u R Jla .|_|'-ﬁ

yiSljo - daunllg

MARRAKECH  EAcULTE DE MEDECINE

Flus polillicals  ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

Année 2018 These N° 210

Prise en charge du purpura thrombopénique
immunologique dans le service de médecine interne,
Hoépital Militaire Avicenne.

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 11/07/2018
PAR

Mr. Yassine JAOUHARI.
Né le 29 juillet 1991 a Marrakech

POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE
MOTS-CLES

PTI - Purpura - Thrombopénie - Rituximab - Thrombopoiétine.

JURY
M. M. CHAKOUR PRESIDENT
Professeur d’Hématologie
M. H. QACIF RAPPORTEUR
Professeur agrégé de Médecine Interne
M. M. ZYANI

Professeur agrégé de Médecine Interne
Mme. L. BENJILALI

Professeur agrégé de Médecine Interne » JUGES
M. M. AIT AMEUR

Professeur agrégé d’Hématologie J




(3l 3 ) 509)



Serment d’Hippocrate

o -(r Au moment d étre admis d devenir membre de la
g.l \.  profession médicale, je m'engage solennellement d
consacrer ma vie au service de [humanité.

B, Je traiterai mes maitres avec le respect et la
':\_),' reconnaissance qui leur sont dus.

\” X Je pratiquerai ma prq;"ﬁmbn aAvec coOnscience et iﬁéfﬁfﬁé.
) 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
Chonneur et les nobles traditions de la profession
médicale.

Les médecins seront mes fréres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine
dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes CONNALSSances
médicales d une facon contraire aux lois de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Deéclaration Geneve, 1948
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Abdelfettah

Chirurgie Thoracique

HAMMI Salah Eddine

Médecine interne

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
Vasculaire

LISTE ARRETEE LE 12/02/2018



“QESELEDG.
DEDICACES
RIS,



Joutes les lettres ne sauraient trowver les mots qu’il faut...
Jous les mots ne sauraient exprimer ma gratitude,
Mon amour, mon respect, et ma reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que...

Je dédie cette these d...



A Allah
Le Tout Puissant
Quim'a inspiré
Et m'a guidé dans le bon chemin
Je Lui dois ce que fe suis devenu
Louanges et remerciements
Pour Sa clémence et Sa miséricorde



A MA TRES CHERE MERE MALIKA BENROUHIA

A la plus douce et la plus mervellleuse de toutes les mamars.

Aucun iommage ne saurarl transmettre d sa juste valeur ; [amouy,
le devouement et le respect que je porte pour loL.

Sans tor, je ne suis rien, mais grdce a (ot je deviens meédecin.

Je te dedie ce travail gui grdce d toi a pu vorr le jour. Je te dedie d
mon tour celte these qui concretise ton réve le plits chier el qui nest que le
Jruit de tes conseils et de tes encouragements.

Tu na pas cesse de me soutenir et de m encourager, ton amour, ta
generosite exemplaire et ta présence constante ont jait de mor ce que je
Suls aujourd fiui.

Jespere que tu trouveras dans ce modeste travail un temoignage de ma
gratitude, ma profonde affection et mon profond respect.

Puisse Dieu tout puissant te protéger du mal te procurer longie
Vie, sanié et bonfieur afin que je puisse te rendre un minimum de ce que je

te dois.

A MON TRES CHER PERE ABDELLATIF JAOUHARI
Ton tmmernse lendresse, ta remarquable bonte et la preésence, prysique et
morale, a chague moment que jai besoin de toi, sont exemplarres ; pour
cela et pour beaucoup 4 autres imnombrables et telles choses, je voudrais
le dire que tous les mots, lfoutes les phrases el méme lous les textes du
monde, ne sauraient exprimer [ amour, le respect et la reconnarssance
que jai pour toi. Fn ce moment solennel, je voudrais et avec force, te
remercier et surtout rvemercier ALLAH, en le priant et [invogquant, par

sa grdce infinite, de t accorder sante, longevite et bonheur eternel.



A mon cher frére Saad
Je ne peux exprimer d travers ces ljgnes tous mes sentiments d amour et
de lendresse envers (oL je le remercie enormement et jespere que tu
trouveras dans cette these [expression de mon ajfection pour tor je te

souhaite un avenir flovissant et une vie pletne de bonfieur, de sante et de

_prosperite.

A mes trés chéres grands-meéres
Aucun mot ne pourral exprimer [amour et le rvespect gue j eprouve
envers Vous, ni Vous remercier pour votre soutien et vos prieres qui m ont
loujours apporite soutien moral et ajfectif lors des epreuves difficiles de
ma carriere.
Puisse Dieu tout puissant vous accorder bonne sante, prosperite, bonhieur

et longue vie.

A [a mémoire de mes grands-péres
Le destin ne m a pas laisse le temps pour joutyr de ce bonfieur avec vous et
_pour cuelllir vos benédictions interminadles.
Zuisse Dieu toul puissant Vous accorder sa clemence, sa misericorde et
vous accueillir dans son saint paradis.
Ft sachitez que vous étes oujours avec moi dans mes beaux et mauvais

JOUTS.

A mes trés chers oncles et d mes trés chéres tantes
Veuillez accepter lexpression de ma profonde gratitude pour votre
soutien, encouragements et affection.
Jespere que vous trouverez a travers ce travail le temoignage de mes
sentiments sinceres et de mes vVaux de sante et de bonfieur.

Puisse Dieu fout puissant vous protége et vous garde.



A tous les membres de ma famille
JAOUHARI et BENROUHIA
Vous m avez soutenu et comble tout au long de mon parcours. Que ce
travail soit temoignage de mes sentiments les plits sinceres et les plus

affectueux. Puisse dieu vous procurer bonhieur et prosperiee.

A Soukaina Chbani Idrissi
Merci pour ton amour, ta tendresse, ainsi que pour toutes les attentions
que tu m apportes chagqie jour depuis s ans.
Merci aussi d avoir su étre la el de m avoir epaule el réconforte dans les
moments difficiles.
Aujourd ui, alors que je cloture Auit ans detudes, nous pouvons

marintenant commencer a jaire de nombreux projets a deux.

A tous mes amis sans exception et surtout :

Amal Jamaleddine, Hafid Hadouch, Redwane Essaadi, Adil Aarab,
Charaf Bougader, Abdelghafour Jaifi, Badr Drai, Fahd Iddarha, Oussama
Jaddi, Asmae Khaoua, Koussay Hattab, Kaoutar Boustati, Najib Blila,
Khalid Jamaleddine, Moncef Jabboua, Adil Jahdaoui
Fn souventy des moments agréables passes ensemble, veuillez
trouver dans ce travail [expression de ma tendre affection et mes
sentiments les plus respectueux avec mes Vaux de succes, de bonfieur et

de bonne sante.

A tous ceux que j'ai omis de citer
Que ce travail soit le temoignage des bons moments que nous avons

_passe ensemble. J espere pour Vous une vie pleine de bonfieur.
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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE :
Professeur Mohamed CHAKOUR
Professeur d’hématologie et chef de pile des laboratoires et de pharmacie
a CHMA-Marrakech.

Vous nous avez fait le grand honneur daccepter la presidence di jury de
cetle thése et nous vous remercions de la confiance gue vous avez bien
voulu temoigner. Nous avons eu de la chance de compler parmi vos
etudiants et de profiter de [elendite de votre savorr. Nous ne saurons
Jamais vous exprimer notre profonde gratitude. Vos remarquables
qualites fiumaines et professionnelles ont toujours suscite notre profonde
admiration. Nous vous prions de trouver dans ce travail le temoignage

de notre reconnaissance et [assurance de nos sentiments respectiueix.

A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE :
Professeur : HASSAN QACIF
Professeur Agrégé de médecine interne d Chdpital militaire Avicenne
Marrakech.
Vous nous avez jfait [fionneur de nous confier ce travail.
Nous avons ete fieureux de pouvorr travailler aux cotes d’un
mattre particulicrement erudit et disponible.
S7 ce travail a pu étre realise aujourd iui, c est grdce d votre
_preécieuse collaboratlion.
NOUS VOuS prions, Sans pouvorr trouver les mots pour le dire, de

trouver Ici le temoignage de notre profond respect.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE :
Professeur Mohammed ZYANI
Professeur Agrégé de médecine interne et chef de service de médecine
interne d Chdpital militaire Avicenne Marrakech.

Nous avons eu la chance de vous avory parmi les membres de notre jury,
et nous vous remercions d avory bien voulu en toute simplicite, nous farre
(honneur de juger ce travail. Nous avons loujours ete marques par vos
qualites hiumaines et [etendue de vos connaissances. Qu 1l nous sort
permis, chier maitre, de Vous exprimer notre grande estime et notre

_profonde reconnaissance.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE :
Professeur Laila BENJILAL]
Professeur Agrégé de médecine interne au CHU Mohamed VI de
Marrakech.
Nous vous remercions sincerement de [fionneur que vous nous jaites en
siegeant dans notre jury.
Vous avez fait preuve d'une grande disponipilite et d'une grande
gentillesse.
Veuillez trouver, chier Maitre, dans ce modeste travail, [expression de

notre sincere gratitude.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE :
Professeur Mustapha ATT AMEUR
Professeur Agrégé d’hématologie et Médecin chef du service
d’hématologie d CHopital Militaire Avicenne de Marrakech
Nous sommes tres sensiples a [fionneur que Vous nous jaites en acceplant
de juger notre travail.
Nous appreécions en vous ausst bien la competence pratique que la
simplicite et la sympathie.
Veuillez trouver ict, cher maitre, le temoignage de notre profonde

reconnarissance et notrve grand respect.

A Docteur Abderrahim RAISSI
Hématologue au service d’hématologie d Lhopital militaire Avicenne de
Marrakech.
Vous m avez consacre votre temps précieux sans reserve.

Vous m avez toujours recu avec beaucoup de gentillesse, modestie et

spontaneite.
Ce travail n auratt pas éte complet sans vous.
Quels que sotent les mols utilises, je ne saurais Vous exprimer
Suffisamment mes remerciements et mon temoignage de ma profonde

estime, ma Aaute consideration et mda tres fiaile admiration.
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: Traitement de premiere ligne au cours du PTI de I'adulte.

: Traitement de premiere ligne de PTI de I’enfant.
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Ac
ADCC
ACTH
ADN
ADP
APL
ATCDs
ATP
CDC
CIivD
CMmvV
DICV
EBV
EDTA
ELISA
EPS
F/H
G/I
GB
GP
G6PD
HAS
Hb
HELLP
HLA

HP

Liste des abreviations

: Anticorps anti-nucléaires.

- Anticorps.

: Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps.
: Adrénocorticotropic hormone ou hormone corticotrope.
: Acide désoxyribonucléique.

: Adénopathie.

: Antiphospholipide.

: Antécédents.

: Adénosine-Triphosphate.

: Cytotoxicité dépendante du complément.

: Coagulation Intravasculaire Disséminée.

: Cytomégalovirus.

: Déficit immunitaire commun variable.

: Epstein Barr Virus.

: Ethyléne diamine tétra-acétique.

: Test immuno-enzymatique.

: Electrophorése des protéines sériques.

: Femmes/Hommes.

: Giga/litre.

: Globule blanc.

: Glycoprotéine.

: Glucose 6 phosphate déshydrogénase.

: Haute Autorité de Santé.

: Hémoglobine.

: Haemolysis Elevated liver enzyme Low Platelet Count.
: Antigéne des leucocytes humains.

: Helicobacter pylori.



HPA
HPM

HTA

LB
LED
LT
MAIPA
MAT
MICA
NFS
NK
PNDS
PTI
PTT
SAM
sd
SHU
SLP
SPM
TCA
TGIB
TNF
TP
TPO

TSH

: Allo-antigénes plaquettaires humains.
: Hépatomégalie.
: Hypertension artérielle.
: Immunoglobuline.
: Immunoglobuline Intra veineuse.
. Interleukine.
: Leucémie aigué.
: Lymphocytes B.
: Lupus érythémateux disséminé.
: Lymphocytes T.
: Antibody-specific Immobilization of Platelet Antigens.
: Microangiopathie thrombotique.
: Gene A associé au complexe majeur d’histocompatibilité de classe I.
: Numération formule sanguine.
: Natural Killer.
: Protocole national de diagnostic et de soins.
: Purpura thrombopénique immunologique.
: Protocole temporaire de traitement.
: Syndrome d’activation macrophagique.
: Syndrome.
: Syndrome hémolytique et urémique.
: Syndromes lymphoprolifératifs.
: Splénomégalie.
: Temps de céphaline activée.
: Thrombopénie gestationnelle idiopathique bénigne.
: Tumor necrosing factor.
: Taux de prothrombine.
: Thrombopoiétine.

: Thyroid Stimulating Hormone.



VHB : Virus hépatite B.
VHC : Virus hépatite C.
VIH : Virus d’'immunodéficience humaine.

B2-GP : Béta-2-glycoprotéine.
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Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) ou purpura thrombopénique auto-
immun, anciennement appelé purpura thrombopénique idiopathique est défini par une
thrombopénie isolée acquise (plaquettes <100 G/L) d’origine auto-immune avec la présence ou

non de purpura hémorragique [1].

Le PTI est la cytopénie auto-immune la plus fréquente de I'adulte [2], dont le mécanisme
principal est la destruction accrue des plaquettes par le systéme réticuloendothélial, en

particulier splénique, et une production inadéquate des plaquettes par la moelle osseuse[3].

Il peut étre primitif ou secondaire a diverses conditions : pathologies dysimmunitaires
(lupus érythémateux systémique, syndrome des antiphospholipides, déficit immunitaire commun
variable ou encore syndrome lymphoprolifératif avec auto-immunité), virales (VIH, virus de
I’hépatite C), hémopathies (leucémie lymphoide chronique, maladie de Hodgkin...), post-

médicamenteuse ou post-transfusionnelle[4].

L’histoire de la maladie est le plus souvent intermittente, avec des remissions
entrecoupées de rechutes plus ou moins brutales et séveres. Cette pathologie est responsable

d’un risque accru d’hémorragies bénignes a potentiellement mortelles.

Les formes séveres sont définies par un chiffre de plaquettes inférieur a 30 G/L et/ou des
manifestations hémorragiques. Ce seuil de 30 G/L est communément considéré comme le seuil

minimal a atteindre pour mettre le patient a I'abri d’une complication hémorragique[5].

Il n"existe aucun test diagnostique spécifique et il s’agit donc avant tout d’un diagnostic

d’élimination en présence d’une thrombopénie isolée inférieure a 100 G/L.

Le PTI pose essentiellement un probléme thérapeutique en raison de la fréquence des

rechutes, des formes corticodépendantes et réfractaires.




Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

Jusqu’en 2009, I'ensemble des traitements utilisés avaient pour objectif de limiter la

destruction périphérique des plaquettes.

Les traitements de premiere ligne (corticoides et /ou immunoglobulines) ou de seconde
ligne dans les formes persistantes ou chroniques sont indiqués en cas de signes de gravité
cliniques (score hémorragique élevé) ou hématologiques (thrombopénie constante ou

intermittente < 30 G/L).

Toutes les recommandations reconnaissent actuellement [I'impertinence d’une

corticothérapie prolongée plus de 6 semaines en I'absence de réponse hématologique.

En pratique, il n’est pas rare que la corticothérapie soit maintenue au-dela de la durée
recommandée. Cette corticothérapie initialement prolongée est justifiée soit par la gravité du

syndrome hémorragique, soit par le probléme d’accés aux traitements disponibles.

L’objectif de cette étude est de réaliser une revue actualisée de la littérature sur cette
maladie et de rapporter dans une deuxiéme partie les cas de PTI répertoriés sur le registre du

service de médecine interne, hopital militaire Avicenne.







Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

|l. Patients :

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 23 patients atteints de purpura
thrombopénique immunologique pris en charge dans le service de médecine interne a I’hopital

militaire Avicenne de Marrakech, sur une période de 9 ans allant de Janvier 2008 a Décembre 2016.

Il. Méthodes :

1. Ciritéres d’inclusion :

Les patients inclus dans cette étude :
> Ayant un purpura thrombopénique immunologique primaire.
> Ayant été hospitalisés au service de médecine interne a I’Hopital Militaire Avicenne Marrakech.
> Entre janvier 2008 et décembre 2016.
> Dont [I’analyse des critéres cliniques, paracliniques a permis de conclure au

diagnostic et au suivi de PTI.

2. Criteres d’exclusion :

Les patients exclus de cette étude sont :
> Patients ayant un PTI secondaire :
e Toxique ou médicamenteuse ;
e Pathologies auto-immunes ;
e Syndromes lymphoprolifératifs ;
e Causes infectieuses ;
e Déficit immunitaire commun variable ;
e Post-transfusionnelle.

> Les dossiers incomplets ou inexploitables sont aussi exclus.
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Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

3. Recueil des données :

Le recueil des données a été effectué par analyse du registre de service de médecine interne a
I’Hopital Militaire Avicenne Marrakech, suivis pour PTI. 23 observations sont étudiées et analysées.

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. (Annexe 1)

4. Parametres étudiés

Pour chaque dossier exploitable nous avons étudié:

4.1. Données démographiques.

L’identité, I’dge, le sexe .........

4.2. ATCD personnels et familiaux:

Infection virale saisonniére, hépatite virale, Infection a Helicobacter pylori.............

4.3. Données cliniques :

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

> Rechercher des signes associés.




Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

4.4. Données Paracliniques :

Les examens paracliniques réalisés chez nos patients sont :
» Numération formule sanguine sur tube citraté ;
» Frottis sanguin ;
> Bilan d’hémostase : TP, TCA, Fibrinogéne ;
> Myélogramme ;
> Sérologies : VIH, HVB, HVC avec Bilan hépatique ;
> Electrophorése de protéines plasmatiques ;

> Bilan immunologique : Ac anti-nucléaires.

4.5. Modalités thérapeutiques :

Tous nos patients ont fait I'objet d’'une ou plusieurs lignées thérapeutiques.
> Corticothérapie ;

» Les immunoglobulines humaines polyvalentes ;

» Transfusion plaquettaire ;

> Splénectomie ;

» Rituximab ;

> Les agonistes du récepteur de la thrombopoiétine ;

> Dapsone.

4.6. Evolution et pronostic

a. Evolution :

> La réponse aux traitements selon les critéres de « International Working
Group » 20009.

> La survenue du décés ou complications en précisant les circonstances.




Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

b. Pronostic dépend de :

Existence de Signes hémorragiques graves ;

Profondeur de la thrombopénie ;

>

>

» Ancienneté de la maladie ;

> Efficacité et effets secondaires du traitement ;
>

Score hémorragique de Khellaf.

5. Analyse des données

L’'analyse des données est effectuée en utilisant le logiciel Excel 2013. Nous avons
effectué une analyse descriptive des caractéristiques sociodémographiques, cliniques,
biologiques, thérapeutiques et évolutives des patients. Pour les variables quantitatives, nous

avons calculé les pourcentages, les moyennes et les écarts.
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Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

Profil démographique :

1. Age:

L’age moyen de nos patients est de 46.8 ans avec des extrémes allant de 25 a 63 ans. Un

maximum de fréquence est observé dans la tranche d’age comprise entre 51 et 60 ans (Figure 1).

45%
40%
35%

30%
25%
20%
15%
10%
5
0%

< 30ans -40ans 41 -50 ans - 60 ans > 60 ans

ES

Figure 1: Répartition des patients selon les tranches d’age.

2. Sexe:

Notre série a compris 9 hommes et 14 femmes soit respectivement 39.13 % et 60.87%. Le

sexe ratio F/H est 1.55.

m Homme

m Femme

Figure 2: Répartition des patients selon le sexe.
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Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

2.1. Relation entre I’age et sexe :

ll.‘:

< 30ans 31-40ans 41-50ans 51-60 ans > 60 ans

=

[S§]

]

=y

m Femmes mHommes

Figure 3: Répartition des cas selon le sexe et les tranches d’age.

Les femmes sont les plus touchées dans toutes les tranches d’age sauf apres 60 ans.

3. Mode de recrutement

Dix-huit de nos malades étaient admis par le biais de la consultation, trois ont été référés
des urgences, un patient a été transféré de service d’urologie, un patient a été transféré de

service de la neurochirurgie (Figure 4).

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% . || ||
Consultation Urgences Neurochirurgie Urologie

Figure 4: Répartition des patients selon le mode de recrutement.
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Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

Il. Profil clinique

1. Circonstances de découverte

Dans notre série, 18 patients ont été hospitalisés pour syndrome hémorragique dont
I'objectif de faire une prise en charge thérapeutique adéquate, et 5 patients ont été hospitalisés

pour investigation diagnostique d’une thrombopénie isolée découverte fortuitement (Figure 5).

m Syndrome hemorragique

m Decouverte fortuite

Figure 5: Répartition des patients selon le mode de découverte.

2. Le syndrome hémorragique :

La symptomatologie clinique était dominée par un syndrome hémorragique cutanéo-
muqueux (74%), associant dans des proportions diverses :
> Purpura pétéchial : 13 cas ;
> Purpura ecchymotique : 8 cas ;
» Gingivorragies : 3 cas ;
» Epistaxis : 5 cas ;

> Bulles hémorragiques au niveau de la cavité buccale : 1 cas.

-12 -



Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

Nous avons également noté 7 cas d’hémorragies viscérales (26 %) :
» Hématurie : 2 cas ;
» Ménométrorragies : 3 cas ;
> Hémorragie cérébro-méningée : 2 cas (1 cas d’hémorragie cérébelleuse et 1 cas

d’hémorragie cérébrale).

Tableau I Les signes hémorragiques des patients.

Syndrome hémorragique
. — Nombre de cas Pourcentage
Cutanéo-muqueux Viscéral
Purpura pétéchial 13 72.22 %
Purpura ecchymotique 8 44.44 %
Gingivorragies 4 16.67 %
Epistaxis 4 27.78 %
Bulles hémorragiques 1 5.56 %
Hématurie 2 11.11 %
Ménométrorragies 3 16.67 %
Hémorragie Cérébro-méningée 2 11.11 %
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Figure 6: Répartition des cas selon les signes hémorragiques.

Nous relevons que le signe hémorragique le plus fréquent est le purpura pétéchial.
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Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

3. Syndrome tumoral.

Une splénomegalie a été observé chez une seule patiente avant l'installation de la

maladie, depuis I’enfance, sans savoir la cause exacte derriére cette splénomegalie.

lll. Profil biologique

1. Numération formule sanguine

Une numération formule sanguine complete avec un chiffre de plaquettes sur frottis, a

été pratiquée de maniere systématique chez tous les malades.

1.1. Plaquettes :

Le chiffre de plaquettes est compris entre 2000/mm3 (valeur minimale) et 65643 /mm3
(valeur maximale). La valeur médiane de la thrombopénie au diagnostic est de 12327/mm3.
La thrombopénie (chiffre de plaquettes <100000 /mms3) est retrouvée chez tous nos

patients (100% des cas). En fonction du seuil de la thrombopénie, nous avons réparti nos cas

comme suit :
Tableau II: Répartition des patients selon le seuil de thrombopénie.
Chiffre de plaquettes (/mms3) Nombre de cas Pourcentage
< 10000 5 21.74 %
10000-30000 12 52.17 %
30000-50000 4 17.39%
>50000 2 8.70 %

- 14 -




Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

52.17%
60%
50%
40%
21.74%

30% 17.39%
20% 8.70%

0%

< 10000 10000 - 30000 30000 - 50000 > 50000

Figure 7: Répartition des cas selon le seuil de la thrombopénie.

> La grande majorité des cas (73.91%) présente un Chiffre de plaquettes inférieur a

30 G/L.

a. Relation entre thrombopénie et syndrome hémorragique :
Sur les 18 cas ayant présenté un syndrome hémorragique, 100% ont une thrombopénie <

a 30 G/L.

1.2. Hémoglobine

Sur les résultats de I’hémogramme, nous avons noté 11 cas d’anémie (47.82 %) : 9 cas
(39.13 %) ont un caractére hypochrome microcytaire et 2 cas (08.69 %) avec caractere

normochrome normocytaire, avec une ferritinémie bas. Secondaires aux spoliations sanguines.

2. Frottis sanquin :

Un Frottis sanguin a été pratiqué de maniere systématique chez tous les malades.

Chez 22 patients, le frottis était normal, et on a noté une poikilocytose chez un seul patient.

- 15 -



Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

Tableau llI: Répartition des cas selon le résultat de Frottis sanguin

Frottis sanguin Nombre de cas Pourcentage
Normal 22 cas 95.65 %
poikilocytose 1 cas 4.35 %

m Normal

m Poikilocytose

Figure 8: Répartition des cas selon le résultat du frottis.

3. Bilan d’hémostase : TP, TCA, Fibrinogéne

Un bilan d’hémostase complet a été fait chez tous nos patients, sans aucune anomalie de

résultat détectée.

4, Myélogramme :

Dans notre série, 11 patients (47.82 %) des cas ont bénéficié d’'un myélogramme pour
divers indications :
» Age > 60ans: 1 cas;
» Organomégalie : 3 cas ;
> Avant splénectomie : 4 cas ;

> Pas de réponse aux corticoides ou les IglV : 3 cas.
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Prise en charge du purpura thrombopénique immunologique dans le service de médecine interne, hopital militaire avicenne.

Dans la majorité des cas (10 cas), le myélogramme a révélé une moelle osseuse
richement cellularisée avec une répartition normale ou élevée des mégacaryocytes ainsi qu’un
diagramme cellulaire normal.

Une hypo-mégacaryocytose modérée est observée chez un seul cas.

m Normal

m Hypo-meégacaryocytose

Figure 9: Répartition des cas selon les résultats du myélogramme.

5. Sérologies HVB, HVC, VIH

Dans notre série, tous les patients (100% des cas) ont bénéficié des sérologies VIH,

hépatite B et C. toutes ses sérologies ont été négatives.

6. Electrophorése des protéines sériques (EPS)

Cet examen a été fait pour 19 patients (82.61 %), les résultats étaient comme les suivants

(Tableau 4) :
Tableau IV: Répartition des cas selon les résultats d'EPS.
EPS Nombre de cas Pourcentage
Normal 18 cas 84.21 %
Hyperalbuminémie 1 cas 10.53 %
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m Normal

m hyperalbuminémie

Figure 10: Répartition des cas selon les résultats d’EPS.

7. Recherche d’anticorps anti-nucléaires (AAN) :

Une recherche d’AAN a été pratiquée chez tous les patients, le résultat était négatif chez

20 cas et positif chez seulement 3 cas (Tableau 5).

Tableau V: Répartition des cas selon les résultats d'AAN.

AAN Nombre de cas Pourcentage
Négatif 23 cas 100 %
Positif 0 cas 0%

IV. Traitement et évolution :

Le traitement de nos patients était basé sur 7 types de thérapies (Figure 11) :
» Les corticoides dans tous les cas ;

Les immunoglobulines dans 8 cas ;

La splénectomie dans 4 cas ;

Le Rituximab dans 5 cas ;

Transfusion plaquettaire dans 5 cas ;

Eltrombopag dans un seul cas ;

vV Vv VvV VY V¥V V

Dapsone dans un seul cas.
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Figure 11: Répartition des cas selon les différentes thérapies utilisées.

1. Les corticoides :

1.1. Forme d’utilisation :

Les corticoides ont été utilisés sous forme de :
> Prédnisone par voie orale d’emblée a la dose de 1mg/kg/jr puis diminution
progressive des doses.
> Les bolus de méthylprednisolone, a la dose de 15mg/kg/jr (j1, j2 et j3) puis relais
par voie orale par la prédnisone a la dose de 1Tmg/kg/jr puis dégression lorsque
les saignements sont plus graves.

> La dexaméthasone a la dose de 40mg/j pendant 4 jours.

1.2. Lacorticothérapie en lere intention :

En premiére intention, la corticothérapie a été utilisée chez tous nos patients sous forme de :
> Prédnisone par voie orale d’emblée chez 17 patients (74%).

> Bolus de méthylprednisolone chez 6 patients (26%).
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a. Aspects évolutifs aprés la corticothérapie en 1ére intention :(Tableau 6)

Nous avons évalué la réponse pour une durée de traitement inférieure ou égale a 6
semaines.

Une réponse a la corticothérapie de 1ére intention est observée chez 20 cas (87%).

Il s’agit d’une réponse compléete chez 8 cas (35%) et d’une réponse partielle chez 12 cas
(52%).

Une rechute est survenue chez 11 cas (55% des répondeurs), il s’agit d’une rechute aprés
une réponse compléte chez 4 cas (20 % des répondeurs) et d’'une rechute aprés une réponse

partielle chez 7 cas (35 % des répondeurs).

Tableau VI: Evolution des patients sous corticothérapie de 1ére intention.

Evolution Nombre de cas Pourcentage
Réponse 20 87%
-Réponse compleéte 8 35%
-Réponse partielle 12 52%
Rechute 11 48%
- Aprés réponse complete 4 17%
- Apres réponse partielle 7 30%
Echec 3 13%

m Réponse complete
m Reponse partielle

Echec

Figure 12: Evolution des patients sous corticothérapie en 1ere intention.

N.B : Réponse totale aux corticoides = Réponse compléte + réponse partielle.
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Nous avons étudié les aspects évolutifs selon 2 critéres :

> L'age;

> La thrombopénie.

Nous avons obtenu les résultats suivants :

b.1. L’age:

b. Caractéristiques des patients ayant une bonne réponse a la corticothérapie :

Tableau VII: Répartition des cas selon l’aspect évolutif et la tranche d’dge.

Evolution Nombre de Nombre de cas pour chaque tranche d’age.
cas <30ans | 31-40ans | 41 -50ans | 51-60ans | > 60 ans
Réponse 20 2 3 6 8 1
Echec 3 1 0 1 1 0
8
7
6
5
4
3
2
1 l j 1 ‘“l
= -40 41-50 51- = 30 1-50 51-
Réponse Echec
Figure 13: Répartition des cas selon I’aspect évolutif et la tranche d’age.
> Le plus grand nombre de patients ayant répondu a la corticothérapie avaient un age

entre 41 et 60 ans.
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b.2. Lathrombopénie :

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

Evolution Nombre de Nombre de cas pour chaque tranche d’age.
cas < 10G/L 10- 30 G/L 30-50G/L > 50G/L
Réponse 20 5 11 2 2
Echec 3 0 1 2 0

12

10

2 ]

= 10G/L

=

30=50 > 50

—

= 10G/L

10-30 10-30 30-50 > 50

REPONSE ECHEC

Figure 14: Répartition des cas selon I'aspect évolutif et le seuil de thrombopénie.

> Le plus grand nombre de patients ayant répondu a la corticothérapie avaient un nombre
de plaquettes au diagnostic entre 0 et 30 G/L.
> Le plus grand nombre des patients ayant présenté un échec a la corticothérapie avaient

au moment du diagnostic un nombre de plaquettes entre 30 et 50 G/L.

c. Reprise de la corticothérapie

Parmi les 14 patients ayant présenté un échec ou une rechute aprés réponse a la
corticothérapie, 12 cas ont recu une reprise de la corticothérapie, a base de dexaméthasone
chez 8 cas (67 %) et a base de méthylprednisolone puis relais par la corticothérapie orale
(prédnisone a la dose de 1mg/kg/jr puis dégression) chez 4 cas (33 %).

Treize de ses patients (93%) ont eu recours par la suite a d’autres types de thérapies.

Un seul cas (7%) ayant recu la dexaméthasone en 2¢me intention a présenté une réponse

complete sans rechute.
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2. Immunoglobulines intraveineuses (Ig IV) :

Parmi les 23 patients étudiés, 6 cas (26%) ont bénéficié d’un traitement par IglV. Il a été
utilisé en 2&¢me |igne chez les patients ayant un score hémorragique élevé > 8 et échec ou
réponse insatisfaisante a la corticothérapie.

Le schéma de perfusion utilisé : 1 g/kg/jour d'immunoglobulines par voie intraveineuse a
J1. Une seconde perfusion d’IglV a la dose d’ 1g/kg a J3 a été utilisée chez 3 cas (50 %) a cause
de la persistance de signes hémorragiques.

Un relais per os de prédnisone pendant 3 semaines est donné aux patients qui ont

bénéficié d’un schéma d’IglV.

2.1. Evolution :

> Parmi les 6 patients ayant bénéficié d’'lg 1V, 4 cas (66.6%) ont présenté une réponse
complete et 1 cas a présenté une réponse partielle, obtenue rapidement, entre J4 et J10.

> Parmi les 5 cas répondeurs, 3 cas ont présenté une rechute.

> Un seul cas (17%) a présenté un échec aux Ig IV et est décédé a cause d’'une hémorragie

cérébrale grave et ménométrorragies abondantes.

m Reponse compléte
Réponse partielle

m Echec

Figure 15: Répartition des cas selon la réponse aux Ig IV.
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3. La splénectomie

»

YV VYV V VY

Y

La splénectomie a été réalisée chez 4 patients (17.39 %) apres une durée d’évolution
supérieure ou égale a 1 an.

Elle a été utilisée en 2¢me ligne ou 3&me ligne.

L’intervention a été réalisée par laparotomie.

Tous les patients ont bénéficié d’une vaccination anti-pneumocoque et anti-Haemophilus.
Une corticothérapie a forte dose et de courte durée a précédé la splénectomie afin

d’augmenter le nombre de plaquettes a un seuil compatible avec le geste chirurgical.

3.1. Evolution :

Parmi les 4 patients splénectomisés, 2 cas (50 %) ont présenté une réponse compléete a
la splénectomie, sans rechute.

Un seul cas a présenté une réponse partielle avec rechute aprés 5 mois.

Ces réponses ont été obtenues rapidement, en moyenne a J7.

1 seul cas a présenté un échec a la splénectomie.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Réponse compléte Réponse partielle Echec

Figure 16: Répartition des cas selon la réponse a la splénectomie.
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4. Rituximab

> Parmi les 23 patients étudiés, 5 cas (22%) ont bénéficié d’un traitement par Rituximab.
> Il a été utilisé en 2&¢me ou 3éme ligne.

> Le schéma de perfusion est de quatre injections de 375mg/m2 aJ1,J8,j15 et j21.

4.1. Evolution :

> 3 patients ont recu une cure complete et ont présenté une réponse complete au
Rituximab.
> 2 patients ont présenté une réponse partielle.

> 3 cas des répondeurs ont fait une rechute.

5. Transfusion plaquettaire

> Parmi les 23 patients étudiés, 5 cas (22%) ont bénéficié d’un traitement par
Transfusion des plaquettes.
> Elle a été utilisée dans les situations d’urgence vitale (Score hémorragique de Khellaf >

8) en association avec les corticoides dans 3 cas et avec les Ig IV dans 2 cas.

4.2. Evolution :

> 4 cas ont présenté une réponse compléte mais transitoire avec une grande
amélioration sur le plan clinique.
> 1 cas a présenté un échec a la transfusion plaquettaire associée aux Ig IV et est décédé

a cause d’'une hémorragie cérébrale sévere et ménométrorragies abondantes.

6. Eltrombopag

Un seul patient a bénéficié d’'une cure d’eltrombopag comme traitement de troisiéme

ligne apres refus du patient de faire une splénectomie.
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Le schéma suivi: REVOLADE®, un comprimé de 50 mg /J, pendant 3 mois avec
ajustement de dose au dépend de la numération plaquettaire chaque 2 semaines.
La numération plaquettaire a été augmentée de 15 364/mm3 a 56 258 /mm3 apres 4

semaines de traitement. Le patient a fait une rechute aprés 6 mois.

7. Dapsone

Un seul patient a bénéficié d’une cure de Dapsone comme traitement de troisiéme ligne
apres échec de la splénectomie.

Le schéma suivi : Disulone®, un comprimé de 100 mg/jour.

On a objectivé chez le patient une réponse partielle apres 1 mois de traitement, puis on a
réduit la dose a 50 mg pendant deux autres semaines.

Le patient a fait une rechute de la maladie aprés I’arrét du traitement de 5 mois.
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. Premiere partie : Revue de la littérature.

1. Historique

On trouve dans une littérature remontant a Hippocrate, Galien puis Avicenne des
descriptions de lésions de purpura[6], mais c’est a Paul Gottlieb Werlhof (1699-1767) le médecin
et poéte allemand que I'on attribue classiquement la premiére observation clinique de ce que
I’'on pense étre un purpura thrombopénique (1735) et qu’il avait appelée a I’époque ‘morbus
maculosus haemorrhagicus’.

En réalité, il faudra attendre la découverte des plaquettes par Max Schultze (1865), celle
de leur role dans I’hémostase par Georges Hayem (1878) et Giulio Bizzozero (1882) pour que
progresse la connaissance de la maladie[7].

Durant le 19¢me sjecle, Krauss (1883) et Denys (1887) avaient observé respectivement la
diminution des plaquettes chez des malades atteints de purpura hémorragique, et leur
augmentation apres cessation de I’hémorragie[8]. Vers 1899, Hénoch différencia le purpura sec
(simple dry) du purpura avec hémorragie cutanéomuqueuse (wet purpura).

Les connaissances en sont la, lorsqu’en 1916, Paul Kaznelson (1892-1959), dans un
court article publié en allemand décrit le premier I’effet de la splénectomie[9],Les résultats furent
satisfaisants, et de 1a, la splénectomie fut considérée comme le traitement de référence du PTI
jusqu’en 1951 ou les corticoides ont commencé a étre utilisés a coté de I’ I'normone adréno-
corticotrope (ACTH) et certains agents immunosuppresseurs.

En 1938, Troland et Lee ont décrit une substance extraite de la rate, qu’ils nommeérent
«Thrombocytopen», et qui avait produit chez le lapin une thrombopénie transitoire[10].

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

en fils. Plus tard, cet auteur s’injecta lui-méme avec 9 volontaires, le sérum d’un patient atteint
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de PTI. Tous développérent de facon transitoire une thrombopénie dont 1 seul fut splénectomisé
par la suite. Harrington avait donc conclu, secondairement, au réle de la rate en plus de
I’existence d’un facteur immunologique plasmatique[11].

En 1965, La recherche de Shulman et Al a conclu que le facteur responsable de la
thrombopénie dans le plasma des patients atteints de PTI était associé a I'immunoglobuline G
(IgG), et que le degré de thrombopénie chez des sujets sains aprés perfusion du plasma dépend
de la dose de plasma infusé [12].

En 1982, Von dem Borne et Al ont été les premiers a prouver l'existence des auto-
anticorps dans la forme chronique du PTI. Et plus tard, le role des glycoprotéines GP (llb-llla)
comme premiere cible de ces auto-anticorps[13].

C'est en 1987 que deux études simultanées de Mc Millan aux USA et de Kiefel en
Allemagne ont permis de détecter la présence des anticorps liés aux plaquettes et d'autres libres
dans le plasma[14, 15].

en 1996, Semple et Al ont découvert, dans la physiopathologie du PTI, I’existence d’une
dysrégulation de la réponse immune, d’un changement qualitatif des cellules T activées et des
cellules NK, ainsi que des différentes cytokines[16].

Le traitement du PTI a connu une évolution considérable depuis Werlhof en 1775, passant
du repos avec alimentation appropriée et une modération de prise de vin au traitement
proprement dit.

Depuis sa premiere réalisation réussie en 1916, la splénectomie est devenue le pilier de
la prise en charge chez les patients adultes atteints de PTI sévére et réfractaire.

L'augmentation des plaquettes par les corticostéroides, I'ACTH ou d'autres
immunosuppresseurs a été décrite depuis 1951, mais le temps nécessaire pour I'augmentation
des plaquettes a se produire et les effets secondaires associés a un traitement a long terme les
ont empéchés a devenir les médicaments de premier choix.

Une étape importante dans le traitement de PTlI symptomatique était l'introduction de

I'immunoglobuline intraveineuse (IglV) chez les enfants par Imbach et al (1981)[17]. C’est Fehr
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en 1982 qui s’intéressa le 1er aux modes d’action des IglV, annoncant un blocage probable du
récepteur Fc des macrophages|[138].

L'efficacité de ce traitement a été ensuite validée chez les adultes (Newland et al,
1983)[19] et pendant la grossesse (Newland et al, 1984)[20].

L'utilisation de I'immunoglobuline anti-D était basée sur les études d’Abdulgabar Salama
et ses collegues chez les patients ABO Rh+ (Salama et al, 1984)[21]. Ces données furent
confirmées plus tard.

Avec les progres de la biologie moléculaire et technologies pharmacologiques, une
thérapie ciblée a été étudiée depuis les années 80s. Cependant, les résultats les plus cohérents
avec la thérapie par anticorps monoclonal ont été obtenus avec le rituximab, les anticorps anti-
CD20 induisant I'appauvrissement des cellules B. Au l'aube du nouveau millénaire, rituximab a
été signalé comme un traitement efficace pour beaucoup de patients atteints de PTI chronique
(Saleh et al, 2000; Stasi et al, 2001)[22, 23]. Ce traitement est rapidement devenu le traitement
standard pour les patients atteints de cette maladie dans de nombreux pays.

Suite la publication des résultats des essais cliniques randomisés avec les agonistes des
récepteurs TPO au cours des derniéres années, un progreés majeur dans le traitement de PTI
chronique a été observé, plus spécifiqguement pour romiplostim (Kuter et al, 2008, 2010)[24, 25]
et eltrombopag (Bussel et al, 2009; Saleh et al, 2010)[26, 27].

Actuellement, la recherche d’une parfaite connaissance du PTI, laisse des portes ouvertes,

et chaque jour une donnée nouvelle s'ajoute sur les découvertes actuelles.

2. Physiopathologie

Le purpura thrombopénique immunologique est wune maladie auto-immune
plurifactorielle, caractérisée par une destruction périphérique des plaquettes d’origine
immunologique. Cependant, la production médullaire n’est pas toujours augmentée comme
réaction a la diminution de chiffre de plaquettes, traduisant une implication centrale dans la

physiopathologie de PTI[3].
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La meilleure compréhension de la physiopathologie de PTI permet d’envisager des
nouvelles voies thérapeutiques. Il est probable que les progrés obtenus dans ce domaine vont
révolutionner la stratégie de prise en charge de cette Maladie auto-immune qui est parfois grave
et qui a un retentissement certain sur la qualité de vie des patients.

Avant de décrire ces différents mécanismes physiopathologiques, nous commencerons

par effectuer un bref rappel physiologique sur la mégacaryopoiése.

2.1. Rappel physiologie de la mégacaryopoiese.

La mégacaryopoiese ou thrombopoiése est le processus physiologique qui aboutit a la
production des plaquettes sanguines. Elle correspond a la différenciation des Cellules Souches
hématopoiétiques en mégacaryocytes qui sont les acteurs de la production plaquettaire[28].

Le mégacaryocyte est une cellule polyploide de trés grande taille, son cytoplasme s’étend

au fur et a mesure de la maturation jusqu’a se fragmenter en des milliers de plaquettes.

Les progéniteurs engagés vers le lignage mégacaryocytaire effectuent leur maturation

dans la moelle osseuse en trois phases successives[29] :

e Une premiére phase de multiplication cellulaire, au cours de laquelle les progéniteurs
mégacaryocytaires non reconnaissables morphologiquement mais fonctionnellement
(successivement BFU-MK ; colony-forming unit [CFU]-MK), et exprimant le marqueur
CD34+ se divisent par le processus classique de mitose.

e Une deuxiéme phase d’amplification cellulaire ou les mégacaryoblastes subissent une
succession d’endoduplications ou endomitoses conduisant a un noyau d’une teneur en acide
désoxyribonucléique (ADN) équivalente a 2, 4, 8, 16, ou méme 32 ou 64 fois celle des cellules
haploides germinales. lls deviennent morphologiquement identifiables du fait de leur
augmentation de taille, perdent leur nom de progéniteurs pour s’appeler précurseurs.

e La troisieme phase consiste en I'apparition des signes de différenciation : segmentation
du noyau, croissance cytoplasmique, développement du systéeme des membranes de

démarcation, apparition des différents organites, dont les nombreux granules
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sécrétoires, et des antigenes membranaires communs aux plaquettes et aux
mégacaryocytes. Ces phénomenes conduisent a un degré de polyploidie et une masse

mégacaryocytaire totale qui sont corrélés avec l'intensité de la production plaquettaire

qui en résulte[30].

La mégacaryopoiese est régulée positivement grace a des facteurs de croissance tels que
le c-kit ligand, LIF, G-CSF, GM-CSF, I’EPO et principalement la Thrombopoiétine (TPO) mais aussi
grace aux interleukines IL-3, IL-6 et IL-11 et Négativement, par des facteurs produits par les

plaquettes elles-mémes, a savoir le PDGF, le TGFB1, le PF4, et la thrombine (Figure 17)[31, 32].
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Figure 17: Schéma récapitulatif de la régulation humorale de la mégacaryopoiése[29].

Abréviations : BFU-MK : burst forming unit erythroid and megakaryocytic cells ; CFU-MK :
colony-forming unit and megakaryocytic cells ; PMKB : pro-mégacaryoblastes ; pro-MK : pro-
mégacaryocytes ; MK : mégacaryocytes ; TPO : thrombopoiétine ; IL : interleukine ; GM-CSF :
granulocyte-macrophage-colony stimulating factor ; SCF : stem cell factor ; LIF : leukemia

inhibiting factor ; EPO : érythropoiétine.
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La thrombopoiétine (TPO ou c-Mpl ligand) est le principal facteur de croissance et de
différenciation des mégacaryocytes. C’est un glycopeptide de 332 acides aminés synthétisés par le
foie de maniére constitutive. En se liant a son récepteur TPO-R (ou c-Mpl) présent a la surface de
la membrane cellulaire des mégacaryocytes mais aussi des plaquettes, la TPO induit toute une

cascade de signalisation a I'origine des différentes étapes de production des plaquettes (figure 18).

La mégacaryopoiése est stimulée en fonction du chiffre circulant de plaquettes:
eEn cas de thrombocytose: Une grande partie de la TPO produite se fixe sur le
récepteur des plaquettes puis est internalisée et dégradée par les plaquettes elles—
mémes, ce qui diminue significativement la fraction libre de TPO disponible ce qui
diminue la production médullaire.
e En cas de thrombopénie: peu de TPO se fixe sur les plaquettes. La fraction libre de
TPO disponible est alors plus importante, causant une augmentation de la production

médullaire[33].
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Figure 18: Mécanisme de la régulation de la TPO[34].
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a. Caractéristiques du produit final de la mégacaryopoigse : les plaquettes[35].

Les plaquettes sont des petits éléments discoides de 2-3 pm de diameétre. Leur
cytoplasme contient :
> Un systéme canaliculaire qui forme des invaginations profondes constituant une
surface membranaire importante en contact avec I’extérieur et facilitant ainsi
I’étalement des plaquettes.
> Un cytosquelette important qui comporte un faisceau sous-membranaire de
microtubules maintenant la structure discoide des plaquettes.
> différents types de granulations : lysosomes, grains de glycogéne, mitochondries, et
granules de sécrétion. Parmi ces granulations, on distingue les granules denses qui
contiennent principalement de I’ATP, ADP et sérotonine, les granules o qui
contiennent un grand nombre de protéines spécifiques de plaquettes (B-
thromboglobuline, facteur 4 plaquettaire, VWF) ou d’origine plasmatique
(fibrinogene, thrombospondine, IgG etc...) et des facteurs de croissance (PDGF, TGF

B), les lysosomes qui contiennent des enzymes (hydrolase, phosphatase, protéase).

La membrane plaquettaire est riche en glycoprotéines qui constituent les récepteurs
d’adhésion, d’activation, d’agrégation et d’inhibition des plaquettes.

La durée de vie des plaquettes est de 7 a 12 jours. 30% des plaquettes produites sont
séquestrées par la rate de facon réversible. L’élimination des plaquettes vieillies est sous la
responsabilité du systeme réticulo-histiocytaire de la moelle osseuse (également de la rate et du
foie).

Le r6le majeur des plaquettes est d’assurer I’hémostase. Les plaquettes sont les premiers
éléments a intervenir pour stopper un saignement (d0 a une lésion vasculaire), limiter les pertes
sanguines et permettre la cicatrisation.

La numération plaquettaire normale est de 150 G/L a 450 G/L, et, est constante toute la

vie.
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2.2. Mécanismes physiopathologiques.

La physiopathologie du PTI est complexe, associant des anomalies centrales de production
plaguettaire, insuffisante en réponse a la thrombopénie périphérique, a une réponse immunitaire
humorale et cellulaire inadaptée. L'environnement et le terrain génétique interviennent dans la

genése de la pathologie, bien que le facteur déclenchant initial soit inconnu(3].

a. Prédisposition génétique

Contrairement a d’autres maladies auto-immunes, il n'existe que peu d’arguments en
faveur d’une susceptibilité génétique liée aux antigénes leucocytaires humains (HLA) au cours du
PTI. En effet, seule une association faible avec le HLA DR4 (DRB1*0410) a été montrée, et ce,
uniquement au sein de la population japonaise[36].

Par ailleurs, une étude a rapporté un taux d’anticorps (Ac) fixés a la surface des plaquettes
plus important chez les patients atteints de PTI porteurs des alleles HLA B8 et DR3[37].

Plus récemment, des scientifiques ont mis en évidence un polymorphisme de MICA (géne
A associé au complexe majeur d’histocompatibilité de classe I) chez 51 patients atteints de PTI
comparés a 145 sujets sains[38]. Ce polymorphisme jouerait un role dans les mécanismes
d’auto-immunité. En effet, MICA est le ligand de NKG2D, récepteur situé a la surface des cellules
NK (Natural killer).

Les allo-antigenes plaquettaires humains (HPA) constituent un systeme diallélique situé
sur les GP plaquettaires, notamment les GPI, Il et Ill. Ces antigénes (Ag), impliqués
principalement au cours des phénomenes d’allo-immunisation, ont été étudiés au cours du PTI.
Ainsi, HPA-5b, un déterminant antigénique porté par la GPla, est présent de facon
significativement plus importante chez les patients présentant un PTI aigu[39]. HPA-2a,
déterminant antigénique situé sur la GPlb, serait plus fréquent chez les sujets atteints de PTI
chronique réfractaire[40].

Un polymorphisme des génes des récepteurs du fragment Fc des immunoglobulines (FcR)
et de certaines cytokines a également été incriminé. Plusieurs types de récepteurs au fragment

Fc des IgG sont définis selon leur affinité pour I'immunoglobuline (Ig) (récepteurs de forte
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affinité : FcRI ; de faible affinité : FcRlla, FcRllb, FcRIllla, FcRIlIb) et le type de signal intracellulaire
généré par la liaison a I'lg, activateur dans tous les cas, sauf pour FcRIlb ou le signal entraine
une inhibition cellulaire. Certains alléles des récepteurs de faible affinité FcRllla et FcRIllb,
présents a la surface des monocytes et des cellules NK, prédisposent a la chronicisation du PTI
chez I'enfant. Le mécanisme suspecté est une augmentation de I'affinité des FcR pour les Ig
recouvrant les plaquettes, favorisant ainsi la phagocytose et secondairement une diversification
de la réponse auto-immune[41].

Un polymorphisme des génes du tumor necrosing factor (TNF), associé a une diminution
de la sécrétion de cette cytokine pro-inflammatoire, pourrait protéger du PTI chronique. En effet,
ce polymorphisme est présent de facon moins fréquente au cours du PTI chronique de I’enfant
comparé a des sujets sains. Dans cette méme étude, aucune différence n’a été montrée pour les
genes de linterleukine (IL)-1 et de I'lL-6. Les études sur la fréquence de certains
polymorphismes des geénes de I'lL-4 et IL-10 chez des enfants atteints de PTI chronique sont
contradictoires [41, 42].

L'analyse du geéne du transforming growth factor (TGF)-B, une cytokine anti-
inflammatoire capable notamment d’inhiber la thrombopoiése, n’a révélé aucun
polymorphisme[43].

B-cell activator factor of the TNF family (BAFF) est une cytokine appartenant a la famille
du TNF, exprimée et sécrétée par de nombreuses cellules dont les monocytes/macrophages, les
cellules dendritiques (DC), les lymphocytes T (LT) et les granuleux. BAFF lie plusieurs récepteurs,
BAFF-R, BCMA et TACI, exprimés principalement a la surface des lymphocytes B (LB). La
stimulation du récepteur de BAFF (BAFF-R) joue un role dans le développement et la survie des
LB. L’activation des récepteurs module la commutation de classe des Ig[44]. Des taux élevés de
BAFF participent a la stimulation de LB autoréactifs et sont impliqués dans plusieurs MAI, comme
le lupus érythémateux disséminé (LED), le syndrome de Gougerot-Sjogren et la polyarthrite
rhumatoide (PR)[44]. L’'existence préférentielle d’'un polymorphisme du promoteur de BAFF a

également été mise en évidence au cours du PTI[45].
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Cette mutation, a I’état homozygote, entraine des taux élevés de BAFF. Elle est observée
chez 28 % des patients atteints de PTIl contre 10 % des sujets sains. Un polymorphisme identique
est observé au cours du LED.

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

de biais liés notamment a I’origine ethnique des sujets.

b. Réponse immunitaire inadaptée

b.1. Immunité humorale

Les principales cibles antigéniques au cours du PTI sont les complexes GPllb/llla et, plus
rarement, GPIb/IX et GPla/lia[46, 47]. Les Ac sont cependant souvent poly-spécifiques et sont
produits par des clones Lymphocytes B (LB) ayant subi une mutation somatique, ce qui traduit le
role important des Lymphocytes T (LT) dans leur genése, ces derniers étant nécessaires a ce
processus, notamment via I'interaction CD40-CD154 au sein des organes lymphoides[48].

L'interaction LB-LT a lieu préférentiellement dans la rate, ou les LT expriment fortement
CD154, permettant I'activation des LB et la sécrétion des auto-Ac anti-GPlIb/llla [34]. Une
fraction de ces LB et LT autoréactifs gagne la circulation sanguine sous forme de lymphocytes
mémoires, dont les taux diminuent chez les sujets répondeurs aprés splénectomie, tandis qu’ils
ne sont pas modifiés chez les non-répondeurs[49].

Par ailleurs, CD154 est exprimé de facon plus importante a la surface des plaquettes au cours
du PTI et stimule la production d’auto-Ac par les LB autoréactifs, cette interaction constituant un
phénomeéne d’auto-amplification ou de pérennisation de la réponse auto-immune[50].

Chez la plupart des patients atteints de PTI, I'interaction Ag plaquettaires-auto-Ac n’altére pas

les fonctions plaquettaires[51]. Par ailleurs, les plaquettes produites au cours du PTl sont des
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plaquettes jeunes, réticulées, dont le volume est plus important. Elles ont un seuil de stimulation pour
la sécrétion des granules, qui contiennent les protéines participant a I’hémostase, plus bas que les
plaquettes plus agées présentes chez des sujets sains ou au cours de thrombopénies d’origine
centrale[51, 52]. Ces caractéristiques contribuent au maintien des fonctions d’hémostase primaire et
expliquent en partie le risque hémorragique moindre au cours du PTI.

Les auto-Ac fixés aux plaquettes favorisent leur destruction par les macrophages
spléniques, mais également hépatiques et médullaires. Un travail récent a montré que les
macrophages spléniques jouent un role prépondérant dans le maintien et la diversification de la
réponse auto-immune au cours du PTI. En effet, les macrophages spléniques sont capables in
vitro, a la différence des LB ou des DC spléniques, d’induire la prolifération de LT spécifiques de
la GPIIb/llla sans ajout concomitant de cette GP.

IIs constituent les cellules présentatrices d’Ag responsables de la diversification
épitopique au cours du PTIl, notamment en exposant certains épitopes cryptiques de la GPIllIb/llla
[53]. Cette diversification des épitopes (epitope spreading) se traduit par I'apparition de
nouveaux auto-Ac dirigés contre d’autres peptides des GP. Ce mécanisme explique les multiples
spécificités antigéniques des Ac observés au cours du PTI[46]. Les auto-Ac favorisent également
la cytotoxicité cellulaire directe (Immunité cellulaire).

La maturation et la stimulation des LB autoréactifs fait intervenir une cytokine, BAFF, dont
les taux sériques sont élevés au cours du PTI et se normalisent lorsque la maladie est inactive ou
controlée par traitements immunosuppresseurs [45]. L'expression de BAFF-R est 15 fois plus
importante a la surface des cellules mononuclées spléniques que sanguines chez les sujets
atteints de PTI, tandis qu’aucune différence n’est mise en évidence entre cellules mononuclées
sanguines de sujets atteints de PTI et sujets sains [54]. Ces résultats confirment le role important
de la stimulation lymphocytaire B au cours du PTl, notamment au sein de la rate, qui constitue le
site de production des auto-Ac au cours du PTI, déja précisé dans les années 1970 [55]. Bien que
le type cellulaire responsable de la sécrétion de BAFF, ainsi que sa localisation, ne soit pour
I'instant pas précisé au cours du PTI, des molécules agissant contre cette cytokine pourraient

constituer de nouvelles armes thérapeutiques.
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L’utilisation du rituximab, Ac monoclonal anti-CD20, agit sur la réponse humorale au
cours du PTI et permet des taux de réponse de I'ordre de 40 %. La fonction de CD20 n’est que
partiellement connue, cette molécule intervient dans les signaux de transduction régulant le flux

calcique et participe ainsi a I'activation des LB [56].

b.2. Immunité cellulaire

Le PTI est associé a un déséquilibre des populations LT avec une réponse de type Th1
caractérisée par l'augmentation de I'lL-2 et de I'IFN-gamma au détriment de la réponse Th2
[57]. Le PTI est également caractérisé par un défaut d’apoptose comme le suggére le ratio
intracellulaire élevé de Bcl-2, molécule anti-apoptotique et la diminution de Bax, molécule pro-
apoptotique observés dans les LT des patients atteints de PTI [57]. Ces anomalies favoriseraient
I’émergence de clones T autoréactifs qui participeraient a I’activation des LB et la résistance a
I’apoptose entretiendrait la réponse auto-immune.

Il est enfin possible qu’un déficit en LT régulateurs (LTreg) participe a ces phénomenes
méme si les résultats concernant les anomalies qualitatives et quantitatives des LyTreg au cours

du PTI sont discordants.

Thi pro-inflammatory
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IL-2 —
Y immunopatholog
/ L aut cimmune
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| phages T
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precursor cytokines: humaoral immunity
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Figure 19: Orientation de la réponse immunitaire cellulaire[58].
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b.3. Implication des Lymphocytes T régulateurs.

La présence de LT autoréactifs, reconnaissant le complexe GPllb/llla, chez des sujets
sains [59], mais également chez les sujets atteints de PTI [60], laisse supposer une rupture de la
tolérance périphérique au cours du PTI. Cette rupture de tolérance pourrait étre liée a un défaut
guantitatif et/ou qualitatif en Treg.

Les Treg constitutifs ou « naturels » sont une sous-population lymphocytaire T CD4+,
d’origine thymique, exprimant de facon constitutive et intense le CD25, chaine o du récepteur
de I'lL-2 [61]. lls expriment tres peu le CD127, récepteur de I'lL-7, ce qui permet de les
distinguer des LT effecteurs activés. En effet, les LT effecteurs expriment le CD25 de facon
importante aprés activation, mais aussi le CD127 [62].

Le facteur de transcription Foxp3 joue un rdle primordial dans la genese des Treg et dans
le maintien de leur fonction immunosuppressive en périphérie [61]. Les Treg sont donc définis
par le phénotype CD4+CD25High Foxp3+CD127tow,

Aprés activation, ils acquiérent leurs fonctions inhibitrices, qu’ils exercent de facon non
spécifique d’Ag [63] et dépendante du contact intercellulaire [64]. Les Treg sont impliqués dans
I'immunorégulation des réponses immunitaires innée et adaptative. lls agissent sur plusieurs
types cellulaires (LT, LB, NK, DC et polynucléaires neutrophiles) en inhibant leur activation, leur
prolifération et leurs fonctions [65, 66].

Par ailleurs, un déficit fonctionnel ou quantitatif des cellules Th3, LT régulateurs induits
régulant la réponse immunitaire par sécrétion de TGF est suspecté au cours du PTl, comme le
suggere la faible sécrétion de TGF1 apres stimulation des cellules mononuclées sanguines de
patients atteints de PTI par un mitogéne [67].

Un lymphocyte T naif périphérique se différencie sous [l'influence du micro-
environnement cytokinique en diverses populations aux implications physiologiques et

physiopathologiques différentes.
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Figure 20: Différentes réponses immunitaires T[68].

Abréviations :(IL: interleukine ; iTreg: lymphocytes T régulateurs induits ; MAIl: maladies
auto-immunes ; nTreg: lymphocytes T régulateurs constitutifs ; Rl: Réponse Immunitaire ; RORyt
retinoic acid-related orphan receptor-yt; STAT: Signal Transducer and Activator of

Transcription).

c. Défaut de production médullaire

La destruction périphérique des plaquettes par une auto-réactivité humorale et cellulaire
inadaptée a longtemps été considérée comme le seul mécanisme physiopathologique du PTIL. On
sait maintenant qu’un défaut de production plaquettaire par la moelle osseuse est aussi en cause
dans cette maladie et ceci constitue une avancée majeure dans la compréhension du PTI.
Lorsqu’on réalise un myélogramme chez un patient atteint de PTI, le nombre de mégacaryocytes
n’est pas aussi augmenté qu’on aurait pu s’y attendre en cas de maladie purement périphérique.
Le taux de thrombopoiétine (TPO) circulante est anormalement bas au vue de la thrombopénie

en cas de PTI actif [69].
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Les anticorps de patients atteints de PTI inhibent la croissance et la prolifération in vitro
des mégacaryocytes de sujets sains [70] : les anticorps anti-plaquettes reconnaissent également
des épitopes exprimés sur les mégacaryocytes et ceux-ci sont détruits par activation du
complément (CDC ou Complement Dependent Cytotoxicity) ou par cytotoxicité dépendante des
anticorps (ADCC ou Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity).

Physiologiquement, I'apoptose intramédullaire des mégacaryocytes permet la formation
des plaquettes. In vitro, Li et al ont montré que la co-culture de lymphocytes T CD8+ et de
mégacaryocytes de patients atteints de PTI chronique affectait la thrombocytopoiése en inhibant
I'apoptose des mégacaryocytes. Ce mécanisme serait réversible sous dexaméthasone [71]. Le
recrutement médullaire des lymphocytes T, plus important que chez les sujets contréles,
s’explique par la surexpression de molécules d’adressage comme VLA-4 et CX3CR1 [72]. Les
anticorps et les lymphocytes T contribuent donc également a un défaut de production et une
destruction médullaire, et pas seulement périphérique, des plaquettes ou de leur précurseurs.

L’ensemble de ces mécanismes est détaillé ci-dessous et résumé sur la Figure 21 :

Recrutement médullaire:

T AVLA-4
co8 2 CX3CR1 / Fractalkine
‘| Apcc | —)

/7 GM-CSF

Deficit Treg:
- médullaire
= pén’phén'_que ZIFN-y
- quantitatif v IL-10
- fonctionnel ;

Résistance apoptose
-STGRH 7Bcl-2 » Bax

Figure 21: Mécanismes physiopathologiques du PTI[3].
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Légende explicative de la figure : Les cellules dendritiques, et probablement de facon
encore plus importante les macrophages spléniques, sont capables de présenter des auto-
antigenes dérivés des plaquettes. Cela permet I'activation des lymphocytes T CD4+ autoréactifs,
dont la coopération avec les LB entraine une production d’auto-Ac. Ces auto-Ac, en
reconnaissant certaines glycoprotéines membranaires, dont la GPllb/llla, facilitent Ila
phagocytose des plaquettes par le systéme phagocytaire splénique. Un défaut de production
médullaire de plaquettes est li¢, d’'une part, une ADCC et CDC dirigées contre les
mégacaryocytes qui expriment la GPllb/llla, d’autre part, a une diminution des concentrations en
TPO. Il existe aussi un déséquilibre de I'expression des molécules pro- et anti-apoptotiques
responsables d’une apoptose accrue des mégacaryocytes et des plaquettes, et a I'inverse, d’une
résistance des lymphocytes T autoréactifs. Un déficit périphérique et médullaire, fonctionnel
et/ou quantitatif des Treg, se traduit par un défaut de régulation de la réponse immunitaire.
L’orientation vers une réponse Th1 permet I'activation des lymphocytes T cytotoxiques, dont le
recrutement médullaire est favorisé par la surexpression de la molécule d’adhésion VLA-4 et le
récepteur de chémokine CX3CR1. L'augmentation de diverses cytokines dont BAFF qui active les
LB, et GM-CSF, qui participe a I'activation des macrophages entraine une hyperstimulation de ces
cellules. Enfin, des prédispositions génétiques interviennent, notamment liées a un
polymorphisme des récepteurs au fragment Fc des immunoglobulines et des glycoprotéines
plaquettaires.

Abréviations : Ac : anticorps ; ADCC : cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps ; CDC :
cytotoxicité dépendante du complément ; TPO : thrombopoiétine ; c-Mpl : récepteur de la
thrombopoiétine ; FcR : récepteur du fragment Fc des immunoglobulines ; LB : lymphocytes B ; Treg :

lymphocytes T régulateurs ; VLA : very late antigen ; BAFF : B-cell activator factor of the TNF family.

d. Role de I’environnement

Certaines viroses (VIH, hépatite C, EBV et CMV) peuvent participer au déclenchement d’un

PTI[73].
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Parmi les mécanismes impliqués, on évoque:
e Une dysrégulation cellulaire T avec un effet cytopathogene direct dirigé contre les
mégacaryocytes qui expriment le CD4 (VIH)[74] ;
e une stimulation polyclonale des lymphocytes B (EBV)[75] ;

e une stimulation du systéeme phagocytaire mononuclée splénique[76].

Des phénomeénes de mimétisme moléculaire ont aussi été évoqués dans le cas de :
> Helicobacter pylori dont la protéine CagA exprimée par certaines souches
partagerait des déterminants antigéniques avec des GP plaquettaires[77].
> VIH, entre la protéine GP 120 du virus et le complexe plaquettaire GP Ilb/llla[74].
> Hépatite C, entre la protéine « core-enveloppe » du virus et le complexe

plaquettaire GP Illa[78].

Une accélération de la clairance des plaquettes est favorisée par la fixation non spécifique
a leur surface de complexes immuns dont la production est augmentée au cours d’infections
chroniques. Les plaquettes ainsi opsonisées sont phagocytées par le systéme phagocytaire
mononuclée splénique [79]. Ce dernier mécanisme rend probablement compte de certaines
thrombopénies immunologiques observées au cours des infections virales chroniques par le VHC
ou le VHB [80]. Par ailleurs, on observe une diminution du taux de thrombopoiétine (TPO)
proportionnellement a la réduction de la masse hépatique fonctionnelle au cours des hépatites
chroniques liées au VHC, le taux de TPO n’étant cependant pas corrélé a I’albuminémie, au taux

de prothrombine ou a la bilirubinémie [81].

3. Epidémiologie

Le PTI n’est pas une maladie génétique et peut survenir a tout age. Cependant, il a
longtemps été considéré a tort, par analogie avec d’autres maladies auto-immunes, comme
étant essentiellement une maladie de la femme jeune. C'est pour cette raison que l'on a

longtemps manqué des données épidémiologiques fiables.
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Depuis une dizaine d’années, la connaissance de |'épidémiologie du PTl a beaucoup
progressé grace au suivi de cohortes cliniques prospectives incluant de larges effectifs et a des

cohortes populationnelles a partir de bases de données.

3.1. Incidence et prévalence

Le PTI est la cytopénie auto-immune la plus fréquente de I'adulte [2]. Une quinzaine
d’études ont eu pour objectif de mesurer I'incidence du PTI [82-84], toutes ont été conduites en
Europe du Nord sauf une étude menée au Koweit et une menée aux Etats-Unis d’Amérique. Les
estimations d’incidence annuelle varient entre 1,1 et 12,5 pour 10 habitants chez les enfants et
de 1,6 a 3,9 pour 105 habitants chez les adultes[82].

Ces grandes différences d’estimation sont dues a des différences méthodologiques quant
a la définition et a I'identification des patients. Certaines estimations proviennent de résultats
obtenus sur des échantillons et extrapolés avec une précision variable a la population générale.
Certaines estimations proviennent de résultats obtenus sur des échantillons et extrapolés avec
une précision variable a la population générale. Les données récentes les plus fiables
proviennent de deux enquétes populationnelles effectuées a partir de bases de données médico-
administratives dans lesquelles les patients atteints de PTI étaient identifiés par des codes
diagnostiques validés [83, 85, 86].

La premiére de ces études a été conduite dans une base de données de soins primaires
britannique, la General Practice Research Database (GPRD), et a inclus 1145 patients incidents en
15 ans (1990-2005), mesurant une incidence du PTl a 3,9 pour 1% habitants/an [83]. La seconde
étude, conduite dans les bases de I’Assurance Maladie francaise [87, 88], a inclus 3771 patients
incidents entre juillet 2009 et juin 2011, mesurant I'incidence du PTI nécessitant des soins a 2,9
pour 1% habitants/an [84]. L’incidence plus faible observée par rapport a I'étude britannique
s’explique par le fait que cette étude n’incluait que les patients requérant un traitement ou une
hospitalisation pour PTI et ne prenait donc pas en compte les cas de PTI peu séveres.

Cing études ont estimé la prévalence du PTI [89-93]. Quatre sont anciennes et sous-

estiment la prévalence de la maladie, car l'identification des patients était réalisée par des
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questionnaires (avec biais de mémorisation) ou par des codes diagnostiques hospitaliers
(n’identifiant pas les patients chroniques suivis en ambulatoire). En 2011, ce probleme était
contourné par une nouvelle enquéte populationnelle conduite dans la General Practice Research
Database[93]. L’estimation de prévalence globale était de 50,3 pour 105 habitants.

Nous ne disposons pas de données réelles qui reflétent la prévalence et I'incidence de PTI

dans notre contexte.

3.2. Age et sexe ratio

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

Deux études populationnelles réalisées au Royaume-Uni et en France avaient la puissance
statistique suffisante pour démontrer une répartition bimodale de I'incidence de la maladie avec
un pic modéré chez les enfants entre 1 et 5 ans et un pic majeur apres 60 ans [83, 84].

S’il existe globalement une Iégere prédominance féminine de la maladie, ces deux pics
d’incidence sont caractérisés par prédominance masculine.

L’incidence est ainsi estimée en France a plus de 9,2 pour 10° habitants/an chez ’homme
de 75 ans et plus (contre 6,1 pour 10 habitants/an chez la femme) [3]. Ces données ont depuis
été confirmées par le registre prospectif CARMEN qui vise l'inclusion exhaustive des PTI

incidents adultes dans le territoire Midi-Pyrénées[86, 95].

3.3. Morbidité et mortalité.

Le PTI chez I'adulte est généralement chronique (évoluant depuis plus de 12 mois) et
d’installation insidieuse [96]. Une majorité de patients maintient un chiffre de plaquettes
supérieur a 50 G/l sans manifestation hémorragique, ce qui leur permet d’avoir une survie
superposable a celle de la population générale. A I'inverse, les patients en dessous de 30 G/I ont

une mortalité multipliée par quatre par rapport aux sujets sains de méme age [97].
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La mortalité globale du PTI reste faible (< 1,5 % des patients) mais augmente
considérablement avec I’dge. Dans un modele prédictif a partir de 17 séries de la littérature,
Cohen et al. soulignent la gravité probablement sous-estimée de cette maladie : la mortalité a 5
ans serait de 2,2 % avant 40 ans, de 4 % de 40 a 60 ans et estimée a 47,8 % apres 60 ans [98].
Les événements hémorragiques fatals concerneraient jusqu’a 12 % des patients selon les études,
en cas de PTI réfractaire a la splénectomie avec un chiffre de plaquettes inférieur a 30 G/L : cette
augmentation est multifactorielle mais les événements hémorragiques et les infections liées aux

immunosuppresseurs sont les plus fréquents [99].

4. Diagnostic clinique

4.1. Circonstances de découverte

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

Le syndrome hémorragique cutanéomuqueux est souvent fait de pétéchies, qui
correspondent a des petites taches rondes de 1 a 3 mm de diametre, prédominant aux membres
inférieurs. Des ecchymoses spontanées ou survenant aprés des traumatismes minimes, des
vibices ainsi que des bulles hémorragiques de la cavité buccale, une épistaxis volontiers
bilatérale, ménométrorragies, gingivorragies spontanée ou provoquées peuvent également
apparaitre [100].

Les syndromes hémorragiques viscéraux font toute la gravité de la maladie mais sont
rares. On les rencontre si le chiffre de plaquettes est tres bas (< 10 G/L), ils sont représentés
généralement par I’hématurie, les hémorragies digestives, les hémorragies rétiniennes et les

hémorragies méningées et/ou cérébrales [101].
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4.2. Interrogatoire[102, 103]

Face a un patient thrombopénique, le clinicien en charge de I'investigation commence par
un interrogatoire minutieux du patient dans le but de connaitre le contexte exact de survenue de
la thrombopénie.

Au cours de cet interrogatoire, le clinicien recherche dans les antécédents personnels du
patient, notamment les comportements a risque d'infection VIH ou hépatite virale, une
transfusion récente qui orienterait vers un diagnostic de purpura post-transfusionnel, un
syndrome d'allure grippale dans les semaines précédentes, et des signes orientant vers une
connectivite et/ou un syndrome des antiphospholipides (arthralgies, photosensibilité, syndrome
de Raynaud, fausses couches spontanées répétées, alopécie, phlébites récidivantes). Il faut aussi
rechercher d’éventuelles situations hémorragiques (extractions dentaires, interventions
chirurgicales, etc.) ou infectieuses. Il cherche également a retrouver d’anciennes numérations
plaquettaires et a savoir si le patient a présenté des manifestations hémorragiques de longue
date avant la découverte de la thrombopénie. Une fois qu’il a recueilli toutes ces données, le
clinicien peut dater le début de la thrombopénie et ainsi éliminer ou suspecter une
thrombopénie constitutionnelle devant une thrombopénie apparue tot dans I’enfance. A ce titre,
il recherche I’existence ou non d’une notion de thrombopénie familiale.

L’interrogatoire du patient se poursuit par une recherche, dans [Ihistorique
médicamenteux du patient, de médicaments/vaccins récemment administrés et pouvant étre

inducteurs de thrombopénie (Tableau IX).

Tableau IX: Les médicaments impliqués dans le déclenchement du PTI[104].

Drugs Commonly Implicated as Triggers of Drug-Induced Thrombocytopenia.
Drug Category Drugs Implicated in Five or More Reports Other Drugs
Heparins Unfractionated heparin, low-molecular-weight heparin
Cinchona alkaloids Quinine, quinidine
Platelet inhibitors Abciximab, eptifibatide, tirofiban
Antirheumatic agents Gold salts D-penicillamine
Antimicrobial agents Linezolid, rifampin, sulfonamides, vancomycin
Sedatives and anticonvulsant agents ~ Carbamazepine, phenytoin, valproic acid Diazepam
Histamine-receptor antagonists Cimetidine Ranitidine
Analgesic agents Acetaminophen, diclofenac, naproxen Ibuprofen
Diuretic agents Chlorothiazide Hydrochlorothiazide
Chemotherapeutic and immuno- Fludarabine, oxaliplatin Cyclosporine, rituximab

suppressant agents
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Le clinicien questionnera ensuite le patient sur sa consommation ou non de toxiques
et/ou d’alcool et sur les voyages récemment effectués. Par ailleurs la présence ou non de

grossesse chez la femme est un élément important a vérifier.

4.3. Manifestations clinigues et Examen physique[96, 103, 105].

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

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

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

Par ailleurs, le clinicien pourrait quantifier le syndrome hémorragique du patient en
s’appuyant sur un score décrit par KHELLAF[106]. Ce score est calculé par addition de points
attribués aux signes cliniques les plus significatifs de la maladie (tableau X) et permet au

clinicien d’orienter la prise en charge thérapeutique du patient.
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L’examen physique doit étre complet pour permettre une cartographie précise et
complete des localisations hémorragiques et surtout pour diagnostiquer a temps les
hémorragies menacant le pronostic vital ou fonctionnel.

En regle, il n’y a pas de syndrome tumoral, les aires ganglionnaires sont libres, le foie et
la rate sont de tailles normales. La splénomégalie n’a été enregistrée que dans moins de 3% des
cas de PTI. Sa présence doit faire reconsidérer le diagnostic.

Un examen physique complet appareil par appareil doit faire rechercher par ailleurs
d’autres atteintes dont la présence fera penser a une éventuelle maladie générale.

L’existence de thrombose artérielle et/ou veineuse peut venir émailler le tableau clinique,

le syndrome des antiphospholipides (SAPL) doit alors étre recherché.

Figure 23: Bulles hémorragiques buccales[108].
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Tableau X: Score hémorragique d’aprés Khellaf et al[106].

Age

Saignement gynécologique

Age > 65 ans 2 Ménométrorragies sans déglobulisation 4
Age > 75 ans 5 Ménométrorragies avec perte d’Hb > 2 g/dI 10
Saighement cutané Saignement gastro-intestinal
Purpura cutané localisé 1 Hémorragie digestive sans perte d’Hb 4
Purpura ecchymotique localisé 2 Hémorragie digestive avec perte d’Hb > 2 | 15
Purpura pétéchial dans 2 2 g/dl ou choc
localisations (ex : thorax + jambes).
Purpura généralisé ou extensif 3
sous traitement
Purpura ecchymotique diffus 4
Saignement muqueux Saignement du systéme nerveux central
Epistaxis unilatérale Saignement au fond d’ceil 5
Epistaxis bilatérale Hémorragie cérébro-méningée 15
Lésion purpurique intrabuccale
isolée
Bulles hémorragiques endo- 5
buccales et/ou gingivorragies
Hématurie macroscopique 4
Hématurie macroscopique avec 10

perte d’'Hb > 2 g/dI

5. Diagnostic paraclinique

5.1. Examens systématiques

a. Hémogramme [109]

Au cours du PTIl, 'hémogramme montre une thrombopénie isolée sans anomalies des

autres lignées, témoignant de I'atteinte sélective des plaquettes. Le volume plaquettaire moyen

(VPM) est normal ou légérement augmenté montrant I'origine périphérique de la thrombopénie

avec des plaquettes jeunes.

En cas de discordance entre une thrombopénie importante et I'absence de syndrome

hémorragique, le biologiste devra éliminer une fausse thrombopénie par agglutination plaquettaire en

effectuant un controle de la numération des plaquettes sur un prélévement sur tube citraté.
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Toutefois, on peut observer des anomalies quantitatives des autres lignées sanguines
dans le cadre d’un PTI a titre d’exemple une diminution du taux de I’hémoglobine traduisant une

anémie résultant du syndrome hémorragique, le plus souvent une anémie par carence en fer.

b. Frottis Sanguin[110]

L’hémogramme est couplé avec un examen du frottis sanguin. Ce frottis sanguin est
réalisé par étalement d’une goutte de sang sur lame de verre colorée par le May-Griinwald
Giemsa et lue au microscope optique. Son analyse qui doit étre minutieuse est réalisée par des
hémato-biologistes (plutot que par automate).

Elle a pour but de vérifier I'aspect des globules rouges et des globules blancs, I'aspect
des plaquettes, I'absence d’agrégats plaquettaires, I’absence de cellules blastiques pour éliminer
une leucémie aigué et I'absence de schizocytes pour éliminer une micro-angiopathie

thrombotique (MAT).

¢. Bilan d’hémostase[111]

L’étude de ’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-
diméres et une recherche de produits de dégradation de la fibrine, lorsque I'on suspecte la
présence d’une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), et par une recherche
d’anticoagulant circulant de type anti-prothrombinase, surtout lorsque le TCA est allongé de
maniére isolée.

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.

d. Sérologies VIH, VHB et VHC et bilan hépatique [4, 111]

La réalisation des tests hépatiques (les transaminases) doit étre systématique afin de

rechercher des arguments en faveur d'une hépatopathie chronique.
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Une infection par les virus des hépatites B et C est recherchée car ils peuvent étre
associés a d'authentiques PTI, et leur présence peut modifier I'attitude thérapeutique a adopter.

Une sérologie du VIH doit étre effectuée, méme en l'absence de facteurs de risque
évidents. En cas de suspicion de primo-infection par le VIH, la sérologie du VIH doit étre couplée

a une recherche d'antigénémie P24, qui se positive plus précocement.

e. Electrophorése des protéines sériques [103]

L’électrophorese des protéines sériques (EPS) est une technique d’analyse et de
séparation des différents composants protéiques du sérum (albumine, alphal globuline, alpha?2
globuline, betal et beta2 globulines, gammaglobuline). Ces derniers soumis a l'action d'un
champ électrique sont séparés en fonction de leur charge électrique et de leur taille.

Dans une suspicion de PTI, I'EPS est réalisée afin de rechercher une hypo-
gammaglobulinémie (c'est-a-dire un taux de gammaglobulines G et M inférieur a 7g/L) qui
orienterait le diagnostic vers un déficit immunitaire commun variable (DICV). Cette pathologie
associe dés I’enfance des infections respiratoires répétées a des cytopénies auto-immunes

(essentiellement une thrombopénie auto-immune).

f. Recherche d’anticorps antinucléaires [4]

Le dépistage d’anticorps antinucléaires (AAN) fait appel a une technique
d’immunofluorescence indirecte. Lorsque cette recherche est positive, on réalise ensuite un test
ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) qui permettra d’identifier les AAN détectés et de
mettre en évidence des maladies auto-immunes comme un lupus érythémateux systémique ou

un syndrome de Gougerot-Sjogren.

5.2. Examens en fonction du contexte

Au cours d’une démarche diagnostique de PTI, certains examens ne sont pas réalisés

systématiquement mais uniquement en fonction du contexte clinique du patient.
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a. Myélogramme
La moelle est recueillie par ponction sternale ou iliaque postérieure et peut étre réalisée
sans précautions particulieres, méme en cas de thrombopénie profonde.
L'étude du myélogramme permet le plus souvent d'affirmer la nature périphérique de la
thrombopénie et d'éliminer une thrombopénie centrale. Il permet d’apprécier la richesse globale
médullaire, préciser le nombre de mégacaryocytes, leur morphologie et I’existence de signes de

dysmégacaryopoiese.

La réalisation du myélogramme fait I'objet de controverses, en effet il existe un
consensus pour dire que le myélogramme n’est pas obligatoire au cours du PTI[112, 113].
Toutefois il existe des situations particuliéres chez I'adulte qui rendent indispensable le recours
a cet examen :

» Age supérieur a 60 ans, pour écarter un syndrome myélodysplasique ;
» Organomégalie (splénomégalie, hépatomégalie, adénopathies) ;

» Anomalie de I’hémostase ;

» Présence d’anomalies des autres lignées sur le frottis ;

» Pas de réponse aux corticoides ou les IglV ;

» Avant splénectomie.

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

D’autre part, on peut réaliser une biopsie médullaire dans des cas exceptionnels ou le
myélogramme ne permet pas d’apporter des conclusions. Contrairement au myélogramme, la
réalisation de cet examen peut avoir des complications a type d’hématome lorsque la
thrombopénie est sévére, ce qui nécessite la prise de certaines précautions (compression

prolongée du site de ponction, voire corticothérapie préalable).
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b. Recherche d’anticorps antiphospholipides[114]

L’'intérét de la recherche d’anticorps antiphospholipides Ac-APL (anticorps anti-
prothrombinase, anticorps anti-cardiolipines et anti B2GP1) est discuté. En effet, leur présence
peut faire discuter I'existence d’un syndrome des antiphospholipides (SAPL), au cours duquel
une thrombopénie immunologique est parfois présente (86).

La présence d’Ac-APL chez des patients atteint de PTI est un facteur de risque pour une évolution
vers un SAPL (45%) et notamment pour le développement des complications thromboemboliques. C’est
pourquoi, il est pertinent de rechercher ces anticorps au moment du diagnostic de PTI.

Le SAPL est cependant surtout caractérisé par la survenue d’avortements répétés et/ou de
thromboses veineuses et/ou artérielles récidivantes et en [I’absence de manifestations
thrombotiques, la découverte d’anticorps antiphospholipides isolés au décours d’une
thrombopénie immunologique est un argument probablement insuffisant pour retenir le

diagnostic de SAPL, car ils n’influencent ni I’évolution, ni la réponse aux traitements.

c. Bilan thyroidien[115]

Un bilan thyroidien basé sur un dosage de la Thyroid Stimulating Hormone (TSH) et des
anticorps anti-thyroide (anticorps anti-péroxydase, anticorps anti-thyroglobuline, anticorps
anti-récepteurs de la TSH) peut étre demandé par le clinicien en cas de situation clinique
évoquant une dysthyroidie et plus particulierement une thyroidite auto-immune (goitre, prise ou

perte de poids, etc..).

d. Recherche d’une infection a Helicobacter Pylori

L’infection a Helicobacter pylori (HP) a été incriminée récemment dans la genése de
diverses pathologies extradigestives.

En effet, le HP serait un agent infectieux potentiellement déclencheur du Purpura
thrombopénique immunologique. Des études récemment menées au Japon et en ltalie ont
rapporté des remissions partielles voire complétes de PTI aprés éradication de la bactérie chez

des patients atteints de PTI d’intensité essentiellement modérée.
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Des études récemment menées au Japon et en Italie ont rapporté des remissions
partielles voire complétes de PTI apres éradication de la bactérie chez des patients atteints de
PTI d’intensité essentiellement modérée[116, 117]. En France, une étude monocentrique a été
menée. Elle avait pour objectifs : d’apprécier la prévalence de l'infection a HP au sein d’un
groupe d’adultes atteints de PTI, et, d’étudier I'effet de I’éradication de cette infection sur le
nombre de plaquettes chez ces patients infectés[118]. Afin de dépister une infection a HP, les
patients inclus dans I'étude ont bénéficié d’un test respiratoire a I'urée marquée au Carbon 13
(Breath-test a I'uréase) ou d’une recherche de I’antigene bactérien dans les selles.

Au terme de ce dépistage, un taux de 30 a 36% d’infection a HP au sein de la population «
PTI » étudiée a été retrouvé. Cependant I'unique étude prospective menée rapporte des données
insatisfaisantes. En effet, dans cette étude 19 patients des 49 inclus s’avéraient étre HP positif.
L’éradication d’HP menée sur 17 d’entre eux n’a montré aucune efficacité sur la numération
plaquettaire et par conséquent sur le cours évolutif du PTIl. Ce résultat est conforme a ceux
retrouvés aux Etats-Unis, en Espagne et au Royaume-Uni [119, 120].

L’efficacité du traitement éradicateur constatée au Japon et en Italie semblerait étre liée a
une forte prévalence du portage HP mais aussi a des caractéristiques génétiques des souches
d’HP présentes dans ces deux pays.

Bien que des résultats controversés ressortent de ces différentes études, le dépistage
d’HP reste pertinent au cours d’un bilan de PTI surtout si I’'on sélectionne les patients a risque
(Age > 50 ans, originaire du Maghreb/du sud de I’Europe/ d’Asie, patients présentant des
symptomes digestifs gastriques). L’éradication d’HP, quant a elle, peut étre tentée afin

d’améliorer le tableau clinique du patient.

e. Echographie abdominale[121]

Une échographie abdominale (couplée d’un doppler de la veine porte) et une fibroscopie
gastrique peuvent étre réalisées lorsque le clinicien juge I’examen clinique du patient difficile.
Ces imageries qui permettent de vérifier I'absence d’un hypersplénisme ou des signes
d’hypertension portale (des varices cesophagiennes....). Ces 2 examens doivent étre réalisées de

facon systématique si une splénectomie est envisagée.
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f. Recherche d’anticorps antiplaquettaires[122]

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

Les anticorps antiplaquettaires sont des anticorps spécifiques des glycoprotéines de la
membrane plaquettaire. Ces anticorps anti-glycoprotéines plaquettaires sont détectés grace au
test MAIPA direct (Monoclonal Antibody-Specific Immobilization of Platelet Antigens) qui repose
sur un principe d’immunocapture (figure 24)[123]. Ce test présente une spécificité de I'ordre de
80 a 90% mais une sensibilité médiocre (inférieure a 55%), c’est pourquoi il n’est réalisé qu’en

cas de difficulté pour établir le diagnostic de PTI[124].

Peroxidase-labelled * Bubstrate

anti=human lgG

Human anti-HPA-1a : O O O O

el lole
Cell lysis /
| _GPIlb/lla |

2000
Mab anti-GPllb/llla ?

I Yanti-muuse IgG I

Detection of HPA antibodies by MAIPA assay. Intact washed platelets are first incubated with human serum (containing anti-HPA=1a in this example)

platelet

and then a monoclonal antibody against the glycoprotein under investigation (GP1b/Ila in this example). Platelets are then lysed and the supernatant is added
to a microplate precoated with antimouse lgG. Any human antibodies bound to the glycoprotein are detected with a peroxidase-labelled antihuman lgG and
a suitable substrate.

Figure 24: Technique MAIPA[125].

g. Autres examens discutés en fonction du contexte [126]

Le clinicien pourra aussi demander :
» une étude de la durée de vie isotopique des plaquettes en cas de difficulté
diagnostique ou lorsqu’une splénectomie est envisagée.
» un immunophénotypage des lymphocytes circulants si [I’électrophorése des

protéines sériques est anormal ;
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» Autres sérologies virales que VHB, VHC, VIH, en fonction du contexte.

5.3. Examens inutiles[126]

Parmi I’ensemble des examens réalisables au cours d’une démarche diagnostique de PTI,
certains, dont I'intérét n’ayant pas été suffisamment évalué, ont été jugés inutiles.

» Le dosage de la TPO : facteur de croissance des plaquettes, ce test permet de
différencier deux situations au cours du PTI : une réduction de la production
centrale des plaquettes (TPO augmentée) et une augmentation de la destruction
plaquettaire périphérique (TPO normal).

» La recherche des plaquettes réticulées : Ce sont des plaquettes jeunes qui
contiennent encore de I’ARN, elles sont abondantes en cas de thrombopénies
périphériques en comparaison avec les thrombopénies centrales peu régénératives.
I’ARN est coloré avec le thiazole orange et la mesure se fait par cytométrie de flux.

» Temps de saignement : non réalisé sauf si le clinicien suspecte une maladie de
Willebrand de type 2B chez un patient ayant une numération plaquettaire
supérieure a 50 G/L).

» Dosage du complément.

Ces tests ne sont cependant ni standardisés ni validés, et sont réservés aux travaux de
recherche.

Le tableau XI résume les principaux examens réalisés pour poser le diagnostic de PTI :
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Tableau XI: Les examens paracliniques a réaliser devant un PTI[126].

Examens systématiques

Examens en fonction du contexte

Examens inutiles

NFS sur tube citraté si doute
sur fausse thrombopénie a
I’EDTA ;

Frottis sanguin analysé par
I’hématologiste biologiste ;
Electrophorése des protéines
sériques ou dosage pondéral
des lg;

Sérologies VIH et hépatites B
etC;

Bilan hépatique ;

Anticorps antinucléaires ;
Créatinine, hématurie ;

TP TCA Fibrinogéne,

Groupe sanguin ;

Agglutinines irrégulieres

dans les formes séveéres.

Myélogramme associé a caryotype et/ou
une FISH ;

Recherche d’un anticoagulant

circulant et anticorps

anti-cardiolipines et anticorps
antibéta2GP1 ;

TSH et anticorps anti thyroide ;

Chez I'adulte, recherche d’une

infection par Helicobacter pylori (Breath-
test a 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 siege de
destruction des plaquettes ;

Anticorps antiplaquettes par

MAIPA ;

Sérologies virales autres que VHB, VHC et
VIH uniquement si

contexte clinique évocateur.

Temps du
saignement ;
Dosage du

complément ;
Dosage de TPO ;
Recherche de
plaquettes
réticulées.

6. Diagnostic différentiel [107, 127, 128]

Le diagnostic de PTI constitue un diagnostic d’exclusion. Aucun test ne permettant d’en

affirmer le diagnostic. Le diagnostic de certitude repose sur un faisceau d’arguments. Il faudra

donc éliminer d’abord les purpuras vasculaires, purpuras thrombotiques, et par la suite les

autres causes de la thrombopénie.
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6.1. Les Purpuras vasculaires

lIs ont un caractére palpable et infiltré, le plus souvent pétéchial. Il n’y a pas de thrombopénie

et les tests de coagulation sont normaux. Il peut s’agir d’un purpura par fragilité vasculaire, d’une

angiodermite purpurique pigmenté, d’une vascularite ou parfois d’un purpura fulminans.

Tableau XIllI: Purpura vasculaire inflammatoire et non inflammatoire

Purpura vasculaire inflammatoire

Purpura vasculaire non inflammatoire

> Purpura allergique ou Purpura rhumatoide de

Schoénlein Hénoch :
e Les jeunes femmes ;

e Purpura déclive associé a des arthralgies et a des

douleurs abdominales ;

e Son évolution est aigué et bénigne (parfois

glomérulonéphrite).
> Purpura infectieux :

e Syndrome malin des maladies infectieuses avec

des septicémies ;
e Méningocoque +++ tout
enfant=> purpura fulminans.
> Dysprotidémies :

purpura

e Purpura dysglobulinémique de Waldenstrém : un
taux IgG ou IgM élevé et une lymphopathie ou

collagénose ;
e Purpura cryoglobulinémique.

fébrile

>

Purpura de Bateman

e une fragilité capillaire excessive ;

e mains des vieillards hypertendus et
diabétiques ainsi en cas
d’hypercorticisme.

Purpura héréditaire :

constitutionnelle.

Purpura annulaire.

Syndrome de Gardner Diamond.

Purpura ecchymotique : purpura de Bateman.

Purpura vasculaire des membres inférieurs,
symétrique, déclive, prédominant aux chevilles.

Figure 25: Images d’un purpura vasculaire [127, 129]
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6.2. Les purpuras thrombotiques :

Il ne présente pas de particularité clinique par rapport au purpura thrombopénique. C’est

une anomalie qualitative, constitutionnelle ou acquise des plaquettes.

Le tableau suivant présente les Criteres distinctifs des purpuras thrombopénique,

vasculaire et thrombotique (tableau XlII).

Tableau XIllI: Critéres distinctifs des purpuras thrombopénique, vasculaire et thrombotique[107].

Purpura

Critéeres L, . Purpura vasculaire Purpura thrombotique
thrombopénique
Non infiltré Infiltré o
. Infiltré
Aspect du purpura Plan uniforme Polymorphe i .
C s L, Nécrotique
Jamais déclive Souvent déclive
Hémorragies
) +++ - -
cutanéomuqueuses
Autres lésions
i - +++ +
cutanées
Thrombopénie +++ - +/-

6.3. Les autres causes de thrombopénie :

a. une thrombopénie centrale :

Le diagnostic de thrombopénie d’origine centrale est facilement éliminé devant I’absence

d’anomalies des autres lignées et sur les données du myélogramme.

La moelle peut étre :

> Pauvre, comme par exemple en cas d’aplasie médullaire ou une myélofibrose ;

> Plus ou moins riche, avec présence de cellules anormales, orientant vers une

thrombopénie qui peut étre associée a une :

e Une leucémie aigué (LA);

e Des métastases médullaires ;

e Un syndrome lymphoprolifératif (SLP) ;

e Une myélodysplasie.....
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D’ailleurs, il existe des situations ou la thrombopénie est associée a une thrombopathie,
c’est le cas par exemple de la maladie de Jean Bernard et Soulier, qui est responsable d’un
syndrome hémorragique majeur.

D’autre part, I’examen du frottis sanguin peut permettre d’éliminer une thrombopénie
constitutionnelle, telle I'anomalie de May-Hegglin, caractérisée par la présence d’inclusions
caractéristiques dans les polynucléaires neutrophiles, appelées corps de DOhle et sur le plan
clinique par une atteinte cochléaire (surdité de perception), oculaire (cataracte) et rénale.

La difficulté essentielle réside dans la reconnaissance des thrombopénies congénitales
mal classées, comme aplasie de fanconi, Wiskott-aldrich et I’amégacaryocytose, qui peuvent
simuler un PTI. Le diagnostic doit toujours étre évoqué lorsque la thrombopénie est relativement
modérée (30 a 80 G/I), qu’il existe une macrocytose plaquettaire et surtout que l'interrogatoire
retrouve un syndrome hémorragique présent depuis I’enfance et la notion de thrombopénie chez
les parents ou les fréres et sceurs. C'est souvent I'étude de la durée de vie isotopique des
plaquettes qui permet le diagnostic, ce qui évite la prescription des traitements médicaux ou
chirurgicaux habituellement proposés au cours du PTI et ici totalement inefficaces.

Enfin une place a part doit étre faite, au sein des thrombopénies centrales, a la carence
vitaminique aigue en vitamine B12 et folates, qui peut se traduire par une thrombopénie isolée

d’installation brutale.

b. Thrombopénie par anomalie de répartition

Les thrombopénies périphériques par anomalie de répartition sont presque toujours dues
a un hypersplénisme et sont alors en rapport avec une splénomégalie, dont la cause la plus
fréquente est I'existence d’une hypertension portale. La principale cause au Maroc est la cirrhose
causée par I’hépatite virale C.

La thrombopénie est alors modérée, avec un chiffre de plaquettes supérieur a 50 G/I, et
s’accompagne souvent d’une neutropénie et d’une anémie modérée, volontiers macrocytaire. Elle

n’entraine pas directement de complications hémorragiques.
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c. Thrombopénie par consommation

Les thrombopénies par consommation sont observées au cours des CIVD et des Micro-
angiopathies thrombotiques. Les CIVD sont caractérisées par une thrombopénie avec
abaissement du taux de la prothrombine (TP) et chute du fibrinogene (chiffre est souvent
inférieur a 1 g/l). Le diagnostic est confirmé par la présence de produits de dégradation de la
fibrine et par une augmentation du taux des D-dimeéres. La CIVD s'observe habituellement dans
un contexte clinique évocateur ; sepsis grave, cancer, pathologies obstétricales, leucémie aigué
myéloide a promyélocytes, accident d'incompatibilité transfusionnelle érythrocytaire.

On regroupe sous le terme de Micro-angiopathies thrombotiques le purpura
thrombotique thrombocytopénique, également appelé syndrome de Moschcowitz, et le
syndrome hémolytique et urémique (SHU). On en rapproche le syndrome Haemolysis Elevated
liver enzyme Low Platelet Count (HELLP), qui est une forme grave de toxémie gravidique

associant éclampsie, anémie hémolytique, thrombopénie et atteinte hépatique.

d. Lesautres thrombopénies immunologiques :

Le PTI est en fait la principale cause de thrombopénie périphérique immunologique. Les
thrombopénies immunologiques peuvent cependant étre occasionnellement dues a la présence
d'un anticorps reconnaissant les plaquettes en présence d'un médicament (mécanisme immuno-
allergique), ou encore a Il'existence d'un allo-anticorps (thrombopénie néonatale allo-immune et
purpura post-transfusionnel).

Les thrombopénies immuno-allergiques d'origine médicamenteuse sont dues a la
présence d'un anticorps capable de se fixer sur la membrane plaquettaire uniquement en
présence du médicament incriminé. Elles surviennent habituellement d’une facon brutale, sévére
et souvent associées a un syndrome hémorragique important. Elles guérissent en régle en moins
de 10 jours apres l'arrét du médicament responsable.

Chez les sujets présentant un phénotype plaquettaire rare, la transfusion ou la grossesse
peut entrainer I'émergence d'allo-anticorps antiplaquettes. Ces allo-anticorps peuvent étre

responsables de thrombopénies néonatales, ou d'un purpura post-transfusionnel.
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Une place a part doit étre faite aux thrombopénies induites par I'héparine, dont le
mécanisme est également immuno-allergique, mais les caractéristiques cliniques tres
différentes. Elles sont fréquentes, peuvent survenir quel que soit le type d'héparine utilisé, et
s'installent dans les formes sévéres 10 a 25 jours apres le début du traitement.

La thrombopénie est souvent inférieure a 50 G/I et I'originalité du syndrome provient de
la survenue fréquente de complications sous forme de thromboses artérielles ou veineuses
souvent graves, alors que les complications hémorragiques sont en revanche rares. La gravité
potentielle du syndrome doit faire discuter I'arrét du médicament devant toute thrombopénie
survenant au décours d'un traitement par héparine. Une confirmation diagnostique peut étre
apportée par le laboratoire par différentes techniques qui permettent de mettre en évidence les
anticorps antiplaquettes héparine-dépendants en présence du facteur 4 plaquettaire (anticorps
anti-PF4).

Voici un schéma qui révele les différents diagnostics a évoquer devant un purpura (figure 26).

NUMERATION
PURPURA ™ DES PLAQUETTES
\
¥ [}
[ THROMBOPENIE \ [ PASDETHROMBOPENE |

!

Temps de saignement |

f } ! !

PERIPHERIQUE CENTRALE ALLONGE NORMAL
+ HYPERSPLENISME + THROMBOPOIESE ANORMALE * THROMBOPATHIES + PURPURAS VASCULAIRES
- Hypertension portale (cirhose) - Carence en B12 etfou folates CONSTITUTIONNELLES - Infectieux : méningocoque +++,
- Splénomegalie parasitaire ou infectieuse - Myélodysplasie « J. Bernard et Soulier autres pyogenes, virus, paludisme
- Connectivites - Marchiafava-Michell ¢ Thrombasthénie de Glanzmann - Allergiques : pénicilline, aspirine,
+ Maladie du pool vide AINS, sulfamides
+ PAR DESTRUCTION « APLASIES - Purpura rhumataide
- CVD (L TP, | Fibrinémie, PDF) des + CONSTITUTIONNELLES * THROMBOPATHIES ACQUISES - Cryoglobulinériie
leucémies aigués, néoplasies, infections + ACQUISES + Médicaments : aspirine, AINS, - Maladie de Waldenstrom
- Syndrome de Moschowitz - Primitives ticlopicine - PAN, amylose, Mac Duffie
- Syndrome hémalytique et urémigue - Secondaires : * Insuffisance rénale
. toxiques @ cestrogenes, AINS, sels + Syndromes myélo-prolifératifs + FRAGILITE CAPILLAIRE
+ IMMUNOLOGIQUE d'or, sufamides - Constitutionnelle (Rendu-Osler,
+ Virus : MNI, CMV, hépatite, HIV . intoxication alcoolique aigué Ehlers-Danlas)
+ Médicaments : quinine, digitaliques, . leucémies, lymphomes - Acquise : corticoides, sujet agé
sulfamides, rifampicine, héparine . myélofibroses
+ Auto-anticorps : lupus, PTI
+ Allo-anticorps : post-transfusionnel ou
néonatal

Figure 26: Diagnostic différentiel d’un purpura[127].
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7. Formes cliniques

7.1. PTI et grossesse[130, 131]

Le diagnostic d’un PTI découvert au cours de la grossesse reste difficile, de méme que la
prise en charge de ces patientes. En effet, le risque hémorragique, inhérent a la thrombopénie,
n’apparait chez la mere que pour des thrombopénies sévéres, mais ce risque reste difficile a
évaluer pour I’enfant. De plus la signification d’'une thrombopénie découverte en cours de
grossesse n’est pas toujours facile a déterminer d’emblée.

Le PTI doit étre suspecté chez toute femme enceinte en bonne santé présentant une
thrombopénie isolée pendant la grossesse. Il se présente comme une thrombopénie plus précoce
et plus profonde qu’une thrombopénie gestationnelle idiopathique bénigne(TGIB) avec, dans la
plupart des cas, des numérations hors grossesse ou en début de grossesse anormales.

En effet, la TGIB, est une thrombopénie qui apparait au cours du 2éme ou du 3émetrimestre
de la grossesse, de facon isolée et qui disparait dans le post-partum précoce [8]. Elle est sans
conséquence pour la mere et I’enfant et représente environ 70 % des thrombopénies de la
grossesse [132].

Un préléevement sur tube citraté doit éliminer une pseudo-thrombopénie secondaire a
I’agglutination des plaquettes prélevées sur un tube contenant de I'EDTA[132].

Au cours de I'état gravidique, il existe un passage trans-placentaire des anticorps
maternels libres type IgG, entrainant une thrombopénie feetale qui comporte un risque
hémorragique, surtout cérébro-méningé, et qui est majoré par le traumatisme obstétrical, dont
dépend la voie d’accouchement [131].

Le diagnostic de PTI pendant la grossesse regroupe les mémes investigations que chez
I’adulte ainsi que la recherche d’une pathologie gravidique spécifique pouvant se compliquer
d’une thrombopénie, tout particulierement une pré-éclampsie (PE) ou une infection.

La recherche d’une pathologie spécifique de la grossesse comme la PE et le syndrome

HELLP comporte : une surveillance de la tension artérielle, de la prise de poids, de I'apparition
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d’cedemes diffus ou de signes fonctionnels d’HTA (phosphénes, acoupheénes, céphalées, barre
épigastrique), une numération globulaire, un bilan hépatique a la recherche d’une cytolyse
(dosage des transaminases), le dosage de l'urée et créatinine sanguine, une protéinurie sur
bandelette réactive, a confirmer par un dosage sur 24 heures. Un examen d’hémostase est
recommandé, avec au minimum une détermination du TP et du TCA. On recherche
systématiquement une notion d’exposition virale (fievre récente, éruption cutanée). Les patientes
a risque d’infection par le VIH doivent se voir proposer une sérologie si elle n’avait pas été
réalisée en début de grossesse [133].

La suspicion clinique d’une maladie lupique ou d’un syndrome des antiphospholipides
(SAPL) doit faire rechercher des anticorps particuliers : anticorps antinucléaires (AAN) et
antiphospholipides (APL) :anticoagulants circulants (ACC), anti-cardiolipines (ACL), anti-béta-2-
glycoprotéine | (antiB2GPI), TPHA et VDRL [134].

Au total, le diagnostic de PTI au cours de la grossesse reste un diagnostic d’exclusion qui
ne sera envisagé qu’en l'absence de pathologie gravidique associée a la thrombopénie,
notamment une PE ou une infection. Ce diagnostic repose toujours sur une étude soigneuse des
antécédents de la patiente, un examen clinique et une numération sanguine compléte ainsi
gu’un frottis sanguin. Au terme de I’'interrogatoire, de I'examen clinique et du bilan biologique
ne doivent plus subsister que les thrombopénies strictement isolées. Un seul diagnostic
différentiel subsiste alors : celui de TGIB. Néanmoins, le diagnostic peut ne pas étre évident,
notamment dans les thrombopénies de découverte tardive, justifiant la poursuite de la

surveillance apres I’accouchement.
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Figure 27: Démarche diagnostigue étiologigue devant une thrombopénie
au cours de la grossesse[131].

7.2. PTl dusujet agé

Le sujet agé constitue comme dans la plupart des pathologies un terrain fragile qui
souvent associe plusieurs pathologies. Dans le cas du PTl, cela pose des problemes de
diagnostic et de prise en charge thérapeutique. En effet, devant I’apparition des manifestations
hémorragiques chez un sujet agé, le diagnostic est orienté plus vers les atteintes centrales que
périphériques, en particulier les aplasies médullaires et les syndromes myélodysplasiques
[135].Cela justifie I'indication a réaliser un myélogramme dans la conduite diagnostique d’un

PTI, contracté chez sujet de plus de 60 ans [113].

7.3. PTl de I’enfant
Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est une hémopathie bénigne rare qui

constitue néanmoins la cause la plus fréquente de thrombopénie en pédiatrie[136].
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Cette maladie auto-immune rare atteint chaque année 2 a 6/105 enfants de moins de 15
ans. Le garcon durant les premieres années est un peu plus souvent atteint, puis vers 10 ans, le
sex-ratio s’inverse peu a peu[82].

Sur le plan clinique, le PTI peut toucher des enfants de tout dge, avec un pic de fréquence
entre 1 et 5 ans. La survenue du syndrome hémorragique est brutale et peut concerner aussi
bien la peau que les muqueuses, chez un enfant par ailleurs sans autre symptome. L’examen
clinique ne présente aucune autre anomalie que les lésions hémorragiques, et exclu notamment
un syndrome tumoral ganglionnaire ou hépatosplénique. De plus, I'interrogatoire peut retrouver
une vaccination ou une infection virale récente[136].

Le PTI de I’enfant pose deux problémes : d’une part le risque d’hémorragie grave
viscérale, surtout cérébro-méningée dont I'incidence est de I'ordre de 0,1 a 0,9 % des cas, et
d’autre part son retentissement sur la qualité de vie des enfants [137].

Chez I’enfant, la majorité des PTI évoluent sur un mode aigu ou persistant (80 %),
contrairement a la population adulte chez qui le PTI évolue le plus souvent sur un mode
chronique (67 %)[84].

Il est caractérisée par une thrombopénie parfois profonde, intermittente ou constante,
entrainant un risque d’hémorragie viscérale, surtout intracranienne sévere. La sévérité du
syndrome hémorragique est évaluée chez I’enfant par le score pédiatrique de Buchanan (tableau
XlV), et son retentissement sur la vie quotidienne par des échelles de qualité de vie
spécifiques[138].

Le diagnostic de PTI reste un diagnostic d’élimination bien qu’il constitue la cause la plus
fréquente de thrombopénie chez I’enfant. Il n’existe pas d’examen complémentaire permettant
d’affirmer le diagnostic. L’examen clinique attentif et I’analyse de I’hémogramme et du frottis
sanguin doivent donc permettre d’exclure les diagnostics différentiels et de ne pas méconnaitre
notamment un syndrome hémolytique et urémique (SHU), une thrombopénie constitutionnelle,
une hypoplasie médullaire, une myélodysplasie ou une hémopathie maligne. Il faut aussi

identifier rapidement un syndrome d’Evans ou le risque hémorragique est plus sévére [136].
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La réalisation d’'un myélogramme n’est pas systématique. Celui-ci ne sera pratiqué qu’en

cas d’atypie clinique et/ou biologique, et éventuellement avant traitement de premiere ligne par

corticothérapie. En cas de non-réalisation, cette décision doit étre argumentée par un médecin

senior dans le dossier médical[136].

Tableau XIV: Score hémorragique utilisable chez I’enfant d’aprés Buchanan et al[138].

Grade | Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
0
Peau Rares Pétéchies ou L,
Lo Nombreuses | Pétéchies et
pétéchies ecchymoses L
o pétéchies et | ecchymoses
- Ou indiscutable . -
ecchymoses extensives
ecchymoses S
Epistaxis Epistaxis ) . . .
Sang dans une <15 Epistaxis >15 Epistaxis
narine ) minutes répétées
minutes
Buccal Lo Bulles sans Saighement )
Pétéchies du ) 9 ) Saighement
- ] saignement actif ) i -
palais ) ) i actif continu
actif intermittent
Saignement
Lésions Saignement | documenté
hémorragiq muqueux du
Quelques ues Saignement actif ou systeme
Global Iésions cutanées mugueux ne | suspicion de nerveux
hémorragiques | modérées a demandant saignement central
cutanées sans séveres pas profond ou
lésions mais d’intervention | nécessitant | hémorragie
muqueuses. sans médicale. une fatale dans
saignement intervention n’importe
muqueux. médicale. quel
site.

8. Maladies associées

8.1. PTl et lupus

Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune systémique non

spécifique d’organe, touchant préférentiellement la femme (9 femmes pour un homme) jeune
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(10-40 ans) en age de procréer. Sa fréquente coexistence avec un PTl, a conduit I’American
Rheumatism association a inclure la thrombopénie immunologique dans la série des critéres
diagnostiques du Lupus [139].

La thrombopénie survient souvent au cours de I’évolution du lupus mais il existe des
formes hématologiques ou la thrombopénie est au premier plan et peut révéler la maladie. Elle
est alors souvent associée a une anémie hémolytique auto-immune (syndrome d’Evans)[140].

La physiopathologie du Lupus reste imparfaitement connue pour certains auteurs. Le
mécanisme physiopathologique semble étre analogue a celui observé au cours de PTI, en faveur
d’une fixation spécifique d’Ac antiplaquettes reconnaissant des déterminants antigéniques de la

membrane plaquettaire [141].

8.2. PTI et syndrome des antiphospholipides

Le SAPL est défini par la survenue d’accidents thrombotiques veineux ou artériels et/ou
d’avortements a répétition dus a des thromboses artérielles placentaires. Ces manifestations
cliniques s’associent au plan biologique a la présence d’anticorps antiphospholipides (anticorps
anti-cardiolipines, anticorps anti-prothrombinase et anti B2GP1)[114].

Parallelement au PTIl ou les cibles des auto-anticorps sont les glycoprotéines de la
membrane plaquettaire, les anticorps antiphospholipides peuvent donner des anticoagulants
circulants de type lupique, ont parmi leurs principale cible la B2 glycoprotéine (B2-GP) et
peuvent se lier a de nombreuses protéines, dont les phospholipides de la membrane
plaquettaire, et étre responsables de manifestations thrombotiques souvent observées chez ces
malades [142, 143].

Vu [l'association fréquente entre ces deux entités, certains auteurs recommandent
d’inclure de facon systématique la recherche des AcAPLs surtout au cours de la grossesse, ou en
cas de pathologies thrombotique et hémorragique [143].

La prise en charge des thrombopénies secondaires a un SAPL pose également le probleme de

la nécessité d’'une prophylaxie anti-thrombotique apres normalisation des plaquettes.
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8.3. PTI et Infection a I’Helicobacter Pylori

Helicobacter pylori est une bactérie a Gram négatif qui colonise la muqueuse gastrique.
De nombreuses manifestations extradigestives ont été rattachées a I’infection par Helicobacter,
parmi lesquelles le PTI [73]. Une équipe italienne et autre japonaise ont aussi décrit la correction
de la thrombopénie et la disparition des anticorps antiplaquettes chez des patients atteints de
PTI aprés éradication d’une infection par Helicobacter pylori [116, 117]. Depuis lors, plus que
trentaine études ont été menées et ont abouti a des résultats contradictoires.

Certains anticorps anti-Helicobacter, notamment anti-CagA, pourraient reconnaitre
certains déterminants antigéniques exprimés par les glycoprotéines plaquettaires. Des résultats
négatifs ont cependant été rapportés dans des études francaises, américaines et espagnoles
sans qu’une donnée génétique ou bactériologique convaincante puisse expliquer ces résultats

discordants [140].

8.4. PTI et infection par VIH

La survenue d’une thrombopénie était naguére un événement trés fréquent au cours de
I’infection par le VIH [144]. Elle est devenue plus rare depuis la mise a disposition de traitements
antiviraux tres actifs tels que les anti-protéases.

La thrombopénie peut étre centrale, par défaut de production, en particulier a un stade
avancé de linfection. Les causes en sont multiples et souvent intriquées, infections
opportunistes, infiltration de la moelle par un lymphome, toxicité des médicaments en
particulier anti-parasitaires ou antiviraux [145]. Les thrombopénies centrales peuvent également
étre secondaires a une toxicité médullaire du VIH, qui entraine une perturbation des mécanismes
de régulation de I’lhématopoiese, peut-étre par le biais d’'un défaut de synthese des facteurs de
croissance hématopoiétiques par le microenvironnement médullaire [140].

La thrombopénie peut également étre d’origine périphérique immunologique. Bien que
volontiers observée a un stade précoce de la maladie, la thrombopénie immunologique peut
survenir a tous les stades de la maladie. Le traitement précoce des patients infectés par le VIH

explique probablement la diminution de sa fréquence. Parfois, elle révele I'infection parle VIH, ce
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qui justifie qu’une sérologie soit systématiquement proposée en présence d’'une thrombopénie
immunologique, apres en avoir averti le patient et avec son accord. L’existence d’une
thrombopénie périphérique immunologique ne constitue pas un facteur évolutif aggravant de la
maladie VIH. Son mécanisme est discuté. Elle pourrait étre secondaire a la fixation non
spécifique sur la plaquette de complexes immuns qui pourraient contenir des anticorps anti-
VIH[140].

D’autres données suggérent qu’il pourrait exister une réactivité croisée des anticorps
dirigés contre une glycoprotéine d’enveloppe du VIH, la gp 120, et une glycoprotéine de la
membrane plaquettaire, la GPllla [144].

Le traitement fait appel aux mémes objectifs que le PTI primaire. Des précautions doivent
tout de méme, étre prise quant a l'instauration de médications pouvant encore déprimer

immunité [146].

8.5. PTI et infection par hépatite virale C

Les liens éventuels entre I'infection par le VHC et la survenue d’un PTI sont discutés.
Dans des études menées principalement dans des populations hispano-américaines ou
asiatiques [147, 148], la prévalence de I'infection par le VHC serait plus élevée chez les patients
atteints de PTI que celle observée dans la population générale. Ces résultats ne sont pas
retrouvés dans les séries européennes [149].

Ces différences pourraient étre liées au fait qu’il est difficile, devant une thrombopénie
associée a une infection par le VHC, de faire la part de ce qui pourrait étre lié a un éventuel
mécanisme auto-immun ou a un déficit de production médullaire par défaut de synthese de
thrombopoiétine, a I'importance de la fibrose hépatique ou a une séquestration splénique des
plaguettes secondaire a I’hypertension portale [140].

D’autres maladies qui peuvent étre associées au PTIl ont été décrites dans la littérature, se

sont citées dans le Tableau XV ci-dessous :
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Tableau XV: Maladies peuvent étre associées a un PTI[4].

Bactéries Scarlatine, Coqueluche, infections bactériennes séveres.

Virus Infections rhinopharyngées aigues, rubéole, rougeole, varicelle,
gastroentérite Virale, Oreillons, mononucléose infectieuse (MNI) [150],
hépatites A, B[151].

Maladies Maladie de basedow, thyroide de Hashimoto[152].

thyroidiennes

Maladies
Hématologiques

Hémopathies lymphoides chroniques, Lymphomes
Maladie de biermer, Erythroblastopénie
Anémie hémolytique auto-immune (Syndrome d’Evans)...

Autres
maladies

Syndrome de Gougerot-Sjogren[153], Sarcoidose[154], Maladie de

Crohn[155].

9. Evolution et pronostic

9.1. Evolution

L’évolution d’un PTI de I'adulte sous sa forme aigue ou vers sa forme chronique est

imprévisible. Néanmoins, on sait que des guérisons spontanées, prolongées ou méme définitives

peuvent survenir en dehors de tout traitement plusieurs années apres le diagnostic du PTI, chez

des malades qui ont résisté a tous les traitements proposés. Cette évolution est cependant rare

chez I'adulte puisque le plus souvent, la thrombopénie persiste ou s’aggrave[156].

Selon la nouvelle terminologie du comité international d’experts publiée en2009, qui a

porté des modifications sur la définition des périodes permettant de classer les différentes

formes de PTI. Il est ainsi proposé de classer le PTl en trois périodes [5]:

> PTI nouvellement diagnostiqué, appelé également PTI aigu, pour une évolution

inférieure a 3 mois.

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

cette période, une rémission spontanée est possible.

> PTI chronique pour une durée d'évolution dépassant 12 mois. La probabilité de rémission ou

de guérison spontanée au cours de cette période est trés faible (inférieure a 5%).
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Cette distinction est importante, car pendant la période de PTI persistant, il est
impossible de prévoir I'évolution ultérieure de la maladie, une rémission compléte voire une
guérison spontanée ou apres un traitement de premiére ligne reste possible dans 20 a 30% des
cas, permettant ainsi d’éviter le recours a des traitements radicaux et agressifs, en particulier la
splénectomie, pendant la premiére année suivant la date du diagnostic. En revanche, au-dela de
cette période, la probabilité d'une guérison spontanée devenant trés faible, une escalade
thérapeutique est justifiée dans les formes les plus séveres[157].

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

Le comité d’expert a également défini le PTI réfractaire parla persistance d’une
thrombopénie inférieure a 30 G/L malgré la réalisation d'une splénectomie, I'adjectif sévere
étant réservé aux patients ayant des saignements.

La fréquence des PTI devenant persistants ou chroniques a été estimée a 20% chez
I’enfant et 70% chez I’adulte [84]. Les études populationnelles ont confirmé cette évolution. Une
numération plaquettaire trés basse au diagnostic pourrait étre associée a une fréquence moindre

de passage a la chronicité [158, 159].

9.2. Pronostic

Le pronostic global du PTI est difficile a établir vue le caractere bénin de la maladie, qui
est marqué par la tolérance clinique des thrombopénies méme séveéres ce qui rend difficile
I’appréciation du pronostic global des PTI[156].

Le pronostic du PTIl est principalement conditionné par I'importance du syndrome
hémorragique plus que par la profondeur de la thrombopénie. D’'une maniére générale la
présence d’hémorragies muqueuses traduit une tendance hémorragique plus marquée et ne
survient habituellement que lorsque le nombre de plaquettes est inférieur a 30 G/L. La survenue
d’accidents hémorragiques graves pouvant mettre en jeu le pronostic vital (saighement cérébro-

méningé, hémorragie digestive ou génitale avec déglobulisation) est plus rare qu’au cours des
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thrombopénies par insuffisance médullaire et presque toujours précédée par un syndrome
hémorragique cutanéo-muqueux annonciateur[126].

Les patients atteints de PTI ne nécessitent généralement pas de traitement lorsque le
nombre de plaquettes est supérieur a 30 G/L, sauf en cas de traitement anti-agrégant ou
anticoagulant concomitant ou chez le sujet agé, en particulier s’il existe une ou plusieurs

comorbidités associées[126].

10. Traitement

Le traitement du PTI a longtemps été basé sur les résultats d’études rétrospectives non
controlées et sur des avis d’experts. La situation a beaucoup évolué au cours des deux derniéres
décennies ou plusieurs études prospectives controlées ont été publiées [2].

Le traitement de premiére ligne de PTI nouvellement diagnostiqué est désormais bien
codifié et relativement consensuel, il n’en est pas de méme pour les traitements de deuxiéme
ligne et la place respective des différents traitements et notamment de la splénectomie, du
rituximab et des agonistes des récepteurs TPO reste débattue [160].

D’ailleurs, un consensus international des recommandations de I’American society of
hematology et en France, le protocole national de diagnostic et de soins du Centre de référence
des cytopénies auto-immunes de I'adulte (CeReCAl) ont été publiées, basées sur des études
evidence-based, pour aider les cliniciens d’adopter une prise en charge adéquate [110, 126].

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

comorbidités.
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10.1. Obijectifs du traitement

Les objectifs du traitement selon les recommandations du CeReCAl sont [126]:
> Obtenir une hémostase primaire suffisante pour mettre le patient a I’abri du risque
de saignement ;
> Limiter les effets indésirables et les séquelles liés aux traitements ;
> Améliorer ou du moins maintenir une qualité de vie la meilleure possible ;
> Maintenir l'insertion familiale, scolaire/socioprofessionnelle et/ou permettre le
retour rapide a une activité scolaire et/ou professionnelle;

> Favoriser au maximum le maintien d’une activité sportive en particulier chez I’enfant.

L'objectif majeur du traitement est d’obtenir un taux optimal de plaquettes (un taux
optimal de plaquette est celui qui prévient les saignements chez un patient donné) avec un
minimum d’effets secondaires.

Pour quantifier cet objectif, International Working Group (IWG) a précisé des critéres, pour
mesurer la réponse de la maladie aux différents paliers thérapeutiques[5].

La définition d'une réponse au traitement devrait idéalement refléter les parametres
cliniques importants, y compris le saignement et la qualité de vie, plutét que de compter
exclusivement sur la numération plaquettaire avec des seuils arbitraires.

Néanmoins, le nombre de plaquettes est un moyen de mesure utile, objectif,
cliniquement pertinent et facile a comparer durant la quantification d'une réponse thérapeutique.

Une Réponse compléte (CR) est définie comme toute numération plaquettaire supérieure
a 100 G/L. Une réponse partielle (R) est définie comme toute numération plaquettaire entre 30 et
100 G / L avec dédoublement du nombre de plaquettes initial. Echec thérapeutique (NR) est
défini comme toute numération plaquettaire inférieure a 30 G/L ou échec de dédoublement du
nombre de plaquettes initial.

La figure suivante (Figure 28) révele les criteres a prendre en considération pour

quantifier une réponse thérapeutique selon IWG.
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Proposed criteria for assessing response to ITP treatments

Quality of response
® CH: platelet count = 100 x 109/L and absence of bleeding
& H:platelet count = 30 x 109/L and at least 2-fold increase the baseline count
and absence of bleading
® Time to response: time from starting treatment to time of achievemeant of CR or
Rt
® MA: platelet count < 30 * 10°/L or less than 2-fold increase of baseline
platelet count or bleeding
# Loss of CR or R: platelat count below 100 = 1091 or bleading (from CH) or
below 30 * 10°/L or less than 2-fold increase of baseline platelet count or
bleeding (from R)
Timing of assessment of response to ITP treatments
& Variable, depends on the type of treatment
Duration of response
& bheasured from the achievement of CR or R to loss of CRor R
& Measured as the proportion of the cumulative time spent in CR or R during the
period under examination as well as the total time observed from which the
proportion is derived
Corticosteroid-dependence
® The need for ongoing or repeated doses administration of corticosteroids for at
least 2 months to maintain a platelet count at or above 30 = 10%L and/or to
avoid bleeding (patients with corticosteroid dependence are considered
nonresponders)
Supplemental outcomes (whenever possible)
# Bleeding symptoms measured by a validated scale (requires additional
studies)
# Health-related quality of life assessment measured by a validated instrurment
(requires additional studies)

Figure 28: Réponse thérapeutique au cours du PTI[5].

10.2. Les moyens thérapeutiques

a. Corticoides

La corticothérapie est utilisée comme traitement initial chez I’adulte et I’enfant atteint de

PTI. Elle repose sur I’administration de dérivés de syntheése de la cortisone : prédnisone,

dexaméthasone et méthylprednisolone[110].

Ces molécules ont une activité immunosuppressive. Elles inhibent de facon rapide

I’activité phagocytaire des macrophages spléniques et diminuent secondairement la synthése des

auto-anticorps produits par les cellules B[161].

La corticothérapie est souvent utilisée en premiére intention au cours de PTI a la

posologie de 1 mg/kg/j d’équivalent prédnisone [5, 99, 162].A cette posologie, une ascension
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significative du chiffre de plaquettes est observée au cours de la premiére semaine, et une
normalisation en 7 a 20 jours chez 60 % des patients. Une réponse tardive est plus rare [140].

La corticothérapie est habituellement administrée a pleine dose pendant 3semaines, puis
arrétée en quelques jours apreés avoir progressivement diminué la posologie journaliere[2].

Il est délétere de poursuivre la corticothérapie au-dela de ce délai car les corticoides
n’ont pas d’influence sur I’évolution a long terme de la maladie et la poursuite du traitement au-
dela de ce délai expose a des effets secondaires séveres[2].

Une rechute survient fréquemment a I'arrét de la corticothérapie. Seulement 20 % a 30 %
des patients adultes restent en rémission compléte a I’arrét du traitement.

Il a été proposé d'administrer les corticoides a plus forte dose, soit par voie orale sous
forme de dexaméthasone a la posologie de 40 mg/j pendant 4 jours, soit par voie veineuse sous
forme de bolus de méthylprednisolone a la dose de 15 mg/kg/bolus, sans dépasser la dose de 1
g et en répétant les bolus a une ou deux reprises [163, 164].Ces modes d’administration
augmenteraient la fréquence et peut-étre la durée de la réponse, mais aucun travail prospectif
randomisé ne permet de I'affirmer.

La corticothérapie est déconseillée lorsque le patient est connu comme corticorésistant
ou s’il présente une contre-indication aux corticoides (infection, diabéte non controlé,
hypertension artérielle par exemple).

Chez I’enfant, afin d’éviter un retard de croissance, on privilégiera une corticothérapie
associant une forte posologie et une courte durée de traitement. On peut utiliser le prédnisone
(4 mg/kg/j 4 jours en 2 prises/j ou 2 mg/kg/j pendant une semaine puis arrét sur 2 semaines)

ou dexaméthasone per os a la dose de 10 mg/m2/j pendant 4 jours[165].

b. Les immunoglobulines[103, 126]

Des immunoglobulines humaines polyvalentes sont utilisées par voie intraveineuse
(IglV).Ces médicaments dérivés du sang sont composés a 97 % d’'immunoglobulines G (IgG) et
sont préparées a partir de pools de plasma provenant d’un grand nombre de donneurs[166].

Ces immunoglobulines sont utilisées au cours du PTI afin d’en moduler la composante

immunitaire. lls bloquent de facon immédiate les récepteurs Fc des cellules phagocytaires

(macrophages) et inhibent la production et/ou la neutralisation d’auto-anticorps[167].
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L’efficacité d’un traitement par IglV s’observe de facon plus rapide que les
corticoides[168]. Plus de 80% des patients traités répondent dans un délai de 2 a 4 jours et la
réponse est maximale entre 4 et 10 jours aprés la premiére injection[110].

A J1, il est recommandé d’administrer une dose initiale de 0.8 a 1 g/kg/jour
d’immunoglobulines par voie intraveineuse (IglV)[169]. Une seconde perfusion d’IglV a la dose d’
1 g/kg a J3 (soit une dose totale de 2 g/kg) est nécessaire si les symptomes hémorragiques
persistent a cette échéance[121]. Toutefois, en cas de syndrome hémorragique grave engageant
le pronostic vital ou fonctionnel du patient, la seconde perfusion d’IglV pourra étre administrée
dés J2. Contrairement a la corticothérapie, I'administration d’IglV nécessite une hospitalisation
de jour [126, 170].

Il est recommandé d’adapter la posologie des IglV chez les patients qui présentent des
facteurs de risque de mauvaise tolérance rénale des immunoglobulines (patients agés, fonction
rénale perturbée, diabéte, obésité, prise concomitante de médicaments néphrotoxiques,
insuffisance cardiaque).Dans ces situations, les immunoglobulines seront administrées a faible
dose, c'est-a-dire a hauteur de 0,5 g/kg/jour en perfusion IV de 4 a 8 heures pendant 4 jours
consécutifs avec surveillance de la fonction rénale du patient[121].

Suite a I'administration d’IglV, des effets secondaires peuvent apparaitre. La plupart
d’entre eux, de nature mineure et transitoire, surviennent dans la premiére heure de la
perfusion. Pendant la perfusion d'lglV, le pouls et la pression artérielle du patient devront étre
attentivement surveillés : avant le début de la perfusion, puis toutes les 5 minutes pendant la
premiere demi-heure, ensuite toutes les demi-heures pendant les 2 heures suivantes et chaque

heure par la suite. La fréquence respiratoire doit également faire I'objet d'une surveillance.

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont [171]:
> myalgies, dorsalgies, lombalgies, arthralgies,
> nausées et vomissements,
> sensations d’oppression,

> bronchospasmes,
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> frissons et hyperthermie,

> céphalées modérées a séveres.

Ces effets peuvent étre prévenus par le ralentissement du débit de perfusion ou par
I’administration concomitante de paracétamol.

Plus rarement, des effets secondaires séveres peuvent survenir (réactions allergiques et
hypotension, choc anaphylactique, méningite aseptique). lls surviennent le plus souvent des la
premiere perfusion et chez des patients ayant des facteurs de risque sous-jacents :patients trés jeunes
ou tres agés, insuffisance rénale, insuffisance cardiaque, risque thromboembolique accru[172].

Avant d'initier un traitement par IglV, il est prudent de contrbler la numération formule
sanguine, les fonctions rénale et hépatique du patient. Le dosage des immunoglobulines
sériques doit aussi étre réalisé dans le but d'exclure un déficit en IgA. En effet, chez des sujets
qui ont une hypogammaglobulinémie et surtout chez ceux ayant un déficit sélectif en IgA
sériques, une réaction anaphylactique est possible a la suite d’une perfusion
d’immunoglobulines contenant une petite quantité d’lgA. Dans ce cas précis, l'utilisation de
perfusions dépourvues de toutes IgA est vivement recommandée.

Dans certains cas, une insuffisance rénale aigué peut survenir. Elle est due a la charge
élevée de soluté responsable d'un dysfonctionnement tubulaire proximal et est réversible en 10
a 60 jours dans la grande majorité des cas. Il convient cependant d'étre prudent et d'adapter la
posologie chez les insuffisants rénaux.

Les IglV ont I'avantage d’agir plus rapidement et d’avoir une fréquence de réponse un
peu plus élevée que celle observée avec les corticoides. Néanmoins leur efficacité est transitoire.
En effet, la numération plaquettaire du patient revient au chiffre plaquettaire initial aprés 2a 4
semaines. Il est alors conseillé de mettre en place un traitement d’entretien par 0,4 g/kg d’lglV
toutes les 2 semaines afin de maintenir une numération plaquettaire stable.

De plus, de nombreux patients deviennent progressivement réfractaires aux IglV et le
colt de ces perfusions est élevé. C’est pourquoi I'administration d’IglV ne peut étre prolongée et

n’est réservée qu’aux situations ou le syndrome hémorragique est important.
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Les bolus de méthylprednisolone ont été proposés comme une alternative moins
colteuse. Une étude prospective controlée a cependant montré une supériorité des IglV avec une
fréquence de réponse plus élevée, un délai d’obtention de la réponse un peu plus rapide et une
durée de réponse plus prolongée[173].

Par ailleurs, il a été démontré que I’addition d’un traitement par prédnisone a la dose
d’1mg/kg/jour pendant 18 jours au décours de la perfusion d’immunoglobulines intraveineuses

augmenterait significativement la fréquence et la durée de la réponse [126].

c. Immunoglobulines polyclonales anti-Rhésus (D) d’origine humaine

Les immunoglobulines anti-D (ou anticorps anti-Rhésus) sont des immunoglobulines
spécifiques humaines de type IgG dirigés contre I'antigene Rh(D) des érythrocytes humains.

L’administration d’lg anti-D entrainerait une « diversion phagocytaire »,c’est-a-dire une
destruction préférentielle par les macrophages spléniques des hématies Rh-positives
recouvertes d’anticorps plutot que des plaquettes opsonisées[174].

L'HAS recommande I’administration intraveineuse d’lg anti-D a la dose de 75 pg/kg en
perfusion intraveineuse unique [126]. Ce choix de posologie se base sur deux études qui ont
démontré qu’une perfusion de 75 pug/kg d’lg anti-D permettait de faire remonter la numération
plaquettaire du patient a une vitesse comparable a celle observée lors d’'une administration
d’Iglv [175, 176].

Les recommandations de I'HAS préconisent I’administration hors-AMM de perfusions
d’immunoglobulines anti-D en cas d’impasses thérapeutiques chez des patients adultes qui sont

rhésus D positif, non anémiques, non splénectomisés[126].

Les effets indésirables d’lg anti-D sont par ordre de fréquence :
> Peu fréquentes (=1/1000, <1/100) : Réaction cutanée, érythéme, prurit, céphalées,
fievre, malaise, frissons. Afin de réduire le risque de fievre/frissons, une
prémédication par paracétamol ou corticoides (20 mg de prédnisone) est

recommandée.
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> Rares ou exceptionnels (=1/10000, <1/1000) : Hypersensibilit¢, choc
anaphylactique, tachycardie, hypotension, dyspnée, nausées, vomissements,
arthralgies.

> Une légére anémie hémolytique peut aussi survenir a la suite de la perfusion d’lg
anti-D. Cependant des accidents exceptionnels, mais mortels, d’hémolyse
intravasculaire ont été rapportés, en particulier chez des sujets agés, ce qui pourrait

représenter un frein au développement de ce produit dans cette indication[177].

L’administration d’lg anti-D est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité et chez des
sujets ayant un test de COOMBS direct érythrocytaire positif[178].

Leur utilisation, a un prix inférieur a celui des IglV polyvalentes, permet de présenter une
alternative thérapeutique chez les patients de phénotype érythrocytaire Rhésus positif [140].

La proportion de patients répondeurs a un traitement par immunoglobulines anti-D est
similaire a celle de patients traités par IglV, c'est-a-dire plus de 80%. Le délai de réponse initiale
est de 4 a 5 jours et la réponse persiste sur 3 a 4 semaines voire sur quelques mois chez
certains patients.

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

I’anticorps testé [179].

d. La splénectomie

La rate joue un rbéle central dans la physiopathologie du PTI car il s'agit d'un site
important de production des auto-anticorps antiplaquettes et du lieu principal de destruction
des plaquettes opsonisées. Ces faits expliquent que la splénectomie soit efficace chez 65% des

patients [180]. Il est possible de prédire, au moins en partie, son efficacité en réalisant une
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scintigraphie avec les plaquettes autologues marquées a l'Indium 111. La splénectomie est
d'autant plus efficace que la destruction des plaquettes est localisée dans la rate [181].

D’aprés les nouvelles recommandations internationales basées sur des avis d’experts, la
splénectomie doit étre proposée chez I’adulte ayant une thrombopénie< 30 G/L, d’aprés un an
d’évolution en échec des autres traitements précités. Ce délai doit étre respecté en raison
d’exceptionnelles rémissions spontanées, qui peuvent étre observées pendant cette période [110].

La splénectomie garde une place importante dans I’arsenal thérapeutique du PTI, en effet
elle est considérée comme étant le traitement de référence des patients atteints de PTI
chronique. Une large analyse de la littérature qui, porté sur prés de 3000 malades adultes
splénectomisés, a observé un taux de succes (réponse compléete et prolongée) de 65%, au prix
d’une mortalité inférieure a 1% [180]. Cette efficacité s’observe trés rapidement. En effet, la
numération plaquettaire du patient remonte dés la premiere semaine qui suit I'intervention et est
maximale en 15 jours. La remontée rapide des plaquettes dans la premiere semaine de la

splénectomie constitue un facteur de bon pronostic.

Une splénectomie est un acte chirurgical qui peut étre réalisé selon deux méthodes
distinctes[182]:
> Une méthode conventionnelle : la laparotomie. L’intervention s’effectue a ciel ouvert
par incision abdominale.
> Une méthode « mini-invasive» : la laparoscopie. L’intervention s’effectue par de

petites incisions.

Des que possible les chirurgiens se tournent vers la laparoscopie. la plupart des séries
rétrospectives montre qu’il y a de nombreux avantages a cette approche : moins de douleur
post-opératoire, une courte durée d’hospitalisation, une reprise plus rapide de I'alimentation et
du transit et une récupération plus rapide[182, 183].

Par ailleurs, le chirurgien recherchera par principe une rate accessoire (tissus spléniques

résiduels), présente dans 10 a 20% des cas et pouvant étre a I’origine d’un risque de rechute[102].
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La splénectomie est une stratégie thérapeutique qui a un taux d’efficacité élevé.
Cependant, elle expose le patient a un risque d’infections séveéres (pouvant étre mortelles).

Chez un patient splénectomisé, la mortalité par infection est 50 a 100 fois supérieure a
celle d’un patient non splénectomisé. Bien que les infections surviennent en général dans les
premiéres années qui suivent l'intervention, les patients splénectomisés sont considérés a vie
comme étant des patients a risque.

Les germes a craindre sont Streptococcus pneumoniae (dans 50 a 80% des cas),
Hamophilus influenzae et Neisseria meningitidis qui sont des agents pathogénes encapsulés
responsables de graves infections pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient et entrainer
le décés de celui-ci en quelques heures.

Donc, certaines précautions sont nécessaires avant la splénectomie, comme la prévention

des infections qui se base sur trois mesures qui sont :

d.1. La vaccination :

> anti-pneumococcique : doit idéalement débuter 15 jours avant la splénectomie si celle-ci est
programmée. Si la splénectomie s’effectue en urgence, le vaccin anti-pneumococcique doit
étre administré dans les 15 jours a 6 semaines qui suivent l'intervention[184].

> La vaccination anti-ha&mophilus B est normalement prévue dans le Programme national
de vaccination, mais des études indiquent I'administration de «ce vaccin
indépendamment de I'histoire vaccinal des patients [185]. On recommande toute fois
cette vaccination 15 jours avant la splénectomie avec un rappel tous les 10 ans.

> Tous les patients prévus pour splénectomie doivent recevoir une dose de vaccin anti-
méningocoque au moins 2 semaines avant la chirurgie pour optimiser la réponse
immunitaire. si pas possible de respecter ce calendrier, il est recommandé d'effectuer la

vaccination durant les 2 semaines apres la chirurgie avec un rappel tous les 5 ans.[185].
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d.2. L’antibioprophylaxie anti-pneumococcique :

Méme si une antibioprophylaxie est systématiquement indiquée chez I’enfant, elle reste
discutée chez I'adulte. En effet, chez I'adulte le niveau de preuve de son efficacité est moindre
mais compte tenu des données épidémiologiques et de la diminution du risque infectieux en cas

de bonne observance, I'antibioprophylaxie reste recommandée[186].

Cette antibioprophylaxie repose sur I'utilisation de pénicilline V. Cette molécule a spectre
étroit, qui dispose depuis 2001 d’'une AMM pour « Patients splénectomisé, drépanocytaires
majeurs et les autres aspléniques fonctionnels », est administrée dés le lendemain de la
splénectomie et a la dose de :

> 1 000 000 d’Ul matin et soir pendant 2 a 3 ans chez I’adulte (voire a vie) ;
> 50 000 Ul/kg/jour en 2 prises chez I'enfant, chez qui la prescription de pénicilline V

est plus longue et dépend en pratique de I’adge auquel la splénectomie est réalisée.

L’antibioprophylaxie devra couvrir la période de I’enfance voire de I’adolescence dans
certains cas chez I'’enfant et au moins 2 ans chez I'adulte [187].

L’administration de pénicilline V a un effet significatif sur la morbidité et la mortalité des
patients puisqu’elle diminue de 84% les infections a pneumocoque dans les années qui suivent la

splénectomie [188].

d.3. Prévention des thromboses.

Le risque de thrombose au décours de la splénectomie a été mal évalué. La réelle
incidence des complications thrombotiques est mal connue, leur physiopathologie reste
débattue, Une des hypothéses avancées pour expliquer la majoration du risque thrombotique
aprés splénectomie est la perte du role de filtre de la rate comme le suggeéerent les études ayant
montré dans cette situation une augmentation de la quantité de microparticules circulantes
d’origine plaquettaires et érythrocytaires ayant des propriétés pro-thrombotiques [189]. Une

thromboprophylaxie postopératoire est nécessaire[110].
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Chez les patients agés ou fragiles chez qui la splénectomie risque d’étre compliquée, une
irradiation splénique [190] ou une embolisation de I'artére splénique [191] ont été proposées
comme alternative. Des travaux supplémentaires sont indispensables pour confirmer I'intérét de
ces approches thérapeutiques.

Il est nécessaire d’'informer les patients sur le risque potentiel de complications,
notamment infectieuses, afin de les prévenir et les sensibiliser (éducation, antibiothérapie,
vaccinations courantes et importance de la recherche vaccinale)[192].

Cependant, il existe un risque de rechutes dans 20 % des cas [110, 193]. Ces rechutes
s’observent souvent dans les six semaines qui suivent l'intervention voire dans la premiere
année, et sont d’autant plus fréquentes que la remontée de plaquettes dans les quinze premiers
jours post-opératoires a été minime. Cette rechute est parfois liée a la présence d’une rate
accessoire laissée en place pendant I'intervention et devenue hyperplasique [194]. Sa présence
peut étre suspectée du fait de la présence de corps de Jolly sur les frottis sanguins, et sera
confirmée par les épreuves isotopiques et/ou la tomodensitométrie. L’ablation de la rate

accessoire ne permet pas toujours d’obtenir la correction de la thrombopénie [140].

e. Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique (murin/humain) anti-CD20 utilisé
en hématologie. Il se lie, de facon spécifique grace au fragment Fab a [I’antigéne

transmembranaire CD20présent sur les lymphocytes pré-B et lymphocytes B matures.

Le mode d’action du rituximab (Figure 29) est multiple [195]:
> il induit 'apoptose par la voie mitochondriale (cytochrome C) en utilisant I'activation
de la Caspase 3 ;
> il agit également par cytotoxicité dépendante du complément : cette lyse par le
complément est immédiate et permet sans doute d’expliquer les effets indésirables

immédiats aprés certaines perfusions ;
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> la cytotoxicité cellulaire anticorps dépendante ou ADCC est le troisiéme mécanisme
d’action du rituximab. La destruction cellulaire se fait alors par I'intermédiaire des
cellules tels les macrophages et les cellules NK. La réponse au rituximab est

d’ailleurs dépendante du polymorphisme des récepteurs au complément.

Enfin, il est probable que d’autres mécanismes interviennent aussi : inhibition de cellules
cytotoxiques par fixation non spécifique sur les récepteurs Fc et action prolongée sur les

mécanismes d’activation de la cellule entrainant une anergie[196].

Cytotoxicité
dépendante du

complément
cD20 Cytotoxicité cellulaire
/ dépendante de I'anticorps
rituximab
N7
apoptose
Lymphocyte B arrét de la

..enus Croissance et
de la différenciation

Figure 29: Mécanisme d’action du Rituximab[195].

Le 1er avril 2008, I’'agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) accorde au rituximab
un protocole temporaire de traitement (PTT) dans le cadre d'un purpura thrombopénique
immunologique sévere (plaquettes < 30 G/L) encas de contre-indication, échec ou rechute aux
corticoides et/ ou IglV, et de contre-indication ou d'échec a la splénectomie[102].

Le schéma thérapeutique initial était de 4 perfusions de 375 mg/m?2 a raison d’une

perfusion par semaine pendant 4 semaines[23]. Il a été démontré chez I'adulte que
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I’ladministration de deux injections a 14 jours d’intervalle d’une dose fixe de 1000 mg
indépendante du poids était aussi efficace et bien tolérée [197].

Ce traitement permet d’obtenir une réponse initiale rapide dans un délai de 2 a 8
semaines dans 60% des cas au cours du PTl, méme chez des patients en échec de splénectomie.
Les rechutes sont fréquentes avec un taux de réponse de 40% a 2 ans et 15 a 20% a 5 ans [198,
199]. Il n’existe pas de critere prédictif de réponse suffisamment solide pour sélectionner les
malades qui pourraient bénéficier en priorité de ce traitement.

En 'absence de réponse, il a été démontré qu’il n’y a pas d’intérét a administrer une nouvelle
cure de rituximab. En revanche, en cas de rechute apres une réponse initiale, une nouvelle cure de
rituximab permet d’obtenir la méme durée de réponse dans 70% des cas. Une nouvelle cure peut
donc étre envisagée mais il faut souligner qu’en I'absence de données sur la sécurité d’emploi du
rituximab en cas de cures itératives au cours du PTI, cette stratégie ne doit étre proposée que dans
des situations particulieres telles qu’un patient réfractaire aux autres traitements de seconde ligne

ou chez qui la présence de comorbidités contre-indiquent d’autres traitements.

Les effets secondaires liés a I’administration de rituximab selon PNDS sont[126] :

» Pendant I'administration du produit, un risque allergique rare et potentiellement
grave nécessitant une surveillance rapprochée pendant au moins 6 a8 heures
apres la perfusion, Ce risque est partiellement prévenu par I'administration d’une
prémédication par 100 mg de méthylprednisolone par voie intraveineuse qui en
I'absence de contre-indication doit étre systématique, en particulier lors de la
premiere injection. Il existe également au décours de la perfusion du médicament
un risque rare de maladie sérique.

» Un risque non évalué mais probablement trés faible de tératogénicité justifie la
mise en place d’une contraception orale tout au long du traitement et en théorie

pendant 12 mois aprés son arrét.
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> Le risque de neutropénie retardée habituellement transitoire et non
symptomatique. Ce risque est trés rare lors que le rituximab est utilisé au cours
des maladies auto-immunes.

> Un risque infectieux faible mais nécessitant un suivi post-thérapeutique prolongé.
Il existe un risque de réplication virale chez les patients porteur du virus de
I’hépatite B chez qui ce traitement est contre-indiqué. La vérification du statut
sérologique vis-a-vis du virus de I’hépatite B est donc nécessaire avant
traitement. Un traitement antiviral préventif est conseillé quand le patient est
porteur d’anticorps anti-HBs.

> Des hypogammaglobulinémies prolongées parfois retardées de plusieurs années
apres l'injection pouvant étre en rapport avec un déficit immunitaire commun
variable ou chez I'enfant avec un ALPS (auto-immune lymphoproliferative

syndrome) révélé par I’injection de rituximab.

Il est recommandé de réaliser de maniére annuelle et pendante plusieurs années aprés
I'administration du produit une électrophorése des protides ou un dosage pondéral des
immunoglobulines.

Si ce traitement est administré chez un patient non splénectomisé, il est nécessaire de
vacciner le patient avant le traitement par anti-CD20 avec le vaccin anti-pneumocoque. On
associer a une vaccination contre I"’Hemophilus influenzae (ACT-HIB) et contre les différents
sérotypes de méningocoques chez les sujets jeunes. Les vaccins viraux vivants sont contre-
indiqués au cours du traitement par rituximab[109].

L’administration de rituximab est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité connue a la
substance active ou a l'un des excipients ou aux protéines murines, de déficit immunitaire,
d’infection sévere évolutives, d’insuffisance cardiaque sévére ou de maladie cardiovasculaire
sévére non controlée.

Chez I’enfant, les données d’équilibre bénéfices/risques sont comparables. Il est

recommandé de compléter le bilan immunitaire, en milieu spécialisé, a la recherche d’un déficit
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immunitaire primitif, avant de commencer un traitement par rituximab. Le schéma thérapeutique
habituel reste de 4 perfusions de 375mg/m2 a raison d’une perfusion par semaine pendant 4
semaines mais comme chez I'adulte, pour les grands enfants de plus de 40kg, un schéma de
1000mg en 2 injections a 14 jours d’intervalle, peut étre proposé. Une substitution par IglV peut
étre nécessaire pendant quelques mois en cas de survenue d’une hypogammaglobulinémie
profonde secondaire qui devra systématiquement étre recherchée et qui peut révéler un déficit

immunitaire primitif sous—jacent (ALPS, autre...)[126].

f. Les agonistes du récepteur de la thrombopoiétine

La meilleure compréhension de la physiopathologie du PTI et en particulier la mise en
évidence d’une production médullaire inadaptée a conduit au développement de molécules
visant a augmenter la production médullaire de plaquettes [2].

Elles constituent une nouvelle approche thérapeutique dans le traitement du PTI
puisqu’ils sont les seuls a cibler le défaut de production plaquettaire, tous les autres traitements
ciblant le phénoméne de destruction périphérique des plaquettes parle systeme auto-immun.

Grace au développement des biotechnologies, aux nouvelles informations obtenues sur la
physiopathologie du PTI et I'action physiologique de la TPO, deux molécules ont été commercialisées
en 2009 et 2010, Il s’agit du romiplostim et d’eltrombopag. Elles ne présentent pas d’homologie de
structure avec la TPO, ce qui permet d’éviter le risque de survenue d’anticorps anti-TPO qui avait été
noté avec la TPO recombinante. Cependant, elles se lient a son récepteur et I'activent. Ceci stimule le
développement des mégacaryocytes et la production de plaquettes, et permet ainsi de compenser
I'exces de destruction périphérique des plaquettes[200].

Le romiplostim est un oligopeptide de synthése (4 éléments) couplé au fragment Fc des
immunoglobulines (peptibody), produite a partir de cellules de la bactérie Escherichia coli, et agit
par compétition avec la TPO. Il est administré par voie sous-cutanée de facon hebdomadaire a la
posologie de 1 a 10 ug/kg/j. Il a obtenu ’AMM européenne le 04/02/2009 chez I'adulte et les

études sont en cours pour les enfants, et est commercialisé en France depuis le 18/05/2009[34].
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L’eltrombopag est une molécule interagissant avec le domaine transmembranaire du
TPO-Rhumain. Il est administré par voie orale de facon quotidienne, a la posologie de 25, 50 ou
75 mg. Il a obtenu I’AMM européenne le 11/03/2010 chez I'adulte et chez I’enfant > 1 an en
2016, et est commercialisé en France depuis le 01/06/2010[34].

Les deux médicaments activent le récepteur de la TPO et des cascades de signalisation
similaires mais non identiques a celles de la thrombopoiétine endogéne permettant la prolifération et
la différenciation des mégacaryocytes a partir des précurseurs de la moelle osseuse (figure30).

Des études d’efficacité et de tolérance de phase lll, randomisées en double insu (versus
placebo), ont inclus depuis 2008 plus de 1000 patients adultes [201, 202]. Romiplostim et
eltrombopag ont obtenu une AMM chez I’adulte splénectomisé présentant un PTI chronique
réfractaire aux autres traitements (par exemple corticoides, immunoglobulines). lls peuvent étre
envisagés comme traitement de seconde intention chez I'adulte non splénectomisé quand la

chirurgie est contre-indiquée.
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Figure 30: Représentation schématique des voies de signalisation liées a ’activation du récepteur
a la thrombopoiétine[34].
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En cas d’inefficacité ou d’intolérance a I'un des produits, une étude rétrospective a été
conduite en France et portant sur une cinquantaine de malades montre qu’un changement
d’agoniste est pertinent en cas d’échec ou d’intolérance aprés I’essai d’un premier agoniste avec
une probabilité importante de réponse lorsqu’un deuxiéme agoniste est testé [203].

Une étude de phase Il internationale, randomisée, en double aveugle a permis d’évaluer
I’efficacité et la tolérance de I'administration de doses croissantes d’eltrombopag (30 mg, 50 mg
et 75 mg) une fois par jour versus placebopendant6é semaines chez des patients adultes
précédemment traités pour un PTI chronique[204].

Au terme de cette étude, la proportion de patients répondeurs était plus importante pour
I’ladministration de 75 mg d’eltrombopag (81%), contre 70% pour I'administration de 50 mg, 28

% pour I'administration de 30 mg versus 11% pour I'administration du placebo (figure 31).
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Figure 31: Proportion de patients répondeurs a des doses croissantes d’eltrombopag.

La proportion de patients présentant au moins un effet indésirable au cours de I'étude
était, quant a elle, plus élevée pour I'administration de 75 mg d’eltrombopag contre 47% pour

I’ladministration de 50 mg et 30 mg versus 59% pour I’administration du placebo.
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Sur la base de ces résultats (efficacité et tolérance), la dose de 50 mg d’eltrombopag a été
retenue comme dose initiale a administrer une fois par jour par voie orale chez la plupart des patients.

Les comprimés d’eltrombopag doivent étre pris au moins 4h avant ou aprés la prise de
produits tels que des antiacides, produits laitiers et compléments alimentaires contenant des
cations polyvalents (fer, calcium, magnésium, aluminium, sélénium, zinc)[205].

L'objectif d’'un traitement par eltrombopag est de maintenir la numération plaquettaire
du patient au-dessus de 50 G/L. C’est pourquoi apres la période d’initiation du traitement a 50
mg per os une fois par jour, la posologie d’eltrombopag sera adaptée (augmentée ou diminuée)
toutes les 2 semaines (voire 3 si le patient est insuffisant hépatique) en fonction de la
numération plaquettaire du patient. Ce délai de 2 ou 3 semaines correspond a la période
nécessaire pour évaluer I'effet d’eltrombopag sur la réponse plaquettaire du patient avant
d’envisager une adaptation posologique [205].

L’administration d’eltrombopag sera aussi arrétée si la numération plaquettaire du
patient n'augmente pas de facon suffisante aprés 4 semaines de traitement a 75 mg/jour
d’eltrombopag[34].

Les agonistes de la TPO peuvent entrainer des dépots réticuliniques médullaires mais les
dernieres données sont rassurantes, cette complication apparaissant rare et réversible a I'arrét
du traitement[206]. Parmi les effets secondaires fréquemment observés, on trouve également les
céphalées, arthralgies, myalgies, constipation, cataracte, prurit, asthénie et rhinite[205].

L’administration d’eltrombopag est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité a la
molécule, chez la femme enceinte ou allaitante et chez la femme en age de procréer n’utilisant
pas de contraception. Son utilisation est déconseillé en cas d’insuffisance hépatique modérée a
sévere en raison des risques non négligeables de thrombose veineuse portale [207, 208]. Des
précautions d’emploi sont aussi nécessaires en cas d’évenements thrombo-emboliques. Dans
ces deux cas précis, un rapport Bénéfice/Risque doit étre évalué avant toute administration.

Outre les incertitudes qui demeurent sur la tolérance a tres long terme de ces produits en

cas d’utilisation tres prolongée, plusieurs éléments limitent leur utilisation a large échelle. On
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soulignera d’une part leur co(t particulierement élevé. Un autre élément limitant tient a leur effet
purement « suspensif », une rechute du nombre de plaquettes survenant dans la grande majorité
des cas dans les 10 jours apres l'interruption du traitement. Dans de rares cas, les agonistes de
la TPO pourraient cependant induire une « tolérance immunologique » et entrainer une rémission
durable de la maladie en favorisant I’expansion de populations de LT régulateurs[209].

Chez I'enfant, les données en terme de rapport bénéfice/risque actuellement disponibles
sont comparables a celle observées chez I’adulte mais I'utilisation des agonistes du récepteur de
la TPO doit étre validée en RCP et étre réservée a I'échec d’'une ou deux lignes de traitements

préalables, et étre limitée dans le temps[126].

g. Lesimmunosuppresseurs

Habituellement prescrits pour prévenir un rejet de greffe ou pour traiter des maladies
auto-immunes et inflammatoires, les agents immunosuppresseurs peuvent étre prescrits en
dernier recours uniquement chez des patients adultes présentant un PTI chronique séveére
réfractaire aux deux premieres lignes de traitements. La réponse observée est équivalente selon
les molécules, et pouvant atteindre 50 % des cas. Leurs utilisations est réduite depuis
I’lavénement des agonistes de la TPO[140, 210].

Ils agissent principalement en diminuant la production des anticorps. Du fait de leur
oncogénicité potentielle et des risques infectieux liés a I'immunosuppression, leur utilisation au

cours du PTI doit étre exceptionnelle, en particulier chez les sujets jeunes [99, 211].

Une rechute est trés fréquente a l'arrét du traitement et la toxicité neurologique
périphérique est un frein a une utilisation prolongée, en particulier chez le sujet agé [140].

> Azathioprine: Agent immunosuppresseur, il est utilisé habituellement dans la prévention

du rejet de greffe et dans les différentes maladies auto-immunes et inflammatoires. La

dose habituelle est de 2mg/kg/jour. L’efficacité de ce traitement est lente, ce qui

nécessite de le poursuivre au moins 3 a 6 mois avant de conclure a un échec. Son

utilisation reléve d’un avis spécialisé. L’azathioprine a ’AMM dans le PTI de I’enfant et de
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I'adulte. Chez I'enfant, c’est un traitement de seconde ligne qui peut permettre de
retarder ou d’éviter une splénectomie. Chez I’enfant, un suivi des paramétres
pharmacocinétiques est recommandé (polymorphisme de la TPMT, 6TGN et 6MMP). La
durée du traitement n’excédera pas18 mois a 2 ans et en cas de réponse, il est conseillé
un sevrage progressif[109, 126].

> Cyclophosphamide: Agent alkylant puissant causant de nombreux effets indésirables avec
en particulier un réle carcinogéne clairement démontré au niveau vésical, mais également
un effet leucémogeéne a long terme, un risque de myélo-suppression et un risque
d’aménorrhée ou d’azoospermie définitives qui rendent son utilisation difficile chez les
sujets jeunes[212]. Son utilisation releve donc d’un avis spécialisé et doit étre réservée
aux rares formes de PTI séveres réfractaires a la splénectomie et aux traitements de
premiere et seconde ligne. Les risques oncologiques contre-indiquent ce médicament
chez I'enfant sauf au cours des trés rares formes trés séveres résistantes aux autres
traitements. Ce médicament est utilisé hors AMM[126, 212].

> Ciclosporine A: La ciclosporine A est utilisée a la dose de 2,5 a 4mg/kg/jour au cours du
PTI, soit seule, soit en association avec la prédnisone. Chez I’adulte, la sévérité des effets
secondaires  potentiels (HTA, insuffisance rénale, nombreuses interactions
médicamenteuses) incite a réserver ce traitement aux patients réfractaires a la
splénectomie et aux traitements de premiére et seconde ligne, et aprés avis spécialisé.
Chez I'enfant, c’est un traitement de seconde ligne qui peut permettre de retarder ou
d’éviter une splénectomie. Un suivi des parametres pharmacocinétiques est recommandé.
la durée du traitement n’excédera pas 18 mois a 2 ans et en cas de réponse, il est
conseillé un sevrage progressif[126, 213].

> Les alcaloides de la pervenche rose : administrés sur une courte période, sont habituellement
bien tolérés avec néanmoins un risque de syndrome abdominal douloureux, une alopécie et
une neutropénie[214, 215]. lls agissent comme des poisons fusoriaux :

e La Vincristine : jusqu’a 2 mg/dose en IV.

e La Vinblastine : Avec une dose de 0,1 mg/kg/dose en IV.
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Des résultats intéressants ont également été rapportés avec le mycophénolate mofétil,
dont le mode d’action est proche de celui de [I’azathioprine [216, 217]. Ainsi les
polychimiothérapies contenant du cyclophosphamide ou [I'association de plusieurs
immunosuppresseurs ont été également proposées [218].

Le tableau qui suit, s’appui sur I'International consensus report on the investigation and
management of primary immune thrombocytopenia et met en évidence le taux d’efficacité des
différents agents immunosuppresseurs qui peuvent étre administrés en seconde ligne de

traitement d’un PTI chronique et réfractaire[110].

Tableau XVI: Taux d'efficacité des immunosuppresseurs au cours du PTI.

AZATHIOPRINE VINCRISTINE CYCLOPHOSPHAMIDE CICLOSPORINE MYCOPHENOLATE
A MOFETIL

Réponse lente. Réponse rapide | Réponse variable 50% a 80% des | Plus de 75% des
] faut | mais courte. | 24% a 85% des | patients sont | patients sont
poursuivre le | Augmentation patients sont | répondeurs dans | répondeurs dans
traitement  au | variable et | répondeurs en | undélaide3a4 |undélaide4a6
moins 3 a 6 | transitoire de la | dans un délai | semaines. semaines.
mois avant de | numération d’l a 16 semaines | Réponse Réponse compléte
pouvoir plaquettaire chez | [221, 222]. compléte chez | chez plus de 45% des
conclure a un | 2/3 des patients 42% des patients | patients de
échec[126]. apres 5 a 7 jours de de I’étude [223]. | I'étude [217].
Réponse traitement [220].
compléte chez | En I'absence de
45% des | réponse aprés 3 a 6
patients de | semaines, il est
I’étude [219]. inutile de

poursuivre le

traitement.

h. Danazol

Le danazol est une molécule anti-gonadotrope de synthese (dérivé de I’éthistérone ou 17
a-éthinyl-testostérone) qui a une activité androgénique et anabolisante modérée et qui est
dénuée de propriétés oestrogéniques et progestatives. Une fois administré, le danazol agit par
modulation de I'expression des récepteurs Fc des macrophages et par modification des sous-

populations lymphocytaires [224].
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Dans les années 80, des études ont démontré I'efficacité d’un traitement par danazol
chez des patients atteint de PTI réfractaire aux traitements de premiere ligne (notamment aux
corticoides)[225, 226]. En 2004, une autre étude a été menée chez des patients atteint de PTI
réfractaire a la premiére ligne de traitement (corticoides) et présentant des contre-indications a
la splénectomie [227]. Dans cette étude, une réponse complete ou partielle au traitement par
danazol a été enregistrée chez 60 a 67% des patients (remontée de la numération plaquettaire
au-dessus de 50 G/L sur une période supérieure a 2 mois) et dans un délai de 3 a 6 mois.

Ce traitement de fond peut étre une solution d’attente avant une éventuelle splénectomie.
Il serait plus efficace chez le sujet agé [228], et nécessite d’étre administré de facon prolongée
(jusqu’a 1 an) avant de conclure a son inefficacité. Il est utilisé avec une posologie de 200 mg/j a

ajuster, a condition de ne pas dépasser 400 mg/j[110, 126].

Les effets secondaires fréquents de danazol sont[229] :

> Effets androgéniques :Troubles du cycle menstruel, hémorragies inter-
menstruelles, aménorrhées, bouffées de chaleur, sécheresse vaginale, irritation
vaginale, Acné, prise de poids, séborrhée, hirsutisme, chute de cheveux,
modification du timbre de la voix, augmentation de l'appétit.

> Autres troubles endocriniens et métaboliques : Augmentation de la résistance a
I'insuline et une élévation du glucagon plasmatique, intolérance au glucose,
Augmentation du LDL cholestérol, diminution du HDL cholestérol.

> Effets sur le systéme nerveux central : Labilité émotionnelle, anxiété, humeur
dépressive, nervosité, céphalées.

> Effets hépato-pancréatiques : Augmentation des taux de transaminases sériques,

pancréatite, Toxicité hépatique.

On peut noter aussi des effets secondaires rares sur le systeme cardio-vasculaire
(Hypertension, palpitations, tachycardie et infarctus du myocarde), des accidents thrombotiques,

Nausées, dyspepsies, asthénie.
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Ce traitement est contre-indiqué en cas d’adénome de prostate ou de cancer de prostate,
chez la femme enceinte et allaitante. En cas de toxicité hépatique surtout si utilisation
prolongée.

Un role carcinogéne hépatique a en effet été suspecté mais non formellement
démontré[230]. Il peut avoir un effet virilisant tres génant, en particulier chez I’enfant (y compris
le petit garcon) et chez la femme jeune. Enfin il peut entrainer des accidents

thrombotiques[126].

i. Dapsone

La dapsone est un sulfamide anti-lépreux qui agirait au cours du PTI par I'intermédiaire
d’une diversion phagocytaire. Il entraine en effet une hémolyse modérée a I'origine d’une
phagocytose accrue des hématies par les macrophages spléniques au bénéfice des plaquettes
recouvertes d’anticorps. Elle agirait également par un effet immuno-modulateur via I'lL8[231].

Le délai d’action est habituellement de 2 a 3 semaines. A l'instar du danazol, Il peut
s’agir d’une solution d’attente apres échec d’un traitement de premiére ligne avant d’envisager
une éventuelle splénectomie. Il a néanmoins peu de chance d’étre efficace chez des patients
atteints d’un PTI sévéere réfractaire a la splénectomie. En cas de réponse, le maintien d’une faible
dose permet parfois d’obtenir des réponses tres prolongées [110, 126].

En 2008, une étude de phase Ill a été menée chez des patients atteints de PTI réfractaires
a la premiere ligne de traitement (corticoides). Dans cette étude, les patients ont recu
quotidiennement 100 mg de dapsone sur une période de 30 jours au minimum avant que la
splénectomie ne soit considérée. Au terme de cette étude, une réponse a la dapsone a été
enregistrée chez plus de 50% des patients (remontée de la numération plaquettaire au-dessus de
50 G/L) dans un délai de 2 a 3 semaines [121].Une fois I'efficacité observée, la dose quotidienne
de dapsone est réduite a 50 mg. Ce schéma d’administration permet d’obtenir une réponse

prolongée au traitement chez 2/3 des patients [110, 232].
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La dose habituelle est chez I'adulte ou le grand enfant d’'un comprimé a 100 mg/jour.
Cette posologie sera réduite a 50 mg par jour en traitement d’entretien des lors qu’une réponse
au traitement est observée. Le patient doit étre averti du risque d’allergie inhérent a cette famille
médicamenteuse survenant habituellement en début de traitement et impliquant I'arrét immédiat
en cas de fiévre, prurit, rash cutané, sensation de malaise anormal. Le pronostic est tres
favorable dés lors que I'arrét du traitement est rapide. La co-prescription initiale d’'une courte
corticothérapie en début de traitement limiterait le risque d’accident d’hypersensibilité
grave[126, 232].

Les effets indésirables de dapsone sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau XVII: Effets secondaires de dapsone[233].

Adverse reactions to Dapsone

Sysrem Manifestations Mechanisms
Systemic
* ¥DHS Dermartits, heparitis Idisosyncratic
» ¥DRESS syndrome Dermartits, ecsinophilia Idiosyncratic
+ Monspecific Mausea, headache, dizzy VWeakness/fatigue Predicrable
Hematological Hemolytic anemia Predicrable {GEFDD)
Medhemoglobinemia Predicrable
Meurclogical Peripheral neuropadhy Predicrable
Drermatological Stevens-Johnson Syndrome Idiosyncratic
Taxic epidermal necrolysis Idiosyncrartic
Hepatic Colestasis, heparitis Idiosyncratic
Renal Mephricis Idiosyncratic
Pulmonary Preumaonits, **FIE Idiosyncratic
Thyroid Hypodhyroidism Idiosyncratic

DHS = dapsone hypersensitivity syndrome. DRESS = drug rash, ecsinophilia and systemic symproms, PIE = pulmonary infileration with eosinophilia

Le syndrome d’hypersensibilité au dapsone (DHS) est un effet secondaire rare dont la
prévalence et les facteurs de risque sont mal connus. C’est une réaction d’hypersensibilité
tardive qui apparait environ six semaines aprés le début du traitement par dapsone. Il se
manifeste cliniguement par une hyperthermie, un exanthéme maculo-papuleux, des
adénopathies, une atteinte hépatique mixte, et est souvent associé a un syndrome
mononucléosique et une hyperéosinophilie. Ce syndrome est rapidement réversible sans
séquelle a I'arrét du traitement. Il existe cependant de rares cas mortels (10 %) et imputables a

une atteinte viscérale multiple [234]. Il a été récemment démontré I’existence d’une
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prédisposition génétique au DHS en lien avec I'HLA B13:01, principalement présente dans les

populations asiatiques[235].

Figure 32: Le syndrome d’hypersensibilité au dapsone (DHS)[236].

Contre-indications de dapsone [237]:

> Absolues : hypersensibilité a la dapsone ou a la sulfapyridine ; méthémoglobinémie
sévere ; déficit en méthémoglobine réductase ; insuffisances coronaire, cardiaque
ou respiratoire (limitant la tolérance a l'anémie et a la méthémoglobinémie) ;
accident vasculaire cérébral ischémique ; anémie sévere ; porphyries.

> Relatives : médicamenteux hématotoxiques ; insuffisance hépatique ou rénale
(diminuer la dose initiale de dapsone) ; déficit en glutathion réductase ; déficit en
G6PD ; hémosidérose primitive ou secondaire (risque d’aggravation par I’hémolyse

chronique et I'apport d’oxalate de fer) ; affection psychiatrique sévere.

j. La Transfusion de plaquettes [126, 238]

Les transfusions de plaquettes sont habituellement jugées comme peu ou pas efficaces
au cours du PTI car les plaquettes transfusées sont détruites en quelques heures et le rendement

transfusionnel a 24h est le plus souvent nul.
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Elles sont cependant formellement indiquées dans les situations d’urgence vitale car elles
peuvent avoir un effet hémostatique immeédiat, surtout lorsqu’elles sont administrées en
association avec les corticoides et les IglV, et ce méme en I'absence d’augmentation significative
du chiffre de plaquettes[238].

Il est indiqué de répéter les transfusions de plaquettes toutes les 8h tant que le seuil de
plaquettes n’est pas atteint. Ce seuil est a discuter au cas par cas avec le spécialiste et est
variable selon les situations. Par exemple, en cas de saignement intracérébral, les transfusions
de plaquettes visent a obtenir un seuil de 100 G/L jusqu’a stabilisation clinique et de 50 G/L
jusqgu’a stabilisation de I’'imagerie. Ce seuil pourra étre diminué a 50 G/L en cas de saignement
digestif ou gynécologique.

Méme en I'absence de rendement transfusionnel, le maintien des transfusions de
plaquettes est indiqué dés lorsque le pronostic vital ou fonctionnel est en jeu en vu d’obtenir un

effet hémostatique.

k. L’autogreffe de la moelle osseuse

L’autogreffe de moelle consiste a administrer de fortes doses de cyclophosphamide apres
recueil de cellules souches CD34+ qui seront réinjectées aprés la chimiothérapie. Le taux
d’efficacité est d’environ 45 % sur de petites séries, avec des longues rémissions, mais avec la

possibilité de survenue d’accidents infectieux fatals, hémorragie cérébrale [110, 239, 240].

I. Traitements adjuvants :

> L’acide tranexamique [126, 241]: Cet agent hémostatique peut-étre utile, notamment
en cas de regles abondantes ou détartrage dentaire chez des patientes ayant une
thrombopénie inférieure a 30 G/L. chez I’adulte : la dose est selon les cas a traiter de 2
a 4 g/24h a répartir en 2 ou 3 prises soit 4 a 8 comprimés par jour Par voie orale. Chez
I’enfant, la dose est de I'ordre de 20 mg/kg/jour en 2 a 3 prises.

> Acétate de desmopressine[126]: Il permettrait de diminuer les saignements muqueux. Il

est nécessaire d’avoir au préalable éliminé une maladie de Willebrand de type llb.
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10.3. Indications thérapeutiques [110, 126]:

a. Abstention thérapeutique avec une surveillance clinique et biologique

Chez I’enfant comme chez I'adulte, en cas de thrombopénie modérée (plaquettes > 30
G/L) et asymptomatique, les patients atteints de PTI n’ont habituellement pas besoin d’étre
traités. Il peut néanmoins étre utile de proposer un traitement court par corticoides au moment
du diagnostic, méme lorsque la thrombopénie est supérieure a 30 G/L, car une réponse
significative (doublement du chiffre de plaquettes) est un argument fort en faveur du mécanisme
immunologique de la thrombopénie et il peut étre utile de connaitre ultérieurement la réponse
du malade aux corticoides lors de la survenue d’une complication hémorragique.

Cette valeur peut étre diminuée a un seuil a définir au cas par cas par le médecin
spécialiste des lorsqu’il n’existe pas de comorbidité ou d’activité professionnelle ou sportive a
risque de traumatisme en particulier chez I’enfant ot une thrombopénie profonde entre 10 et 30
G/L est le plus souvent peu symptomatique. Une telle abstention thérapeutique est d’autant plus
facile a adopter que le patient répond aux corticoides et/ou a un traitement par IglV, ces
traitements pouvant alors é&tre transitoirement administrés en cas de survenue d’une
complication hémorragique ou pour faire remonter transitoirement les plaquettes avant un acte
invasif. Un recul suffisant pour apprécier la tendance hémorragique du patient concerné peut

aussi aider a limiter les interventions thérapeutiques.

Ce seuil peut étre au contraire augmenté a 50G/L (ou a un seuil a définir par le médecin
spécialiste) en cas de :

> Comorbidité en particulier celles majorant le risque d’accident hémorragique
(insuffisance rénale, HTA mal équilibrée, malformation vasculaire connue, etc...);

> Prise médicamenteuse modifiant I’hémostase (anti-agrégant plaquettaire,
anticoagulant);

> en cas de nécessité d’acte chirurgical;

> en fin de grossesse en vue d’une préparation a I’laccouchement ;

> chez le sujet 4gé, notamment apres I’dge de 70 ans.
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Ce tableau résume les recommandations du nombre de plaquettes nécessaires pour les

actes chirurgicaux :

Tableau XVIII: Les recommandations du hombre de plaguettes nécessaires

pour les actes chirurgicaux[126].

Détartrage dentaire > 20-30 G/L
Extractions dentaires >30a50G/L
Anesthésie dentaire régionale > 30 G/L
Chirurgie mineure > 50 G/L
Chirurgie majeure > 80 G/L
Neurochirurgie majeure et chirurgie de la chambre postérieure de I’ceil > 100 G/L

b. Indications a un traitement au cours du PT]I :

Les situations qui indiquent un traitement au cours du PTIl sont :

> Syndrome hémorragique marqué (score de Buchanan > 3 chez I'enfant) quelque soit le

nombre de plaquettes, contexte ou comorbidité augmentant le risque hémorragique;

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

chez I’adulte mais ce seuil peut occasionnellement étre abaissé;

> Nombre de plaquettes < 50 G/L et prise d’un traitement perturbant I’hémostase,

anti-agrégant ou anticoagulant ou existence d’une comorbidité, en particulier aprés

I’age de 70 ans;

> Chez I’enfant, en I'absence de manifestations hémorragiques, certaines équipes ne

proposent un traitement que lorsque le nombre de plaquettes est < 10 G/L;

> Avant un geste chirurgical ;

> En fin de grossesse pour préparation a I’accouchement.

c. Traitement des urgences vitales

Le traitement d’une urgence vitale au cours du PTI s’adresse aux patients présentant :

> Un saignement au niveau du systéme nerveux central ;

> Un saignement au niveau du tube digestif (ou intra-abdominal) ;
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> Un saignement des voies génito-urinaires ;
> retentissement hémodynamique ou déglobulisation significative ;
> préparation a une intervention chirurgicale urgente chez un malade séverement

thrombopénique.

Dans ces situations, les traitements de premiere ligne doivent étre utilisés en urgence et
en combinaison: Les transfusions de plaquettes qui trouvent ici leur seule indication indiscutable
au cours du PTI doivent étre associées aux corticoides et aux IglV. D’autres traitements sont a

discuter au cas par cas.

Cependant, il ne faut pas oublier les mesures générales qui aident a limiter I’'hémorragie,
notamment :

> Arréter tous les médicaments susceptibles d’entrainer une thrombopénie ;

> Suspendre si ce la est possible les traitements anti-agrégants ou anticoagulants;

> Controler la pression artérielle ;

> Eviter les traumatismes et les gestes a risques (pose d’une voie centrale, sondage
urinaire, rasage, gaz du sang artériels, injections intramusculaires, etc...);

> Discuter précocement avec un chirurgien, ou un radiologue interventionnel, un geste

pour éventuellement assurer ’hémostase.

d. Indications des Traitements de premiere ligne
Les traitements de premiére ligne ont pour but de faire remonter rapidement mais le plus
souvent temporairement le nombre des plaquettes en cas de thrombopénie < 30 G/L avec
saignement ou risque de saignement. Ces traitements ont un effet limité dans le temps et ils

n’ont pas d’influence sur I’histoire naturelle du PTI.

d.1. Chez L’adulte :

> Corticothérapie : Chez I’adulte, on utilise la prédnisone a 1mg/kg/jour pendant 3
semaines avec décroissance progressive jusqu’a I’arrét en 3 a 7 jours. La prédnisolone

doit étre évitée en raison d’'une moins bonne biodisponibilité.
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> La dexaméthasone par voie orale a la dose de 40mg/j chez I'adulte pendant 4 jours a
une efficacité proche et potentiellement un peu plus rapide. Elle apparait bien tolérée
et constitue une alternative possible. Comme la prédnisone, elle ne modifie pas a
terme (6 a 12 mois) I’évolution du PTI.

> La Méthylprednisolone par voie veineuse peut étre proposée en cas de syndrome
hémorragique important a la dose de 15 mg/kg/jour sans dépasser 1g a J1 a
renouveler éventuellement a J2 et J3. Elle est efficace dans plus de 80 % des cas mais
avec un effet trés transitoire, ce qui incite a prescrire au décours une cure de

prédnisone a la dose de 1 mg/kg/j pendant 21 jours.

Une corticothérapie prolongée est formellement déconseillée car elle est grevée d’un
risque élevé d’effet secondaire sans bénéfice sur le pronostic a long terme. La rechute du PTI 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. Les corticoides
sont aussi utiles en courte cure au cours du PTI persistant ou chronique pour augmenter
transitoirement le nombre de plaquettes lorsque la thrombopénie est symptomatique ou avant
un acte invasif (chirurgie, endoscopie, extraction dentaire...).

> Perfusion d’IglV: Elle est indiquée chez I'adulte uniquement en cas d’urgence

hémorragique et dans les situations suivantes:

e Saignements importants chez un patient ayant une thrombopénie avec un score
hémorragique > 8 ;

¢ Traitement des accidents hémorragiques aigus graves;

e Préparation a la splénectomie ou a un acte invasif chez un patient corticorésistant
avec plaquettes < 30 G/L (seuil requis variable selon le geste prévu) ;

e Préparation a I’accouchement chez une femme connue comme étant cortico-
résistante (seuil souhaité > 50 G/L pour I'accouchement et > 75 G/L pour réaliser
une péridurale);

e Contre-indication avérée aux corticoides: diabéte déséquilibré, antécédent de
troubles psychiatriques sous corticoides, infection bactérienne évolutive ou infection

virale contre-indiquant I'utilisation des corticoides (herpes oculaire, zona...).
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> Perfusion intraveineuse d’anti-D : Ce traitement était proposé chez les patients Rhésus
D (+) non anémiques et non splénectomisés. Il a été rapporté des accidents mortels
d’hémolyse intravasculaire en particularité chez les patients agés et l'utilisation de ce
traitement est désormais exceptionnelle et réservée chez I'adulte a des situations

d’impasse thérapeutique apres avis spécialisé.

La figure suivante résume le traitement de premiére ligne au cours du PTIl de I'adulte,

incluant la prise en charge des situations des urgences.

J Diagnostic de PTI

J Plaquettes < 30 G/L J Plaquettes 2 30 G/L
: r . :
: ' ' - Abstention surveillance
Score hémorragique -Alternativ e: courte cure de
i (voire annexe 3a) prednisone une réponse

conforte le Dg de PTl et
| connaitre la réponse aux
! ) corticoides est utile pour la prise
- ~— %_en charge ultérieure

>

Score <8 | score>s
-Prednisone 1mg/kg/| ' Pas d'ltunrlgﬂnﬂﬂ - Urgence vitale
pendant 3 semaines puis vitale sal

p ; — - saignement cérébral,
fozér; fapide en queiques = ' , - saignement digestif ou gynécologique
SRR ! 1gIV 1g/kg* & J1 Arenouveler | ' 2vec déglobulisation ’

: & J3 si absence de réponse (ne |

- Dexamethasone: 40mglj pas dépasser 100g/j si obésité) y
il il et Prednisone 1mglkg/j pet 21 | gV 1gikg J1 et J2
r bbb et Transfusion de plaquettes foutes

Uniquement si scare les 8 heures (surtout en cas

proche de 8. Posologie de * Si fonction rénale anormale ou : Y :

15mg/kg sans dépasser sujet agé, diabétique, obésité, d'hémorragie intra-cranionne)

1g arenouveler a J2 et | cardiopathie, IglV & la dose de gl Methylprednisolone15mg/kg sans
Ja. 0,49}@1 de J1 & J5 (dose dépasser 1 graJ1, J2, J3

Si methylprednisolone, cumulative maximale 2g/kg) avec Discuter d'ajouter:

; contrdle rapproché de la fonction 5

et | | =

prednisone (1 ma/kg/j) ] - Agonistes de récepteur la TPO (avis

spécialisé)
- Facteur VIl active (avis spécialisé)

pendant 21 | au décours

Figure 33: Traitement de premiére ligne au cours du PTI de I’adulte[126].
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d.2. Chez I’enfant :

En I’absence de syndrome hémorragique sévere (score de Buchanan 0 a 2) et si le nombre
de plaquettes est supérieur a 10 G/L, aucun traitement n’est généralement nécessaire, sauf s’il
existe un antécédent récent de traumatisme, ou une lésion susceptible de saigner et/ou si les
conditions géographiques ou socio-économiques d’accés aux soins sont précaires ou si I’enfant
est agé de moins de 1 an. L’abstention thérapeutique peut ainsi étre proposée durant plusieurs
semaines ou mois pour les PTI persistants ou chroniques, avec un accompagnement adapté, en
attendant la guérison spontanée de la maladie.

Lorsqu’il existe un syndrome hémorragique sévere (score de Buchanan > 3), ou que le
nombre de plaquettes est inférieur a 10 G/L, ou lorsque le contexte géographique ou socio-
économique est défavorable ou si I’enfant est agé de moins de 1 an, un traitement se justifie et
I’on peut utiliser, soit les corticoides sous la forme de prédnisone ou dexaméthasone per os, soit
les IglV, en fonction de la sévérité du syndrome hémorragique et de I'évolution. L’effet des IglV
sur le nombre de plaguettes est un peu plus rapide que celui des corticoides. Une amélioration
clinique des signes hémorragiques est parfois constatée, alors que le nombre de plaquettes reste
bas, ce qui est I'objectif recherché. L’association d’une courte corticothérapie de 4 jours a une
perfusion d’lIglV est également possible dans les formes les plus séveres. Une transfusion de
plaquettes doit également étre administrée dans les formes avec menace vitale immédiate.

La figure suivante résume le traitement de premiere ligne de PTI de I’enfant.
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| Purpura thrombopénique de I'enfant

&

| Recherche d'une étiologie

/

| Absence de cause identifiée : PTI ‘

\

|

AV

Cause identifiée: traitement de |a cause

Evaluation du syndrome hémorragique

Syndrome hémorragique mineur
a peu sévére: Buchanan < 3
etplaguettes > 10000 /mm?

Syndrome hémorragique
modéré a sévére: Buchanan 23
ou plaguettes < 10 000 /mm?®

Syndrome hémorragigue
menagant le pronostic vital
(cérébral, abdominal,
gynécologique) |

Y

Maintien a domicile possible
Abstention thérapeutique
sauf si situation a risque
hémorragigue

Y

Maintien a domicile possible ou
Hospitalisation
Ig IV 0.8-1g/kg J1+/- 13 ou
Prednisone 4 mg/kg/j, 4 j ou
Dexamethasone 10 mg/m2/j, 4j

3

Hospitalisation urgente
Transfusion de plaguettes / 8h
et Methylpredisolone 15 mg/kg
etlgIVv1g/kgJleti2

| Absence de
réponse au
| traitement

Réponse au
traitement

Vinblastine, ARTPO, facteur VIl
activé (avis spécialisé)

L

- Abstention possible

l Surveillance clinique et numération plaquettaire

- Switch lg IV ou corticothérapie
(Connaitre la réponse aux corticoides et
aux lglV conforte le Dg de PTIl et est utile
| pour la prise en charge ultérieure)
- %

—

Guérison:

sans récidive (80% des cas)

Normalisation des plaquettes en quelques semaine

\

I Echec

-

Rechute | I

Absence de l
récidive: h 2
Guerison Abstention possible
définitive Reprise du traitement

initialerment efficace.
Utilisation a la demande ou
séquentielle corticoides [ Ig IV |

K

PTI persistant 3 a 12 mois
PTI chronique >12 mois

Traitement de 2™ figne
en cas de signes de gravité

Figure 34: Traitement de premiére ligne de PTI de I’enfant[126].

e. Indications des traitements de deuxiéme ligne :

L'objectif des traitements de seconde ligne est de maintenir durablement un nombre de
plaquettes > 30 G/L, voire > 50 G/L en cas de traitement antiagrégant et/ou anticoagulant
concomitant et/ou chez le sujet agé, en particulier en cas de comorbidités associées majorant

les risques hémorragiques telle qu’une insuffisance rénale ou une HTA mal équilibrée. Un
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nombre de plaquettes plus bas peut toutefois étre toléré, en particulier chez I'enfant et I'adulte
jeune en l'absence de signes hémorragiques, en particulier si le patient est connu comme étant
répondeur a la corticothérapie ou aux IglV, ce qui permet alors d’augmenter rapidement et
transitoirement le chiffre de plaquettes en cas de survenue d’un saignement ou si le contexte

I'exige (intervention chirurgicale programmeée par exemple).

e.l. Chez I’adulte

Au décours des traitements de premiere ligne, la stratégie a adopter en cas de rechute
n'est pas parfaitement codifiée ni consensuelle. Le traitement de référence des formes
chroniques évoluant depuis plus de 12 mois a longtemps été la splénectomie mais I'apparition
de nouvelles voies thérapeutiques, en particulier le rituximab et les agonistes de récepteur de la
TPO a profondément modifié la stratégie thérapeutique, sans oublier des traitements plus
anciens tels que la dapsone ou le danazol qui gardent toute leur place dans ['arsenal
thérapeutique malgré 'absence d’AMM. En revanche, I'indication des immunosuppresseurs est
désormais plus rare et ces traitements sont habituellement réservés a I’échec des thérapeutiques
précédentes, splénectomie comprise. Ce dernier point est cependant discutable et dans certains
pays comme la Grande Bretagne, certaines équipes préferent utiliser les immunosuppresseurs et
en particulier le Mycophénolate mofétil (MMF) avant la splénectomie. Il n’existe donc pas de
consensus clair sur la place respective de ces différents traitements.

Le traitement doit donc 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’ladhérence au traitement, des préférences du patient et sans oublier le colit du traitement qui
constitue un enjeu économique important pour la collectivité (Tableau XIX).

Dans les rares cas de PTI multi-réfractaires résistants aux traitements de deuxieme ligne
incluant la splénectomie, les deux agonistes du récepteur de la TPO (switch inclus) et le
rituximab, il peut y avoir une mise en jeu du pronostic vital et une altération considérable de la
qualité de vie. La prise en charge thérapeutique repose alors sur des associations thérapeutiques

qui relévent d’un avis spécialisé.
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Tableau XIX: Criteres pris en compte pour le choix de traitement de seconde ligne au cours

du PTI de I’'adulte[126].

Facteurs pouvant étre pris en compte

Traitements de seconde ligne

dans le choix du traitement de | Splénectomie | Rituximab | Agonistes de | Dapsone
deuxiéme ligne récepteur de la | ou
TPO Danazol
Avis et préférences du patient Oui Oui Oui Oui
Patient ayant une durée d’évolution < 1 Non _ B B
an
Comorbidités séveres Non - Oui -
Patient trés agé Non - - -
Préférer

Troubles cognitifs si patient agé - - Romiplostim a

I’Eltrombopag j
Espérance de vie limitée Non Oui
Antécédents d’Infection sévére,
Hyp,o.gamm‘aglobuIlnf:mle,lexp.omtlon A éviter A éviter oui B
antérieure a une corticothérapie
prolongée des immunosuppresseurs
Antécédents ou Facteurs de risque de L. ) L. A eviter
thromboses veineuses et/ou artérielles A eviter Oui A eviter pour le

Danazol

Site de séquestration splénique ou
hépatosplénique aux épreuves Oui - - -

isotopiques si elles sont réalisées

Légende explicative du Tableau

Non Elément contre-indiquant le choix de ce traitement de deuxiéme ligne.
A éviter Elément amenant a déconseiller le choix de ce traitement.

- Elément sans influence déterminante sur le choix du traitement.

QOui Elément amenant a fortement conseiller le choix de ce traitement.

e.2. Chez I’enfant

Chez I'enfant, une guérison spontanée du PTI est longtemps possible, méme dans les formes

chroniques. En I'absence de signe de gravité clinique ou hématologique et/ou de retentissement sur la

qualité de vie les traitements de premiere ligne (IglV, ou courtes cures de corticoides) peuvent étre

proposés pendant de nombreux mois ou années, a la demande ou programmeés.
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Dans les rares formes séveres, I’hydroxychloroquine (en particulier en cas de PTI associé
a un lupus), les traitements immunosuppresseurs, ou les agonistes du récepteur de la TPO ont
leur place, pour éviter ou retarder la splénectomie, qui reste le meilleur traitement curatif publié.

La stratégie d’utilisation de chacun de ces traitements n’est pas codifiée, et reste personnalisée
en fonction du contexte clinique et d’une concertation en RCP pour les traitements hors AMM.

Les recommandations sont d’utiliser ces traitements en monothérapie, de surveiller les
parametres pharmacocinétiques éventuels, d’attendre au minimum 3 mois avant de parler

d’échec, de limiter la durée du traitement a 18 mois- 2 ans.

10.4. Traitement des cas particuliers

a. PTI et grossesse
Une aggravation du PTI est observée dans 30% des femmes enceintes, en particulier a partir
du deuxiéme trimestre, et la nécessité de faire remonter les plaquettes a un seuil supérieur a 50 a 75
G/L au moment de I'accouchement justifie d’administrer un traitement dans la moitié des cas,
surtout en fin de grossesse. |l existe de plus un risque de thrombopénie néonatale.

En conséquence la prise en charge de la grossesse chez une femme atteinte de PTI doit se faire
par une équipe médico—obstétricale ayant I’expérience de ce type de situation et en étroite
collaboration avec I’hématologue ou le médecin interniste. Il faut néanmoins souligner que les
accidents hémorragiques graves sont rares et que dans pres de 90% des cas, le statut évolutif du PTI 6
mois apres I'accouchement est similaire a celui observé avant la grossesse. Une grossesse est donc
possible chez la grande majorité des patientes atteintes de PTlI mais le désir de grossesse devra étre
discuté entre le couple et le spécialiste en charge de la patiente. Pendant la grossesse, le risque
d’hémorragie feetale est exceptionnel et le risque d’hémorragie maternelle n’est pas augmenté.

Les indications thérapeutiques rejoignent donc celles utilisées en dehors de la grossesse
et il faut absolument éviter une escalade thérapeutique inutile. En revanche, il est nécessaire
d’anticiper afin qu’au moment de I'accouchement, la humération plaquettaire soit a un chiffre
minimal de 75 G/L permettant la réalisation d’une rachi-anesthésie en toute sécurité ou a

minima de 50 G/L pour limiter les risques d’hémorragie de la délivrance.
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Une surveillance rapprochée de la numération plaquettaire est donc nécessaire,
spécialement lors du 3&me trimestre, avec un rythme qui devra étre adapté a I'importance de la
thrombopénie et a la présence éventuelle de manifestations hémorragiques. 5 a 10 jours avant la
date prévue de I'accouchement, une patiente n’ayant pas un nombre de plaquettes suffisant
recevra selon le degré de corticosensibilité du PTI: soit un traitement par prédnisone orale
1mg/kg/jour, soit un traitement par IglV 1 g/kg/jour a J1 éventuellement renouvelable a cette
méme dose a J3, éventuellement associé a une courte cure de corticoides.

A ce stade, une étroite collaboration entre le médecin interniste ou hématologue et I’'équipe
obstétricale est indispensable. La voie d’accouchement doit étre conditionnée uniquement par des
raisons gynéco-obstétricales et non par le nombre de plaquettes de la mere. Les manceuvres
traumatisantes pour I’enfant (dont il est impossible de prédire le niveau de thrombopénie in utero) sont
a éviter, surtout ventouses et a un moindre degré forceps, électrodes de scalp.

Les médicaments destinés a traiter la thrombopénie maternelle en période pré- et péri-natale
(corticoides, IglV) n’ont pas d’effet démontré sur une éventuelle thrombopénie feetale et néonatale.

Les principaux médicaments utilisables pendant la grossesse sont les corticoides et les
IglV. Un traitement par dapsone ou hydroxychloroquine initié avant la grossesse et efficace peut
étre maintenu pendant celle-ci.

Certains traitements sont contre-indiqués et en particulier les agonistes du récepteur de
la TPO en raison de I'absence de données disponibles et en soulignant que ces traitements
passent la barriere placentaire. L'utilisation du rituximab est également déconseillée compte
tenu du risque d’hypogammaglobulinémie néo-natale surtout si le traitement est administré au
3eme trimestre de grossesse.

Une thrombopénie néonatale toujours transitoire est observée dans 10 a 20 % des cas et
doit étre systématiquement recherchée chez le nouveau-né a la naissance puis avant le 5¢me jour
en raison du risque de thrombopénie néonatale retardée, méme lorsque la mere a un antécédent
de PTI considéré comme guéri. Le facteur de risque de survenue d’une thrombopénie néonatale

le mieux démontré est un épisode de thrombopénie néonatale lors d’une grossesse antérieure.
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La sévérité du PTI est également associée a un risque plus élevé de thrombopénie
néonatale de méme que dans certaines études, un antécédent de splénectomie. Celle-ci est
rarement compliquée de saignement et régresse toujours en quelques semaines mais elle peut

justifier un traitement par IglV =+ transfusion de plaquettes lorsqu’elle est inférieure a 20 G/L.

11. Suivi du PTI[126]

11.1. Objectifs

> Préciser I'évolution de la maladie (rémission ou a l'inverse aggravation/progression
puis maintien de la rémission);

> Dépister et prendre en charge précocement les complications infectieuses, les échecs
du traitement et les éventuelles rechutes ainsi que I’émergence d’une autre maladie
auto-immune;

> Limiter et prendre en charge précocement les séquelles et les complications (précoces
puis tardives) liées au PTI et aux éventuelles maladies immunologiques associées ou
liées aux traitements;

> Limiter les conséquences psychologiques de la maladie et ses répercussions familiales

et socioprofessionnelles.

11.2. Rythme et contenu des consultations

La fréquence de suivi doit étre adaptée a I'état clinique. Chez les patients stables avec ou
sans traitement (plaquettes supérieures a 30 G/L), la surveillance alternée entre le médecin

spécialiste et le médecin traitant peut étre envisagée a un rythme de tous les 2 a 3 mois.

11.3.Surveillance paraclinigue

La fréquence de réalisation de I’hémogramme est conditionnée par le terrain,
I'importance de la thrombopénie et I'existence de signes hémorragiques et peut aller d’une
surveillance tres rapprochée (1 a 2 fois par semaine en période instable pour surveiller I'efficacité

d'un traitement nouvellement institué chez un patient ayant une thrombopénie profonde
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symptomatique) jusqu’a une numération tous les 6 mois pour les patients non symptomatiques

ayant un nombre de plaquettes stable.

Dans tous les cas, le patient doit étre averti de la nécessité de réaliser une NFS en cas de

saignement ou avant chaque manceuvre invasive (acte endoscopique, intervention chirurgicale,

soins dentaires avec extraction, injection intramusculaire), et de commenter cette NFS avec un

médecin qui connait sa pathologie.

Cependant, la surveillance paraclinique de la maladie n’est pas suffisante au cours du

suivi, donc, une surveillance des effets indésirables des traitements s’impose (Tableau XX).

Tableau XX: Surveillance post-thérapeutique des médicaments au cours du PTI[121].

Traitement

Surveillance / mesures associées

Corticoides

TA ; ECG ; Kaliémie ;

Glycémie ; HbAlc;

Ostéodensitométrie et biphosphonates si cures répétées ;

Tuberculose : vigilance quant au risque de réactivation si cures répétées

Immunoglobulines IV

Fonction rénale ; Fonction hépatique.

Immunoglobulines anti-D

Hémoglobine

Splénectomie

Anticoagulation préventive en postopératoire ;
Vaccination contre pneumocoque, H. influenzae et méningocoque ;
Oracilline 1 million d’unités 2 fois /j pendant 2 ans.

Rituximab

Gammaglobulines

Réactivation VHB : indication formelle a un traitement antiviral en cas
d’antécédent d’hépatite B ;

Risque théorique de leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP)
en cas d'immunosuppression importante.

Eltrombopag
Romiplostim

Biologie : Antiphospholipides, Lupus
Bilan hépatique

Hb ; Méthémoglobine; Transaminases

Dapsone DRESS ou DHS syndrome
Ferritinémie
Danazol Bilan hépatique ; PSA.
Vincristine PNN ; Constipation ; Neuropathie.
Vinblastine
Fonction rénale ; bilan hépatique
Ciclosporine NFS ; bilan lipidique.

Cyclophosphamide

Cystite hémorragique ;

PNN ; Hb ;

Cryoconservation du sperme ou d’ovocytes ;
Agonistes de la GnRH.

Transfusion des plaquettes

Frissons : prémédication par paracétamol.
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12. Education thérapeutique et modification du mode de vie[126]

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

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

simples qui peuvent éviter la survenue de saignements plus graves.

Parmi ces précautions on note :

> Les activités sportives a risque de traumatisme sont déconseillées mais il faut insister
sur le fait que toutes les activités sportives ne sont pas contre-indiquées chez
I’enfant, il faut absolument maintenir un mode de vie le plus proche possible de la
normale, moyennant quelques précautions (comme par exemple le port du casque
lors de la pratique du vélo, etc...).

> Ne pas prendre d’aspirine ainsi que tous les médicaments contenant de l'aspirine
(hormis indication cardio-vasculaire formelle a dose anti-agrégante apres évaluation
du rapport bénéfice/risque en milieu spécialisé). De méme, la prise de médicaments
anti-inflammatoires non stéroidiens est déconseillée. En revanche, en cas de douleur,
la prise de paracétamol est sans risque.

> D’une maniére plus générale, le patient doit signaler a son médecin la présence d’un
PTl avant que ce dernier ne prescrive un nouveau médicament.

> Le brossage des dents doit étre prudent. Les soins dentaires doivent étre encadrés
par des mesures spécifiques quand la thrombopénie est profonde et les avulsions
dentaires interdites.

» Les injections intramusculaires sont contre-indiquées.

> Tout projet de vaccination doit étre discuté avec le médecin spécialiste. L’utilité de la
vaccination anti-pneumococcique n’est pas contestable et tout particulierement chez

les splénectomisés. Cette vaccination repose désormais sur le vaccin Prevenar13®
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suivi deux mois plus tard par le vaccin Pneumo23® en soulignant qu’il est important
de respecter l'ordre et le délai d’administration entre ces deux vaccins. La
vaccination antigrippale est vivement conseillée chez I’adulte, en particulier en cas de
splénectomie. Les vaccinations contre Hamophilus influenzae et contre le
méningocoque sont également conseillées en cas de splénectomie. Chez I'enfant, le
programme vaccinal doit autant que possible étre respecté et discuté au cas par cas
avec le médecin spécialiste.

Eviter la consommation d’alcool en quantité importante.

Une information par le médecin spécialiste est souhaitable si une grossesse est envisagée.
Faire part au médecin spécialiste du recours a une contraception, afin que soit

proposée la solution la plus adaptée a chaque cas.

Le patient doit connaitre aussi les signes annonciateurs d’une hémorragie grave dont

I’existence nécessite un avis spécialisé en urgence : purpura important et extensif, saignements

répétés de nez, saignements spontanés des gencives, présence du sang dans les selles ou dans

les urines, céphalées ou douleur abdominale inhabituelles par leur intensité ou durée, régles

anormalement abondantes surtout si présence des caillots, hématome important pour des

traumatismes minimes, malaises, acceés de paleur.

Deuxieéme partie : Discussion des résultats.

A travers le travail que nous avons effectué, nous avons pu constater que le diagnostic du

PTI était le fruit d’une activité multidisciplinaire au sein de I’hdpital militaire Avicenne de

Marrakech, il implique les cliniciens, et les biologistes hématologues.

1.

Sur le plan épidémiologique :

Dans notre étude, nous avons noté une atteinte a prédominance féminine avec un sexe

ratio (F/H) de 1.5. Ce chiffre est comparable a deux études de Dr. KOUHEN e et Dr. BERRADA
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réalisées au CHU de Fes et I’h6pital militaire My Ismail de Meknés respectivement [242, 243]. Il
est aussi comparable a la série de Dr. BENABDEJLIL réalisée au CHU de Rabat portant sur 32
patients [244], retrouvant un sexe ratio (F/H) de 1,6. Ceci concorde avec ce qui est
communément rapporté dans la littérature, ou le PTIl est une pathologie qui touche les deux
sexes avec une prédominance féminine [94, 245].

L’age médian au moment du diagnostic est de 46.8 ans. Ce moyen est identique dans la
série de Dr. BENABDEJLIL. Dans la littérature, il est de 56.4 ans [94]. L’age médian dans notre
série se rapproche de celui de la littérature.

Les sujets dont I’Age se situe entre 40 et 60 ans ont été les plus touchés dans notre
étude, il est de méme dans la série de Rabat et dans les séries de Fes et Meknés (Dr.
BENABDEJLIL ; Dr. BERRADA ; Dr. KOUHEN). Dans la littérature, les tranches d’age les plus

touchés sont celle de plus de 60 ans et la tranche d’age entre 1 et 5 ans [83, 84, 245].

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

Série de L.
Série d’UK , . , . . .
FREDERIKSEN TP Série de Dr. Série de Dr. Série de Dr. Notre
et BENABDEJLIL[244] BERRADA[243] KOUHEN[242] série

SCHMIDT[94] | "e9istrvi246l

Effectif 221 1454 32 30 61 23

Age
moyen 56.4 49.2 46 42 34 46.8
(ans)

Sexe
ratio 1.7 1.4 1.6 1.7 1.7 1.5

(F/H)

2. Sur le plan clinigue

Dans notre étude, le mode de révélation de la maladie était le syndrome hémorragique
chez 18 patients (78.26 %). Il a été retrouvé chez 82% des patients dans la série de Dr. KOUHEN
et chez 68% des patients dans la série de Dr. BENABDEJLIL. Dans la littérature la fréquence du

syndrome hémorragique au diagnostic varie vaguement entre 28% et 84% [159, 247, 248].
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Tableau XXII: Tableau comparatif (Signes cliniques) entre les différentes séries.

Séries , .. -

Mode de Série de McMaster Série de Dr. Série de Dr.

. . ITP- Registry [247] KOUHEN[242] | BENABDEJLIL[244] Notre série
Révélation
Découverte fortuite 49.1 % 18 % 32% 21.74 %
Syndrome

Y . 50.9 % 82 % 68 % 78.26 %
hémorragique
-Saignement cutané 62 % 60.7 % 31.25% 65 %
-Saighement

J 45 % 58.8 % 53.12 % 35 %

mugqueux

-Saignement viscéral 21.3% 11.6 % 18.75 % 22 %

3. Profil paraclinique

3.1. Hémogramme

a. Les plaquettes

Tous nos patients (100%) ont présentés une thrombopénie, le chiffre de plaquettes est

compris entre 2 G/L et 65 G/L.

La valeur médiane de la thrombopénie est de 12 G/L. le tableau suivant compare les

données de notre étude avec les données de la littérature (CARMEN multicenter prospective

cohort)[95], et avec les séries de Dr. BENABDEJLIL et Dr. KOUHEN.

Tableau XXIlI: Tableau comparatif (chiffre de plaquettes) entre les différentes séries.

Série de
Série de Dr Série de Dr.
CARMEN L .
. BENABDEJLIL[244] KOUHEN[242] Notre série
multicenter[95]
Valeur minimale des : 5 ] 5
plaquettes (G/L)
Valeur maximale de
aieur maximate des 126 82 70 65
plaquettes (G/L)
Val adi
aleur médiane des 17 9 18 1>
plaquettes (G/L)
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a.l. Relation entre thrombopénie et syndrome hémorragique :

18 cas ont présenté un syndrome hémorragique, 100% d’eux ont une thrombopénie < a
30 G/I. Ce seuil de 30 G/L est communément considéré comme le seuil minimal a atteindre pour

mettre le patient a I’abri d’une complication hémorragique [5].

b. Hémoglobine

Une anémie a été retrouvée chez 11 cas (47.82 %). 9 cas avaient une anémie hypochrome
microcytaire. Cette derniere serait plus en rapport avec l'ancienneté du saignement ayant
engendré une carence martiale, les 2 autres cas (18 %) d’anémie normochrome normocytaire

seraient en rapport avec le saignement actif.

3.2. Frottis sanquin et bilan d’hémostase

Dans notre étude, les données de ces examens étaient en faveur d’un PTI. En effet, il
n’existait pas d’anomalies de trouble de I’hémostase. Et les résultats du frottis sanguin étaient

normaux dans 96 % des cas.

3.3. Myélogramme

Dans notre série, 11 patients (47.82 %) des cas ont bénéficié d’'un myélogramme pour
divers indications :
» Age > 60 ans : 1 cas;
» Organomégalie : 3 cas ;
> Avant splénectomie : 4 cas ;

> Pas de réponse aux corticoides ou les IglV : 3 cas.

Alors que dans la série de Dr. BENABDEJLIL faite a I’hopital IBN-SINA de RABAT, ils ont
indiqué le myélogramme chez tous leurs patients pour affirmer I'origine périphérique de la

thrombopénie, malgré I’existence des indications précises.
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Dans la majorité des cas (91%), le myélogramme a révélé une moelle osseuse richement
cellularisée avec une répartition normale ou élevée des mégacaryocytes ainsi qu’un diagramme
cellulaire normal. Dans la série de Pr. Jubelirer of West Virginia University School of
Medicine[112], le myélogramme était normal dans 95 % des cas et dans 100 % des cas dans les

séries de Dr. BENABDEJLIL et Dr BERRADA. (Tableau XXIV)

Tableau XXIV: Tableau comparatif (Résultats du myélogramme) entre les différentes séries.

Série de Pr. Série de Dr. Série de Dr. ..
Notre série
JUBELIRER [112] BERRADA[243] BENABDEJLIL[244]

Effectif total 86 20 32 11
Résultat normal du

; 95 % 100 % 100 % 91 %
myélogramme (%)
Résultat mal d

s,u at anormal du S o 0% 0% 9 5%
myélogramme (%)

4. Traitement et évolution

Dans notre étude, tous nos patients ont été traités par corticostéroides en 1¢reintention, il
est de méme dans la série de Dr. KOUHEN et dans la série de Dr. BERRADA.

Une réponse est survenue chez 87 %. Il s’agit d’'une réponse complete chez 35 % des cas,
et d’'une réponse partielle chez 52 % des cas. Dans la littérature, la corticothérapie permet une
normalisation du chiffre des plaquettes dans 60% des cas [140].

Une rechute est survenue chez 55 % des patients répondeurs (48 % des cas), dans la
littérature la rechute survient chez 70 % des patients répondeurs [163, 173].

En étudiant les différentes caractéristiques des patients ayant eu une bonne réponse a la
corticothérapie, nous avons remarqué une meilleure réponse chez les patients ayant un age
moyen entre 40 et 60 ans, un chiffre de plaquettes entre 10 G/L et 50 G/L et ayant recu la
corticothérapie orale d’emblée en 1¢rejntention.

La reprise de la corticothérapie aprés échec ou rechute n’a pas montré de bons résultats

comme ce qui est décrit dans la littérature [164].
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Le recours a la splénectomie était chez 17 % de nos patients avec une réponse complete

sans rechute chez 50 % des cas. Ce chiffre est comparable aux données de la littérature ou on

rapporte que la splénectomie est efficace chez 65% des patients atteints de PTI [180].

Pour les autres traitements, nous avons fait un tableau qui compare I'efficacité des

différents traitements que nous avons utilisé avec la littérature.

Tableau XXV: Tableau comparatif (Traitement) entre les différentes séries.

Série d’International Série de Dr. Notre série
ITP-Registry[249] KOUHEN[242]

Corticoides 78 % 100 % 100 %
- Réponse compléte 48 % 54.5 % 35 %
- Réponse partielle 31 % 19.5 % 52 %
- Echec 16 % 26 % 13%
- Rechute - 18 % 48 %
Immunoglobulines IV 24 % - 26 %
- Réponse compléte 20 % - 66.66 %
- Réponse partielle 29 % - 16.34 %
- Echec 49 % - 17 %
- Rechute - - 50 %
Splénectomie 7 % 9.8 % 17.39%
- Réponse compléte 52 % 80 % 50 %
- Réponse partielle 27 % 0% 25 %
- Echec 21 % 20 % 25 %
- Rechute - 20 % 25 %
Rituximab 20 % 17.64 % 22 %
- Réponse compléte 50 % 55.5 % 60 %
- Réponse partielle 31 % 11.1% 40 %
- Echec 19 % 33.3% 0%

- Rechute - 11.11 % 60 %
Eltrombopag 2% - 4 %

- Réponse compléte 75 % - 0 %

- Réponse partielle 25 % - 100 %
- Echec 0% - 0%

- Rechute — — 100 %
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Le PTI est la cytopénie auto-immune la plus fréquente de I'adulte. Son diagnostic est
d’élimination, mais il pose encore des difficultés thérapeutiques.

La principale manifestation clinique de PTI est le saignement cutanéomuqueux. Les
hémorragies séveres sont rares. Aucun examen paraclinique ne peut confirmer le diagnostic de PTI.

Malgré son caractére bénin, le PTI reste une maladie pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

Les corticoides et les immunoglobulines intraveineuses constituent le traitement de 1ere
ligne dans les formes les plus séveres. La splénectomie reste le traitement de référence du PTI
chronique.

Ces derniéres années, de grands progres ont été accomplis dans la prise en charge du PTI
avec une meilleure connaissance de I'épidémiologie de cette maladie orpheline et une meilleure
compréhension de la physiopathologie qui est beaucoup plus complexe et hétérogéne que ce
que I’on pouvait initialement imaginer.

Ces progres ont abouti au développement de nouvelles voies thérapeutiques tels que les
anti-CD20 et les agonistes des récepteurs TPO, qui ont bouleversé la prise en charge des
patients et notamment de ceux atteints d’un PTI chronique sévere. Ces molécules ont aussi
reculé nettement I'indication de la splénectomie, mais reste limités a cause de leur colt élevé.

En effet il faut réaliser des études multicentriques, a I’échelle nationale, qui aboutiront a
I’élaboration d’un référentiel marocain, permettant d’unifier nos protocoles thérapeutiques, ceci
pourrait améliorer la qualité de prise en charge de nos malades, et mieux cerner l'intérét
médico- économique de ces nouveaux traitements et leur innocuité a long terme, en cas
d’utilisation prolongée.

L’étude rétrospective que nous avons mené, a permis de mieux cerner les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques du PTI, Cependant
elle présente quelques limites :

> Son caractere rétrospectif.
> Le faible effectif des patients recrutés.

» Non-accessibilité aux nouveaux traitements.
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Résumé

L’objectif de notre étude sur le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est de
réaliser une revue actualisée de la littérature sur cette maladie et de rapporter les cas de PTI

répertoriés sur le registre du service de médecine interne, hopital militaire Avicenne.

Notre étude pratique a concerné la description des aspects épidémiologiques, cliniques,
biologiques et thérapeutiques du PTI chez 23 cas répertoriés sur le registre du service de

médecine interne, hopital militaire Avicenne entre janvier 2008 et décembre 2016.

A travers cette étude, on peut retenir que dans notre contexte, le PTI est une pathologie
qui touche les 2 sexes avec une prédominance féminine, sexe ratio : 1.5. Elle touche aussi tous
les ages avec une fréquence plus importante pour les patients entre 40 et 60 ans. Le moyen

d’age est de 46.8 ans.

Le diagnostic est évoqué devant la présence d’un syndrome hémorragique dans 78.26 %
des cas. Il s’agit le plus fréquemment de purpura cutané (pétéchial et ecchymotique) dans 65 %

des cas. Nous avons retrouvé 6 cas d’hémorragies viscérales.

La valeur médiane de la thrombopénie au diagnostic est de 12327/mm3. La
thrombopénie (chiffre de plaquettes < 100 G/L) est retrouvée chez tous nos patients. Sur les 18

cas ayant présenté un syndrome hémorragique, 100% ont une thrombopénie < a 30 G/L.

Les corticoides, qui constituent le traitement de 1¢re ligne ont été utilisés chez tous nos
patients sous forme de prédnisone par voie orale et de bolus de méthylprednisolone. Une
réponse est observée chez 87% des patients. Il s’agit d’'une réponse compléte dans 35% des cas,

et d’une réponse partielle dans 52% des cas. Une rechute est survenue dans 48% des cas.
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Les critéres de meilleure réponse constatés sont : I’age entre 40 et 60 ans, un chiffre de
plaquettes au diagnostic entre 0 et 30 G/L. La reprise de la corticothérapie aprés échec ou

rechute n’a pas montré de bons résultats.

6 cas (26%) ont bénéficié d’un traitement par Ig IV. 4 cas (66.6%) ont présenté une
réponse compléete et 1 cas a présenté une réponse partielle, obtenue rapidement, entre J4 et J10.
Un seul cas (17%) a présenté un échec aux Ig IV et est décédé a cause d’une hémorragie
cérébrale grave et ménométrorragies abondantes. Parmi les 5 cas répondeurs, 3 cas ont présenté

une rechute.

La splénectomie a été réalisée chez 4 patients comme traitement de 2é¢me ou 3éme |igne,
dont 2 (50 %) ont présenté une rémission complete. La corticothérapie aprés rechute ou échec de

la splénectomie était efficace dans 25% des cas.

Le Rituximab a été utilisé chez 5 patients (22 %) selon le schéma de 4 injections

hebdomadaires de 375mg/m?2 avec une réponse compléte chez 3 patients.

Un seul patient a bénéficié d’une cure d’eltrombopag comme traitement de troisieme
ligne aprés refus du patient de faire une splénectomie. Il s’agit d’une réponse partielle avec

rechute apres 6 mois.

Un seul patient a bénéficié d’une cure de Dapsone comme traitement de troisieme ligne a
une dose de 100 mg par jour aprés échec de la splénectomie. On a objectivé chez le patient une
réponse partielle apres 1 mois de traitement, puis on a réduit la dose a 50 mg pendant deux
autres semaines. Le patient a fait une rechute de la maladie aprés I'arrét du traitement de 5

mois.
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SUMMARY

The purpose of our study on Immune Thrombocytopenic Purpura (ITP) is to conduct an
updated review of the literature on this disease, and to report the cases of ITP listed on the

registry of the internal medicine department, Avicenna Military Hospital.

Our practical study focused on the description of the epidemiological, clinical, biological
and therapeutic aspects of 23 ITP cases on the registry of the Internal Medicine Department,

Avicenna Military Hospital between January 2008 and December 2016.

Through this study, we can conclude that in our context, the ITP is a pathology that
affects both sexes with a female predominance, sex ratio F/H: 1.5. It also affects all ages with a
higher frequency for patients between 40 and 60 years with a median age at diagnosis of 46.8

years.

The diagnosis is evoked in the presence of a hemorrhagic syndrome in 78.26 % of cases.
It is most often cutaneous purpura (petechial and ecchymotic) in 65% of cases. We found 6 cases

of visceral hemorrhages.

The median value of thrombocytopenia at diagnosis is 12327 / mm3. Thrombocytopenia
(platelet count < 100 G/L) among found in all our patients. Of the 18 cases with hemorrhagic

syndrome, 100% of them have thrombocytopenia < 30 G/L.

Corticosteroids, which are the first-line treatment, have been given to all our patients in
the form of oral prednisone and bolus of methylprednisolone. A response is observed in 87 % of
patients, a complete response in 35 % of cases, and a partial response in 52 % of cases. A relapse

occurred in 48% of cases.
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The best response was observed in patients between 40 and 60 years, and in patients
with a platelet count at diagnosis between 0 and 30 G / L. Renewal of corticosteroid therapy

after failure or relapse did not show good results.

6 cases (26%) received intravenous immunoglobulins (Ig 1V). 4 cases (66.6%) presented a
complete response and 1 case presented a partial response, obtained quickly, between 4th day
and 10th day. Only one case (17%) had Ig IV failure and died due to severe cerebral hemorrhage

and abundant Gynecological bleeding. Of the 5 responder cases, 3 cases had a relapse.

Splenectomy was performed in 4 patients, 2 (50%) of the 4 patients presented complete

remission. Corticotherapy after relapse or failure of splenectomy was effective in 25% of cases.

5 patients (22%) were treated by Rituximab. we used the therapeutic regimen of 4 weekly

injections of 375 mg / m2. 3 patients had a complete response.

Only one patient received Eltrombopag as a third-line treatment after the patient refused

to perform a splenectomy. He had a partial response with relapse after 6 months.

Only one patient was treated with 100 mg per day Dapsone as a third-line treatment after
failure of splenectomy. The patient had a partial response after T month of treatment, and then
we reduced the dose to 50 mg for another 2 weeks. The patient had a relapse 5 months after

stopping the treatment.
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Annexe 1

Fiche d’exploitation

l. Identité

Mom : Prénom : Age
Sexe : N* dossier ; Assurance ;
ll. ATCDs
+ ATCDs personnels :
- Infection virale saisonniére oui o non o ¥YIH:ouic nono
- Hepatite virale : oui = non o Si oui, quel type d'hépatite © ......ooovveeeevirreeenn
- Gastrite : oui o non o
* 5i oui, mise en évidence d'Helicobacter pylori : oui non o nonfaitoc
- Hémopathie maligne : oui O non O siowi, guelle maladie ...
- Maladie auto-immune ; oui O non O 5i oui, guelle maladie ;...
- Prise medicamenteuse : oui O non O.
* 50 oui, quels traibemMBRLE | ... e e ————
- Diabete : oui O nondO HTA:ouiQDO nonO
« ATCDs familiaux : oui O non O

lll. Circonstances de découverte

« Fortuite : ouwi O non O

+ Syndrome Hémorragique :
* Saignement cutané : Ecchymose O Pétéchies O
* Saignement mugueux ; Gingivorragies O  Epistaxis O
»* Saignement digestif : Hématémese O Mélena O Rectorragie O
* Saignement cérébro-meninge : oui O non O
» Menometrorragies : oui O non O
» Hématurie : oui O non O
#* Saignement au fond d'ceil : oui O non O
* Score hémorragique : ....................

« Syndrome tumoral ; ADP O HFM O 5FM O

« yyndrome infectieux : oui O non O
Pt M e e e R e e T ey e T ey e T e T e e T TR T
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IV. Exploration paraclinigue

e NFS ;. - Taux de plaguettes : ...,
SRR e — WG
el 7] | T S S P L i | . (e U SRR — Lyrmaphi © e
- Reticulocytes © .....................
m (RS S IR = e e e e e e T e e e
+EBilan d'hémostase : 3 | e S S 1
« Myélogramme
« Sérologies : - VIH : Positive O Mégative O
- VHE : Positive O Mégative O
- VHC : Positive O Mégative O
« Electrophorése des protéines plasmatiques :
¢ Bilan immunologique : - Ac APL : Positif O Mégatif O
- Ac antinucléaires : Positif O Négatif O

» Test respiratoire 2 I'urée : Positif O

Pronostic

« Purpura extensif cutané : O ;
+ Score hémorragique :
« Comorbidités ;.

» Facteurs aggravants :
« Bon pronostic : O

Mauvais pronostic : O

VL. Traitement

1. Traitement de premiére ligne :

v Corticothérapie O

Mégatif O

bulles hemorragiques : O ; Hémorragie rétinienne O

+ Bolus ;O Type:
Dose :

v Immunoglobulines 1Y O Dose :

v Eradication d'HP : O
»Tolérance au traitement :
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2. Traitement de deuxiéme ligne -

v’ Délaj par rapport 4 la premiére ligne :

""flndin:aticnn : Corticodépendance : O, Seuil

Corticorésistance : O
Rechute : O. Délai aprés I'arrét :

*’FCnrtithhE’rapiE O
+ Bolus O : Type :
Dose :

ourée : ____
+CO:0 Type:
Dose :

Durée :

\"fl-'u'.ituximab H [ Dose :

1t"'fEI1:r|:|r'rll:n:ur:lag O : Dose :

'FEpléﬂEEtDr‘l'liE O

*’flmmunns-uppres-s-eurs- O Type:
Cose :

= Tolérance au traitement :

3. Traitement de troisiéme ligne -

v Délaj par rapport 4 la deuxiéme ligne :

*’flndicaticun : Corticodépendance: O, 5euil :
Corticorésistance : O
Rechute : O. Délai aprés |"arrét :
JCDrticnthérapiE O
+ Bolus ; O Type :

+CO:0O Type :

(Rituximab O : Dose :

L
1t""fEI1:r|:|r”r|l:n:||':|ag| O : Dose :
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Protocole :

‘FEpIér‘lEEtDmiE |

*’flmmunnsuppresseurs ;0O Type ;

VIl. Evolution et réponse au traitement :
» selon les critéres de « International Working Group » 2009

1. Traitement de premiére ligne :

(Qualité de la réponse :

- Réponse compléte : O ; Réponse partielled ; Echec O
(DuréE avant avoir une réponse initiale au traitement © ............_.... Jours
v’ Délai de répomnse : Réponse cOmMpIBLe - .. iiiaeeeeeae.. JOUTS

Réponse partiglle @ .....o.coeeveiiecveeieeieeenceeeeen.. JOUTS

v Corticodépendance - O

1lr'f5',.fr'|1|':|1:E|r'r|n35- M IFRERRS: < 5 s i v S A L

2. Traitement de deuxiéme ligne :

""(Qualité de la réponse :

- Réponse compléte © O ; Réponse partielle O ; Echec O
'-"’Durée gvant avoir une réponse initiale au traitement - ..._......_... Jours
v’ Délai de réponse - Réponse compléte © ... joOurs

Réponse partielle - _.................c.cceeeioeeo....jOUrS

v Corticodépendance : O

v Symptomes hémorragigues :

3. Traitement de troisiéme ligne -

'-"’Qualité de la réponse :

- Réponse compléte : O ; Reéponse partielle O ; Echec O
*'fDuréE gvant avoir une réponse initiale au traitement - ......._.._... Jours
v’ Délai de réponse : Réponse compléte - ... jours
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rRéponse partielle -
v’ Corticodépendance : O
v’ Symptimes hémorragiques - o
Surveillance :

s Surveillance Clinique :

=Amélioration des signes hémorragiques : O
=Persistance des signes hémorragiques : O
=Aggravation des signes hémorragiques © O

=Complications :

=DECes : oui O non O
= Surveillance Biologique -
- Cinétique de la numération plagquettaire :
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