes < 30G/L avec saignement ou en cas de risque
hémorragique.

- Nombre de plagquettes < 50G/L et prise d’un traitement perturbant
I’hémostase : antiagrégant ou anticoagulant ou existence d’une
comorbidité, en particulier aprés I’age de 60 ans.

- Avant un geste chirurgical.

- En fin de grossesse en vue d’une préparation a I’accouchement (85).

c- Traitements de premiére ligne :

Les traitements de premiére ligne ont pour but de faire remonter rapidement
le nombre des plaquettes en cas de thrombopénie < 30G/L avec saignement ou
risque de saignement. Ces traitements ont un effet limité dans le temps et ils n’ont
pas d’influence sur I’histoire naturelle du PTI (85).

c-1- La corticothérapie :

-Prédnisone : (la prednisolone doit étre évitée en raison d’une moins bonne
biodisponibilité) :

Les corticoides sont le traitement de premiére ligne. Chez I’adulte, on utilise
la prédnisone a 1 mg/kg/jour pendant 2 a 3 semaines que l'on peut arréter en
quelques jours. Les corticoides sont généralement efficaces (70 % de réponse en
moyenne), mais de maniere transitoire, et ils n’influencent pas I’histoire de la
maladie. Une corticothérapie prolongée est donc a éviter car elle est grevée d’un
risque élevé d’effets secondaires sans bénéfice sur le pronostic a long terme. Les
corticoides sont ainsi tres rarement indiqués au cours du PTI chronique, sauf pour

faire augmenter transitoirement le chiffre de plaguettes lorsque la thrombopénie est
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symptomatique. La prise au long cours de corticoides doit étre réservée aux seules
formes hémorragiques réfractaires a tous les autres traitements, avec recherche de
la dose minimale efficace. La dose ne devra alors pas dépasser 0,15 mg/kg/j. Il n’y a
pas lieu de traiter préventivement I’ostéoporose cortisonique en cas de traitement
corticoide de moins d’1 mois (85).

-Dexamethasone per os : Utilisée chez I’adulte a la dose de 40 mg/jour
pendant 4 jours et chez I’enfant a celle de 10 mg/m2x2/j pendant 4 jours, elle a été
proposée en alternative a la prédnisone mais aucune étude ne permet d’affirmer la
supériorité d’un tel schéma d’administration(85).

-Méthylprednisolone par voie veineuse : Utilisée en cas de syndrome
hémorragique important a la dose de 15 mg/kg/jour a J1 +/- J2 et J3. Elle est
efficace dans plus de 80 % des cas, mais avec un effet tres transitoire, ce qui invite a
prescrire au décours une cure de prédnisone a la dose de 1 mg/kg/j pendant 21
jours.

c-2- Perfusion d’immunoglobulines intraveineuses Chez I’adulte :

Elle est indiquée uniquement en cas d’urgence hémorragique et dans les

situations suivantes :

saignements importants chez un patient ayant une thrombopénie de novo

traitement des accidents hémorragiques aigus graves des formes
chroniques chez un patient connu comme étant cortico-résistant.

- -Préparation a la splénectomie ou a un acte invasif chez un patient
corticoreésistant.

- Contre-indication aux corticoides : diabéte déséquilibré, antécédent de

troubles psychiatriques sous corticoides, infection en cours.
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c-3- Perfusion intraveineuse d’Anti-D :

Peu utilisée en raison du manque de disponibilité du produit, ce traitement
n’est utilisable que chez les patients qui sont Rhesus D(+), non anémiques et non
splénectomisés (68).

d-  Traitements d’urgence :

Les traitements d’urgence au cours du PTI sont réservés aux patients
nécessitant une remontée rapide du nombre des plaquettes (saignements mettant
en jeu leur pronostic vital : saignement au niveau du systeme nerveux central, du
tube digestif ou des voies génito-urinaires, par exemple) ou en préparation a une
intervention chirurgicale urgente. Dans ces situations, les traitements de premiéere
ligne doivent étre utilisés en combinaison : IglV et corticoides a forte dose par voie
veineuse, voire anti-D et vincristine pour certains, et en y associant des transfusions
de plaguettes sans oublier les mesures générales ; notamment :

- Arréter tous les médicaments susceptibles d’entrainer une hrombopénie.

- -Suspendre les traitements antiagrégants ou anticoagulants dans la mesure
du possible.

- Contrdler la pression artérielle.

- Eviter les traumatismes et les gestes a risques (pose d’une voie centrale,

sondage urinaire, etc) (85).

e- Traitement du PTI aprés 3 mois d’évolution :

L’objectif des traitements de seconde ligne est de maintenir un nombre de
plaquettes > 30x109 /L voire > 50x109 /L en cas de traitements antiagrégants
et/ou anticoagulants concomitants et chez le sujet agé, en particulier en cas de
comorbidité associée. Un nombre de plaguettes plus bas peut parfois étre toléré, en

particulier chez I’enfant et I’adulte jeune en I'absence de signes hémorragiques, en
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particulier si le patient est connu comme étant répondeur a la corticothérapie, ce qui
permet alors d’augmenter rapidement et transitoirement le chiffre de plaquettes en
cas de survenue d’un saignement ou si le contexte I'exige (intervention chirurgicale
programmeée par exemple).

Chez environ 10 % des patients atteints de PTI, le nombre de plaquettes ne
leur permet pas d’avoir une hémostase normale aprés plusieurs lignes de traitement
médical et la splénectomie. Dans cette situation, le pronostic peut étre sévéere, avec
une mortalité pouvant atteindre 10 %. Un certain nombre de traitements sont alors
possibles ; leurs indications relévent d’un avis spécialisé.

Les différentes recommandations disponibles laissent un large choix quant
aux traitements possibles face a un PTI persistant ou chronique (85,165,166).

Les études populationnelles francaises récentes ont montré un léger recul du
recours a la splénectomie entre 2009(202 splénectomies) et 2012 (175
splénectomies) (167). Le rituximab était le traitement de deuxieme ligne le plus
utilisé entre 2009 et 2011 chez I'adulte quel que soit I'age, et la classe des
agonistes du récepteur de la thrombopoiétine représentait des leur
commercialisation le troisieme traitement non corticoide le plus utilisé durant la
premiére année suivant le diagnostic (168).

Dans notre étude, tous nos patients ont été traités par corticostéroides en 1ere
intention, il est de méme dans la série de Dr. KOUHEN (69)et dans la série de Dr.
OLAGUI SMITH (72).

Une réponse est survenue chez 73.33%. Il s’agit d’une réponse compléte chez
30% des cas, et d’une réponse partielle chez 43.33% des cas.

Dans la littérature, la corticothérapie permet une normalisation du taux des

plaquettes dans 60% des cas (75).
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Une rechute est survenue chez 45.45% des patients répondeurs (33.33% des
cas), dans la littérature la rechute survient chez 70% des patients répondeurs
(120,121).

En étudiant les différentes caractéristiques des patients ayant eu une bonne
réponse a la corticothérapie, nous avons remarqué une meilleure réponse chez les
patients ayant un age moyen entre 40 et 60 ans, un taux de plaquettes entre
10000/mm3 et 50000/mms3 et ayant recu la corticothérapie orale d’emblée en 1¢re
intention.

La reprise de la corticothérapie aprés échec ou rechute n’a pas montré de
bons résultats comme ce qui est décris dans la littérature (123).

Le recours a la splénectomie était chez 56.66% de nos patients avec une
réponse sans rechute chez 76.47% des cas. Ce chiffre est comparable aux données
de la littérature ou on rapporte que la splénectomie est efficace chez 65% des
patients atteints de PTI (135).

La corticothérapie recue apres rechute ou échec de la splénectomie a montré
son efficacité dans 25% des cas (1 cas sur 4).

Le recours au Rituximab dans notre étude était uniquement chez 3 patients
(10%), il a été efficace chez 2 cas sur 3 (une patiente décédée dans un contexte de

sepsis sévere). L’efficacité du Rituximab est de 50% dans la littérature (85).
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Tableau 19 : Tableau comparatif (Modalités thérapeutiques et aspects évolutifs)

entre les différentes séries

Série de Série de
Notre série
Dr. OLAGUI SMITH (70) | Dr. KOUHEN (69)
Corticostéroides 100% 100% 100%
Réponse compléte 42.9% 54.5% 30%
Réponse partielle 34.5% 19.5% 43.33%
Echec 22.6% 26% 26.66%
Rechute - 18% 33.33%
Splénectomie 35.71% 9.8% 56.66%
Réponse compléte 53.3% 80% 94.11%
Réponse partielle 23.3% 0% 0%
Echec 23.4% 20% 5.88%
Rechute 0% 20% 17.64%
Rituximab 0% 17.64% 10%
Réponse compléte - 55.5% 66.66% (un déces)
Réponse partielle - 11.1% 0%
Echec - 33.3% 0%
Rechute - 11.11% 0%
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I1l- Schéma résumant les modalités thérapeutigues et les aspects évolutifs dans notre étude (Figure 25) :

[ Motre série : 30 cas J

[ Corticothérapie

Réponse : 22 cas (73.33%)

Echec : 8 cas (26.66%)

Pas de rechute : 12 cas

Rechute : 10 cas ]

Reprise de la corticothérapie : 16 cas

h

Pas de reprize de la corticothérapie : 2 cas

Réponse compléte sans rechute : 1 cas

Rechutes et Echecs ; 15 cas

L Splénectomia : 17 cas (56.6606)

Réponse sans rechute : 13 cas

Rechutes et Echecs : 4 cas

Corticothérapie post-splénectomie

Efficace : 1 cas

Inefficace : 3 cas

Rituximab 2 cas (10%%)

Décés : 1 cas (Sepsis sévére)

Répanse compléte : 2 cas

Figure 25 : Schéma résumant les modalités thérapeutiques et les aspects évolutifs dans notre série.
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G- Suivi du PTI

|-Objectifs du suivi :

Les objectifs du suivi du PTI sont :

- Préciser I’évolution de la maladie (rémission ou a linverse,
aggravation/progression puis maintien de la rémission).

- Dépister et prendre en charge précocement les échecs du traitement et les
éventuelles rechutes.

- Limiter et prendre en charge précocement les séquelles et les complications
(précoces puis tardives) liées a la maladie ou aux traitements.

- Limiter les conséquences psychologiques de la maladie et ses répercussions

familiales et socioprofessionnelles (85).

II- Rythme et contenu des consultations :

La fréquence de suivi doit étre adaptée a I’état clinique. Chez les patients
stables avec ou sans traitement (plaquettes supérieures a 30x109 /L), la surveillance
alternée entre le médecin spécialiste et le médecin traitant peut étre envisagée au
rythme de tous les 2 & 3 mois (85).

1- Suivi du PTI :

La fréquence de réalisation de I’hémogramme est conditionnée par le
terrain, I'importance de la thrombopénie et I’existence de signes hémorragiques et
peut aller d’une surveillance tres rapprochée (1 a 2 fois par semaine en période
instable pour surveiller I'efficacité d'un traitement nouvellement institué chez un
patient ayant une thrombopénie profonde symptomatique) jusqu’a une numeération
tous les 6 mois pour les patients non symptomatiques ayant un nombre de

plaquettes stable.

Mlile. BERRADA Asmae 119



Purpura thrombopénique immunologique Thése N°:101/17

Dans tous les cas, le patient doit étre averti de la nécessité de réaliser une NFS
en cas de saignement ou avant chaque manceuvre invasive (acte endoscopique,
intervention chirurgicale, soins dentaires avec extraction, injection intramusculaire)
(85).

2- Suivi du traitement par corticoides ou par immunosuppresseurs :
Le suivi comprend :
- kaliémie, calcémie, phosphorémie, glycémie a jeun.
- dosage pondéral d’lg G, A, M et, pour certains, phénotypage

lymphocytaire(90).

H- Qualité de vie et éducation thérapeutique :

|-L’éducation thérapeutique :

by

L’éducation thérapeutique est I’ensemble des activités destinées a aider le
patient (et son entourage) a comprendre la maladie et les traitements, a participer
aux soins, a prendre en charge son état de santé et a favoriser, dans la mesure du
possible, un retour aux activités normales (85).

Elle est assortie d’une information pouvant en particulier porter sur :

1- Les précautions simples qui peuvent éviter la survenue de saignements
plus graves :

- Eviter la pratique de tous les sports violents ainsi que toute activité ou il

existe un risque important de traumatisme, ainsi que la plongée sous marine.

- Ne pas prendre d’aspirine ni aucun médicament contenant de I’aspirine. De

méme, la prise de médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens est
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déconseillée. En revanche, en cas de douleur, la prise de paracétamol est
sans risque.

- D’une maniere plus générale, le patient doit signaler a son médecin la
présence d’un PTI avant que ce dernier ne prescrive un nouveau médicament.
-Les soins dentaires doivent étre prudents et encadrés par des mesures
spécifiques quand la thrombopénie est profonde.

- Les injections intramusculaires sont contre-indiquées.

- Tout projet de vaccination doit étre discuté avec le médecin spécialiste, sauf
les rappels de vaccination antipneumococcique par le pneumo23® chez les
splénectomisés, dont I'intérét n’est pas contestable.

- Eviter la consommation d’alcool en quantité importante.

- Une information par le médecin spécialiste est souhaitable si une grossesse
est envisagée.

- Faire part au médecin spécialiste du recours a une contraception, afin qu’il
puisse proposer la solution la plus adaptée a chaque cas. (85)

2- Le patient devra connaitre les signes annonciateurs d’une hémorragie
grave, dont I’existence nécessite un avis spécialisé en urgence :
- Purpura important et extensif.
- Saignements de nez répétés, surtout si les 2 narines saignent.
- Saignements spontanés des gencives ou dans la bouche.
- Sang dans les selles ou dans les urines.
- Mal de téte inhabituel par son intensité ou sa durée.

- Regles anormalement abondantes, surtout si présence de caillots.

Hématomes importants pour des traumatismes minimes. (85)
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lI-La qualité de vie des patients atteints de PTI :

1-  Pourquoi étudier la qualité de vie des patients atteints de PTI ? :

Au-dela du taux de plaquettes qui reste le critere majeur d’efficacité d’un
traitement, il y a un retentissement majeur sur la qualité de vie, d'un nombre
important de parameétres liés au PTI : les variations du taux de plaquettes peuvent
étre source d’anxiété, les manifestations hémorragiques considérées comme non
graves par le médecin peuvent avoir un impact considérable sur la vie sociale du
patient qui a peur de saigner du nez. Les patients peuvent développer une image
corporelle négative devant les ecchymoses, la prise de poids, les lipodystrophies, la
virilisation (169).

De plus, les bilans et les hospitalisations répétées, la contrainte du régime
recommandé pour une corticothérapie, la crainte des infections, I'altération de
I’activité professionnelle ou scolaire, doivent également étre pris en compte dans la
démarche thérapeutique (169).

Le but du traitement du PTI doit aller alors, au-dela d’éviter les saignements
mais bien améliorer la qualité de vie en limitant les effets indésirables des
traitements, la « médicalisation » (bilans, consultations, hospitalisations) et les
contraintes (régime,...). Cette amélioration de la qualité de vie nécessite I'utilisation
d’outils adaptés (170).

2- Les outils d’évaluation de la qualité de vie :

Le questionnaire SF-36 (Short-Form 36-items) est un autoquestionnaire non
spécifique proposé au patient pour évaluer sa qualité de vie et portant sur huit
domaines : le patient est interrogé sur son état de santé physique, son moral, ses

douleurs physiques, le retentissement social de sa maladie...
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Utilisé dans d’autres maladies chroniques, il a été proposé a des patients
atteints de PTI sévere et multitraités issus de trois centres de référence américains
(171).

Pour la plupart des domaines, les résultats étaient moins bons que dans la
population générale, ainsi que chez les patients traités par rapport aux non traités
(réle du traitement ou maladie plus grave ?). lls étaient moins mauvais que chez les
patients atteints de polyarthrite ou de cancer mais similaires aux résultats observés
chez les diabétiques (171).

A coté de ces échelles utilisables dans toute maladie chronique, des outils
plus spécifiques du PTI ont été développés (170).

Ainsi, les travaux de Mathias et al., menés a I’occasion d’une étude ouverte
visant a évaluer la tolérance et I’efficacité du romiplostim, ont abouti a I’élaboration
de I'« ITP-PAQ » (Immune Thrombocytopenic Purpura Patient Assessment
Questionnaire), questionnaire constitué de 10 échelles de qualité de vie et 44 items
explorant les conséquences physiques (fatigue, complications hémorragiques, effets
secondaires des traitements), les conséquences psychologiques (peur de saigner,
peur des infections, image corporelle négative en rapport avec les ecchymoses, la
prise de poids, la virilisation), les conséquences sur la vie sexuelle, I’activité sociale
et professionnelle [7,9]. Elaboré a partir des données de la littérature, de rencontres
avec des groupes de patients et de [I'opinion d’experts, il apporte plus
d’informations sur les symptémes liés au PTI et sur le retentissement professionnel
que le SF-36. Les plaintes les plus fréquentes rapportées dans I'ITP-PAQ sont
éloguentes : la fatigue concerne 93 % des patients, les effets secondaires des
traitements 87 %, la peur, le stress et I’anxiété 73 %, le retentissement professionnel

87 % avec 67 % d’absentéisme, le retentissement sur la sexualité dans 67 % des cas

(169).
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Les auteurs proposent un modeéle conceptuel dans lequel le PTI est source de
symptomes (épisodes hémorragiques, fatigue, ...) et de complications iatrogénes
(corticoides, ...) qui vont déterminer la qualité de vie (169). Ce type d’évaluation est
forcément subjectif, mais permet de rappeler I'importance d’une prise en charge

globale du patient (170).
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CONCLUSION
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Le PTI est la cytopénie autoimmune la plus fréquente de I’adulte.

Son incidence annuelle varie de 1.6 a 3.9 pour 10° habitants chez les adultes.

Le PTI survient chez les 2 sexes avec une légére prédominance féminine. Il
touche tous les ages avec un pic majeur apres 60 ans.

La principale manifestation clinique du PTI est le saignement cutanéo-
muqueux. Les hémorragies séveres sont rares. Aucun examen ne peut confirmer le
diagnostic de PTI. IL s’agit alors d’un diagnostic d’élimination. On retient le
diagnostic de PTI devant une thrombopénie <100000/mm3 apres exclusion de
toutes les autres étiologies possibles.

La physiopathologie du PTI est complexe : elle fait intervenir a la fois une
réponse immunitaire humorale et cellulaire ainsi qu’un défaut de production
médullaire, d’ou la diversité des voies thérapeutiques.

Les corticoides et les immunoglobulines intraveineuses dans les formes les
plus séveres constituent le traitement de 1¢re lignée.

La splénectomie reste le traitement de référence du PTI chronique.

Les anticorps anti CD20 ont trouvé leur place dans le traitement du PTI
chronique. Leur efficacité a été prouvée.

Les agonistes du récepteur de la thrombopoiétine ont montré des résultats
tres positifs dans différentes études, notamment dans le traitement des formes
réfractaires du PTI.

A travers I’étude réalisée, on peut retenir que dans notre contexte, le PTI est
une pathologie qui touche les 2 sexes avec une prédominance féminine, et tous les
ages avec une fréquence plus importante pour les patients entre 40 et 60 ans. Il se
manifeste essentiellement par un syndrome hémorragique cutanéomuqueux. Le
traitement de 1¢6re lignée repose sur la corticothérapie qui donne une réponse chez la
majorité des cas. En revanche, les rechutes, les formes réfractaires et
corticodépendantes sont fréquentes. Le recours a la splénectomie est fréquent apres
un an d’évolution. Elle constitue le traitement de référence des formes chroniques.
L’utilisation des anticorps anti CD20 a montré son efficacité mais reste limité a

cause de son cout élevé.
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Résumeé

- Introduction et objectifs :

Le purpura thrombopénique immunologique (PTl) est la cytopénie
autoimmune la plus fréquente de I’adulte. Il est défini par une thrombopénie
inférieure a 100.000/mm3 en l’absence de toute autre cause et / ou maladie
associée.

Le traitement du PTI est difficile en raison de la fréquence des rechutes. Les
lignées thérapeutiques utilisées comprennent essentiellement : les corticoides, la
splénectomie, les AC anti CD20 et les agonistes du récepteur de la thrombopoiétine.

Le but de ce travail est d’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutifs du PTI et identifier les parametres associés
a une bonne réponse aux traitements.

- Matériels et méthodes :

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 30 patients pris en
charge dans le service de médecine interne de I’hépital Moulay Ismail de Meknés sur
une période de 5 ans allant de Janvier 2012 a Décembre 2016.

- Résultats :

Il s’agit d’une population d’un dge moyen de 42 ans, avec des extrémes
allant de 18 ans a 80 ans. Le sexe ratio femme / homme est de 1.7.

Le diagnostic est évoqué devant la présence d’un syndrome hémorragique
dans 100% des cas. Il s’agit le plus fréequemment de purpura cutané (pétéchial et
échymotique) dans 73.33% des cas. Nous avons retrouvé 7 cas d’hémorragies

viscérales.
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Les corticoides, qui constituent le traitement de 1¢e lignée ont été utilisés
chez tous nos patients sous forme de bolus de solumedrol, la déxaméthasone, et la
prednisone par voie orale.

Une réponse est observée chez 73.33% des patients. Il s’agit d’'une réponse
compléte dans 30% des cas, et d’une réponse partielle dans 43.33% des cas. Une
rechute est survenue dans 33.33% des cas.

Les criteres de meilleure réponse constatéssonbt : I’age entre 40 et 60 ans, un
taux de plaguettes au diagnostic entre 10000/mms3 et 50000/mm3 et la prednisone
par voie orale en 1er lignée. La reprise de la corticothérapie apres échec ou rechute
n’a pas montré de bons résultats.

La splénectomie a été réalisée chez 17 patients, dont 14 (76.47%) ont
présenté une rémission compléte.

La corticothérapie apres rechute ou échec de la splénectomie était efficace
dans 25% des cas.

Le Rituximab a été utilisé chez 3 patients (10%) selon le schéma de 4
injections hebdomadaires de 375mg/m2 avec 2 bonnes réponses (une patiente
décédé dans un contexte de sepsis sévere avant la 4éme injection)

- Conclusion :

Les taux de rechute et d’échec a la corticothérapie restent importants et
imposent alors le recours a d’autres lignées thérapeutiques.

La splénectomie reste le traitement de référence du PTI chronique.

Le rituximab trouve sa place dans le traitement de PTI chronique. Son
efficacité a été prouvée. Son utilisation reste limitée dans notre contexte a cause de

son cout élevé.
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Summary

- Introduction and purposes:

The immune thrombopenic purpura (ITP) is the adults’ most frequent
autoimmune cytopenia. It is defined by a plate number less than 100000/mm3 in the
absence of any other cause and/ or associated disease.

The treatment of ITP is not fully codified yet, the therapeutic lines include
essentially: corticosteroids, splenectomy, the anti CD20, agonists of thrombopoietin
receptors.

The aim of this study is to examine the epidemiological, clinical, paraclinical,
therapeutic, and evolutionary aspects and to identify the parameters associated to a
good response to treatments.

- Materials and methods:

We performed a retrospective study of 30 patients in the Internal medicine
department of the Moulay Ismail hospital in Meknes over a 5-years period from
January 2012 to December 2016.

- Results:

It affects adults that are 42 years old in average, with extremes ranging from
18 years to 80 years, and the gender ratio of women to men is 1.7.

The diagnosis referred to the presence of a haemorrhagic syndrome in 100%
of the cases. Most frequently Cutaneous Purpura (petechial and ecchymotic) in
73.33% of the cases, 7 cases of visceral hemorrhage has been found.

Corticosteroids, which is the first line of treatment, have been used in all our
patients in the form of bolus Solu-Medrol, dexamethasone and prednisone taken

orally.
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A response was observed in 73.33% of patients, a full response in 33% of cases
and a partial response in 43.33% of cases, a relapse occurred in 33% of cases.

The best response has been observed in patients between 40 and 60 years of
age, a platelet rate of between 10,000 / mm3 and 50,000 / mm3 at diagnosis, and
treated as first line in the form of oral corticosteroid therapy from the outset.

Resumption of corticosteroid therapy after failure or relapse did not show
positive results.

Splenectomy was performed on 17 patients, 14 of whom (76.47%) had
complete remission.

Corticotherapy received after relapse or failure of splenectomy has shown its
effectiveness in 25% of cases.

Rituximab was used on 3 patients (10%) on a 4-weekly pattern of injections,
using 375mg / m2. two positive responses were observed (one patient died in a
severe sepsis situation before the 4th injection.

- conclusion:

ITP is an autoimmune disease that affects an average age-predominantly
female population.

The rates of relapse and failure of corticosteroid therapy remain high and
require other therapeutic lines.

Splenectomy remains the primary treatment for chronic ITP.

Rituximab has its place in the treatment of chronic ITP, its effectiveness is

proven, however, its use is limited in our context due to its high cost.
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Annexel: Fiche d’exploitation:

Fiche d’exploitation N° :

-Nom et prénom :
-Age :

-Sexe :

-N° de dossier : -

=) Téléphone :
S  -Lieu de residence :
& -Couverture sociale :
Généraux Tuberculose [ ] HTA [ ]
Diabéte ]
Tabagisme chronique ]
Manifestations cardio-vaculaires [ ]
AULIES &
Génico-obstétricaux :
AU S & e e et e
s | —
S ATCD de transfusion ]
Comportement a risque ]

Pathologie connue :

Hépatopathie [[] e,
Néphropathie [ | e
Entéropathie [ | .
Maladie de systeme[ | ...
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sanbiuld saubis 13

+Mode de
révélation :
(date: ............... )
Fortuite Ooui [ ] Non [ ]
Syndrome -Saignement cutané :
hémorragique Ecchymose [ ] Purpura ]
-Saignement muqueux :
Gingivorragies |:|Epistaxis ]
-Saignement digestif :
Méléna[ | Rectorragies| | Hématémese[ |
) -Saignement neuroméningé ]
()
(@)
> , .
-H
§ ématurie [ ]
(ep]
3 -Ménometrorragies
% g
§ +SdTumoral a Score Hémorragique= ............
(@)
e
5 | +Sd febrile ADP [ ] SMG [ | HMG [ ]
o
+Examen du fond
d'ceil oui [ ] Non[ |
+Autres RC
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+ NFS

-Frottis sanguin
+Bilan d’hémostase
-Taux de
prothrombine

-TCA

-fibrinogene

+VS
+Myeélogramme
+Sérologies

anbiuljoesed

+Recherche de
CMV/PCR

+AC antinucléaires
+AC anti DNA
natif

+AC anti SM
+SAPL

+Groupage

-Taux de plaquettes = ...............
-Hb= ...
VGM=............
Réticulocytes =............
-GB= ...
-PNN=.............
-Lymphocytes=.............
VIH: - [ 1+ [] VHB: - ] [ ]
VHC: - [] + [ ]
-t O
+D L
[ ] [ ]
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18 lignée :

UOIIN|OAD 19 JUSWALIRS |

-Corticothérapie [ ]

+Bolus [ ]  Type i
Dose :......covvvennnn.
Durée :................
+CO [ ] Type i,
DOSE :vvvivens
g IV ]

->Evolution : Réponse compléte
Réponse partielle
Echec

NN

->Délai de réponse (jours) :

+Corticorésistence

[]

+Rechute apres arrét

RP .

RC: i,
2¢™e [ignée -Corticothérapie
-Délai par rapport a +Bolus [ TYPE i,
la 1°"¢ lignée DOSE ©.ovvvvvrr
e Durée :......ccov....
-Indication : +C.0 [] Type i,
+Corticodépendance Dose @i,
] -Romiplostim Dose @i,

Protocole : ...,
Seuil @i -Splénectomie ]
-Rituximab

->Evolution :

Reéponse compléte [ ]
Réponse partielle [ ]
Echec [ ]

->Délai de réponse (jours)
RC: .

BERRADA Asmae

138




Purpura thrombopénique immunologique

Theése N° :101/17

3%™e lignée : -Corticothérapie
-Délai par rapport a +Bolus [ ] -Type ...
la 2°™¢ lignée -Dose ..o
e -Durée............
.................................... +C.O[__JType e
-Indication : -DOse ..o,
+Corticodépendance | -Romiplostim -Dose ..o,
] , _ -Protocole @.......cccoeiiiiiiiiiinn,
-Splénectomie ]
Seuil tvviiiie, -Rituximab (]
+Corticorésistence ->Evolution :
] Reéponse compléte [ ]
Réponse partielle [ ]
+Rechute apres arrét Echec [ ]
L ->Délai de réponse (jours)
Délai i, RC: i,
RP .
+AULIE @,
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