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|. Introduction




La thrombopénie immunologique (TI) est une maladie auto-immune (MAI)
plurifactorielle, caractérisée par une destruction accélérée des plaquettes d’origine

immunologique et une production médullaire inadaptée [1].

La définition de la T1 a été précisée par un groupe d’experts en 2009. En premier lieu, le
terme de purpura thrombopénique idiopathique ou immunologique (PTI) a été modifié
compte tenu de I’absence fréquente de purpura au cours de cette pathologie et du caractere
immunologique de la destruction plaquettaire [2, 3]. Le taux de plaquettes en dessous duquel
le diagnostic de TI doit étre évoqué est de 100 G/L [2] et doit étre interprété selon I’origine et
I’existence de certaines circonstances physiologiques, tel que la grossesse, au cours de
laquelle on retrouve fréquemment une diminution du chiffre plaquettaire en dessous de 150
G/L [4].

La Tl peut étre secondaire a une cause sous-jacente : pathologies dysimmunitaires
(lupus érythémateux systémique, syndrome des antiphospholipides, déficit immunitaire
commun variable), virales (virus de I'immunodéficience humaine, virus de I’hépatite C),
hémopathies (leucémie lymphoide chronique), post-médicamenteuse ou post-transfusionnelle
[2]. Lorsqu’aucune cause a la thrombopénie n’est retrouvée, on parle de TI primaire ; il s’agit

d’un diagnostic d’exclusion.
On distingue plusieurs phases évolutives au cours de la TI [2] :

- La phase initiale (TI nouvellement diagnostiquée) qui inclut les 3 mois suivant le
début des symptomes.

- La phase dite persistante définie par une durée d’évolution comprise entre 3 et 12

mois d’évolution.

- La phase chronique définie par une durée d’évolution supérieure ou égale a 12
mois a compter du diagnostic.

Chez I’adulte, I’évolution se fait vers la chronicité dans 70 % des cas [5].

La presentation clinique est variable d’un individu a [Pautre, d’un caractére
asymptomatique a la présence de manifestations hémorragiques de gravité diverse (purpura
pétéchial, ecchymoses, hématomes, hémorragies viscérales).



La mise en route d’un traitement doit étre envisagée lorsque le taux de plaquettes est

inférieur a 30 G/L ou en cas de saignement sévere quel que soit le chiffre plaquettaire.

La réponse au traitement est définie par un taux de plaquettes supérieur a 30 G/L avec
au moins doublement du taux mesuré avant initiation de la thérapeutique. On definit la
réponse compléte (RC) par un taux de plaquettes supérieur a 100 G/L. La non réponse (NR)
est définie par un taux de plaquettes restant inférieur a 30 G/L ou lorsque I’augmentation
n’atteint pas le double du taux de plaquettes initial avant le traitement [2].

Parmi les traitements habituels de premiére ligne de la Tl de I’adulte figurent les
corticoides associés, en cas de syndrome hémorragique important, aux immunoglobulines

intraveineuses (IglV) [6, 7].

La TI pose essentiellement un probleme thérapeutique vu la fréquence des rechutes, des

formes corticodépendantes et réfractaires.

En phase chronique, la splénectomie est historiquement le seul traitement
potentiellement « curatif » de la Tl avec un taux global de réponse a long terme de 60% et
seulement 15 % de rechutes [8]. Mais en cas de contre-indication ou de refus de la
splénectomie par le patient, d’autres alternatives, comme le recours aux immunosuppresseurs,
le rituximab, ou plus récemment, les agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine (AR-

TPO), ont été validées par plusieurs études et par tous les groupes d’experts [9, 10].

Dans notre contexte marocain, ou I’accés a ces thérapeutiques reste difficile du fait de
leur accessibilité et leur codt, la splénectomie garde une place de choix dans I’arsenal

thérapeutique de la TI.

Dans cette étude, nous avons réalisé un travail rétrospectif portant sur les patients suivis
pour une Tl au service de Médecine Interne de I’Hépital Ibn Sina de Rabat au Maroc de 2000
a 2017 et ayant benéficié d’une splénectomie.

L’objectif principal de notre étude est de préciser les différentes caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutives de la TI.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer I’efficacité de la splénectomie dans la prise en
charge de la TI et de rechercher des facteurs pronostiques de bonne réponse a la splénectomie.



1. Materiel et méthodes




A. Type d’étude :

Ce travail consiste en une étude observationnelle rétrospective regroupant tous les cas
de TI entre Janvier 2000 et Décembre 2017 au sein du Service de Médecine Interne du Centre
Hospitalier Universitaire 1bn Sina de Rabat.

B. Sélection des patients :

1. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

a. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus les patients adultes (&ge > 16 ans), dont le diagnostic de TI était
défini selon les criteres de la conférence d’experts de 2009 soit une thrombopénie isolée au
diagnostic <100 G/L [2], avec un recul d’au moins 12 mois.

b. Critéres d’exclusion :
Nous avons exclu de notre étude :
- Les patients qui présentaient une T secondaire a une cause sous-jacente :

e Pathologies auto-immunes (LES, SAPL)
e Toxique ou médicamenteuse
e Pathologie lympho-proliférative
e Causes infectieuses
e Deficit immunitaire primitif
- Les dossiers incomplets ou inexploitables.

- Un recul inférieur a 12 mois.



2. Recueil des données :

La liste des patients potentiellement éligibles était obtenue a partir du registre du

service.

Le recueil des données a été effectué par consultation rétrospective des dossiers

d’hospitalisation.

Pour chaque patient, une fiche d’exploitation a été établie comportant les données

épidémiologiques, les manifestations cliniques et biologiques, ainsi que les traitements recus

et les aspects évolutifs (Figure I).

3. Parametres recueillis :

Pour chaque patient, nous avons recueilli les données :

Epidémiologiques : &ge, sexe, origine, année d’admission, antécédents.

Cliniques : examen clinique complet a la recherche d’un syndrome hémorragique,
anémique, infectieux avec détermination du score hémorragique selon Khellaf [7]
(Figure 11).

Biologiques : numération formule sanguine avec taux de plaquettes et frottis, auto-
anticorps (AAN, APL, ACL), sérologies syphilitique (TPHA, VDRL), virales
(VIH, VHB et VHC), myélogramme.

Thérapeutiques : corticothérapie, immunoglobulines intraveineuses, splénectomie,
rituximab, azathioprine, cyclophosphamide, agonistes du récepteur de la
thrombopoiétine, danazol avec posologies et durée du traitement.

Evolutives : Rémission, rechute, T chronique.

e La rémission compléte était définie par un taux de plaquettes > 100 G/L deux
fois a une semaine d’intervalle et en I’absence de signes hémorragiques.

e La rémission partielle était définie par un taux de plaquettes compris entre 30 et
100 G/L deux fois a une semaine d’intervalle et en I’absence de signes
hémorragiques.

e L’échec de réponse au traitement était défini par un taux de plaquettes < 30 G/L
ou la persistance du syndrome hémorragique.



C. Analyse statistique :

Les données ont été saisies et analysées via le logiciel SPSS statistics 21.

Les variables quantitatives de I'étude sont exprimées en moyenne, écart-type et en
valeurs extrémes ou en médiane et quartiles. Les variables qualitatives sont données en valeur

absolue et en pourcentages.

Les caractéristiques des patients ont été comparées par analyse univariée via les tests de
Student, de Chi’ et exact de Fisher selon le caractére quantitatif ou qualitatif de la variable
d’intérét.

Dans cette étude, une valeur p<0,05 a été considérée comme statistiquement

significative.

Les facteurs associés a I’indication de la splénectomie ont été identifiés grace a des
modeles de régression logistique univariés, la force et la significativité de I’association étant
représentées par I’odds ratio (OR) et son intervalle de confiance a 95 % (1C95 %).
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Age > 65 ans

Saignement digestif sans anémie

Age > 75 ans

Saignement digestif avec
anémie (perte de plus de 2 ¢
d’hémoglobine) et/ou choc

15

Purpura pétéchial avec localisations
multiples

Purpura pétéchial généralisé

anémie aigué

Saignement du SNC ou
saignement avec mise en jeu du
pronostic vital

Purpura pétéchial localisé Hématurie macroscopique sans | 4
(membres) anémie
Purpura ecchymotique Hématurie macroscopique avec | 10

15

Purpura ecchymotique généralisé

Epistaxis unilatérale

Epistaxis bilatérale

Bulles hémorragiques spontanées ou
gingivorragies spontanéees

*Pour chaque rubrique, seul le score le plus élevé est pris en compte. Un traitement par IglV associées aux corticoides est

proposé pour les patients ayant un score hémorragique supérieur a 8. En I’absence de contre-indication, les corticoides sont

proposés en monothérapie en premiére intention en cas de score hémorragique < 8.

Figure 2: Détermination du score hémorragique d’apres Khellaf et al [7].



[11. Résultats

10



A. Etude descriptive :

1. Profil anamnestique (Tableau I) :

a. Lesexe:

Notre série comprenait 83 femmes (83,8%) et 16 hommes (16,2%). Le sexe ratio était
de 5F/1H.

b. L’age:

L’age moyen de nos patients était de 40 +16 ans [16-81]. Un maximum de fréquence
était observé dans la tranche d’age 20-40 ans avec 47 cas (47,5%).

c. Antécédents :

Parmi les 99 patients inclus, 21 cas (21,2%) étaient déja suivis pour une Tl dont 4
patients (4%) avaient une TI depuis I’enfance, suivis en Pédiatrie.

Parmi ces 21 patients suivis pour une TI, 7 cas (7,1%) avaient déja bénéficié d’une
splénectomie comme thérapeutique pour la TI. Le délai de la splénectomie par rapport au
diagnostic était de 44 mois + 33 [12-120] en moyenne.

Les autres antécédents retrouvés chez nos patients étaient :

- Un diabete de type Il : 4 cas (4%).

- Une hypertension artérielle (HTA) : 4 cas (4%).
- Un diabete de type Il associé a une HTA : 4 cas (4%).
- Un tabagisme chronique : 4 cas (4%).

- Une hypothyroidie : 2 cas (2%).

- Un retard mental : 2 cas (2%).

- Une tuberculose ganglionnaire : 1 cas (1%).

- Une maladie de Biermer : 1 cas (1%).

- Une maladie de Behget : 1 cas (1%).

- Un néo du col utérin : 1 cas (1%).

- Ungliome cérébral : 1 cas (1%).
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Tableau | : Aspects anamnestiques des 99 patients de I’étude

Variables Patients
Total = 99
n (%)
Moy + ET
Sexe féminin 83 (83,8)
Sexe masculin 16 (16,2)
Age (ans) 40 £ 16
Age <20ans 8(8,1)
20-40 ans 47 (47,5)
40-65 ans 34 (34 ,3)
>65 ans 10 (10,1)
ATCD de TI 21 (21,2)
ATCD de splénectomie 7(7,1)
Grossesse 3(3)

n: Nombre, Moy: Moyenne, ET: Ecart-type, % : Pourcentage, ATCD : Antécédent, Tl : Thrombopénie

immunologique
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2. Profil clinique (Tableau I1) :

a. Circonstances de découverte :

Dans notre série, 92 patients (92,9%) ont été hospitalisés pour syndrome hémorragique
et 7 patients (7,1%) ont été hospitalisés pour investigation diagnostique d’une thrombopénie
isolée découverte fortuitement dont 2 patientes (2%) dans le cadre d’une grossesse.

b. Le syndrome hémorragique :

Le principal motif d’hospitalisation était le syndrome hémorragique retrouvé chez 92
cas (92,9%).

La symptomatologie clinique était dominée par un syndrome hémorragique cutanéo-
mugueux chez 90 patients (90,9%), associant dans des proportions diverses :

- Purpura pétéchial et/ou ecchymotique : 88 cas (88,9%).
- Bulles hémorragiques endo-buccales et/ou gingivorragies : 57 cas (57,6%).
- Epistaxis : 38 cas (38,4%).

Outre le syndrome hémorragique cutanéo-muqueux, nous avons noté des hémorragies

d’origine viscérale chez 25 patients (25,3%) :
- Hématurie : 9 cas (9,1%).
- Hémorragies d’origine digestive : 6 cas (6,1%).
- Ménométrorragies : 12 cas (12,1%).
- Saignement au fond d’ceil (FO) : 2 cas (2%).
c. Score hémorragique :
Le calcul du score hémorragique de Khellaf [7] a été réalisé chez tous nos patients.

La moyenne du score hémorragique était de 8,4 + 4,6 avec un minimum de 2 et un

maximum de 32.

Un score hémorragique supérieur ou égal a 8 a été retrouvé chez 49 patients (49,5%).
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Tableau I1: Aspects cliniques des 99 patients de I'étude

Variables Patients
Total = 99
n (%)
Moy £ ET
Découverte fortuite 7(7,1)
Sd hémorragique 92 (92,9)
Sd hémorragique cutanéo-mugueux 90 (90,9)
Purpura pétéchial et/ou ecchymotique 88 (88,9)
Bulles hemorragiques et/ou gingivorragies 57 (57,6)
Epistaxis 38 (38,4)
Sd hémorragique viscéral 25 (25,3)
Ménometrorragies 12 (12,1)
Hématurie 9(9,1)
Saignement digestif 6 (6,1)
Saignement au fond d’ceil 2 (2)
Score hémorragique > 8 49 (49,5)
Score hémorragique 8,7£5/4

n : Nombre, Moy : Moyenne, ET : Ecart-type, % : Pourcentage, Sd : Syndrome
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3. Profil paraclinique (Tableau I11) :

a. Numération formule sanguine (NFS) ou hémogramme :

Une NFS complete, avec un taux de plaquettes sur frottis, a été pratiquée chez tous nos

malades.

Une thrombopénie (taux de plaquettes < 100 G/L) était retrouvée chez tous nos patients.
Les taux de plaquettes retrouvés étaient compris entre 1 G/L (valeur minimale) et 96 G/L
(valeur maximale) avec une médiane de 6 G/L [2 ;10].

Les patients étaient répartis en 4 groupes selon leurs chiffres plaquettaires (Figure 3) :
plaquettes inférieures a 10 G/L, plaquettes entre 10 et 30 G/L, plaquettes entre 30 et 50 G/L,
et plaquettes supérieures a 50 G/L. Soixante-quinze patients (75,8%) avaient un chiffre

plaquettaire inférieur a 10 G/L.

Une anémie (Hb < 12 g/dl) était notée chez 60 patients (60,6 %). Le taux
d’hémoglobine moyen était de 11,6 + 2,6 g/dl [4-15,8].

Aucune leucopénie ou lymphopénie n’a été retrouvée.
b. Médullogramme :

Un médullograme a été réalisé chez tous nos patients confirmant I’origine périphérique

de la thrombopeénie.
c. Sérologies virales (VIH, VHB, VHC) et syphilitique :

Dans notre série, tous les patients avaient bénéficié des sérologies virales (VIH, VHB,

VHC) et syphilitique. Ces sérologies étaient négatives.

d. Recherche d’anticorps anti-nucléaires (AAN) et d’anticorps anti-
phospholipides (APL) :

Une recherche d’AAN et d’APL a été pratiquée chez tous les patients. Le résultat était

négatif dans 100 % des cas.
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Tableau I11: Aspects paracliniques des 99 patients de I’étude

Variables Patients
Total = 99
n (%)
Moy + ET/ Med [Q1 ; Q3]
Taux de plaguettes (G/L) 6[2;10]
Plaquettes <10 G/L 75 (75,8)
10 - 30 G/L 19 (19,2)
30-50 G/L 4 (4)
> 50 G/L 1(1)
Taux d’hémoglobine (g/dl) 116 +2,6
Hémoglobine < 12 g/di 60 (60,6)

n : Nombre, Moy : Moyenne, ET : Ecart-type, % : Pourcentage, Med : Médiane, Q : Quartile,
Sd : Syndrome
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Figure 3: Répartition des cas selon le seuil de la thrombopénie
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4. Profils thérapeutiques et évolutifs :

a. Protocoles des thérapeutiques utilisées :

> Les corticoides :
Les corticoides étaient utilisés sous forme de :

- Prednisone par voie orale a la dose de 1 mg/kg/j puis diminution progressive des

doses.

- Bolus de méthylprednisolone par voie IV a la dose de 15 mg/kg/j (J1, J2 et J3).

» Les immunoglobulines intra-veineuses (I1glV) :

Les IglV étaient utilisés en association avec les corticoides chez les patients ayant un

score hémorragique >8, ou lorsque le pronostic vital était mis en jeu.
Cette thérapeutique était prescrite a la dose de 2g/kg en dose totale répartie sur 2 ou 4

jours.

> La splénectomie :

La splénectomie était proposée en traitement de 2°™ ou 3*™ ligne.

L’intervention a été réalisée par laparotomie ou laparoscopie selon les indications

chirurgicales.
Tous les patients ont bénéficié d’une vaccination anti-pneumococcique et d’une
vaccination anti-Haemophilus Influenzae.
> Le Rituximab :
Le Rituximab était utilisé en traitement de 2°™ ou 3°™ ligne.
Deux protocoles thérapeutiques ont été utilisés :
e Protocole Rituximab 1g a J1 et J15.

e Protocole Rituximab 375 mg/m?/semaine pendant 4 semaines.
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> Les immunosuppresseurs (1S) :

Plusieurs agents IS ont été utilisés en traitement de 2°™ ou 3°™ ligne, pour les TI

réfractaires aux corticoides et/ou a la splénectomie et/ou au rituximab.
Les différents types d’IS utilisés étaient :
e Le cyclophosphamide :

Il était administré en bolus & la dose de 0,6 g/m? de surface corporelle toutes les 4

semaines en perfusion IV lente, pour une durée de traitement de 6 mois.
e L’azathioprine :

Cette molécule était administrée par voie orale a la dose de 2 a 3 mg/kg/j.

» Le danazol :

Il était administré par voie orale a une posologie de 400 mg/jour, pour une durée de
traitement de 12 mois.

> Les analogues du récepteur de la thrombopoiétine :

lls étaient utilisés en 3°™ ligne de traitement chez les patients atteints d’une TI
chronique et réfractaire.

Deux molécules ont été utilisées :

e Le romiplostim était administré a la dose d’1pg/kg comme dose initiale en une
injection hebdomadaire sous-cutanée. La posologie était secondairement ajustée selon la

numeération plaquettaire.

e L’eltrombopag était administré a la dose de 50 mg/j par voie orale, puis la posologie
était adaptée selon la numération plaquettaire.

b. Traitements de 1° ligne :

> La corticothérapie :

Quatre-vingt-neuf patients (89,9%) avaient recu un bolus de méthylprednisolone avant

de démarrer une corticothérapie par voie orale.
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Tous nos patients avaient recu une corticothérapie par voie orale a la dose de 1 mg/kg/j.
Le délai d’arrét des corticoides était, en moyenne, de 7,3 + 6,9 mois [1-36].

Apres mise en route du traitement, 63 cas (63,6 %) étaient en rémission compléte, 25
cas (25,2 %) étaient en rémission partielle, et 11 patients (11,1 %) étaient corticorésistants.

Parmi les patients répondeurs, une rechute est survenue chez 41 cas (41,4 %) aprés un
délai moyen de 18 mois. Au total, 52 patients (52,5 %) ont eu besoin d’un traitement de
seconde ligne et 47 patients (47,4 %) n’ont plus eu recours a un traitement avec un recul
moyen de 14 mois.

» Les immunoglobulines intra-veineuses (1glV) :

Parmi les 99 patients étudiés, 7 patients (7,1%) ont bénéficié d’un traitement par IglV.
Ce traitement était utilisé en association avec les corticoides chez les patients ayant un score
hémorragique > 8.

c. Traitements de 2°™ et 3°™ ligne :

> La splénectomie :

Parmi les 99 patients étudiés, 49 patients (49,5%) avaient bénéficié d’une splénectomie.
Elle a été réalisée chez 47 cas apres échec de corticothérapie et chez 2 cas aprés échec de

rituximab.

Le délai de la splénectomie par rapport au diagnostic était de 1 mois au minimum, et

312 au maximum, avec une mediane de 12 mois [4 ;36].

Tous les patients étaient en rémission clinique aprés la splénectomie. Trente-neuf
patients (79,5 %) étaient en rémission compléte, et 10 patients (20,4 %) étaient en rémission
partielle. Une rechute est survenue chez 17 patients (34,6 %) aprés un délai de 18 + 12 mois
avec des extrémes allant de 2 a 36 mois.

Au total, une rémission clinique durable était observée chez 32 patients (65,3 %) avec
un recul de 38 mois en moyenne, alors que 17 patients (34,6 %) ont nécessité une alternative

thérapeutique.
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> Le Rituximab :

Seize patients (16,1 %) ont bénéficié d’un traitement par Rituximab. Parmi eux, 13 cas
avaient bénéficié du protocole Rituximab 375 mg/m® (S1, S2, S3 et S4) et 3 cas avaient

bénéficié du protocole Rituximab 1g a J1 et J15.

Les indications thérapeutiques étaient I’échec de la splénectomie chez 11 cas et I’échec

de la corticothérapie chez 5 cas.

Parmi ces 16 patients, 15 patients (93,7 %) avaient répondu au traitement (11 patients
[68,7 %] étaient en rémission compléte et 4 patients [25 %] étaient en rémission partielle) et 1
patient (6,2 %) était en échec thérapeutique. Chez les patients ayant répondu, une rechute est

survenue chez 5 cas (33,3 %) apres un délai moyen de 18 mois.

Au total, 10 patients (62,5%) n’ont plus eu recours a un autre traitement avec un recul
moyen de 22 mois, et 6 patients (37,5 %) ont nécessité une alternative thérapeutique.

> Les immunosuppresseurs (1S) :

Sept patients avaient recu des IS.

Le cyclophosphamide a été utilisé chez 5 cas. Il était indiqué chez les patients en échec
de splénectomie. Trois cas (60 %) étaient en rémission clinique, et 2 cas (40 %) étaient en
échec thérapeutique. Ces deux patients en échec thérapeutique sont décédés des suites d’un

choc hémorragique.

L’azathioprine a été administrée chez 2 patients (2 %) apres échec de splénectomie. Ces
2 patients étaient en rémission partielle aprés la mise en route du traitement. Une rechute était

survenue chez ces 2 patients apres un délai moyen de 6 mois.

> Le danazol :

Le danazol a été utilisé chez un seul patient apres échec de splénectomie et de
rituximab. Le patient n’a pas répondu au traitement et était en échec thérapeutique. Un
agoniste du récepteur de la thrombopoiétine a été prescrit pour ce patient.
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> Les agonistes du récepteur de la thrombopoiétine :

Trois cas (3 %) ont bénéficié de cette thérapeutique. Tous les patients étaient en échec
de splénectomie et de rituximab.

Sur ces 3 patients, 1 cas était en rémission compleéte, 1 cas était en rémission partielle, et
1 cas était en échec thérapeutique.

La Figure 4 résume la stratégie thérapeutique des 99 patients.

Le Tableau 1V résume les profils évolutifs des traitements entrepris.
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Corticothérapie
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Figure 4: Stratégie thérapeutique des 99 patients
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Tableau 1V : Profils évolutifs des traitements entrepris

TTT Patientsn R.Cn (%) R.Pn (%) Echec n(%)Rechute n (%)
CO 99 63 (63,6%) 25 (25,2%) 11 (11,1%) 41 (41,4%)
SPL 49 39 (79,5%) 10 (20,4%) 0 17 (34,6%)
Rituximab 16 11 (68,7%) 4 (25%) 1(6,2%) 5(33,3%)

CP 5 3(60%) O 2(40%) O

AZA 2 0 2 (100%) O 2 (100%)
Danazol 1 0 0 1(100%) O

ATPO 3 1(33,3%) 1(33,3%) 1(33,3%) O

n :nombre, % : Pourcentage, TTT : Traitements, CO : Corticothérapie, SPL : Splénectomie,
CP : cyclophosphamide, AZA : azathioprine, ATPO : analogues du récepteur de la thrombopoiétine,

R.C : Rémission compléte, R.P : Rémission partielle
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B. Analyse univariée :

1. Parametres anamnestiques associés a la splenectomie (Tableau V) :

Les facteurs anamnestiques significativement associés a la splénectomie étaient :
e L’antécédent de TI (p=0,006)

e L’age jeune (p=0,014). L’a4ge moyen des patients splénectomisés était de 36 + 13

ans, alors qu’il était de 43 + 18 ans pour les patients non splénectomisés.

e L’age < 65 ans (p=0,008).

2. Parameétres cliniques associés a la splénectomie (Tableau VI) :

Aucun facteur clinique n’était significativement associé a la splénectomie.

3. Parametres paracliniques associés a la splénectomie (Tableau VII) :

Aucun facteur paraclinique n’était significativement associé a la splénectomie.

4. Facteurs pronostiques de bonne réponse a la splénectomie
(Tableau VIII) :

Nous avons réparti les patients splénectomisés en 2 groupes : le premier regroupant les
patients en rémission durable aprés la réalisation de la splénectomie et le deuxiéme regroupant

les patients ayant rechuté aprés la réalisation de la splénectomie.

Nous avons recherché des facteurs pronostiques anamnestiques, biologiques et
thérapeutiques de bonne réponse a la splénectomie. Pour cela, nous avons étudié I’age, le
sexe, le délai de la splénectomie par rapport au diagnostic de la maladie et I’existence d’une

corticorésistance ou d’une corticodépendance.

Aucun de ces facteurs n’était significativement associé a une bonne réponse a la

splénectomie.
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Tableau V: Paramétres anamnestiques compareés au cours de I’étude analytique entre
les groupes des patients splénectomisés et non splénectomisés

Variables Gr. splénectomisé Gr. non splénectomisé p*

Total=49 Total = 50

N (%) N (%)

Moy + ET Moy + ET
Sexe feminin 44 (89,8%) 39 (78%) 0,111
ATCD de TI 16 (32,7%) 5 (10%) 0,006
Age < 20 ans 2 (4,1%) 6 (12%) 0,148
Age 20-40ans 27 (55,1%) 20 (40%) 0,132
Age 40-65ans 19 (38,8%) 15 (30%) 0,358
Age >65 ans 1 (2%) 9 (18%) 0,008
Age < 65 ans 48 (98%) 41 (82%) 0,008
Age 36+ 13 43 +£18 0,014

N : Nombre, Moy: Moyenne, ET : Ecart-type, % : Pourcentage, ATCD : Antécédent, Tl : Thrombopénie
immunologique.

* Comparaison des patients suivis pour thrombopénie immunologique ayant été splénectomisé (Gr.
splénectomisé) et ceux n’ayant pas été splénectomisé (Gr. non splénectomisé) par les tests de Chi? et exact de

Fisher pour les valeurs qualitatives et par le test de Student pour les valeurs qualitatives.
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Tableau VI: Parameétres cliniques comparés au cours de I'étude analytique entre les

groupes des patients splénectomisés et non splénectomiseés.

Variables Gr. splénectomisé Gr. non splénectomisé p*

Total=49 Total = 50

N (%) N (%)

Moy + ET Moy + ET
Sd hémorragique 45 (91,8%) 47 (94%) 0,675
Hémorragie C-M 44 (89,8%) 46 (92%) 0,703
Hémorragie viscérale 13 (26,5%) 12 (24%) 0,084
Score hémorragique>8 25 (51%) 24 (48%) 0,764
Score hémorragique 8,7+5,6 8,1+3,7 0,155

N : Nombre, Moy : Moyenne, ET : Ecart-type, % : Pourcentage, C-M : Cutanéo-mugqueuse,

Sd : Syndrome

* Comparaison des patients suivis pour thrombopénie immunologique ayant été splénectomisé (Gr.
splénectomisé) et ceux n’ayant pas été splénectomisé (Gr. non splénectomisé) par les tests de Chi? et exact de

Fisher pour les valeurs qualitatives et par le test de Student pour les valeurs qualitatives.
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Tableau VII: Paramétres paracliniques comparés au cours de I'étude analytique entre
les groupes des patients splénectomisés et non splénectomisés.

Variables Gr. splénectomisé Gr. non splénectomisé p*

Total=49 Total = 50

N (%) N (%)

Moy + ET Moy + ET
PQ <10 G/L 38(77,5%) 37 (74%) 0,68
PQ 10-30 G/L 10 (20,4%) 9 (18%) 0,761
PQ 30-50 G/L 0 (0%) 4 (8%) 0,05
HB < 12 g/dI 34 (69,3%) 26 (52%) 0,077
Taux d’HB 11,2+29 12,1+2,2 0,096

N : Nombre, Moy : Moyenne, ET : Ecart-type, % : Pourcentage, PQ : Plaquettes, HB : Hémoglobine

* Comparaison des patients suivis pour thrombopénie immunologique ayant été splénectomisé (Gr.
splénectomisé) et ceux n’ayant pas été splénectomisé (Gr. non splénectomisé) par les tests de Chi? et exact de
Fisher pour les valeurs qualitatives et par le test de Student pour les valeurs qualitatives.
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Tableau VII1 : Facteurs pronostiques de bonne réponse a la splénectomie :

Variables Gr. Rémission Gr. Echec p*

Total= 32 Total =17

N (%) N (%)

Moy + ET Moy + ET
Sexe féminin 29 (90,3 %) 15 (88,9 %) 0,873
Age 33+12 41 +£15 0,455
Age < 65 ans 32 (100 %) 16 (94,1 %) 0,185
Corticorésistance 8 (25 %) 1 (5,8 %) 0,078
Corticodépendance 5 (15,6 %) 2 (11,6 %) 0,628
Délai de la splénectomie 40,1+ 20 29,1+ 16 0,455
(Mois)

N : Nombre, Moy : Moyenne, ET : Ecart-type, % : Pourcentage.

* Comparaison des patients splénectomisés ayant eu une rémission durable (Gr. rémission) et ceux ayant rechuté
aprés la splénectomie (Gr. Echec) par les tests de Chi? et exact de Fisher pour les valeurs qualitatives et par le
test de Student pour les valeurs qualitatives.
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C. Analyse multivariée :

Les facteurs associés a I’indication de la splénectomie ont été identifiés grace a des
modeles de régression logistique univariés, la force et la significativité de I’association étant
représentées par I’odds ratio (OR) et son intervalle de confiance a 95 % (1C95 %).

En ajustant sur I’age, I’antécédent de thrombopénie immunologique, la présence d’un
syndrome hémorragique et le taux de plaquettes, les facteurs associés a la splénectomie

étaient I’age et I’antécédent de Tl (Tableau IX).
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Tableau IX: Facteurs associés a I’indication de la splénectomie en analyses

univariée et multivariée.

Variables Analyse univariee Analyse multivariée

OR IC[95%] p OR IC[95%] p
Age < 65 ans 10,5 [1,2-86,7] 0,029 12,7 [1,4-116,2] 0,024
ATCD de TI 4,3 [1,4-13,1] 0,009 51 [1,5-17,2] 0,008
Sd hémorragique 0,7 [0,1-3,3] 0,676 0,8 [0,1-47] 0,676
PQ<10 G/L 1,2 [0,4-3] 0,680 1,2 [0,4-3,5] 0,640

OR: Odds Ratio, IC[95%] : Intervalle de confiance & 95%, % : Pourcentage, ATCD : Antécédent, Sd:
Syndrome, TI : Thrombopénie immunologique, PQ : Plaquettes
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V. Discussion
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A. Epidémiologie :

Ce n’est que depuis quelques années que la connaissance de I’épidémiologie de la Tl a
progressé, grace au suivi de cohortes cliniques prospectives et a partir de bases de données.

1. Incidence et prévalence globales :

Différentes études ont eu pour objectif de mesurer I’incidence (nombre de nouveaux cas
par an) des TI. Les estimations d’incidence annuelle varient entre 1,6 et 3,9 pour 100.000
habitants chez les adultes [5, 11-13].

La premiére de ces études a été conduite sur une base de données de soins primaires
britanniques, la General Practice Research Database (GPRD), et a inclus 1145 patients
incidents en 15 ans (1990-2005), mesurant ainsi une incidence de 3,9 pour 100.000
habitants/an (intervalle de confiance a 95 %[I1C95 %)] : 3,7-4,1) [12].

Une deuxiéme étude issue des bases de données de I’assurance maladie sud-coréenne a
inclus 10.814 patients incidents en 4 ans (2010-2014), mesurant ainsi I’incidence annuelle des
TI chez les adultes & 3,7 pour 100.000 habitants ([IC95%] : 3.5-3.9) [11].

Enfin, I’étude conduite dans les bases de I’assurance maladie frangaise, a inclus 3771
patients incidents en 3 ans (2009-2011), avec une incidence des TI nécessitant des soins a 2,9
pour 100.000 habitants/an ([1C95%] : 2,8-3,1) [5]. L’incidence plus faible observée dans
I’étude francaise s’explique par I’inclusion des patients nécessitant un traitement ou une

hospitalisation, et excluait les cas de TI peu séveres.

Peu d’études ont estimé la prévalence (nombre de cas observés dans une population
rapporté au nombre total d’individus de cette population) des Tl [14-17]. Trois sont anciennes
et sous-estiment la prévalence de la maladie, car I’identification des patients était réalisée par
des questionnaires (avec biais de mémorisation) ou par des codes diagnostiques hospitaliers
(n’identifiant pas les patients chroniques suivis en ambulatoire). En 2011, la GPRD a conduit
une enquéte populationnelle estimant la prévalence annuelle globale des TI & 50,3 cas pour
100.000 habitants (1C95 % : 48,5-52,1) [14].

Au Maroc, nous ne disposons pas de registre national des patients atteints de TI, ce qui
rend difficile I’étude de I’incidence et la prévalence de cette pathologie.
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2. Ageetgenre:

Une mise au point de 2002 sur les Tl faite par Cines et al, avait retrouvé une nette
prédominance féminine de la TI dans la tranche d’age des 18-40 ans, avec un sexe ratio de
3F/1H [18]. Ces résultats ne sont pas confirmés par des études populationnelles de plus

grande envergure, et incluant un nombre plus important de patients.

Une étude danoise realisée en 1999 a démontré que I’incidence de la maladie était plus
importante chez les patients de plus de 60 ans (4,62/100.000 habitants par an, IC 95% [3,72-
5,52]), que chez les patients de moins de 60 ans (1,94/100.000 habitants par an, 1C 95% [0,59-
2,29]). Par contre, I’étude n’a pas mis en évidence des différences d’incidences par rapport au

genre [19].

En 2009, la GPRD a permis de démontrer une répartition bimodale de I’incidence de la
maladie dans la cohorte des 1145 patients atteints de TI incidente entre 1990 et 2005. Les
auteurs ont observé un pic modéré chez les enfants (4,2/100.000 habitants par an, IC 95%
[3,7-4,7]), puis une baisse de I’incidence chez les patients entre 18 et 64 ans (2,9/100.000
habitants par an, IC 95% [2,7-3,2]), et enfin un pic notable chez les patients de plus de 65 ans
(7,4/100.000 habitants par an, 1C 95% [6,6-8,1]). Cette incidence était légerement plus élevée
chez les femmes que chez les hommes (4,4/100.000 habitants par an vs 3,4/100.000 habitants
par an), chez les patients entre 18 et 64 ans. Une prédominance masculine était observée chez

les enfants et les adultes agés de plus de 65 ans [12].

Dans notre étude, I’age moyen des patients était de 40 £16 ans [16-81], avec un sexe
ratio de 5F/1H. Nous avons comparé nos résultats avec différentes études récentes réalisées

aux Etats-Unis, en Turquie, ainsi qu’aux revues de la littérature.

La 1% étude publiée en 2018 aux Etats-Unis par Tastaldi et al, portant sur 109 patients
avait retrouvé une nette prédominance féminine avec 60,5 % de femmes, et donc un sexe ratio
de 1,6F/1H. L &ge des patients était de 47,5 + 20,5 ans en moyenne [20].

En Turquie, Koylu et al, rapportent également, sur 216 patients, une prédominance
féminine avec 73,6 % de femmes, et donc un sexe ratio de 2,8F/1H. L’age des patients était

de 42,3 ans en moyenne [21].
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Nos résultats, ainsi que ceux de ces deux études, rejoignent les résultats de Cines et al,
qui avaient retrouvé un sexe ratio de 3F/1H [18]. Ces données concordent avec ce qui est
rapporté dans la littérature ou la TI est une pathologie qui atteint les deux sexes avec une

prédominance féminine.

Dans notre étude, un maximum de fréquence est observé dans la tranche d’age des 20-
40 ans avec 47 cas (47,5%). Nos résultats sont comparables aux études réalisées par Tastaldi
et Koylu, mais sont en contradiction avec les études populationnelles britanniques et danoises
qui réveélaient une incidence plus importante chez les enfants et les sujets agés [12, 19]. Ces
différences de résultats sont expliquées par I’exclusion des patients agés de moins de 18 ans

dans notre travail.

B. Physiopathologie :
1. Destruction périphérique des plaquettes :

a. Implication de la réponse humorale :

Un des mécanismes impliqués dans la destruction périphérique des plaquettes au cours
de la TI est la production d’auto-anticorps (Auto-Ac) dirigés contre des antigénes (Ag)
plaquettaires.

Les principales cibles antigéniques sont des glycoprotéines (GP) plaquettaires,
notamment les complexes GPIlIb/Illa, et plus rarement GPIb/IX et GPla/lla, qui
correspondent respectivement aux récepteurs du fibrinogéne, du facteur von Willebrand et du
collagéne [22, 23].

Au cours de la TI, un faible risque hémorragique est observé du fait du maintien des
fonctions d’hémostase primaire des plaquettes, I’interaction des auto-Ac avec ces Ag

plaquettaires n’altérant que rarement leurs fonctions [24].

La fixation des auto-Ac est responsable d’une destruction des plaquettes par divers
mécanismes : phagocytose par les macrophages, cytotoxicité cellulaire dépendante des Ac
(ADCC) et dans une moindre mesure, cytotoxicité dépendante du complément (CDC). La
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maturation et la stimulation des lymphocytes B (LB) autoréactifs sont en partie médiées par la
cytokine BAFF (B-cell Activator Factor of the TNF family) exprimée et sécrétée par de
nombreuses cellules dont les monocytes/macrophages, les cellules dendritiques, les
lymphocytes T et les polynucléaires neutrophiles. Les taux sériques de cette cytokine sont
élevés au cours de la TI et se normalisent lorsque la maladie est inactive ou controlée [25].

b. Destruction splénique par les macrophages :

La fixation des auto-Ac a la surface des plaquettes favorise leur phagocytose et leur
destruction par les macrophages spléniques, et dans une moindre mesure par les macrophages

hépatiques et médullaires [26].

Les macrophages spléniques jouent un réle prépondérant dans le maintien de la réponse
auto-immune en induisant la prolifération de lymphocytes T (LT) spécifiques de la
GPIIb/lla. Ils participent aussi a la diversification épitopique (« epitope spreading ») en

exposant certains épitopes cryptiques de la GPIIb/Illa [27].

Une hyperactivation des cellules présentatrices d’Ag (CPA), des cellules dendritiques
(DC) et des macrophages, a été mise en évidence au cours de la TI, comme en témoigne la
surexpression de marqueurs de maturation des DC (molécule de costimulation CD86) [28].

L’élévation du taux sérique de GM-CSF au cours de la T, un des facteurs de croissance
principaux des macrophages, peut étre interprétée comme un témoin de I’activité du systeme
réticulo-endothélial ou d’un mécanisme de correction de la thrombopénie, puisque cette
cytokine agit également comme facteur de croissance des mégacaryocytes, et que ses taux
sont normalisés apres correction de la thrombopénie [29]. Par ailleurs, I’apoptose accrue des
plaquettes, déterminée par I’expression d’annexine V & leur surface, constitue une source
d’Ag pour les DC, qui aprés activation sont alors capables d’induire la prolifération de LT
specifiques des Ag plaquettaires cibles [28].

Les macrophages expriment a leur surface plusieurs types de récepteurs reconnaissant le
fragment Fc des 1gG favorisant ainsi la phagocytose des plaquettes recouvertes par les auto-
anticorps.
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Ces récepteurs, FcyRI (CD64), FcyRII (CD32) et FcyRIII (CD16) appartiennent a la
superfamille des immunoglobulines (1g). lls présentent des affinités différentes pour les Ig et
on distingue les récepteurs de faible affinité (CD32) et ceux de forte affinité (CD64). Par
ailleurs, on dénombre plusieurs isoformes capables de transmettre des signaux activateurs ou
inhibiteurs apres fixation de I’lg. Ces différences sont liées a I’agrégation de motifs
cytoplasmiques différents apres fixation de I’lg. Ainsi, le FcyRIIb, couplé a des motifs ITIM
(Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibitory Motifs) transmet un signal inhibiteur, tandis que
les autres récepteurs, présentant des motifs ITAM (Immunoreceptor Tyrosine-based
Activation Motifs), transmettent un signal activateur. Le signal transmis par la
phosphorylation des motifs ITAM induit I’activation de nombreuses fonctions cellulaires,
comme la phagocytose, I’ADCC, la sécrétion de médiateurs et I’augmentation de
I’apprétement des Ag. A I'inverse, les motifs ITIM inhibent I’activation cellulaire.

Au cours de la T1, un polymorphisme des FcyR a été incriminé dans la chronicisation de
la maladie chez I’enfant, probablement lié a une augmentation de I’affinité des récepteurs
pour les Ig [30], mais ces résultats n’ont pas été confirmés par une autre étude [31].

c. Implication des lymphocytes T :

Les LT CD4+ et CD8+ participent a la physiopathologie de la TI. Au cours de la Tl, on
observe un déséquilibre de la balance Th1/Th2 en faveur d’une orientation Thl, puisqu’il
existe une augmentation de la production d’IFN-y et une diminution de la sécrétion d’IL-4 par
les LT [32]. Par ailleurs, I’analyse de la région hypervariable (CDR3) de la chaine f du
récepteur des LT (TCR) montre que les LT représentent une population oligo-clonale. De
facon surprenante, ces anomalies sont réversibles chez les patients répondeurs apres
traitement par rituximab (anti-B) [32]. L’engagement dans une voie anti-apoptotique de ces
LT autoréactifs, avec I’augmentation intracellulaire de la molécule anti-apoptotique Bcl-2 (B-
cell lymphoma-2) et la diminution de la molécule pro-apoptotique Bax (Bcl-2 associated X
protein), est également corrigée aprés traitement [32]. Enfin, les LT CD4+ autoréactifs
participent a I’activation et aux processus de maturation d’affinité des LB via I’interaction
CD40-CD154 au sein des centres germinatifs spléniques au cours de la T1 [33].
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L’implication des LT cytotoxiques n’a été que peu étudiée. Il existe une expression
accrue des genes du systeme perforine/granzyme, protéines impliquées dans la lyse cellulaire,
lorsque la maladie est active, ce qui suggére que les LT CD8+ circulants participent a la
destruction des plaquettes [34]. L’analyse des cytokines intracellulaires chez les patients
présentant une T1 montre également un déséquilibre Tc1/Tc2 similaire a celui observé avec
les LT auxiliaires [32]. Leur recrutement accru au niveau médullaire est également
responsable d’une destruction de leurs progeéniteurs, les mégacaryocytes, ce qui participe au
défaut de production des plaquettes [35].

d. Dysregulation de la réponse immunitaire :

La présence de LT autoréactifs reconnaissant le complexe GPIIb/llla chez des sujets
sains mais également chez des patients atteints de TI laisse supposer une rupture de la
tolérance immune périphérique au cours de la maladie. Cette rupture de tolérance pourrait étre
liée a un défaut quantitatif et/ou qualitatif en LT régulateurs (Treg) [36]. Cette sous
population lymphocytaire T CD4+, d’origine thymique, exprime de fagon constitutive et
intense le CD25, la chaine o du récepteur de I’IL-2 [37], et le facteur de transcription Foxp3
(Forkhead box P3) qui joue un rdle primordial dans leur genése et dans le maintien de leur

fonction immunosuppressive en périphérie [37].

L’existence d’un déficit quantitatif en Treg au cours de la Tl reste matiére a débat.
Certains auteurs observent ce déficit quantitatif chez les patients comparativement a des sujets
témoins [38-41], anomalie corrigée apres corticothérapie [38] ou traitement par rituximab
[41]. A I’inverse, d’autres auteurs notent des taux similaires de Treg chez les patients atteints
de Tl et les témoins [42, 43]. Cependant, tous les auteurs rapportent un déficit fonctionnel de
ces Treg au cours de la TI, se traduisant par une diminution de leur capacité a inhiber la
prolifération de LT effecteurs [38, 41-43].

2. Deéfaut de production médullaire :

a. Les mégacaryocytes :

Deux mécanismes immunologiques sont impliqués dans la destruction des

mégacaryocytes, progéniteurs plaquettaires.
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D’une part, les auto-Ac produits au cours de la Tl sont capables de se fixer aux
mégacaryocytes qui expriment également a leur surface les complexes GPIIb/I11a et GPIb/IX.
Ceci entraine une diminution du nombre et de la maturation des mégacaryocytes au cours de
la maladie par I’apoptose induite par la fixation des auto-Ac [44], et par une cytotoxicité
dépendante du complément (CDC) [45].

D’autre part, une cytotoxicité des LT CD8+ est retrouvée, car présents en nombre plus
important au niveau médullaire des patients atteints de T1 [35]. Le recrutement médullaire des
LT est lié a la présence d’une chémokine (fractalkine), présente a taux élevé au niveau de la
moelle osseuse des patients, qui se lie a son récepteur exclusif (le CX3CR1) exprimé par les
LT CD8+ [35].

Dans une moindre mesure, la présence d’auto-Ac dirigés contre le récepteur de la
thrombopoiétine (TPO), facteur de croissance principal des mégacaryocytes, a été incriminée
[46]. Leur présence est responsable d’un tableau biologique particulier associant une
thrombopénie avec hypoplasie mégacaryocytaire et un taux élevé de TPO. Ces Ac inhibent
probablement la thrombopoiése en bloguant la fixation de la TPO a son récepteur [46].

b. Stimulation médullaire insuffisante non immunologique :

La TPO est le facteur de croissance principal de la mégacaryopoiese. Produite par le
foie de fagon constitutive, elle se lie au récepteur c-Mpl (c-Myeloproliferative leukemia virus
oncogene), présent a la surface des mégacaryocytes mais aussi des plaquettes. Seule la
fraction libre de TPO participe a la stimulation des mégacaryocytes. Ainsi, en cas de
thrombopénie, le facteur de croissance est disponible au niveau médullaire, alors qu’en cas de
thrombocytose, une grande partie de la TPO est fixée et dégradée par les plaquettes par rétro-
controle [47].

Au cours de la TI, on observe une faible concentration sérique de TPO
comparativement a des sujets atteints de thrombopénie d’origine centrale [48]. En fait, la
masse plaquettaire gagnant la circulation périphérique étant proche de celle des sujets sains au
cours de la TI, la fraction libre de TPO est donc basse, n’entrainant pas de réponse médullaire

accrue.
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3. Implication de facteurs génétiques et environnementaux :

a. Facteurs génétiques :

Contrairement a d’autres MAI, il n’existe que peu d’arguments en faveur d’une
susceptibilité génétique au cours de la TI. Seule une association faible avec le HLA DR4
(DRB1*0410) a été montrée au sein de la population japonaise [49]. Récemment, un
polymorphisme de MICA (géne A associé au Complexe Majeur d”histocompatibilité de classe
1) a également été identifié et pourrait jouer un réle dans les mécanismes d’auto-immunité ;
MICA étant le ligand d’un récepteur situé a la surface de cellules natural Killer (NK), le
NKG2D (Natural Killer cell receptor G2D) [50].

Un polymorphisme des génes des récepteurs du fragment Fc des 1gG (FcyR) a été
incriminé. En effet, certains alleles des récepteurs de faible affinité FcyRIIla et FcyRIIIb,
présents a la surface des monocytes et des cellules NK, semblent prédisposer a la
chronicisation de la TI. Le mécanisme suspecté est une augmentation de leur affinité pour les

Ig recouvrant les plaquettes, favorisant ainsi leur phagocytose [30].

Enfin, un polymorphisme de BAFF, entrainant a I’état homozygote une élévation du
taux sérique de cette cytokine, est observé chez 28 % des patients atteints de TI vs 10 % des
sujets sains [25]. Ses récepteurs, BAFF-R (B-cell Activator Factor of the TNF family
Receptor), BCMA (B cell maturation antigen) et TACI (Transmembrane activator and CAML
interactor protein) sont principalement exprimes a la surface des LB mais aussi a la surface de
nombreuses autres CPA. BAFF est produite par les monocytes-macrophages, les DC et les LT
et intervient dans le développement et la survie des LB, la formation des centres germinatifs
ainsi que la commutation de classe des Ig [51].

Pour toutes ces raisons, BAFF est une cytokine clé, qui régule positivement les réponses
immunitaires innée et B, qu’elle soit T-indépendante ou T-dépendante.
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b. Environnement :

De multiples infections virales (VIH, virus de I’hépatite C, cytomégalovirus (CMV),
Epstein Barr Virus (EBV)) ou bactériennes peuvent participer au déclenchement de la Tl [52,
53].

Les mécanismes impliqués sont multiples : dysrégulation cellulaire T et effet
cytopathogene direct dirigé contre les mégacaryocytes qui expriment le CD4 pour le VIH
[52], stimulation polyclonale des LB pour EBV. Enfin, des phénoménes de mimétisme
moléculaire sont suspectés pour Helicobacter Pylori dont la protéine CagA, exprimée par
certaines souches, partagerait des déterminants antigéniques avec des glycoprotéines
plaquettaires [54]. Ces phénomenes de mimétisme moléculaire sont clairement identifiés pour
la GPllla et la particule virale GP120 du VIH [55] ainsi que pour une protéine du VHC (core
envelope 1) [56]. De fagon non spécifique, des complexes immuns circulants liés aux
infections chroniques par les virus des hépatites B et C peuvent également se fixer a la surface
des plaquettes et ainsi accélérer leur clairance [57].

La Figure 5 schématise les différents mécanismes de la physiopathologie de la TI.
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Figure 5: Schéma résumant la physiopathologie de la thrombopénie immunologique
d’apreés Audia et al [58].
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C. Aspects cliniques :

1. Circonstances de découverte [59, 60] :

a. Une découverte fortuite :

Dans un certain nombre de cas, les patients sont asymptomatiques et la thrombopénie
est découverte fortuitement a I’occasion d’un hémogramme réalisé lors d’un bilan
systématique. Il n’existe pas de stricte corrélation entre la profondeur de la thrombopénie et
I’importance des signes hémorragiques et il est possible de retrouver des thrombopénies

profondes isolées, sans manifestations hémorragiques.

Dans notre étude, la découverte de la maladie était fortuite chez 7 patients (7,1 %) qui
étaient asymptomatiques. La moyenne des taux de plaquettes était de 15 + 8 G/L avec des

extrémes allant de 6 & 28 GJ/L.
b. Lasurvenue d’un syndrome hémorragique :

Le syndrome hémorragique survient de maniére brutale et généralement chez de jeunes

patients sans antécédents.

Le plus souvent, le saignement est de type cutanéo-muqueux lorsque la numération
plaquettaire est inférieure a 30 G/L. Il se caractérise par un purpura fait de pétéchies,
d’ecchymoses spontanées ou apparaissant suite a des traumatismes minimes, de bulles

hémorragiques intra-buccales, d’épistaxis uni ou bilatérales ou encore de gingivorragies [61].

De facon plus rare et lorsque le taux de plaquettes est inférieur a 10 G/L, le syndrome
hémorragique peut se manifester par des hémorragies viscérales telles que des hématuries, des

ménomeétrorragies, des hémorragies digestives, des hémorragies méningées et/ou cérébrales.

Dans notre étude, la TI était révélée par un syndrome hémorragique chez 92 patients
(92,9 %). La symptomatologie clinique était dominée par un syndrome hémorragique
cutanéo-muqueux chez 90 patients (90,9 %), et plus particulierement, un purpura pétéchial
et/ou ecchymotique retrouvé chez 88 patients (88,9 %). Une hémorragie viscérale était

retrouvée chez 25 patients (25,3%).
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Koylu et al, avaient retrouvé un syndrome hémorragique chez 53,2 % des patients. La
symptomatologie était dominée par un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux retrouvé
chez 46,9 % des patients [21].

Ces résultats concordent avec les données de la littérature ou le saignement cutané est la

manifestation hémorragique la plus fréquemment retrouvee.

La Figure 6 représente des pétéchies au niveau du membre inférieur chez un patient
atteint de TI.

La Figure 7 représente une ecchymose spontanée au niveau du membre supérieur chez

un patient atteint de TI.
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Figure 7: Ecchymose spontanée au niveau du membre supérieur chez

un patient atteint de TI.
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2. Un diagnostic d’élimination :

Le diagnostic de la TI est un diagnostic d’élimination [2, 10]. La démarche diagnostique
repose sur un ensemble d’arguments cliniques et biologiques, et éventuellement
radiologiques. En effet, aucun test n’est spécifique de la TI et ne permet d’affirmer par lui-

méme le diagnostic.
a. Interrogatoire du patient :

La découverte d’une thrombopénie impose un interrogatoire minutieux dans le but de

connaitre le contexte exact de sa survenue.

Au cours de cet interrogatoire, le médecin recherche dans les antécédents personnels du
patient une infection par le VIH ou une hépatite virale, un syndrome grippal dans les semaines
précédentes, des signes orientant vers un lupus et/ou un SAPL (douleurs articulaires,
photosensibilité, antécédents de fausses couches spontanées a répétition ou de mort feetale in-
utero), et d’éventuelles situations hémorragiques antérieures (extractions dentaires, etc.). Si
une notion d’infection respiratoire a répétition ou de diarrhées chroniques sont retrouvées, il
oriente son diagnostic vers un déficit immunitaire commun variable (DICV). Il s’attache
également a retrouver d’anciens hémogrammes afin de préciser la chronicité de la

thrombopénie.

L’interrogatoire du patient se poursuit par la recherche de prises médicamenteuses, de
vaccination récente pouvant induire une thrombopénie (Tableau X). La consommation
d’alcool et la notion de voyages récemment effectués doivent également étre recherchés [60,
62].
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Tableau X: Principaux médicaments responsables de thrombopénies

immunoallergiques:

Quinine et quinidine

Digitaliques

Sulfamides antibactéeriens

Sulfamides hypoglycémiants

Héparines non fractionnées et fractionnées
Selsd’or

Valproate de sodium, phénytoines, carbamazépine
Platines

Thiazidiques

Anti-inflammatoires non stéroidiens
Vancomycine

Anticorps monoclonaux anti Ilbllla
-lactamines

Antisécrétoires
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b. Examen physique :

L’examen physique doit apprécier I’importance du syndrome hémorragique grace au
score hémorragique de Khellaf [7] et recherche des signes d’anémie qui en traduisent la
sévérité. Le score hémorragique de Khellaf [7] est calculé par addition de points attribués aux
signes cliniques hémorragiques les plus significatifs et permet d’orienter la prise en charge
thérapeutique du patient, en particulier par I’indication des IglV.

Il recherche également la présence d’adénopathies et/ou d’une splénomégalie qui
orienteraient vers un syndrome lymphoprolifératif, ainsi que des signes d’hépatopathie
chronique (angiomes stellaires, hépatomégalie, splénomégalie, érythrose palmaire) qui

orienteraient vers une hypertension portale.

Dans la Tl, I’examen physique est remarquable par sa pauvreté en dehors du syndrome

hémorragique lorsqu’il existe.

D. Aspects paracliniques :

Comme la TI est un diagnostic d’exclusion, de nombreux examens biologiques doivent
étre réalisés pour éliminer toutes les autres causes de thrombopénies et ainsi, grace a un

faisceau d’arguments clinico-biologiques, retenir le diagnostic de TI.

La Haute Autorité de Santé (HAS) a validé en 2017 un Protocole National de
Diagnostic et de Soins (PNDS) concernant la T1 [63]. Par ordre de pertinence, les examens
biologiques réalisables ont été regroupés en :

e Examens a réaliser systématiquement,
e Examens a réaliser en fonction du contexte,

e Examens inutiles.
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1. Examens a réaliser systématiquement en urgence :

Devant une thrombopénie ou un syndrome hémorragique, il est indispensable et urgent
d’éliminer des pathologies comme une leucémie aigie (LA), une microangiopathie
thrombotique (MAT) ou encore une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) car elles
mettent rapidement en jeu le pronostic vital du patient et nécessitent une prise en charge
immédiate et spécifique de celui-ci. Pour cela, trois examens sont a réaliser en urgence :

hémogramme, frottis sanguin et bilan d’hémostase [59, 63-65].

Dans notre série, tous nos patients ont béneficié de ces trois examens de fagon

systématique.
a. Hémogramme :

Au cours de la TI, I’lhémogramme montre une thrombopénie isolée sans anomalie des
autres lignées, témoignant de I’atteinte sélective des plaquettes. En cas de discordance entre
une thrombopénie importante et I’absence de syndrome hémorragique, une fausse
thrombopénie par agglutination plaquettaire doit étre éliminée par une analyse du frottis
sanguin et/ou par un contrle de la numération plaquettaire sur un prélevement sans EDTA

sur tube citraté.

Toutefois, on peut observer des anomalies quantitatives des autres lignées sanguines
dans le cadre d’une TI. L’anomalie la plus fréquente est la diminution du taux d’hémoglobine

traduisant une anémie résultant du syndrome hémorragique.

Dans notre travail, les taux de plaquettes retrouvés étaient compris entre 1 et 96 G/L
avec une valeur médiane de 6 G/L [2-10]. Quatre-vingt-quatorze patients (94,9 %) avaient un
chiffre plaquettaire inférieur a 30 G/L, dont 75 (75,8 %) avaient un chiffre plaquettaire
inférieur a 10 G/L.

Dans I’étude réalisée par Tastaldi et al, la valeur médiane des taux plaquettes était de 10
G/L [4-24] [20]. Dans I’étude réalisée par Koylu et al, les taux de plaquettes étaient compris
entre 3 et 99 G/L avec une valeur médiane de 12 G/L. Deux tiers des patients avaient un
chiffre plaquettaire inférieur a 30 G/L, dont 45,3 % des patients avaient un chiffre plaquettaire
inférieur & 10 G/L [21].
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Les valeurs plus basses des taux de plaquettes obtenues dans notre travail pourraient
étre expliquées par un biais de recrutement, du fait que I’on soit une structure hospitaliere
tertiaire hospitalisant les cas les plus graves qui nécessitent une prise en charge intra-
hospitaliere. Les patients ayant des taux de plaquettes plus élevés étaient suivis en

consultation.
b. Frottis sanguin :

L’hémogramme est couplé avec un examen du frottis sanguin systématiquement.
L’analyse du frottis sanguin a pour but de vérifier I’aspect des différentes cellules sanguines,
de confirmer I’absence d’agrégats plaquettaires, 1’absence de cellules blastiques et I’absence
de schizocytes afin d’éliminer une MAT.

Le frottis sanguin était normal chez tous nos patients.
c. Bilan d’hémostase :

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-
dimeres et une recherche de produits de dégradation de la fibrine, lorsque I’on suspecte la
présence d’une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).

La détermination du groupe sanguin avec recherche d’agglutinines irrégulieres doit étre
réalisée, surtout si la thrombopénie est profonde et qu’il existe un syndrome hémorragique

marqué qui pourrait nécessiter des transfusions en urgence.
Dans le cas d’une T, le bilan d’hémostase n’est pas perturbé.

Dans notre étude, le bilan d’hémostase n’était pas perturbé, ce qui est conforme aux
données de la littérature.

2. Autres examens systématiques a réaliser :

Apres avoir éliminé les urgences, il est nécessaire de réaliser certains bilans pour

éliminer les causes secondaires des TI [9, 10, 63] :
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a. Electrophorese des protéines plasmatiques (EPP) :

L’EPP est une technique d’analyse et de séparation des différents composants
protéiques du sérum (albumine, alphal et alpha2 globulines, betal et beta2 globulines,
gammaglobulines). Sous I’action d’un champ électrique, les composants protéiques sont
sépareés en fonction de leur charge électrique et de leur taille.

Dans la TI, 'EPP est réalisée a la recherche d’une hypogammaglobulinémie pouvant

orienter le diagnostic vers un DICV.

Dans notre étude, aucune hypogammaglobulinémie n’a été retrouvée.
b. Sérologies virales :

La recherche d’infections virales chroniques par VIH, VHB et VHC est indispensable
dans la démarche diagnostique des TI car ces différents virus peuvent étre responsables de Tl

secondaires.
Dans notre étude, les sérologies virales étaient négatives pour tous nos patients.
c. Recherche d’anticorps anti-nucléaires (ANA) :

La recherche d’ANA est réalisée grace a une technique d’immunofluorescence
indirecte. Un résultat positif indique la réalisation d’un test ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) qui permettra d’identifier les ANA détectés et de mettre en évidence

des maladies auto-immunes comme un LES ou un syndrome de Gougerot-Sjogren.
Dans notre étude, la recherche d’ANA était négative pour tous nos patients.
d. Autres bilans :

La réalisation d’un bilan hépatique est systématique a la recherche d’arguments en
faveur d’une hépatopathie chronique. Le bilan est basé sur le dosage des transaminases
(ASAT, ALAT), des phosphatases alcalines (PAL), des y-GT et de la bilirubine.
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3. Examens a réaliser en fonction du contexte clinique :

Au cours de la démarche diagnostique des TI, certains examens ne sont pas réalisés de
facon systématique, leur indication est guidée par le contexte clinique. lls visent a étayer le
diagnostic positif, différentiel et étiologique de la thrombopénie [9, 10, 63].

a. Le myelogramme :

Le myélogramme est un examen pertinent pour déterminer le caractere central ou
périphérique de la thrombopénie. 1l permet d’exclure une hémopathie maligne comme un
syndrome myélodysplasique ou une LA. La réalisation de cet examen n’est pas systématique
au cours des TI typiques, et n’est donc pas indispensable au diagnostic positif. La moelle est
recueillie par ponction sternale ou de la créte iliaque. Mé&me en cas de thrombopénie
profonde, sa réalisation ne nécessite pas de précaution particuliére a prendre.

Chez I’adulte, les indications de sa réalisation sont :

e Age supérieur a 60 ans pour éliminer un syndrome myélodysplasique (SMD). Le

myélogramme devra alors étre couplé a un caryotype, voire d’une FISH.

e Anomalie des autres lignées, anomalie sur le frottis telle qu’une macrocytose,

présence d’une myélémie, etc...
e Organomeégalie (splénomégalie, hépatomégalie, adénopathies)
e Absence de réponse & un traitement de 1% ligne bien conduit.

Le résultat attendu au cours d’une TI est une moelle de richesse normale sans atteinte
des autres lignées avec des mégacaryocytes d’aspect non dystrophique présents en nombre

normal ou augmenté.

Dans notre travail, tous nos patients ont bénéficié d’un myélogramme et les résultats

retrouvés étaient tous en faveur d’une TI.

La Figure 8 montre une image de myélogramme normal et la Figure 9 montre deux
images de myélogrammes de patients atteints de T| mettant en évidence des mégacaryocytes a
différents stades de maturation.
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Figure 8 : Image d’un frottis médullaire normal (Objectif x 100 Immersion)

Figure 9: Frottis médullaires montrant des images de mégacaryocytes a différents stades

de maturation (Objectif x 100 Immersion)

Iconographies du laboratoire central d’hématologie biologique de I’hépital Ibn Sina.
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b. Recherche d’anticorps antiphospholipides (APL) :

Les anticorps antiphospholipides (anticorps anti-prothrombinase, anticorps anti-
cardiolipines et anticorps anti-p2GP1) représentent une famille hétérogene d’auto-Ac dirigés
contre les phospholipides membranaires entrant dans la constitution de la membrane des
cellules de I’organisme [66].

La recherche d’APL permet d’éliminer un syndrome des antiphospholipides (SAPL)
chez un patient ayant un contexte clinique évocateur (antécédents de thromboses veineuse

et/ou artérielle ou de morbidité obstétricale).

c. Test de Coombs direct :

Le test de Coombs direct, ou test direct a I’antiglobuline (TDA), permet de révéler la
présence d’Ac spécifique fixé sur la surface de I’hématie. Ce test est réalisé pour rechercher
une anémie hémolytique auto-immune (AHAI) associée a une TI, et d’éliminer ainsi un

syndrome d’Evans.

d. Bilan thyroidien :

Un bilan thyroidien basé sur un dosage de la TSH (Thyroid Stimulating Hormone) et
des Ac anti-thyroide (Ac anti-péroxydase, Ac anti-thyroglobuline, Ac anti-récepteurs de la
TSH) peut étre demandé en cas de situation clinique évoquant une thyroidite auto-immune

(goitre, prise ou perte de poids, etc...).

e. Echographie abdominale :

Une échographie abdominale (+ doppler) doit étre réalisée. Elle recherche des signes
d’hypertension portale ou une splénomégalie infraclinique [63].

Méme si ces examens (myelogramme, recherche d’APL, échographie abdominale, test
de Coombs direct et bilan thyroidien) n’ont pas été considérés comme indispensables, ils ont
été réalisés systématiquement pour tous nos patients.
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f. Recherche d’une infection a Helicobacter Pylori :

La bactérie Helicobacter Pylori (HP) est soupconnée d’étre impliquée dans I’apparition
de MAI comme la TI. Des études menées au Japon et en ltalie ont rapporté des rémissions
partielles voir complétes de TI aprés éradication de la bactérie chez des patients atteints de TI
[67]. Dans une étude monocentrique menée en France, le dépistage de I’infection a HP a été
réalisé par la recherche de I’Ag bactérien dans les selles ou par le test respiratoire a I’urée
marquée au “3C. L’éradication de I’infection chez ces patients n’a montré aucune efficacité
sur la numération plaquettaire [68]. Ces résultats sont concordants avec ceux rapportés aux
Etats-Unis, au Royaume-Uni et en Espagne [67]. Les résultats positifs observés au Japon et en
Italie seraient liés a la forte prévalence du portage de la bactérie, ainsi qu’aux caractéristiques
génétiques des souches de la bactérie dans ces deux pays.

Malgreé ces résultats contradictoires, le dépistage et le traitement de I’HP sont indiqués
chez les patients «a risque » (age supérieur a 50 ans, originaire du Maghreb, du sud de
I’Europe ou d’Asie, chez les patients présentant des symptémes digestifs gastriques) [63].

g. Recherche d’Ac anti-plaquettes :

Les Ac anti-plaquettes sont des Ac spécifiques des glycoprotéines de la membrane
plaquettaire. Les techniques d’immuno-capture, en particulier le MAIPA (Monoclonal
Antibody-Specific Immobilization of Platelet Antigens) détectent ces Ac. Le MAIPA présente
une spécificité de 85 a 90%, mais une sensibilité médiocre (inférieure a 50%), d’ou son utilité
diagnostique modeste. La recherche des Ac anti-plaquettes n’est ni nécessaire ni suffisante

pour confirmer le diagnostic.

h. Etude de la durée de vie isotopique des plaquettes marquées a
I’Indium 111 :

L’indication de cet examen n’est pas consensuelle. Sa réalisation est indiquée en cas de
doute diagnostique car la diminution de la durée de vie inférieure a 2-3 jours est un argument
fort en faveur du diagnostic de TI. Par ailleurs, cet examen permet également de déterminer
avec précision le lieu de destruction des plaquettes. Ainsi, lorsqu’une splénectomie est

envisagée, certaines études suggerent qu’en cas de séquestration splénique exclusive,
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I’efficacité attendue de la splénectomie est supérieure a celle observée lorsque le site de
destruction des plaquettes est mixte (hépatosplénique, voire hépatique pure ou uniquement
intravasculaire) ou la probabilité de succés de la splénectomie est alors trés faible. En
I’absence de séquestration splénique exclusive, d’autres voies thérapeutiques pourraient alors
étre indiquées [63, 69, 70].

I. Autres bilans discutés en fonction du contexte :
e Dosage de la vitamine B12 et de I’acide folique
e Un immunophénotypage des lymphocytes circulants
e Une immunofixation des protéines sériques

e Sérologies virales EBV, CMV, Parvovirus B19, etc....
4. Examens inutiles :

L’intérét de certains examens a été jugé inutile ou non validé lors de la démarche

diagnostique d’une TI. Il s’agit du :
e Temps de saignement et test PFA-100.
e Dosage du complément sauf en cas de suspicion de lupus.

e Dosage de la thrombopoiétine (TPO) et la recherche de plaquettes réticulées.

Le Tableau XI synthétise les différents examens a réaliser devant une TI [63].
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Examens systématiques

NFS sur tube citraté si
doute sur fausse
thrombopénie a ’'EDTA

Frottis sanguin analyse par
I’hématologiste
Biologiste

Electrophorese des
protéines sériques ou
dosage pondéral des Ig

Sérologies VIH
Sérologies des hépatites B
etC

Bilan hépatique
Anticorps antinucléaires
Créatinine, hématurie,

TP, TCA, Fibrinogene,

Groupe sanguin,
agglutinines irréguliéres
dans les formes séveres

* : Examens a réaliser de

a partir du PNDS francais [63] :

Examens en fonction du contexte ou
d’intérét discuté
Myélogramme associé a caryotype
et/ou une FISH

* Recherche d’un anticoagulant
circulant et anticorps
anticardiolipides et anticorps
antibéta2GP1

*TSH et anticorps anti thyroide

Chez I’adulte, recherche d’une
infection par Helicobacter pylori
(Breath-test & I’Uréase ou recherche
d’antigéne dans les selles)

*Echographie abdominale systématique
pour certains, en particulier si une
splénectomie est envisagée

Immunophénotypage des
lymphocytes circulants

Immunofixation des protéines
sériques

Durée de vie isotopique et siége de
destruction des plaquettes

Anticorps antiplaquettes par
MAIPA

Sérologies virales autres que VHB,
VHC et VIH uniquement si contexte
clinique évocateur

préférence
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Tableau XI: Tableau résumant les différents examens a réaliser devant une T1 reproduit

Examens inutiles

Temps de saignement

Dosage du
complément

Dosage de TPO et
recherche de plaquettes
reticulées



E. Diagnostic positif :

Au terme de cette démarche diagnostique, le diagnostic de TI repose sur les éléments
suivants :

e L’absence de prise médicamenteuse pouvant étre responsable de la T1
e Un examen clinique normal en dehors du syndrome hémorragique

e Une thrombopénie isolée sans autre anomalie de la numération formule sanguine et
du frottis sanguin

e L’absence d’anomalie de I’hémostase

La TI est isolée dans presque 80% des cas, elle sera considérée comme TI primaire.
Néanmoins, la Tl peut étre secondaire et compliquer I’évolution d’une MAI, accompagner
une hémopathie lymphoide, ou une infection aigue/chronique. La fréquence des TI
secondaires est estimee a 20 % des TI [71].

Le Tableau XI1 résume les différentes étiologies des TI secondaires et leur fréquence.
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Tableau XI1: Etiologies des T1 secondaires et leur fréquence [71]:

Causes des Tl secondaires Fréquence
Lupus érythémateux dissémine 5%
Syndrome des antiphospholipides 2%
Leucémie lymphoide chronique 2%
Syndrome d’Evans 2%
Virus de I’hépatite C 2%
Infections systémiques variées 2%
Déficit immunitaire commun variable 1%
Autres déficits immunitaires primitifs ou acquis 1%
Virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) 1%
Helicobacter pylori 1%
Post-vaccinal 1%
Total 20%
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F. Evolution d’une TI1 primaire :

Un groupe d’experts a proposé en 2009 une nouvelle terminologie concernant les
phases évolutives de la T1 [2]. Dans I’histoire naturelle d’une TI primaire, on distingue trois
phases :

e La TI nouvellement diagnostiquée, regroupe tous les cas dont I’évolution de la

maladie est inférieure & 3 mois
e La TI persistante pour une évolution allant de 3 & 12 mois apres le diagnostic.
e La TI chronique pour une durée d’évolution dépassant 12 mois.

Cette distinction a des implications dans la prise en charge thérapeutique. Au cours de la
premiere année suivant le diagnostic, une rémission spontanée est possible, il faut ainsi éviter
de proposer des traitements dont les conséquences sont irréversibles tels que la splénectomie
[72, 73].

En revanche, lorsque la Tl est passée au stade de la chronicité, la probabilité de
rémission ou de guérison spontanée est tres faible (inférieure a 5%), et il est justifié de
proposer des traitements radicaux [63].

Chez I’adulte, la Tl passe a la chronicité dans 70 % des cas, et évolue de facon
imprévisible [5]. A I’inverse, 80 % des enfants vont guérir dans I’année suivant le diagnostic
[63].

Dans notre étude, la TI était passée a la chronicité chez 63 patients (63,6%), ce qui
rejoint les données de la littérature.

G. Prise en charge thérapeutique d’une TI primaire :

Le traitement d’une TI primaire a longtemps été basé sur I’utilisation des corticoides,
des IS et sur la splénectomie. Cette stratégie était basée principalement sur les habitudes des
équipes et des centres, et non sur les résultats d’études randomisées. Au cours des deux
dernieres décennies, plusieurs études prospectives contrdlées ont été conduites. Malgré ces
données, la stratégie thérapeutique reste débattue et non consensuelle pour les formes
chroniques de cette pathologie [74].
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Pour guider les cliniciens dans la prise en charge thérapeutique, plusieurs consensus
internationaux regroupant différents groupes d’experts, des recommandations de I’American
Society of Hematology (ASH), ainsi qu’un protocole national de diagnostic et de soins
(PNDS) francais ont éte publies [9, 10, 63]. Récemment, I’ASH et le « New England Journal
of Medicine » ont repris ces recommandations [75, 76].

1. Buts et principes du traitement :

Les recommandations des différents groupes d’experts ont souligné la nécessité de ne
pas surtraiter les patients lorsque le taux de plaquettes est supérieur a 30 G/L car le risque
hémorragique est minime. La majorité des patients peuvent rester en abstention thérapeutique
lorsque le taux de plaquettes est stable au-dela de ce seuil. Ce seuil doit néanmoins étre monté
a 50 G/L lorsqu’il existe des comorbidités, ou chez le sujet agé chez qui le risque

hémorragique est augmenté [77].

Par ailleurs, certains patients peuvent rester en abstention thérapeutique malgré un taux
de plaquettes inférieur a 30 G/L, dés lors qu’ils sont asymptomatiques et indemnes de toute
comorbidité. Les indications thérapeutiques sont essentiellement basées sur I’importance des

signes hémorragiques.
Les objectifs de la prise en charge de la Tl selon le PNDS [63] sont :

e Obtenir une hémostase primaire suffisante pour mettre le patient a I’abri du risque

de saignement
e Limiter les effets indésirables et les séquelles liés aux traitements
e Maintenir une qualité de vie pour le patient

e Maintenir I’insertion familiale, scolaire/socio-professionnelle et/ou permettre le

retour rapide & une activité scolaire et/ou professionnelle

e Favoriser au maximum le maintien d’une activité sportive.
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2. Traitements de premiere ligne :

a. La corticothérapie :

La corticothérapie est utilisée comme traitement de premiére intention de référence de la
TI [9, 10, 63]. Elle repose sur I’administration de dérivés de synthése de la cortisone :
prednisone, dexaméthasone et méthylprednisolone [78].

En plus de Ieffet anti-inflammatoire, les corticoides agissent sur toutes les cellules du
systeme immunitaire : ils inhibent la prolifération et la différenciation des cellules
présentatrices d’Ag, inhibent la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes produisant
les auto-Ac et la production de cytokines par les lymphocytes T [79].

La majorité des séries publiées ayant évalué I’efficacité de la prednisone retrouvent un
taux de réponse compléte de 70 a 80% des cas [80]. La prednisone est généralement
administrée par voie orale a la posologie de 1 mg/kg/j pendant 3 semaines. Elle pourra étre
ensuite arrétée en quelques semaines (< 3 mois) apres diminution progressive de la posologie
[63].

Deux études ont suggeéré une efficacité plus importante de la dexaméthasone utilisée en
cures courtes [81, 82]. Elle est administrée par voie orale a la dose de 40 mg/j pendant 4 jours,
et a une efficacité proche et un peu plus rapide que la prednisone. Elle apparait bien tolérée et
constitue une alternative possible.

La méthylprednisolone IV est proposée empiriquement en cas de syndrome
hémorragique sévere a la dose de 15 mg/kg/j par voie IV sans dépasser 1g a J1, a renouveler
éventuellement & J2 et J3 en cas de persistance d’un syndrome hémorragique menacant. Elle
est efficace dans plus de 80 % des cas mais avec un effet trés transitoire ; elle doit étre relayée
par une cure de prednisone orale a la dose de 1 mg/kg/j pendant 21 jours [63].

Les corticoides sont généralement efficaces mais de maniére transitoire, et il est
clairement démontré qu’ils n’influencent pas I’histoire naturelle de la maladie. Une
corticothérapie prolongée est formellement déconseillée car elle est grevée d’un risque élevé
d’effets secondaires sans bénéfice sur le pronostic au long terme. La rechute de la Tl a I’arrét
des corticoides impose de recourir aux traitements de seconde ligne et ne doit pas déboucher
sur la reprise d’une corticothérapie pendant une période prolongée [63].
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Dans I’étude de Tastaldi et al, tous les patients avaient d'abord été traités par des
corticoides, dont 84,4 % avaient répondu et 15,6 % avaient été considérés comme réfractaires
aux corticoides. Parmi les patients ayant répondu, 92,3 % avaient fait une rechute a l'arrét du
traitement par corticoides et avaient nécessité un traitement de seconde ligne [20].

Dans I’étude de Koylu et al, sur les 162 patients ayant recu un traitement de premiere
intention, 76,5 % avaient présenté une réponse compléte, 13,5% avaient obtenu une réponse
partielle et 10 % des patients n’avaient pas répondu au traitement. Cinquante pourcents des
patients avaient fait une rechute et avaient nécessité un traitement de seconde ligne [21].

Dans notre étude, tous les patients ont recu des corticoides en traitement de premiere
ligne ; 89 patients (89,8 %) avaient obtenu une réponse a la corticothérapie et 10 patients
(10,1 %) étaient corticorésistants. Cinquante-deux patients (52,5 %) avaient fait une rechute

ou étaient corticoresistants, et ont nécessité un traitement de seconde ligne.
b. Les immunoglobulines intra-veineuses (IglV) :

Les IglV sont produites a partir du fractionnement et de la purification d’lg a partir de
plasmas provenant d’un grand nombre de donneurs. Il s’agit essentiellement d’1gG qui
bloquent de fagon immédiate les récepteurs Fc des cellules phagocytaires (macrophages) et

inhibent la production et/ou la neutralisation d’auto-Ac [83].

L’injection IV de fortes doses d’lg a la posologie de 1g/kg/j pendant 2 jours permet
d’obtenir une augmentation du taux de plaquettes au-dela de 50 G/L en 1 a 2 jours chez plus
de 70 % des patients [84]. Ce traitement est généralement efficace pendant 1 a 4 semaines.
Comme la corticothérapie, les IglV n’ont pas d’influence sur I’histoire naturelle de la TI. Il a
été démontré que la prise de prednisone a la posologie d’1mg/kg/j pendant les 18 jours
suivant les perfusions d’IglV augmente significativement la durée de la réponse. En I’absence
de contre-indication aux corticoides, il est recommandé d’associer systématiquement aux

IgIV une cure de prednisone de 3 semaines selon le schéma habituel [9, 10, 63].

L’administration d’IglV est pourvoyeuse d’effets indésirables. Les effets indésirables
les plus fréquents sont la survenue de céphalées, d’urticaire et de fievre lors de la perfusion.

Plus rarement, d’authentiques méningites aseptiques ont été observées. Il existe étalement un
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risque de thrombose artérielle ou veineuse pendant la perfusion [85, 86]. Enfin, une
insuffisance rénale aigué (néphropathie tubulaire) a été imputée a la perfusion d’IglV. Les
facteurs favorisants ce risque rénal retrouvés par des études comparatives sont le diabéte, une
insuffisance rénale chronique, une insuffisance cardiaque et I’exposition a des médicaments

néphrotoxiques [87, 88].

Du fait de leur codt, de leur efficacité transitoire mais également de leurs effets
secondaires qui ne sont pas négligeables, la prescription d’IglV doit étre réservée aux
situations ou le syndrome hémorragique est menacant. Khellaf et al, ont proposé un score
hémorragique afin d’aider & mieux definir les patients devant bénéficier de ce traitement, et
ont démontré que ce traitement devrait étre réservé aux malades ayant un score hémorragique
supérieur a 8 [7].

Dans notre série, 49 patients (49,5 %) avaient un score hémorragique supérieur a 8 mais
seulement 7 (7,1 %) d’entre eux avaient recu des IglV en association avec une corticothérapie
lors de notre prise en charge. Ceci est expliqué par leur mise a disposition récente au niveau
de I’hopital, ainsi que de leur codt élevé ne permettant pas leur utilisation systématique.

3. Traitements de seconde ligne :

En cas d’échec ou de réponse insuffisante a un traitement de premiére ligne et lorsque la
maladie passe au stade de chronicité (TI diagnostiquée depuis plus de 12 mois), il est
recommandé de proposer un traitement de seconde ligne.

a. Lasplénectomie :

La rate est le principal organe ou sont produits les Ac qui interviennent dans la
destruction des plaquettes mais également le site principal de destruction des plaquettes
opsonisées par les macrophages. La splénectomie est utilisée depuis 1916 dans le traitement
de la TI [89], et reste le traitement de réference de la TI chronique, dont le caractére curatif est
bien établi [9, 63].

La splénectomie est un geste sir, méme lorsqu’elle doit étre pratiquée avec un nombre
de plaquettes trés diminué. Deux techniques chirurgicales sont possibles : la ccelioscopie ou la
laparotomie. La mortalité a été évaluée a 1 % dans certaines séries pour la laparotomie. La
ceelioscopie quant a elle engendre un taux de mortalité moindre de 0,2 %, cette méthode
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chirurgicale représente le « gold standard » [8]. Par ailleurs, la ccelioscopie engendre moins de
douleurs post-opératoires, une courte durée d’hospitalisation, une reprise plus rapide de
I’alimentation et une récupération globale plus rapide [90, 91]. Afin de limiter le risque
hémorragique, il est souvent conseillé d’administrer des corticoides ou des IglV dans les jours
précédant I’intervention chez les malades cortico-sensibles en cas de thrombopénie
menacgante.

Apres la réalisation de la splénectomie, la numération plaquettaire augmente rapidement
chez 85 % des patients. Des rechutes sont possibles, surtout au cours des deux premieres
années suivant la chirurgie. Globalement, 60 a 65 % des patients demeurent en rémission
clinique, 5 a 10 ans apres la splénectomie, un résultat inégalé par aucun autre traitement [8,
92, 93]. Malgré ce taux de réussite, les experts recommandent de réaliser la splénectomie
qu’apres au moins 12 mois d’évolution car il persiste avant ce délai des chances de guérison
spontanée [9, 10, 63].

Dans notre étude, 49 patients ont été splénectomisés. Parmi eux, 32 patients (65,3%)
étaient en rémission clinique (rémission complete et partielle), et 17 patients (34,6 %) avaient
rechuté dans un délai de 18 + 12 mois avec des extrémes allant de 2 a 36 mois. Ces derniers

avaient bénéficie d’un traitement de troisieéme ligne.

Dans I’étude de Tastaldi et al, 109 patients avaient bénéficié d’une splénectomie.
Soixante-quatorze patients (67,8 %) étaient en rémission clinique et 35 patients (32,1 %)
avaient rechuté ou n’avaient pas répondu au traitement. La rechute est survenue dans les deux

ans suivant la chirurgie chez 90 % des patients [20].

Enfin, dans I’étude de Koylu et al, 49 patients avaient bénéficié d’une splénectomie.
Trente-cing patients (71,4 %) étaient en rémission clinique et 14 patients (28,5 %) n’avaient
pas répondu a la splénectomie ou avaient rechuté avec un délai de rechute de 24 mois en
moyenne [5-141] [21].

Nos résultats, ainsi que ceux de ces deux études, rejoignent les données de la littérature
ou le taux de rémission clinique est compris entre 60 et 65 %, et un délai de rechute dans les

deux ans suivant I’acte chirurgical.
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Dans notre étude, nous avons comparé les patients splénectomisés et non
splénectomisés par des analyses univariées et multivariées a travers différents parameétres
(anamnestiques, cliniques et paracliniques). Il en est ressorti que I’age < 65 ans (p = 0,008)
était significativement associé a la réalisation de la splénectomie. Ces résultats sont expliqués
par la recherche d’alternatives thérapeutiques chez les patients agés de plus de 65 ans, qui

pourraient, en cas de comorbidités, ne pas tolérer I’intervention chirurgicale.

Le succes de la splénectomie est difficile a prédire et les statistiques sur les taux de
réponse s’appliquent aux populations plutét qu’aux individus. Plusieurs facteurs cliniques,
biologiques et thérapeutiques ont été étudiés pour prédire le succés de la splénectomie [94,
95]. Dans une méta-analyse, Kojouri et al, rapportent que le jeune age (<50 ans) était associé
a de meilleurs résultats de la splénectomie. Une bonne réponse aux corticoides était également
corrélée a une meilleure réponse a la splénectomie, mais elle n’a pas été confirmée par
I’analyse multivariée [8]. Dans des séries plus récentes, des résultats moins favorables a la
splénectomie, en termes de réponse et de durée de réponse, avaient été observés chez les
patients agés, et chez les patients n’ayant pas répondu aux corticoides ou qui avaient déja recu
plus de deux lignes de traitements, mais ces facteurs n’ont pas été confirmés par les analyses
multivariées [96-98].

En I’absence de facteurs clinico-biologiques fiables, la détermination du site principal
de la destruction plaquettaire pourrait étre trés utile selon certaines études pour prédire
I’efficacité de la splénectomie. Il a été retrouvé que I’étude de la durée de vie isotopique des
plaquettes marquees a I’Indium 111 révélant le site de la destruction plaquettaire était un
indicateur prometteur de la réponse a la splénectomie dans les années 1980 mais n’a pas été
largement adopté [99]. Dans une analyse regroupant 6 séries de cas (n=580), I’efficacité de la
splénectomie avait été observée chez 91,4 % des patients présentant une séquestration
splénique exclusive vs 40,9 % des patients présentant une séquestration hépatique, diffuse ou
mixte [100]. Ces études ont utilisé des techniques scintigraphiques et des critéres de réponses
différents, et la durée du suivi a varié selon les études. Par ailleurs, I’étude de la durée de vie
isotopique des plaquettes est techniquement difficile et n’est pas disponible dans tous les
centres, ce qui fait qu’elle ne peut pas étre universellement recommandée [101].
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Tastaldi et al, avaient recherché des facteurs pronostiques de bonne réponse a la
splénectomie, et avaient retrouvé que le jeune age (44,7 ans + 20,6 vs 53,4 ans + 19,5; p =
0,037) et qu’un taux de plaquettes préopératoire élevé (36.5 G/L vs. 19 G/L; p = 0.01),
étaient des facteurs pronostiques de bonne réponse [20].

Nous avons recherché dans notre étude des facteurs pronostiques de bonne réponse a la
splénectomie en comparant les groupes ayant eu une rémission clinique et ceux qui avaient
rechuté. Aucun facteur clinique, biologique ou thérapeutique n’était statistiquement
significatif. Nous avons retrouvé un age plus jeune chez les patients en rémission clinique (33
ans £ 12 vs 41 ans + 15; p= 0,455) mais ce résultat n’était pas significatif. Cela rejoint
partiellement les études de plus grande envergure qui avaient retrouvé I’age jeune comme
facteur de bonne réponse, mais ce résultat n’a pu étre confirmé dans les analyses multivariées
en général.

La splénectomie est une stratégie qui a un taux d’efficacité élevé mais qui expose le
patient de maniére définitive et a vie a un risque infectieux, notamment a germes encapsulés
[102]. Le risque infectieux est augmenté de 4 a 14 fois par rapport a la population générale
[103], et expose le patient a la survenue d’infections fulminantes qui peuvent submerger les
moyens de défense et entrainer le décés en quelques heures (overwhelming post-splenectomy
infection ou OPSI), dans prés de 40 % des cas [104]. Les agents bactériens en cause sont des
germes encapsulés, essentiellement le streptocoque (Streptococcus pneumoniae) dans 50 a
80% des cas, le méningocoque (Neisseria meningitidis) et I’Haemophilus influenzae. La
prévention des infections est essentielle et se base sur trois mesures qui sont la vaccination,
I’antibioprophylaxie et I’éducation du patient [63, 105, 106]. L’éducation thérapeutique est
essentielle et est considérée comme la mesure de prévention des OPSI la plus importante. Le
patient doit étre sensibilisé au risque et aux types d’infection en insistant sur le fait que le
risque infectieux persiste toute la vie, et que la vaccination et I’antibioprophylaxie ne
conférent pas une protection absolue. En cas de fiévre, le PNDS recommande la prise précoce
instantanée d’amoxicilline et la consultation en urgence pour prise en charge spécialisée. La
vaccination vise les trois principaux germes. Elle repose sur une vaccination anti-
pneumococcique par le Prevenar 13® (sérotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F et 23F) au moins 14 jours avant la splénectomie suivi 2 mois plus tard par le Pneumo23®
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(sérotypes 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F et 33F). Une vaccination contre I’Haemophilus influenzae et le méningocoque est
aussi recommandée au moins deux semaines avant le geste chirurgical. L’antibioprophylaxie
systématique repose sur I’administration de pénicilline V' (Oracilline®) a la dose journaliere
de 1 million d’unités matin et soir pendant une durée minimum de 2 a 3 ans suivant la

splénectomie. Cette durée de I’antibioprophylaxie n’est pas consensuelle.

Dans notre série, tous les patients avaient bénéficié d’une vaccination (anti-
pneumococcique et anti-Haemophilus) avec des rappels tous les 4 ans, ainsi que d’un
traitement par pénicilline V pendant 2 ans. Aucune complication infectieuse particuliére n’a

été notée dans les limites du suivi.

Parmi les autres effets indésirables, un risque légerement plus élevé de thrombose
veineuse (TV) (2 fois plus €levé que dans la population témoin) a été observé de facon
constante chez les patients atteints de T dans les grandes études épidémiologiques. Le risque
de thrombose artérielle (TA) est également légérement accru sans étre statistiquement
significatif. Dans ces études, la splénectomie pour la Tl n'est pas apparue comme un facteur
de risque thrombotique supplémentaire [107, 108]. En revanche, au moins deux grandes
études comparant des patients splénectomisés et non splénectomisés ont montré un risque plus
élevé de TV et de TA chez des patients ayant bénéficié d’une splénectomie. Boyle et al, ont
constaté un risque a long terme de TV 27 fois plus élevé que chez les patients appariés non
splénectomisés. Au cours des 3 premiers mois suivant la chirurgie, une TV abdominale était
présente dans 17 % des cas de splénectomie comparativement a 1 % dans la population
témoin [109]. Une autre étude a retrouvé un risque thrombotique accru chez les patients
splénectomisés par rapport aux patients non splénectomisés, avec un rapport de risque de 41
pour la TV et de 32 pour le TA [110].

Sur les 109 patients étudies, Tastaldi et al, avaient retrouvé 1 cas (0,9 %) de pneumonie,
3 cas (2,8 %) de TV profonde, et 2 cas (1,9 %) de TV portale [20]. Dans I’étude de Koylu, un

seul patient est décédé des suites d’une infection pulmonaire [21].
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Dans notre étude, nous n’avons pas rapporté d’effets indésirables chez les patients
splénectomisés. Ceci pourrait étre expliqué par la prise en charge de nos patients aux urgences
de I’hopital ainsi qu’en ambulatoire, et donc d’une possible non consignation des

informations dans les dossiers médicaux de notre service.

La survenue de thrombose a long terme chez nos patients pourrait étre évaluée avec un

suivi et un recul plus importants.
b. Le rituximab :

Le rituximab est un Ac monoclonal chimérique (fragment Fc humain, fragment Fab
murin) dirigé contre I’Ag de surface CD20 exprimé par les lymphocytes B. Il a révolutionné
la prise en charge des lymphomes B ainsi que de nombreuses maladies auto-immunes, et en
particulier dans la T1 [111, 112].

La liaison entre I’Ac au CD20 exprimé par les lymphocytes B provoque leur déplétion
grace a une cytotoxicité cellulaire, a une cytotoxicité médiée par le complément et I’induction

d’une apoptose directement [113].

La premiere utilisation du rituximab dans la Tl remonte a 2001 [114]. Depuis, il est
utilisé en France dans le cadre d’une Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) et est
indiqué en cas d’échec de la splénectomie ou en cas de contre-indication a celle-ci [63]. Vu la
qualité des résultats et la bonne tolérance de cette molécule, de nombreuses équipes utilisent
cet agent avant la réalisation de la splénectomie [74, 115, 116].

Le schéma thérapeutique initialement utilisé était de 4 perfusions de 375 mg/m? & raison
d’une perfusion par semaine pendant 4 semaines, mais il a été démontré chez I’adulte que
I’administration de 2 injections a 14 jours d’intervalle d’une dose fixe de 1000 mg était aussi
efficace et bien tolérée [117]. Des doses inférieures sont en revanche clairement moins
efficaces [118].

Le taux de réponse initial a cette thérapeutique varie de 40% a 60 % selon les séries
[119-122], mais seuls 20 % des patients traités demeurent répondeurs a 5 ans [123, 124]. En
cas d’échec a une premiere cure de rituximab, il n’est pas recommandé d’en administrer une

nouvelle cure. En revanche, en cas de rechute aprés une premiere réponse favorable, une

69



nouvelle cure peut étre proposée avec un taux de réussite de 70 % [63]. Il n’existe pas de
critéere prédictif de réponse suffisamment solide pour sélectionner les malades qui pourraient
bénéficier en priorité de ce traitement. Il est a noter qu’une étude rétrospective récente
retrouvait une corrélation entre la présence d’Ac anti-GPlIbllla et une réponse favorable au
rituximab, alors que la présence de I’Ac anti-GPIbIX était corrélée a une moindre réponse
[125].

Dans notre série, 16 patients ont bénéficié du rituximab. Dix patients (62,5 %) étaient en
rémission clinique et 6 patients (37,5 %) avaient rechuté aprés un délai moyen de 18 mois [6-
36].

La tolérance au produit est généralement bonne. La principale complication rapportée a
court terme est la survenue d’une réaction allergique a I’injection du rituximab. En prévention
de cet événement, une prémédication par 100 mg de méthylprednisolone est administrée. Par
ailleurs, il existe un risque infectieux a moyen et long terme a germes encapsulés du fait du
déficit de I’'immunité humorale, mais aussi des infections opportunistes en raison du défaut
d’activation lymphocytaire T. On retrouve également parmi les effets indésirables, une
hypogammaglobulinémie, un risque de thrombose trés faible, d’arythmie et d’insuffisance
cardiaque [63].

Ainsi, méme chez les patients non splénectomises, il est nécessaire de les vacciner 15
jours avant le traitement par rituximab avec le vaccin Prevenar13® suivi 2 mois plus tard par
une injection de Pneumo23®. Une vaccination contre I’Haemophilus influenzae (ACT-HIB)
et contre les différents sérotypes de méningocoques est aussi recommandée [63].

c. Les agonistes du récepteur de la thrombopoiétine (AR-TPO) :

Les avancées dans la compréhension de la physiopathologie de la TI ont prouvé qu’en
plus d’une destruction périphérique accrue des plaquettes, il existe un défaut relatif de leur
production médullaire [126], ce qui a conduit au développement de molécules visant a

corriger cette anomalie.

70



La thrombopoiétine (TPO) est le principal stimulant in vivo de la production
plaquettaire. Le développement des agonistes du récepteur de la thrombopoiétine (AR-TPO)
représente une nouvelle voie thérapeutique trés attractive. Deux molécules dont le mécanisme
d’action se fonde sur une stimulation du récepteur de la TPO ont fait preuve d’une
remarquable efficacité au cours de la Tl chronique et sont actuellement commercialisées, il

s’agit du romiplostim et de I’eltrombopag [127-129].

Le romiplostim est une protéine recombinante produite par génie génétique. Elle est
appelée « peptibody » et comprend un peptide agoniste du récepteur de la TPO couplé a un
fragment Fc d’lg, et agit par compétition avec la TPO. Ce traitement est administré par voie
sous-cutanée a la dose de 1 a 10 pg/kg/semaine. Certains auteurs recommandent d’initier le
traitement a 3 pg/kg, puis d’effectuer un changement de dose de 2 pg/kg chaque semaine
jusqu’a atteindre le taux cible de plaquettes. La dose moyenne efficace se situe entre 4 et 5

pa/kg [130].

L’eltrombopag est une petite molécule non peptidique se liant au récepteur de la TPO
dans une zone différente de la TPO endogene, et ayant la capacité d’activer ce récepteur. Il est
administré par voir orale, en une seule prise quotidienne a la posologie de 50 mg, qui sera
adaptée toutes les 2 semaines en fonction de la numération plaquettaire. L’ajustement de la

posologie se fait par palier de 25mg/j sans dépasser la dose journaliere de 75 mg/j [9, 10, 63].

Les deux médicaments sont des agonistes du récepteur de la TPO. lls activent ce
récepteur a la surface des mégacaryocytes, conduisant a la transduction intracellulaire du
signal par les voies JAK-STAT et des MAP-kinases et induisent I’augmentation de la
production plaquettaire. Du fait de leurs structures différentes, les deux médicaments ne se
lient pas au méme site au niveau du récepteur de la thrombopoiétine : le romiplostim se lie a
sa portion extracellulaire tandis que I’eltrombopag se lie a la portion transmembranaire du

récepteur [131].

Ces deux molécules ont permis d’obtenir une réponse compléte dans plus de 80 % des
cas au cours de 3 essais cliniques princeps [128, 130, 132]. Le mécanisme d’action de ces
agents repose sur une augmentation de la production des plaquettes et non sur une

immunomodulation ou une immunosuppression visant a arréter le processus auto-immun.
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L’effet est ainsi suspensif et un traitement prolongé est souvent nécessaire. Toutefois, des
données récentes suggerent qu’en cas de réponse prolongée, un maintien de la réponse

pourrait étre observé malgré I’arrét du traitement dans 8 a 10 % des cas [133-136].

Dans notre étude, 3 patients ont bénéficié d’un traitement par AR-TPO. lls ont été
utilisés en dernier recours chez les patients en échec de splénectomie et de rituximab. Deux
patients (66,6 %) étaient en rémission clinique, et 1 patient (33,3 %) était en échec de

traitement.

Les AR-TPO ont montré leur efficacité et leur bonne tolérance globale. Initialement, ils
étaient réservés aux Tl en échec apres splénectomie ou ayant des contre-indications a la
splénectomie. Actuellement, tous les consensus d’experts internationaux proposent de
positionner ces médicaments en seconde ligne thérapeutique au méme titre que le rituximab,
la splénectomie ou les traitements IS [10]. Il a été proposé que les AR-TPO pourraient
également étre utilisés comme solution d’attente du traitement d’une TI persistante avant

d’envisager le rituximab ou la splénectomie [74].

Par ailleurs, I’échec a I’'une des molécules n’est pas prédictif d’un échec de I’autre.
Ainsi, il est possible de relayer ou « switcher » les AR-TPO entre eux en cas d’échec ou
d’intolérance a I’'une des molécules [137].

Parmi les effets indésirables retrouvés, les AR-TPO peuvent entrainer I’apparition de
dépots réticuliniques médullaires chez moins de 10 % des patients traités, généralement
réversible a I’arrét du traitement [138]. Il existe également un risque accru de TV. Dans les
études évaluant les deux molécules, une TV s’est développée chez 6 % des patients au cours
d’un suivi médian de 2 ans [139-141]. Les événements se sont produits principalement chez
des patients présentant des facteurs de risque de thrombose. Enfin, I’eltrombopag peut étre
responsable d’une élévation des transaminases hépatiques, également réversible a I’arrét du
traitement [141].
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d. Le danazol :

Le danazol est un androgéne se fixant sur le récepteur de la progestérone. Il inhibe
I’activation et la prolifération lymphocytaire et diminue la synthése d’interleukine-1 et de
TNF-alpha [142, 143]. Ce traitement de fond peut étre une solution d’attente avant une
éventuelle splénectomie. Il est utilisé a une posologie d’environ 400 mg/j et nécessite d’étre
administré de facon prolongée (6 mois) avant de conclure a son inefficacité. Il permet
d’obtenir une réponse dans 67 % des cas dans un délai de 3 a 6 mois de traitement, et serait
plus efficace chez le sujet agé [144]. Ce traitement est contre-indiqué en cas d’adénome ou de
cancer de prostate, et peut étre responsable d’hépatite cytolytique en cas d’utilisation

prolongée. Par ailleurs, son effet virilisant est génant pour la femme jeune [63].

Dans notre étude, un patient a recu du danazol. Le patient n’a pas répondu au

traitement, et un AR-TPO a été prescrit.
e. Ladapsone :

La dapsone est un sulfamide utilisé dans le traitement de la Iépre. Dans la TI, il agit par
I’intermédiaire d’une diversion phagocytaire. Elle entraine une phagocytose des hématies par
les macrophages spléniques au bénéfice des plaquettes recouvertes d’Ac, en plus d’un effet

immunomodulateur via I’IL8 [63].

Dans la TI, cette molécule est utilisée depuis les années 1990 en 2°™ ligne
thérapeutique. Elle est administrée a la posologie de 100 mg/j, et le taux de réponse est
compris entre 38 et 63 % dans un délai de 2 a 3 semaines [145, 146].

Les principaux effets indésirables sont une éruption cutanée allergique, une hémolyse
sévere en cas de déficit en G6PD (a rechercher systématiquement avant d’instaurer le
traitement) et une méthémoglobinémie qui surviendraient chez moins de 10% des patients
[146].
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f. Les immunosuppresseurs :

Les immunosuppresseurs agissent principalement en diminuant la production d’Ac. Ces
traitements ne sont pas dénués de risque du fait de leurs effets indésirables graves, ce qui rend

leur utilisation exceptionnelle au cours de la Tl, en particulier chez le sujet jeune [9, 10, 63].

» L’azathioprine :

L’azathioprine est un pro-médicament transformé en 6-mercaptopurine qui inhibe la
synthése de I’ADN. Il en résulte une inhibition de la prolifération lymphocytaire prédominant
sur les lymphocytes T. La dose habituelle est de 2 mg/kg/j. Dans une série de 53 patients, elle
a permis d’obtenir une réponse compléete chez 45 % des cas [147]. L’efficacité de ce
traitement est lente d’ou la nécessité de le poursuivre au moins 3 a 6 mois avant de conclure a

son échec [63].

Dans notre étude, 2 patients ont recu de I’azathioprine aprés échec de splénectomie. Les
2 patients étaient en rémission partielle, mais une rechute est survenue aprés un délai moyen

de 6 mois.

> Le cyclophosphamide :

Le cyclophosphamide est un agent alkylant inhibant la synthese de I’ADN, entrainant la
diminution de la production d’auto-Ac par un mécanisme de suppression lymphocytaire.
L’administration mensuelle de bolus de cyclophosphamide a forte dose pendant 6 mois
permettrait d’obtenir plus de 60 % de réponses complétes [148]. Cette molécule est
pourvoyeuse d’effets secondaires graves. Elle aurait un role carcinogéne au niveau vésical, un
risque de myélo-suppression, un risque d’aménorrhée et d’azoospermie définitives, et surtout
un role d’induction de néoplasie qui rendent son utilisation difficile chez le sujet jeune [63].
Ces effets secondaires sont dose-dépendant, limitant son utilisation.

Dans notre étude, le cyclophosphamide a été utilisé dans 5 cas. 1l était indiqué chez les
patients en échec de splénectomie. Trois cas (60 %) étaient en rémission clinique, et 2 cas
(40%) étaient en échec thérapeutique. Ces derniers sont décédés des suites d’un choc

hémorragique.
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» La ciclosporine A :

La ciclosporine A est un inhibiteur de la calcineurine, entrainant une diminution de la
synthése d’interleukine-2, d’ou une déplétion en lymphocytes T. Elle a permis d’obtenir 55 %
de réponses completes parmi 20 patients suivis pour TI réfractaire [149]. Le colt du produit et

sa toxicité rénale doivent le faire réserver aux TI réfractaires [63].

4. Les indications thérapeutiques :

Une fois que le diagnostic de TI a été posé, la mise en place d’un traitement n’est pas
toujours nécessaire. La prise de décision est basée sur plusieurs parameétres qui sont :
I’importance de la thrombopénie, I’intensité du syndrome hémorragique et le terrain du
patient (Age, comorbidité, ancienneté de la TI).

a. Traitement de la Tl nouvellement diagnostiquée :

Le traitement de la TI nouvellement diagnostiquée est consensuel [9, 10, 63]. Il fait
appel aux traitements de premiere ligne qui ont pour but de faire remonter rapidement le
nombre des plaquettes au-dessus d’un seuil de 30 G/L a 50 G/L mettant le patient a I’abri
d’hémorragies graves. Ces traitements ont un effet limité dans le temps, et n’ont pas
d’influence sur I’histoire naturelle de la TI.

Le choix de I'une ou l'autre des options thérapeutiques est basé sur la sévérité du
tableau clinique du patient et plus particuliérement sur le score hémorragique de Khellaf [7].
Si le score hémorragique est inférieur a 8, un traitement par corticoides seuls sera instauré. En
cas de score hémorragique supérieur a 8, on mettra en place une association de corticoides IV
et de perfusions d’IglV.

La Figure 10 résume la stratégie thérapeutique a entreprendre dans la TI nouvellement
diagnostiquee.
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Figure 10: Prise en charge d'une Tl nouvellement diagnostiquée [63].
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b. Traitement de la T1 persistante a chronique :

Le traitement de la TI persistante a chronique repose sur I’utilisation des traitements de
seconde ligne. L’objectif est de maintenir durablement un taux de plaquettes supérieur a 30
G/L, voire 50 G/L chez les patients a risque. Ces traitements peuvent étre suspensifs ou
curatifs. Ils constituent les traitements de fond de la TI.

Au décours des traitements de premiere ligne, la stratégie a adopter en cas de rechute
n’est pas parfaitement codifiée ni consensuelle dans le traitement de la TI persistante a
chronique. Si les recommandations des groupes de travail internationaux laissent le libre
choix quant au traitement de deuxiéme ligne [10], les recommandations francaises et
américaines indiquent encore la splénectomie comme traitement de référence [9, 63].
L’apparition de nouvelles voies thérapeutiques a savoir le rituximab et les AR-TPO a
profondément modifié la stratégie thérapeutique et il est actuellement préférable d’utiliser le
rituximab ou les AR-TPO avant la splénectomie, pour laquelle il est fortement suggéré
d’attendre au moins 12 mois d’évolution [9, 63]. En revanche, I’indication des IS est
désormais plus rare et ces traitements sont réservés aux TI réfractaires avec risque

hémorragique important.

Le traitement doit étre personnalisé en tenant compte de I’age, des comorbidités, du
mode de vie du patient (activité professionnelle ou sportive a risque de traumatisme), de
I’adhérence au traitement, des préférences du patients, de la disponibilité et surtout du codt du

traitement qui constitue un enjeu économique important [63].

En cas d’échec de splénectomie, les recommandations francaises suggérent de réessayer
les traitements en échec avant splénectomie, en particulier la corticothérapie, le rituximab et

les AR-TPO s’ils ont été efficaces avant la splénectomie [63].

Enfin, chez le patient multiréfractaire (en échec de splénectomie, de rituximab et des
deux agonistes du récepteur de la TPO), on privilégie I’association d’un IS (dose minimale) et
d’un AR-TPO a la prescription d’un IS en monothérapie [63].

La Figure 11 résume la stratégie thérapeutique a entreprendre dans la TI persistante a

chronique.
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Figure 11: Prise en charge d'une TI persistante a chronique [63]
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H. Limites de notre étude :

Notre etude a certaines limites inhérentes & son caractere rétrospectif monocentrique.
Les données sont susceptibles d’étre incomplétes et nos résultats biaisés. Cette étude réalisee
afin d’étudier la place de la splénectomie dans la TI manque de puissance pour mesurer
I’efficacité d’autres médicaments comme le rituximab ou les AR-TPO.

Une autre limite est que nous n’avons pas inclus dans cette analyse les complications

post-opératoires potentielles qui auraient pu survenir apres la chirurgie.

Malgré ces limites méthodologiques liées au caractére rétrospectif de I’étude pouvant
étre responsables d’un manque d’exhaustivité et a la taille de I’effectif, nos résultats par
rapport a I’efficacité de la splénectomie sont en accord avec la littérature existante confortant

leur valeur globale.
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V. Conclusion
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La TI est une pathologie auto-immune rare mais ayant un impact sur le pronostic
fonctionnel et la vie quotidienne des personnes atteintes. Elle est responsable d’hémorragies
cutanéo-muqueuses le plus souvent, mais des saignements viscéraux graves peuvent survenir

pouvant engager le pronostic vital ou fonctionnel des patients.

Le traitement le plus ancien mais aussi le plus efficace et potentiellement curatif selon
la littérature, est la splénectomie avec un taux de rémission clinique de 60 % et seulement 15

a 20 % de rechutes.

Notre étude portant sur 99 patients avait pour but d’évaluer I’efficacité de la
splénectomie chez les patients atteints de TI, et d’identifier des facteurs pronostiques de
bonne réponse a cette thérapeutique. Nous avons observé un taux de rémission clinique chez
65,3 % des patients. Aucun facteur pronostique de bonne réponse a la splénectomie n’a pu

étre dégagé dans les analyses univariée et multivariée.

Dans notre contexte marocain aux ressources thérapeutiques souvent limitées, la
splénectomie reste une option thérapeutique intéressante pour le traitement de cette
pathologie, en particulier chez les sujets jeunes. Nos résultats devraient étre confirmés par des
études prospectives multicentriques de plus grande envergure.
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RESUME

Titre: Place de la splénectomie dans la thrombopénie immunologique.
Auteur: KETTANI Hamza
Mots clés: Thrombopénie immunologique-Splénectomie.

Introduction: La thrombopénie immunologique (TI) se caractérise par une destruction
accélérée des plaquettes d’origine immunologique et une production médullaire inadaptée. La
splénectomie est le principal traitement de seconde ligne depuis des décennies. L’objectif de
notre étude était d’évaluer I’efficacité de la splénectomie chez les patients atteints de TI, et

d’identifier des facteurs pronostiques de bonne réponse a cette thérapeutique.

Matériel et méthodes: Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive et
analytique colligeant les données d’une série de 99 patients adultes atteints de Tl sur une
période de 17 ans, de Janvier 2000 a Décembre 2017, avec un recul d’au moins 12mois. Le
diagnostic de T1 et les critéres de réponse étaient définis selon les derniéres recommandations

internationales.

Résultats: Notre série comprenait 99 patients dont 83 femmes (83,8%). L’age moyen
de nos patients était de 40ans [16-81].Parmi les 49 patients splénectomisés, 32 patients
(65,3%) étaient en rémission clinique apres la réalisation de la splénectomie, 29 patients
(59,1%) étaient en rémission complete, et 3 patients(6,1%) étaient en rémission partielle. Par
ailleurs, 17 patients (34,6%) avaient rechuté dans un délai de 18+12 mois (extrémes:2-36
mois). Aucun évenement infectieux ou thrombotique n’était noté dans notre étude et deux
déces de cause hémorragique étaient retrouvés chez les patients splénectomisés. En analyses
univariée et multivariée, seuls I’age jeune (p<0,024) et I’antécédent de TI (p<0,008) étaient
associés a la splénectomie. Aucun facteur n’était significativement associé a une bonne

réponse a la splénectomie.

Conclusion: La splénectomie demeure le meilleur choix thérapeutique en seconde ligne
grace a son efficacité et son bas colt. Dans notre série, le taux de rémission était semblable
aux données de la littérature mais ces résultats devraient étre confirmés par des études

prospectives multicentriques de plus grande envergure.
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ABSTRACT

Title: Place of splenectomy in immune thrombocytopenia.
Author: KETTANI Hamza
Keyword: Immune thrombocytopenia; Splenectomy.

Introduction: Immune thrombocytopenia (ITP) is characterized by accelerated
destruction of platelets of immunological origin and inadequate bone marrow production.
Splenectomy has been the main second-line treatment for decades. The objective of our study
was to evaluate the efficacy of splenectomy in patients with ITP, and to identify prognostic
factors for a good response to this therapy.

Materiel and methods: We conducted a descriptive and analytical retrospective study
collecting data from a series of 99 adult patients with immune thrombocytopenia over a 17-
year period from January 2000 to December 2017, with a minimum of 12 months follow-up.
The ITP diagnosis and response criteria were defined according to the latest international

recommendations.

Results: Our series included 99 patients including 83 women (83.8%). The average age
of our patients was 40 years [16-81]. Of the 49 splenectomised patients, 32 patients (65.3%)
were in clinical remission after splenectomy, 29 patients (59.1%) were in complete remission,
and 3 patients (6.1%) were in partial remission. In addition, 17 patients (34.6%) relapsed
within 18 + 12 months (extreme: 2-36 months). No infectious or thrombotic events were
noted in our study and two deaths from bleeding causes were found in splenectomised
patients. In univariate and multivariate analyses, only young age (p<0.024) and ITP history
(p<0.008) were associated with splenectomy. No factors were significantly associated with a

good response to splenectomy.

Conclusion: Splenectomy remains the best second-line therapeutic choice due to its
effectiveness and low cost. In our series, the remission rate was similar to the data in the

literature, but these results should be confirmed by larger multicentre prospective studies.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'numanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'nonneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux lois de I'humanité.
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