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1. Introduction

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI), désormais appelé thrombopénie auto-
immune, est une maladie rare. L'incidence est estimée a 3 a 4 pour 10° habitants par an, avec
une légére prédominance féminine. Il existe deux pics d’incidence : chez les enfants et les
sujets de plus de 60 ans. L'incidence chez les hommes de plus de 75 ans est estimée a 9 pour
10°par an (1). Elle est la cytopénie auto-immune la plus fréquente. Le risque hémorragique
constitue la gravité de cette pathologie et donc I'enjeu de la prise en charge.

Le PTI est classé selon la durée d’évolution de la thrombopénie. Le PTI peut étre aigu (durée
inférieure & 3 mois), persistant (entre 3 et 12 mois) ou chronique (durée supérieure a 12 mois)
).

La physiopathologie du PTI est complexe. Elle fait intervenir des facteurs environnementaux
(infections virales, vaccinations), des déréglements immunitaires et des anomalies de la
mégacaryopoiese.

C’est une maladie pouvant survenir a tout age. Toutefois, le profil évolutif est différent selon
I'age. Ainsi, chez I'enfant, il s’agit plus volontiers de pathologies aigués, post infectieuses, alors
gque chez I'adulte, la maladie est davantage chronique.

Les données concernant les sujets agés sont limitées. De plus, peu d’études ont comparé
entre eux les profils cliniques, biologiques, évolutifs et thérapeutiques du PTI selon différentes
classes d’age.

De ce constat, nous réalisons, au sein d’'un méme hdpital, une étude rétrospective dans le but
de comparer les profils cliniques, les prises en charge, I'évolution et les profils immunologiques

selon quatre tranches d’age de patients.

2. Le PTI

2.1 Définitions

Le PTI est défini par une diminution du taux des plaquettes dans le sang en dessous de
100 000/mm?3, secondaire a un mécanisme auto-immun. |l peut étre primaire ou secondaire.
Les terminologies actuellement utilisées ont été définies par un groupe d’experts
internationaux en 2009 (2). Elles définissent les notions de PTI primaire, secondaire, les

phases évolutives, la sévérité et les criteres de réponse au traitement.



2.1.1 Epidémiologie

Deux études récentes, I'une britannique (3), l'autre frangaise (4), réalisées a partir de données
issues des systémes de santé respectifs de ces deux pays, ont permis une estimation globale
de l'incidence du PTI. Ainsi, elle était estimée entre 3 et 4 pour 100000 habitants/an (1), avec
une légére prédominance féminine. Cette prédominance féminine n’était pas retrouvée pour
les enfants (5). Deux pics d’incidence étaient observés : chez les enfants de 1 a 5 ans et chez
les sujets de plus de 60 ans. Par ailleurs, les présentations cliniques et les profils évolutifs sont
différents selon I'age. En effet, chez I'enfant, le PTI est le plus souvent aigu, satellite d’'un
épisode infectieux, tandis que chez 'adulte, en particulier chez les plus agés, I'évolution est

davantage chronique et associée a un risque plus important de saignement (1).
2.1.2 PTI primaire

Le PTI primaire se définit en opposition au PTl secondaire, c’est-a-dire lorsque aucune

étiologie n’est retrouvée. Il n’existe alors ni facteur déclenchant ni pathologie sous-jacente (2).
2.1.3 PTI secondaire

Le PTI est qualifié de secondaire lorsqu’'un facteur déclenchant ou une pathologie sous-
jacente sont retrouvés (2). Cette distinction est intéressante d’'un point de vue évolutif et
thérapeutique. En effet, le traitement de la cause ou la soustraction du facteur déclenchant
peut permettre une guérison parfois rapide. Le PTI peut ainsi étre secondaire a des infections,
notmamment virales telles que les infections a EBV, CMV, VIH, VHB, a des maladies de
systeme telles que le lupus érythémateux systémique, des hémopathies malignes ou encore

certains médicaments.

2.2 Phases évolutives du PTI : 3 phases

2.2.1 PTI nouvellement diagnostiqué

Le PTI est dit « nouvellement diagnostiqué » lorsque son évolution dure depuis moins de

moins de 3 mois.
2.2.2 PTI persistant
Le PTI est dit « persistant » lorsque sa durée d’évolution est comprise entre 3 et 12 mois.

2.2.3 PTI chronique

Le PTI est dit « chronique » lorsque sa durée d’évolution est supérieure a 12 mois.



2.3 PTIl sévere

La sévérité est définie par la présence de symptdémes hémorragiques requérant l'initiation d’'un
traitement, ou bien par l'apparition de nouveaux symptdmes hémorragiques requérant une
majoration de dose ou un changement de traitement (2). La sévérité est donc définie sur un

critére clinique et non biologique.

2.4 Critéres de réponse au traitement

2.4.1 Réponse compléte

La réponse au traitement est compléte lorsque le taux de plaquettes est supérieur a

100 000/mm? en I'absence de saignement.
2.4.2 Réponse

La réponse au traitement est définie par un taux de plaguettes compris entre 30 000/mm?3 et
100 000/mm?® en l'absence de saignement, avec au moins un doublement du chiffre

plaguettaire initial.
2.4.3 Absence de réponse

L’absence de réponse au traitement est définie par la persistance d’'un taux de plaquettes
inférieur a 30 000/mm?3, ou par I'absence de doublement du taux de plaquettes initial ou par la

persistance de signes hémorragiques.
2.4.4 PTI réfractaire

Le PTI réfractaire est défini comme un PTI primaire résistant a la splénectomie ou rechutant
aprés splénectomie et requérant un traitement (PTI sévere ou a risque de saignement) (2). La
réponse au traitement est alors définie par I'obtention d’'un taux de plaquettes suffisant pour

prévenir la survenue d’'un saignement.
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2.5 Diagnostic positif
2.5.1 Circonstances de découverte

La découverte de la thrombopénie peut étre fortuite a 'occasion d’'un hémogramme réalisé de
maniere systématique, le patient étant alors asymptomatique. Elle peut aussi étre révélée par
une hémorragie, le plus souvent cutanéo-muqueuse. La démarche diagnostique initiale vise a
affirmer cette thrombopénie puis a rechercher les causes non immunologiques. Leur exclusion
permettra de porter le diagnostic positif de PTI. Puis, il faudra rechercher les causes
secondaires de PTI. Leur exclusion permettra de poser le diagnostic de PTI primaire. Ce
diagnostic est un diagnostic d’exclusion.

La prise en charge initiale vise également a évaluer le risque hémorragique afin de guider la
stratégie thérapeutique. Elle est aujourd’hui bien établie (5) (6) (7).

2.5.2 Examen clinique

L ‘interrogatoire permet de préciser l'ancienneté de la thrombopénie par la présence
d’'antécédents hémorragigues (spontanés ou post-opératoires). Les antécédents familiaux de
situations similaires nous orientent vers une étiologie constitutionnelle (8). La présence de
certains symptdmes tels qu'une altération de I'état général, de la fievre et des sueurs
nocturnes, nous orientent vers des PTI| secondaires. L’anamnése permet d’établir les
traitements en cours et la notion de virose récente. Enfin, nous consulterons les anciens
hémogrammes a la recherche d’'une thrombopénie pour en établir 'ancienneté.

L’examen physique est généralement pauvre. |l s’agit de rechercher des saignements,
cutanés, muqueux, digestifs, urologiques, gynécologiques et plus rarement profonds
(cérébraux). Un groupe international de travail a proposé en 2013 une standardisation de cette
évaluation clinique. Il s’agit du score SMOG (skin (S), visible mucosae (M), and organs (O),
with gradation of severity(G)) (9).

Il faut également rechercher la présence d'un syndrome tumoral, d’adénopathies

périphériques et d’arguments pour une connectivite.
2.5.3 Les examens biologiques de premiere intention

Les examens biologiques recommandés pour le diagnostic du PTI ont été listés dans le
protocole national de soins datant d’octobre 2009 (PNDS), réactualisé en 2017, établi par le
Centre de Référence National des Cytopénies Auto-Immunes. Cette liste est disponible sur le
site de la Haute Autorité de Santé (HAS) (7).
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Hémogramme :

I met en évidence une thrombopénie isolée. La taille des plaquettes est normale ou
légérement augmentée. S'il existe un doute sur la présence d’agrégats plaquettaire, un
contrdle sur tube citraté et une lecture du frottis par un biologiste sont nécessaires. Un dosage
des réticulocytes est systématique. Une élévation du compte des réticulocytes peut orienter

vers une hémolyse et faire évoquer un syndrome d’Evans ou micro-angiopathie thrombotique.

Frottis sanquin :

Il est normal. Il permet de décrire I'aspect des plaquettes. Il recherche également la présence
d’éléments anormaux orientant vers des diagnostics différentiels : schizocytes, blastes, corps
de Dohle...

Bilan de coaqulation :

La normalité du taux de prothrombine (TP), du temps de céphaline activée (TCA) et du
fibrinogéne permet d'exclure une thrombopénie de consommation (coagulation intra-
vasculaire disséminée). Ces examens peuvent étre complétés par un dosage des D-diméres
et des produits de dégradation de la fibrine.

Un TCA allongé de maniére isolé doit faire rechercher la présence d’un anticoagulant circulant

de type lupique.

Groupe sanguin, rhésus et recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI) :

Ces examens sont d’autant plus indispensables qu’il existe un syndrome hémorragique

requérant un soutien transfusionnel urgent.
Biochimie :

- Fonction rénale : une insuffisance rénale associée a la présence de schizocytes doit
faire rechercher une micro-angiopathie thrombotique.

- Bilan hépatique : une anomalie du bilan hépatique doit faire évoquer une hépatopathie
chronique, notamment virale.

- Créactive protéine (CRP) : I'existence d’un syndrome inflammatoire biologique oriente

vers une cause secondaire, avec un bilan et un traitement étiologique propre.
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2.5.4 Examens biologiques a la recherche dun PTI

secondaire

Bilan auto-immun :

- Dosage des anticorps anti nucléaires et les anticorps anti-antigénes nucléaires
solubles (ENA) pouvant orienter vers un lupus.

- Test de Coombs direct dont la positivité associée a une réticulocytose évoque une
hémolyse auto-immune.

- Dosage de la TSH (Thyroid Stimulating Hormone) et des anticorps anti-TPO (anti-

thyropéroxydase), anti-récepteur de la TSH.

Sérologies virales :

- Sérologies VHC (Virus de I'hépatite C), VHB (Virus de I'hépatite B), VIH (Virus de
immunodéficience humaine).

- Sérologies CMV (Cytomégalovirus) et EBV (Epstein Barr Virus).

Electrophorése des protéines sériques :

L’existence d’'un pic monoclonal peut orienter vers une hémopathie lymphoide, tandis qu'une

hypogammaglobulinémie oriente vers un déficit immunitaire commun variable (DICV).
2.5.5 Examens biologiques a réaliser en fonction du contexte

Test a 'uréase, recherche d’antigéne d’helicobacter pylori dans les selles :

Il pourrait exister un lien entre une infection évolutive a helicobacter pylori et la survenue du
PTI (10).

Les mécanismes physiopathologiques font intervenir des facteurs de virulence propres a
certaines souches d’helicobacter pylori. Ces derniéres sont retrouvées essentiellement en
Asie (11). Plusieurs études asiatiques et italiennes mettent en évidence une corrélation entre
I'éradication d’helicobacter pylori et une élévation du chiffre plaquettaire (12). Ces résultats
sont moins francs aux Etats-Unis et en Europe (13).

Le test a l'uréase et la recherche d’antigénes d’helicobacter pylori dans les selles font partie
des examens utiles en premiere intention au regard du PNDS, tandis que les
recommandations ameéricaines (5) ne suggerent ces explorations qu’en fonction de l'origine
géographique du patient. Enfin, la recherche et I'éradication d’helicobacter pylori font partie
des recommandations japonaises et d’autres pays d’Asie en raison de sa prévalence élevée

et de son caractére particulierement pathogene dans cette région (10).
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Recherche d’anticorps anti-plaguettes :

Certaines glycoprotéines de la surface membranaire plaquettaire présentent des sites
antigéniques reconnus par les anticorps anti plaquettes, en particulier les glycoprotéines IbIX
et lIbllla. Il existe plusieurs techniques de mise en évidence et d’identification de ces anticorps.
Les tests ELISA présentent une sensibilté de 34% et spécificité de 77% (14). La cytométrie en
flux présente également une faible sensibilité. La recherche de ces anticorps par
immunocapture, MAIPA (Monoclonal Antibody-Specific Immobilization of Platelet Antigens
Essay) est plus spécifique, mais peu sensible (15). Certaines études retrouvent une corrélation
entre la présence d’anticorps anti-plaquettes et un risque de chronicisation du PTI, mais
également une corrélation avec un risque hémorragique plus important (16). La recherche
d’anticorps anti plaquettes n’est pas indiquée en routine pour établir un diagnostic de PTI.

Myélogramme :

Le myélogramme permet de ne pas méconnaitre une cause centrale. Il retrouve une moelle
d’'une densité normale ou augmentée. Les mégacaryocytes sont en nombre normal ou
augmenté. Dans les thrombopénies centrales, les mégacaryocytes sont abaissés, parfois
absents. Il peut s’y associer une dysmorphie ou la présence de cellules anormales (blastes,
infiltrat de cellules tumorales métastatiques).
Les indications retenues pour la réalisation d’'un myélogramme sont les suivantes (5) (6) (7) :
Chez I'adulte :

- Chez le sujet de plus de 60 ans

- Anomalies des autres lignées sur ’lhémogramme.

- Anomalies a I'examen clinique : splénomégalie, adénopathies.

- Absence de réponse aux traitements de premiere ligne.

- Avant splénectomie (non consensuel).

Chez l'enfant, il est recommandé d’effectuer un myélogramme dans les circonstances
suivantes :
- Anomalie des autres lignées sur 'lhémogramme.
- Organomégalie, adénopathies, douleurs osseuses, altérations de I'état général a
I'examen clinique.
- Absence de réponse apres traitements de premiére ligne.
- Signes évoquant une maladie de Fanconi

- Avant corticothérapie et avant splénectomie (non consensuel)
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2.5.6 Biopsie ostéo-medullaire

Cet examen n’est pas indiqué dans le cadre d’'un bilan initial de PTI typique nouvellement

diagnostiqué. Il peut étre utile si un diagnostic de lymphome sous-jacent est suspecté.
2.5.7 Echographie abdominale

Elle permet la recherche d’une splénomégalie, d’'une hypertension portale. Leur présence
évoque un hypersplénisme. Sur ’'hémogramme la thrombopénie est généralement modérée

et souvent associée a une anémie macrocytaire.
2.5.8 Diagnostics différentiels

A l'issue de ces examens les principaux diagnostics différentiels ont été écartés (17) :

- Thrombopénies d’origine centrale : leucémies, aplasie médullaire, envahissement
médullaire métastatique, myélodysplasies, aplasie toxique, carences vitaminiques.

- Thrombopénies par consommation : CIVD, microangiopathies thrombotiques

- Thrombopénies par anomalies de la répartition : hypersplénisme

- Thrombopénies constitutionnelles, tout en sachant qu’il est difficile d’éliminer
formellement un tel diagnostic puisque certaines d’entre elles prennent le masque d’'un
PTI.

2.5.9 Etude de la durée de vie des plaquettes

La scintigraphie aux plaquettes marquées permet I'étude de la durée de vie des plaquettes et
des sites de séquestration : splénique, hépatique, splénique et hépatique ou diffuse. Elle
permet de prédire la réponse a une splénectomie (18). En effet, lorsqu’'une séquestration
splénique isolée est mise en évidence, le taux de réponse compléte est de 78% (19). Lorsque
la séquestration est splénique et hépatique, le taux d’échec est de 40% (20). Lorsque la
séquestration est hépatique ou diffuse, les patients ne répondent habituellement pas a la
splénectomie.

Cet examen peut donc étre utile afin d’argumenter une éventuelle splénectomie, mais est non

consensuel.
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2.6 Evaluation du risque hémorragique

Le risque hémorragique constitue I'enjeu principal de la prise en charge du PTI. Son impact
sur la mortalité, la morbidité et la qualité de vie est considérable.

Une étude américaine rétrospective de 2016 analysant 6651 adultes atteints de PTI entre 2008
et 2012 (21) retrouvait au moins un épisode de saignement chez 57% des patients. Il s’agissait
le plus souvent d’ecchymoses spontanées, d’épistaxis, d’'une hématurie ou d’'un saignement
digestif. Le taux de saignement intracranien était de 1% (21).

Une revue de littérature de 2015 retrouvait que les adultes étaient plus souvent atteints de
saignement intracranien que les enfants. La recherche de facteurs prédictifs de saignement
est donc nécessaire afin de guider la prise en charge thérapeutique.

Ces complications survenaient d’avantage lors de PTI chroniques (22) et s’aggravaient avec
I'age.

Un taux bas de plaquettes constitue un facteur de risque de saignement (23). Les seuils ne
sont pas clairement établis car il existe une variabilité individuelle. Les recommandations
s’accordent pour une prise en charge en-dessous de 30 000/mm? (5) (7). En pratique entre
10 000 et 30 000/mm?, la décision de traiter se fait au cas par cas (24). En dessous de
10 000/mm?3, l'initiation d’un traitement fait consensus.

Par ailleurs, la prise d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires majore le risque de
saignement. Dans ce contexte, un seuil de 50 000/mm? est souhaitable.

Le PNDS établit également des recommandations du nombre de plaquettes nécessaire pour
les actes de chirurgie (Annexe 1) (7).

Sur le plan clinigue, le score de Khellaf est élaboré afin de guider le choix des thérapeutiques
de premiére ligne en fonction de la sévérité du tableau hémorragique, chez les patients
présentant moins de 20 000 plaquettes/mm? (25).

Chez I'enfant, le chiffre plaquettaire est également corrélé au risque hémorragique. La sévérité

de la présentation clinique peut étre évaluée par le score de Buchanan (26).

2.7 Physiopathologie

La physiopathologie du PTI est complexe. Historiquement, le premier mécanisme mis en
évidence fut une augmentation de la destruction des plaquettes d’origine auto-immune.
Aujourd’hui, la physiopathologie est mieux connue. Elle fait intervenir des facteurs
environnementaux, des déreglements du systéme immunitaire et une inadaptation de la

production médullaire de plaquettes a la thrombopénie périphérique.

16



2.7.1 Facteurs génétiques

Quelques observations font état de jumeaux homozygotes présentant des PTI primaires ou
secondaires (27). Cela suggeére I'existence de déterminants génétiques. A cet égard, diverses
études ont été menées et ont mis en évidence des associations entre certains polymorphismes
génétiques (28) et la survenue d'un PTI, ainsi qu’'une association avec certaines
caractéristigues cliniques. Ces prédispositions concernent les systémes HLA (Human
Leucocyte Antigen), MICA (MHC class | poypeptid-related sequence A), HPA (Human Platelet
Antigen), les génes codant pour les fragments Fc des immunoglobulines et diverses cytokines

(29). Les résultats de ces études restent a confirmer.
2.7.2 Facteurs environnementaux

Les PTI secondaires sont, par définition, associés a d’autres pathologies. En particulier, les
infections, virales ou bactériennes, constituent des facteurs exogenes déclenchant ou
associés au PTI. Chez I'enfant, au cours de 'anamnése d’'un PTI nouvellement diagnostiqué,
il est fréquemment retrouvé une notion de virose dans les jours ou semaines précédents (30).
Enfin, les vaccinations constituent également des facteurs déclenchants. Les PTI associés a
d’autres pathologies seront abordés ultérieurement. Il est également décrit des variations
saisonniéres sur l'incidence de survenue des PTI a la fois chez I'enfant et I'adulte (31), avec

une prédominance hivernale en rapport avec la survenue de viroses.

2.7.3 Facteurs immunologiques, dans le cadre du PTI

primaire

Immunité humorale :

En 1951, Harrington s’était auto-transfusé du sérum d’un patient présentant un PTI et avait
alors observé une chute de son propre chiffre plaquettaire (32). Cette expérience permit de
démontrer la présence d’'un facteur thrombocytopéniant dans le sang des patients atteints de
PTI. Par la suite, il fut découvert qu'’il s’agissait d’'une IgG.

Aujourd’hui, la recherche d’anticorps anti-plaquettes peut étre effectuée par diverses
techniques, la plus spécifique étant la MAIPA. Ces anticorps sont généralement des IgG et
sont dirigés contre divers épitopes dont les glycoprotéines de surface des plaquettes, en
particulier les GPllbllla (récepteur du fibrinogéne), GPIb-IX (récepteur du facteur Von
Willebrand) et Gplalla (récepteur du collagéne) (33).

Les mécanismes induisant la production de ces auto-anticorps sont variés. Les plaguettes
recouvertes par ces anticorps vont étre phagocytées, en particulier par les macrophages

spléniques, par fixation sur leur Fc gamma-récepteur (FcyR). Leur dégradation va générer de
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nouveaux épitopes qui seront présentés aux lymphocytes T. Cela permet la synthese de
nouveaux anticorps et contribue ainsi a leur diversité. En particulier, cela contribue a expliquer
I'existence d’anticorps ciblant des épitopes cytoplasmiques.

Aprés présentation de l'antigéne aux lymphocytes T, ceux-ci s’activent et augmentent
I'expression de CD40 ligand. L’interaction CD40-CD40 ligand, entraine une prolifération des
lymphocytes B.

Par ailleurs, la génése de ces anticorps fait également appel a des mutations somatiques, des
phénoménes de mimétisme moléculaire et un défaut d’élimination des lymphocytes B auto-
réactifs (34).

L’action de ces anticorps, en plus de favoriser la destruction des plaquettes par le systéme
réticulo-endothélial, induit également une lyse plaquettaire, secondaire a une activation du
complément par les auto-anticorps et par une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps
(35).

BAFF (B Cell Activating Factor of the TNF family) joue un réle important dans la prolifération,
la survie et la maturation des lymphocytes B. Ces concentrations sont plus élevées chez les
patients présentant diverses pathologies auto-immunes dont le PTI (36). De plus, I'expression
de BAFF-R est trés augmentée au sein des cellules mononuclées de la rate. Cela participe a

la stimulation lymphocytaire B au cours du PTI.

Immunité cellulaire :

Perturbation du ratio Th1/Th2 :

Au cours du PTI, la réponse prédominante Thl a été démontrée par 'augmentation des taux
sériques d'IFN-gamma et d’IL-2. Cela s’accompagne également d’'une diminution de la
réponse Th2, avec une baisse des sécrétions de d’IL-4, IL-5 et IL-10 (37) (38). L’augmentation
du ratio Th1/Th2 contribue a la stimulation de 'immunité cellulaire (39).

Il est également observé une hausse des taux d’IL 22 corrélé a une augmentation du nombre
de lymphocytes Th 22 (40). Cela contribue a la polarisation des lymphocytes Thl et ainsi a la
stimulation des macrophages et de la phagocytose.

Roéle des lymphocytes TCD8" :

Les lymphocytes T CD8" jouent un rble important dans la physiopathologie du PTI par la
destruction des plaquettes en périphérie et des mégacaryocytes. En effet, I'expression de
protéines responsables des capacités de lyse cellulaire telles que les granzymes et la perforine

y est augmentée a la surface des lymphocytes TCD8* (41) (42).
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Role des lymphocytes T Helper CD4" folliculaires :

Les lymphocytes T Helper CD4* folliculaires jouent un rble important en soutenant la
différenciation des lymphocytes B. En effet, ce sont les principaux producteurs d’IL 21 et
expriment le CD 40 Ligand. En présence d’ll 21 et d’'une stimulation CD40, les cellules B

spléniques se différencient en plasmocytes sécréteurs des anticorps anti-GPlIbllla (43).
Perturbations de la régulation immunologique :

Les lymphocytes T régulateurs sont une sous population de lymphocytes CD4* de phénotype
CD4*CD25*Foxp3*. lls ont une capacité immunomodulatrice en inhibant les lymphocytes T
CD4, CDS8 et les lymphocytes B. Au cours du PTI, leur nombre, leur fonction dans le sang et
la rate ainsi que les sécrétions de cytokines immunomodulatrices négatives sont réduits (44).

Roéle des cellules dendritiques :

Les cellules dendritiques peuvent réguler la réponse immunitaire en favorisant la conversion
de cellules T naives en cellules T régulatrices. Cette fonction est en partie supportée par une
enzyme, lindoleamine 2,3-dioxygenase (IDO). Chez les patients présentant un PTI, son
expression réduite (45) est corrélée avec une baisse des cellules T régulatrices.

Les cellules dendritiques sont également capables de phagocyter les plaquettes apoptotiques

et de stimuler les lymphocytes T spécifiques.

Anomalies de la mégacaryopoiese :

Réle de la TPO (thrombopoietine) :

La TPO est produite par le foie. C’est le principal facteur de croissance des mégacaryocytes.
Dans le PTI, ses concentrations sanguines ne semblent pas étre corrélées a la profondeur de
la thrombopénie. En effet, les taux de TPO sont a peine augmentés dans le PTI alors que dans
d’autres pathologies telles que I'aplasie médullaire, ces taux sont a plus de dix fois la normale
(46). L’efficacité des agonistes de la TPO est également un argument en faveur d'une
anomalie de la régulation de la TPO.

La production de TPO est stimulée par la sénescence des plaquettes via leur liaison au
récepteur hépatique Ashwell-Morel en activant une signalisation de type JAK2/STAT3 (47).
La TPO se lie alors a son récepteur, Mpl-c, se trouvant sur les mégacaryocytes et les
plaguettes. Cette liaison entraine I'endocytose de la TPO et de son récepteur, puis leur
catabolisme. Les taux de TPO sont inversement proportionnels au niveau de production des

plaguettes (48).
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La synthése non adaptée de TPO pourrait s’expliquer par le fait qu’au cours du PTI, les
plaguettes sont jeunes, les mégacaryocytes et le flux de plaquettes rejoignant la circulation

sont normaux.
Altération intrinséque de la mégacaryopoiése :

Il a été démontré que certains groupes de PTI persistants et chroniques présentaient des
anomalies de la mégacaryopoiése en rapport avec une altération de la formation des

proplaquettes (49).
Atteinte immunologique des mégacaryocytes :

Les mégacaryocytes expriment les récepteurs GP IIb/llla et GP Ib/IX. Ainsi, ils peuvent étre la
cible d’anticorps anti-plaquettes. Leur action induit une diminution du nombre et de la
croissance des mégacaryocytes (50).

Les mégacaryocytes peuvent également étre la cible des lymphocytes T CD8* (42).

2.8 Traitements

2.8.1 Education

L’éducation thérapeutique tient une place importante dans la stratégie thérapeutique. Elle a
pour but d’informer le patient sur les situations a risque, les signes d’alerte tout en permettant

une bonne qualité de vie.

Informations a propos des situations a risque :

La pratique sportive a risque de traumatismes est déconseillée. Toutefois, une pratique
sportive plus douce, réguliére est conseillée. Celle-ci peut étre entravée par une surévaluation
du risque traumatique par le patient ou par les parents d’enfants atteints de PTI. Il est alors
nécessaire d’effectuer une bonne information auprés des patients et de leur famille (51).
Toute initiation de traitement doit s’effectuer en concertation avec le médecin, informé du
diagnostic de PTI. Par ailleurs, la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens est déconseillée.
Les injections intramusculaires sont contre-indiquées et les vaccinations sont a discuter avec
le médecin spécialiste. En effet, en dehors de périodes d’activité du PTI les vaccinations sont
recommandées (52).

La consommation d’alcool doit étre évitée.
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Informations au sujet des signes d’alerte

Les signes annonciateurs d’hémorragie grave doivent étre connus du patient afin qu’il puisse
rapidement en informer son médecin référent pour une prise en charge urgente. Il s’agit de la
survenue d'un purpura extensif, d’épistaxis répétés, d’'un saignement intrabuccal, d’'un
saignement extériorisé (urinaire, digestif ou gynécologique inhabituel), des céphalées ou un

malaise.
2.8.2 Traitements de premiere ligne

Corticothérapie :

Meécanismes d’action :

Les corticoides sont liposolubles et peuvent ainsi traverser la membrane plasmique et se lier
a leur récepteur cytosolique, qui se fixe ensuite dans le noyau en différents points de ’ADN.
En général, il s’agit de promoteurs de génes, qui va induire I'expression de différentes
protéines dont IkBa, qui est I'inhibiteur de NFkB, facteur de transcription clé du phénomeéne
inflammtoire. De plus, les corticoides agissent sur les mécanismes de destruction des ARNm,
et diminuent leur demi-vie. Ainsi, ils diminuent la production des protéines codées dont les
cytokines pro-inflammatoires (53). lls peuvent également perturber certains transporteurs
transmembranaires, notamment du sodium et du calcium. Cela perturbe le fonctionnement
lymphocytaire et induit I'action immunosuppressive des corticoides (54). Au cours du PTI,
I'action des corticoides se traduit par une restauration du ratio Th1/Th2, une normalisation des
Th17 (55). L'action des corticoides permet également de moduler I'activation des lymphocytes
B par une baisse de BAFF et d’augmenter le nombre de cellules T régulatrices (34) (56). De
plus, la corticothérapie induit un état pro-coagulant (57) et diminue la fragilité capillaire des
patients thrombopéniques (58) (59).

Posologies :

PREDNISONE : La corticothérapie est le traitement standard du PTI. Elle est initiée a la
posologie de 1 mg/kg suivie d’'une décroissance rapide pour une durée totale de traitement de
guatre semaines. Cette courte durée de traitement a pour objectif de prévenir la survenue des
complications induites par la corticothérapie. De plus, prolonger la corticothérapie n'a pas
d’'impact sur le taux de chronicisation.

DEXAMETHASONE : administrée a 40 mg par jour pendant quatre jours, elle constitue une
alternative a la prednisone (60) (61).

METHYLPREDNISOLONE : elle peut étre administrée a la dose de 15 mg/kg/jour pendant
trois jours en cas de syndrome hémorragique important, et est relayée par une corticothérapie

orale.
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Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses (IglV) :

Meécanisme d’action

Leur mécanisme d’action au cours du PTI fait intervenir, entre autres mécanismes, le blocage,
par les immunoglobulines perfusées, des récepteurs pour les fragments constants des IgG du
systéme réticulo-endothélial (62). Par ailleurs, les immunoglobulines se fixent également sur
le FcRn (neonatal Fc receptor) qui joue un réle dans le catabolisme des immunoglobulines.
Son action permet alors d’accélérer le catabolisme des auto-anticorps pathogénes (63).
D’autres mécanismes interviennent : Il existe une action directe des IglV sur les anticorps
pathogenes, une action anti-BAFF, anti-APRIL. Les immunoglobulines perfusées interagissent
également avec les cellules dendritiques (64). Les immunoglobulines normales exercent un
effet de dilution sur les immunoglobulines pathogénes en entrant en compétition avec la

fixation sur les FCRy exprimés sur les cellules du systéme réticulo-endothélial.
Posologies :

Une posologie de 1g/kg est recommandée a J1, avec possibilité d’effectuer une autre injection
a J3 si la remontée des plaquettes n’est pas satisfaisante ou s’il persiste un saignement. Chez
les sujets agés ou présentant diverses comorbidités (insuffisance rénale, diabéte, prise de
traitements néphrotoxiques), une posologie de 0.4 mg/kg/jour pendant 5 jours est préférable
(7). Sauf contre-indication, une corticothérapie est en général associée pour une meilleure
efficacité.

Ce traitement est aujourd’hui globalement bien toléré (65), avec un effet rapide sur la
thrombopénie et les symptdmes. Le taux de réponse est élevé de I'ordre de 80% en 24-48h,

mais reste transitoire (66).
Place dans la stratégie thérapeutique :

En raison de son co(t et des effets secondaires potentiels, ses indications sont limitées aux
situations séveéres. Ainsi, différents scores hémorragiques ont été proposeés afin de guider une
éventuelle indication a utilisation des immunoglobulines. Ces derniéres sont indiquées chez
I'enfant pour un score de Buchanan supérieur a 3 et chez I'adulte pour un score de Khellaf

supérieur a 8 (7).

Perfusion d’anti-D :

Ce traitement peut étre administré chez les patients Rhésus positifs non anémiques, non
splénectomisés. Son mécanisme d’action est le blocage des FcR des macrophages
spléniques par les globules rouges recouverts par les immunoglobulines anti-D (67). Cela
entraine une diminution de la séquestration splénique des plaquettes et ainsi une

augmentation du taux de plaquettes dans le sang. Il est commun d’observer une baisse du
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taux d’hémoglobine sous ce traitement, en rapport avec 'hémolyse intra-tissulaire. Toutefois
des cas graves d’hémolyse intra-vasculaire compliqués de CIVD ont été décrits (68). Cela a
entrainé une mise en quarantaine de ce traitement par la FDA (Food and Drug Administration).
Aujourd’hui, en France, ce traitement n’est réservé qu'a des situations d’impasse
thérapeutique, en raison de la survenue de cet effet secondaire grave. Son utilisation est hors
AMM.

Son efficacité serait comparable a celle des immunoglobulines polyvalentes (69).
2.8.3 Traitements de seconde ligne

L’objectif des traitements de seconde ligne est 'obtention d’'un taux de plaquettes durablement
au-dessus de 30 G/I, voire au-dessus de 50 G/l chez les patients présentant des comorbidités
et/ou prenant des anticoagulants anti-agrégants plaquettaires. Ces traitements peuvent étre

suspensifs ou curatifs. lls constituent les traitements de fond du PTI.

Splénectomie :

La rate est le principal site de destruction des plaquettes. La splénectomie constitue le seul
traitement curatif du PTI. En raison de complications potentiellement graves (notamment le
syndrome septique post splénectomie, en anglais Overwhelming Post-Splenectomy Infection),
celle-ci n’est indiquée qu’a partir de 12 mois d’évolution du PTI chez 'adulte. Chez I'enfant il

est recommandé d’attendre I'dge de cinq ans.

Facteurs prédictifs de réponse, intérét de la scintigraphie aux plaquettes marguées :

Diverses études ont eu pour objectif de déterminer les facteurs prédictifs d’échec ou de
réussite de la splénectomie dans le PTI. La scintigraphie aux plaquettes marquées a
I'Indium?!! consiste a prélever des plaquettes du patient et a les réinjecter aprés marquage a
I'Indium?!! (plaquettes autologues). L’'étude scintigraphique s’effectue sur plusieurs jours et
permet de déterminer un lieu de séquestration prédominant (splénique, hépatique, mixte ou
diffus). Il apparait ainsi qu’'une séquestration splénique isolée s’accompagne d’un meilleur taux
de réussite a la splénectomie. Il s’agissait toutefois d’études rétrospectives (18) (20) (70) (71).

Ces résultats ne semblent pas étre influencés par la technique chirurgicale employée (72).
Modalités :

Deux techniques chirurgicales sont possibles: la coelioscopie ou la laparotomie. La
coelioscopie, moins invasive, constitue le gold standard actuellement. Elle est associée a
moins de complications et moins de douleurs post opératoires (73). Les rates accessoires
doivent également étre retirées. Un traitement pré-opératoire est généralement propose, pour
permettre une remontée satisfaisante du taux de plaquettes en prévention du risque

hémorragique opératoire.
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Résultats :

Diverses études rétrospectives mettent en évidence un taux de réponse de 90% et de réponse
compléte de lordre de 70% (74) (75) (71) (76). Dans ces études, les rechutes sont
proportionnelles aux durées de suivi. Elles sont évaluées a 15%.

L’intérét d’'une scintigraphie préopératoire semble discutable. En effet, les études,
rétrospectives, sont contradictoires. Une étude menée par Sarpatwari publiée en 2010
retrouvait un taux de réponse compléte de 87% aprés splénectomie chez les patients
présentant une séquestration splénique isolée, contre 35% en I'absence de séquestration
splénique isolée (18). A l'inverse, Navez, en 2014, ne retrouvait pas de corrélation entre le site
de fixation et la réponse a la splénectomie (77).

Des études complémentaires semblent nécessaires.

Complications infectieuses :

La splénectomie est corrélée a un risque infectieux plus important que pour la population
générale, en particulier & germes encapsulés. Par ailleurs, les infections bactériennes sont
plus séveres chez les splénectomisés (78). Elles peuvent parfois survenir plusieurs années
aprés la splénectomie (79). Ces complications sont actuellement moins fréquentes. Cela
s’explique par I'existence de moyens de prévention efficaces.

= Prévention des complications infectieuses
Education du patient : En cas de fiévre, prise précoce d’antibiotiques per os actifs contre S.
pneumoniae et H. influenzae et consultation en urgence pour prise en charge spécialisée.
Vaccination : Au moins 14 jours avant la splénectomie, contre S. pneumoniae, N. meningitidis
et H. influenzae type b. Pour la vaccination anti-pneumococcique, il est recommandé
d’effectuer une premiére vaccination par le PREVENAR 13 suivie du PNEUMO 23 au moins
8 semaines plus tard (80). Cette association entraine un « effet boost » améliorant I'efficacité
de la vaccination.
Antibiothérapie prophylactique : Par la phénoxy-méthylpénicilline (Oracilline®), pour une

durée minimale de deux ans.

Complications thrombo-emboliques :

Elles sont corrélées au terrain sous-jacent (néoplasie, syndrome myéloprolifératif, présence
d’anticorps anti-phospholipides...) et a l'alitement post opératoire. |l n’existe pas de mesure
prophylactique spécifique. Certains auteurs recommandent toutefois un traitement anti-
agrégant en cas de thrombocytose importante (81).

Il existe également un risque d’hypertension artérielle pulmonaire, a plus long terme (82).
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Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 chimérique murin/humain développé il y
a vingt ans a visée antitumorale dans les lymphomes non-hodgkiniens. Ses indications ont par

la suite été étendues a plusieurs pathologies auto-immunes.
Mode d’action :

La liaison entre I'anticorps au CD20 membranaire exprimé par les lymphocytes B, provoque
leur déplétion grace a une cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps, a une
cytotoxicité médiée par le complément et I'induction d’'une apoptose directement (83). Ainsi,
dans le PTI, il résulte de cette déplétion en lymphocytes B, une diminution des taux d’anticorps
anti-plaquettes et plus particulierement d’anticorps anti Gp lIbllla (84). Par ailleurs, divers
travaux ont également mis en évidence une correction des anomalies des lymphocytes T

associées au PTI (85).
Posologies :

La premiére étude publiée évaluant I'efficacité du rituximab dans le PTI utilisait une posologie
de 375 mg/m? une fois par semaine pendant quatre semaines (86). D’autres schémas ont été
proposés. Actuellement, pour des raisons économiques, un schéma en deux injections de

1000 mg a J1 et J15 est préconisé (87) avec la méme efficacité.
Efficacité :

La réponse globale observée est de 60 %, avec des rechutes par la suite pour atteindre 40%
aprés un an de suivi (88), puis 20 & 30% a 5 ans (89). En cas d’échec a une premiére cure de
rituximab, il n'est pas recommandé de nouvelle injection. En cas de rechute aprés une
premiére réponse favorable, une nouvelle injection peut étre proposée avec un taux de
réussite de 70%.

Il n‘existe pas de facteur prédictif de réponse favorable. Il est a noter qu’une étude
rétrospective menée par Feng en 2017 qui retrouvait une corrélation entre la présence
d’anticorps anti-Gp llbllla et une réponse favorable au rituximab (90). A l'inverse, la présence

d’anticorps anti-Gp IblX était corrélée a une moindre réponse au rituximab.
Tolérance et effets secondaires :

La tolérance est globalement bonne (88). La principale complication redoutée est la survenue
d’une réaction allergique. Elle se produit pendant I'injection de rituximab, en particulier pendant
la premiére injection. En prévention de cet événement, une corticothérapie par 100 mg de
méthyl prednisolone est administrée en prémédication. L'intolérance au rituximab est I'effet
indésirable le plus fréquent. Cela incluts la survenue d’un rash cutané, troubles digestifs,

fievre, paresthésies, céphalées, tachycardie. Le risque infectieux est jugé acceptable avec une
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incidence de 2,3 infections par 100 patients-année. Par ailleurs, le rituximab peut induire une
hypogammaglobulinémie parfois prolongée exposant a des risques infectieux (91).

Chez les patients non splénectomisés une vaccination contre S. pneumoniae, N. meningitidis
et H. influenzae type b est recommandée avant la premiére injection de rituximab, les
vaccinations étant inefficaces dans I'année suivant l'initiation du traitement.

Le taux de lymphocytes B circulants estimé par cytométrie en flux, permet de juger de la
déplétion en lymphocytes B. Elle est totale en quelques heures, leur restauration pouvant
demander plusieurs mois selon le schéma thérapeutique et 'age du malade permettant un

effet de latence prolongé a l'efficacité du traitement.

Agonistes de la TPO

La TPO est le principal régulateur de la production de plaguettes. Sa liaison avec son récepteur
active les voies JAK et STAT stimulant la mégacariopoiése et la production de plaquettes. Sa
découverte fut tardive. A partir de 1994, deux TPO recombinantes furent mises au point.
Malheureusement, au cours des essais cliniques, ces molécules furent la cible d’anticorps
neutralisant leur activité. Ces anticorps interagissaient également avec la TPO endogene
induisant des thrombopénies chez les volontaires sains (92). Par la suite, deux autres
agonistes de la TPO, non immunogéniques, furent développés. Il s’agit du romiplostim et de

I'eltrombopag.
Romiplostim

Il s’agit d’une protéine de fusion recombinante, constituée d’'un homodimére de deux chaines
peptidiques consistant en une région Fc d’'lgG1 humaine, fusionnée a un peptide sans
analogie avec la TPO mais se liant au récepteur de la TPO (93).

= Posologie
Ce traitement s’administre par voie sous cutanée a une posologie de 1 a 10 yg/kg. Certains
auteurs recommandent d’initier le traitement a 3 pg/kg, puis d’effectuer un changement de
dose de 2 ug/kg chaque semaine jusqu’a atteindre le taux cible de plaquettes. La dose
moyenne efficace se situe entre 4 et 5 pg/kg (94).

= Efficacité
L’effet du traitement n’est visible qu’a partir de cinqg jours, avant d’atteindre un pic a J12-J14,
suivi d’'un déclin pour un retour au niveau initial en 28 jours (95).
En 2010, lors d’'un essai de phase Ill, un traitement par romiplostim permettait I'obtention d’'un
taux de réponse 2,3 fois supérieur par rapport au traitement standard, avec moins de rechutes.
Le meilleur taux de réponse était observé dés la deuxiéme semaine de traitement (96). A plus

long terme, I'efficacité a cinq ans persiste avec un taux de réponse sur le chiffre plaquettaire
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de 95%. Les patients présentaient également moins de saignements et nécessitaient moins
de traitement de secours (97).
= Tolérance

Le romiplostim est globalement bien toléré et permet une amélioration de la qualité de vie des
patients (98). En 2013, une méta-analyse de 13 études cliniques évaluant le romiplostim dans
le PTI a analysé la survenue d’effets indésirables (99). Ainsi, la plupart des patients ont
présenté des effets secondaires, généralement bénins tels que des céphalées, une asthénie
ou une pharyngite. Les déces liés au traitement étaient trés rares (0,4 événements pour 100
patients-année). Les complications thrombotiques survenaient surtout lorsque les taux de
plaquettes étaient supérieurs a 400 G/I, elles étaient estimées a 7,5 événements pour 100
patients-années. La survenue d’autres complications était relevée, mais indépendemment du
traitement, notamment la survenue de fibrose médullaire. Il peut y avoir une modification de la
moelle osseuse, avec augmentation de la réticuline sur biopsie de moelle osseuse, mais
toujours réversible a l'arrét du traitement, sans développement de fibrose collagénique ni de

myélofibrose (100).
Eltrombopag

Il s’agit d’'une petite molécule se liant au récepteur de la TPO dans une zone différente de la
TPO endogene, et ayant la capacité a activer le récepteur de la TPO (96).

= Posologie :
Ce traitement s’administre per os, a jeun (a distance d’'une prise d’anti-acides, de produits
riches en calcium ou contenant des cations polyvalents), une heure avant et deux heures aprés
un repas. La posologie initiale recommandée est de 50 mg par jour (25 mg ches les
asiatiques), pouvant étre augmentée a 75 mg par jour.

= Efficacité
L’étude EXTEND, en 2013, évaluait I'efficacité et la tolérance de I'eltrombopag sur une durée
de trois ans. Ainsi, 62 % des patients eurent une réponse sur le taux de plaguettes, sans avoir
recours a un traitement complémentaire ou a une majoration de traitement complémentaire.
Ces réponses étaient durables, mais 4% seulement des patients maintenaient une réponse a
I'arrét du traitement. L’efficacité était aussi notée sur le nombre d’épisodes de saignement qui
diminuaient tout au long du suivi long du suivi (102).

= Tolérance
Selon I'étude EXTEND, 88% des patients ont rapporté un effet secondaire dont 58% étaient
de faible grade. Il s’agissait de céphalées, de pharyngites et autres infections des voies
respiratoires supérieures. Les autres évenements indésirables relevés, mais restant rares

étaient des évenements thrombotiques et des perturbations du bilan biologique hépatique. Un
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traitement par eltrombopag n’est pas associé a une myélofibrose. Il peut y avoir une
augmentation de la fibre de réticuline dans la moelle osseuse, mais celle-ci est réversible a

l'arrét du traitement (103).
Indications et place dans la stratégie thérapeutique

Les agonistes de la TPO ont montré leur efficacité et leur bonne tolérance globale. Initialement,
ils étaient réservés aux PTI en échec aprés splénectomie ou ayant des contre-indications a la
splénectomie (5). Actuellement, il est possible de les utiliser chez I'adulte, 'enfant de plus de
un an et les PTI secondaires, et ce, surtout en cas de PTI persistant ou chronique (104). lls
peuvent étre utiles en cas de PTI nouvellement diagnostiqué sévere résistant aux traitement
de premiere ligne (105).

Par ailleurs, I'échec de I'un des traitements n’est pas prédictif d’'un échec de l'autre. Ainsi, il
est possible de relayer les agonistes de la TPO entre eux en cas d’échec ou d’intolérance a
'un des traitements (106). Leur utilisation reste a discuter au cas par cas. La survenue
d’accidents thrombotiques chez certains patients, sans corrélation avec le taux de plaquettes
recommande une prescription mesurée et argumentée de ces médicaments (probablement a
contre-indiquer, sauf cas de force majeure, dans les états de thrombophilie comme le SAPL)
(207).

Azathioprine

L’azathioprine peut étre administrée a la dose de 100 a 200 mg par jour. Il s’agit d’'une
prodrogue métabolisée par le foie pour donner un inhibiteur de la synthése des purines, la
6MP. Il est utilisé dans le PTI depuis les années 1970. Il était essentiellement utilisé a visée
immunosuppressive chez I'enfant et I'adulte présentant un PTI chronique (108). Sa tolérance
et son efficacité sont relativement bonnes (109). Ce traitement requiert une surveillance de
certains parametres biologiques (polymorphisme de la TPMT, 6MMP, 6 TGN pouvant amener
des effets toxiques). Sa toxicité est surtout hépatique et médullaire.

Cyclophosphamide

Il s’agit d’'un puissant immunosuppresseur alkylant. Ce traitement est leucémogéne et

carcinogéne sur la vessie. Son emploi est limité aux situations de PTI réfractaire (110).

Ciclosporine

C’est un inhibiteur de la calcineurine. Il peut étre utilisé a la posologie de 2,5 a 4 mg/kg/jour.
Ce traitement est caractérisé par un index thérapeutique étroit requérant un dosage rapproché
de la ciclosporinémie. Ses effets secondaires sont nombreux et potentiellement graves,

notamment I'hypertension artérielle et I'insuffisance rénale aigue ou chronique (111). Il permet
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'obtention d’une réponse dans 40 a 50% des cas chez les patients présentant un PTI
réfractaire (112). En raison des effets secondaires potentiels, son usage est limité chez I'adulte

et 'enfant présentant un PTI réfractaire.
Danazol

C’est une substance ayant une activité androgénique et anabolisante. En 2004, une étude
prospective retrouvait une efficacité chez les adultes présentant un PTI chronique ou
persistant, en traitement de seconde ligne. Il était associé a un taux de réponse de 65%. A
plus long terme, la réponse était durable, y compris a I'arrét du traitement avec un taux de
réponse a 10 ans de 40%. Son efficacité est tardive et requiert la poursuite du traitement
pendant plusieurs mois avant de conclure & un échec (113). Les effets indésirables étaient
bénins, avec toutefois des cas d’hépatite cholestatique et des effets androgéniques peu
raisonables chez les femmes. Le traitement est globalement bien toléré (114). Il est contre-

indiqué en cas d’adénome de la prostate et de cancer de la prostate.

Dapsone

[l s’agit d’un traitement antilépreux. Son efficacité au cours du PTI a été démontrée chez les
patients infectés par le VIH. Son mode d’action est complexe. L’hémolyse induite par la
dapsone entraine une phagocytose des globules rouges par le systéme réticulo-endothélial
permettant de diminuer la séquestration et destruction des plaquettes. La dapsone entraine
également un effet immunomodulateur (115).

Son délai d’action est de quelques semaines et son taux de réponse est évalué a 40 a 50%.
La posologie usuelle chez l'adulte est de 75 a 100 mg/jour. Les effets indésirables
hématologiques sont une anémie hémolytique et la méthémoglobinémie. La survenue d’une
hémolyse est évaluée a 20%, et peut étre particulierement sévére chez les patients ayant un
déficit en G6PD. La survenue d’une réaction d’hypersensibilité associant rash cutané et fievre

peut étre grave et contre-indique ce traitement (116).

Hydroxychloroguine

L’hydroxychloroquine est un antipaludéen de synthése ayant des propriétés
immunomodulatrices (117). Dans le PTI, il est indiqué dans le cadre d’'une association a un
lupus ou en présence d’'une dysimmunité avec anticorps anti-nucléaires a un titre supérieur a
1/160. Dans le premier cas, il permet une rémission prolongée dans 83% des cas et dans le
second dans 50% des cas (118).

Ce traitement n’atteint son maximum d’activité qu’au bout de cinq mois.
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Mycophénolate mofetil

Il s’agit d’'un agent immunosuppresseur. C’est une prodrogue de I'acide mycophénolique, un
inhibiteur non compétitif de I'inosine 5’-monophosphate deshydrogénase (IMPDH), qui est une
enzyme clé impliquée dans la synthése des purines des lymphocytes et un agent déplétant le
guanosine monophosphate, induisant I'apoptose des lymphocytes (119). Ce traitement est
surtout utilisé pour réduire les risques de rejet chez les transplantés.

Dans le PTI, diverses études ont montré son intérét dans le cadre de la prise en charge du
PTI réfractaire (119) (120) (121), mais aussi en seconde ligne du PTI chronique primaire ou
secondaire de 'adulte et de I'enfant (122) (123).

Les taux de réponse sont trés variables selon les études et se situent entre 40 et 80% (121).
Chez I'adulte, la posologie initiale est de 250 mg deux fois par jour, progressivement croissante
jusqu’a 1000 mg deux fois par jour. Chez I'enfant il peut étre utilisé a la posologie de 600 mg
deux fois par jour.

Ce traitement est globalement bien toléré. Toutefois, il est contre-indiqué chez les femmes

enceintes et pendant I'allaitement.
2.8.4 Traitements en cas d’urgence vitale

En cas d’'urgence vitale (saignement abondant, saignement intracranien...), les traitements de
premiére ligne sont indiqués en combinaison : corticothérapie sous forme d’assauts de
15mg/kg/j sur 3 jours et immunoglobulines intra-veineuses de par leur rapidité d’action.

En fonction de la sévérité du tableau clinique, d’autres traitements de sauvetage peuvent se

discuter.

Transfusion de plaguettes

En raison de la physiopathologie du PTI les transfusions de plaquettes ont peu d’efficacité sur
les chiffres plaquettaires, les plaquettes étant détruites.

Les transfusions de plaquettes sont limitées aux situations hémorragiques graves et en
particulier en vue d’une chirurgie hémostatique (6) (5) (124), leur efficacité sur le syndrome
hémorragique est liée a leur effet hémostatique immédiat. Elles peuvent étre répétées tant que

le saignement persiste.

Alcaloides de la pervenche :

Le traitement par vincristine ou vinblastine est réservé aux situations d’échec thérapeutique,
dans le cadre de PTI réfractaires.

Les alcaloides de la pervenche se lient aux microtubules et sont particulierement concentrés
dans les plaquettes. Lorsque ces-derniéres sont phagocytées, les macrophages sont détruits

par les alcaloides (125).
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La vinblastine est utilisée a la posologie de 5 a 10 mg chez I'adulte et 6mg/m? chez I'enfant.
La posologie de vincristine chez I'adulte est de 1.4 mg/m? chez I'adulte et de 1 mg/m? chez
I'enfant. Une deuxiéme injection peut étre effectuée dix jours plus tard.

Son efficacité a court terme est bonne avec un taux de réponse de 50 a 90 % mais les rechutes
sont fréquentes.

Les effets secondaires sont liés a la neuropathie périphérique qui survient dans pres de 20%
des cas (126).

Facteur VII activé

Plusieurs cas rapportés ont décrit I'efficacité de ce traitement dans le cadre de syndromes
hémorragiques séveres, notamment d’hémorragie intracranienne (127). Il est administré a
visée hémostatique en association avec des transfusions de plaquettes et des autres
traitements du PTI aigu. Cela reste un traitement d’exception et de sauvetage face a des

situations critiques.

Autres traitements :

A visée hémostatique, l'utilisation d’acide tranexamique peut étre envisagée. L’utilisation
d’acétate de desmopressine requiert d’avoir éliminé au préalable une maladie de Willebrand

de type llb.

2.9 Les PTI secondaires

2.9.1 PTI associé aux connectivites

La présence d’anticorps anti-nucléaires est fréquente au cours du PTI, mais peu de patients
développent un lupus (128) ou un syndrome de Goujerot Sjogren. Elle est associée a
d’avantage d’évolution vers la chronicité (129). Prées d'un quart des patients lupiques
présentent une thrombopénie (130).

Les mécanismes de cette thrombopénie sont multiples et comprennent la présence d’anticorps
anti-plaquettes, mégacaryocytes, antiphospholipides, et des altérations médullaires (131).
Sur le plan thérapeutique, 'administration d’hydroxychloroquine est indiquée en deuxiéme

ligne pour les PTI associés aux anticorps anti-nucléaires (118).
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2.9.2 PTI associé aux anticorps anti-phospholipides

Le syndrome des anti-phospholipides associe la présence d’anticorps anti-phospholipides
(anti-cardiolipides, lupus anticoagulant et/ou béta-2Gplb) a des évenements thrombotiques et
des fausses couches.

Les anticorps anti-phospholipides sont fréquemment retrouvés au cours des PTI. Toutefois,
leur signification est controversée et peu de patients développent un syndrome des anti-
phospholipides (132). De plus le profil des anti-phospholipides est différent entre les patients
atteints de PTI et ceux atteints de syndrome des anti-phospholipides. En effet, selon Bidot, il
était plus frequemment retrouvé des anticorps antibéta-2Gplb et de lupus anticoagulant chez
les patients présentant syndrome des anti-phospholipides que chez les patients atteints de
PTI (133).

Leur présence n’influe pas sur la prise en charge thérapeutique, mais certaines études
suggerent un risque thrombotique accru aprés réponse au traitement. Concernant le risque de
thrombose, une métanalyse par Moulis retrouvait un forte association entre la survenue de
thromboses a la fois artérielles et veineuses et la présence de lupus anticoagulant chez les
patients présentant un PTI primaire (134).

Enfin, les thrombopénies séveres au cours du syndrome des anti-phospholipides sont
d’'avantage corrélées a la présence d’anticorps anti-glycoprotéines plaquettaires qu’a la

présence d'anti-phospholipides (135).
2.9.3 Syndrome d’Evans

Le syndrome d’Evans associe une anémie hémolytique auto-immune et une thrombopénie
auto-immune de maniére classique, mais peut également concerner les neutrophiles (136). Il
peut étre primitif ou secondaire a une maladie auto-immune, un déficit immunitaire, une
infection ou a une néoplasie.

Le mécanisme principal de cette pathologie fait intervenir une destruction a la fois des globules
rouges et des plaquettes par des auto-anticorps. Il s’agit la plupart du temps d’une IgG.
L’hémolyse et la thrombopénie ne sont pas synchrones dans la moitié des cas.

Sur le plan thérapeutique, la réponse aux traitements de premiére ligne est généralement
moins bonne que dans le PTI primaire. Dans 'étude de cohorte d’Aladjidi et al., prés de 70%
des enfants inclus avaient besoin d’un traitement de seconde ligne. |l s’agissait surtout de
rituximab et d’azathioprine (137).

La gravité de ce syndrome se traduit par des taux de mortalité élevés de I'ordre de 10%. Il

s’agit surtout de complications hémorragiques.
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2.9.4 PTI associé aux dysthyroidies

Les dysthyroidies sont plus fréquentes chez les patients atteints de PTI que dans la population
générale (138). Une thrombopénie modérée est fréquemment observée dans les
dysthyroidies.

Dans le cadre des hyperthyroidies, les hormones thyroidiennes induisent une augmentation
de l'activité phagocytaire des macrophages du systéme réticulo-endothélial entrainant ainsi la
thrombopénie. Dans ce cas, la thrombopénie est modérée et se corrige lorsque 'euthyroidie
est obtenue.

A cbté de cet effet hormonal, il existe également un effet immunologique (139). En effet, il
existe une réaction croisée entre les anticorps anti-récepteurs de la TSH et certains épitopes
plaquettaires. La thrombopénie est alors plus profonde.

Au cours de I'hypothyroidie, le mécanisme de la thrombopénie serait d’avantage lié a un défaut
de production des plaquettes (131). La supplémentation en L-thyroxine contribue a la
normalisation du taux de plaquettes (140).

2.9.5 PTI associé aux déficits immunitaires

Déficit immunitaire commun variable (DICV)

Il est caractérisé par un déficit primaire en Iymphocytes B responsable d'une
hypogammaglobulinémie globale. Outre les complications infectieuses inhérentes au déficit
immunitaire, le DICV s’accompagne également de pathologies auto-immunes dont le PTI.
Dans la cohorte danoise de DICV, 14,5% des patients présentaient un PTI, et il s’agissait de
la manifestation auto-immune la plus fréquente (141).

Chez les patients atteints de DICV, la présence de cytopénies auto-immunes était corrélée a
un profil immunologique particulier. En effet, Warnatz et al. retrouvaient chez ces patients une
réduction de la proportion de lymphocytes B switchés et une augmentation de la proportion de
lymphocytes B CD21" (142).

Leur évolution est d’avantage chronique, mais la fréquence des rechutes est diminuée par la

mise en place de la substitution en immunoglobulines (143).

PTI associé a 'ALPS (Auto-immune Lymphoproliferative Syndrome)

L’ALPS, en frangais, syndrome lymphoprolifératif auto-immun, est un déficit immunitaire
d’'origine génétique responsable d’'une anomalie de l'apoptose des lymphocytes liée au
systeme Fas/FasLigand. Cela entraine une accumulation des lymphocytes T double-négatifs,
exprimant un TCR de type alpha/béta, associée a des adénopathies, une splénomégalie, des

cytopénies auto-immunes et un risque accru de lymphome B (144).
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L’évolution de la thrombopénie est alors davantage chronique. Les patients requiérent souvent
des traitements de secondes lignes. Le mycophénolate mofétil permet d’obtenir des taux de
réponse de l'ordre de 80%. La splénectomie et 'administration de rituximab sont a éviter en
raison d’'un risque septique Iéthal lié au pneumocoque en particulier et plus généralement aux

bactéries encapsulées (145).
2.9.6 PTI associés aux infections

PTI associé au VIH

La thrombopénie associée au VIH est décrite depuis le début des années 1980 et concerne
de 5 & 30% des sujets infectés par le VIH. Les thrombopénies sont plus fréquentes dans les
stades avancés de la maladie, et sont corrélées au taux de CD4, mais elles sont plus
profondes lors des stades précoces (146) (147).

Ces différences s’expliquent par les mécanismes de ces thrombopénies.

En effet, lors de la phase précoce de linfection par le VIH, le mécanisme prédominant est
immunologique et s’apparente a celui d’'un PTI primaire. Il existe ainsi une action des anticorps
anti-Gpllla et un phénomeéne de mimétisme moléculaire mettant en cause des anticorps dirigés
contre le VIH qui interagissent avec les glycoprotéines de la membrane des plaquettes (148).
Pour les stades plus avancés, il s’agit d’avantage d'une atteinte directe par le VIH des
mégacaryocytes, responsable d’'un défaut de production.

Lors des stades les plus précoces, le traitement standard du PTI (corticothérapie,
immunoglobulines polyvalentes...) est efficace. Pour les formes tardives, c’est le traitement

antirétroviral et éventuellement les agonistes de la TPO qui seront davantage efficaces (149).

PTI associé au VHC

La thrombopénie associée au VHC est fréquente. Ainsi, sur la cohorte de Nagamine et al.,
40% des patients positifs pour le VHC présentaient un taux de plaquettes inférieur a 150G/l
(150).

Ces thrombopénies sont multifactorielles. Chez les patients cirrhotiques une thrombopénie
secondaire a un hypersplénisme d’hypertension portale peut étre évoquée. Il peut également
exister une baisse de la production de la TPO par le foie.

Toutefois, il existe également des mécanismes immunologiques. Dans la cohorte de
Nagamine, il était retrouvé chez plus de 88% des patients thrombopéniques la présence
d’anticorps anti plaquettes. Par ailleurs, il existe une action directe du VHC sur les plaquettes
et les mégacaryocytes. La liaison du VHC a la membrane plaguettaire entraine la présence
d’antigénes du VHC a la surface des plaquettes puis la liaison ultérieure d’anticorps dirigés

contre le VHC a la surface des plaquettes. Celles-ci sont alors phagocytées (151).
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Enfin, 'action du VHC sur les mégacaryocytes entraine un défaut de fabrication des plaquettes
(152).
Sur le plan thérapeutique, outre la mise en place d’'un traitement antiviral spécifique, les
agonistes de la TPO ont montré leur efficacité dans la prise en charge du PTI associé au VHC
(153).

PTI associé au CMV

Il existe plusieurs cas rapportés de PTIl associé au CMV. DiMaggio et al rapportent quatre cas
et une revue de littérature permettant de retenir quelques éléments communs. Tout d’abord,
le tableau clinique associe un syndrome pseudo grippal en plus du syndrome hémorragique.
Sur le plan biologique, il est également observé des perturbations du bilan hépatique, des
lymphocytes T CD8+ grands et basophiles témoins de I'amplification clonale induite par le
virus pour son contrble et une hyperplasie mégacaryocytaire au myélogramme. Ces patients
répondent en général trés mal aux traitements de premiére intention et notamment aux
corticoides qui aggraveraient la situation de par leur effet immunosuppresseur. Leur prise en
charge requiert l'instauration d’un traitement spécifique par antiviral et de privilégier I'utilisation
d'immunoglobulines polyvalentes.

Ces patients ont une évolution davantage réfractaire que les PTI primaires (154).

PTI associé a 'EBV

Il s’agit d’'une cause secondaire classique du PTI de I'enfant. Le tableau clinique associe outre
le syndrome hémorragique, une fiévre, une polyadénopathie et parfois une splénomégalie.

L’évolution est caractérisée par une réponse plus lente a la corticothérapie (155) (156).

PTI associé aux autres viroses

Chez I'enfant, il est frequemment observé une symptomatologie évocatrice d’infection virale
précédent ou survenant de maniére concomitante au PTI nouvellement diagnostiqué.
L’étiologie est rarement identifiée. Des infections aux virus de la grippe, EBV, VHB, VZV et
parvovirus B19 ont également été décrites (157).

PTI associés a H. pylori

Il existe un faisceau d’arguments suggérant une corrélation entre PTI et infection a H. pylori
(10). En effet, des séries italiennes et asiatiques ont mis en évidence une guérison du PTI
aprés traitement de l'infection a Helicobacter pylori. A 'opposé, d’autres études occidentales
ne retrouvent pas cette corrélation (13). Ces différences s’expliquent par I'existence de
facteurs de virulence propres a H. pylori selon l'origine géographique du patient. Ainsi,
certaines souches asiatiques exprimant le géne Cag A (Cytotoxic-associated gene A) sont

plus virulentes et sont notamment associées aux carcinomes gastriques. Dans I'étude de
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Cheng, les PTI infectés par H. pylori porteurs de CagA étaient associés a davantage
d’anticorps anti-Gplibllla (158), suggérant que la présence de cette souche induisait la
synthése de ces anticorps. De plus, les anticorps anti-CagA pourraient interagir, par un
phénoméne de mimétisme moléculaire, avec des protéines exprimées a la surface des
plaguettes. Enfin, certaines souches d’H. pylori pourraient se lier au facteur de Von Willebrand
et entrainer une activation plaquettaire favorisant leur élimination (159).

Les PTI associés a H. pylori sont généralement d’évolution chronique. L’éradication d’H. pylori
permet alors une rémission durable (13).

Dans certains pays asiatiques, la recherche et I'éradication d’H. pylori est recommandée lors
de la prise en charge des PTI. Son éradication permet I'obtention d’'une rémission dans 40 a
50% des cas.

2.9.7 PTI associé aux vaccinations

Les vaccins peuvent induire un PTI par un mécanisme immunologique. |l s’agit surtout d’'un
phénoméne de mimétisme moléculaire entre les antigénes viraux injectés et certains
antigénes présents naturellement a la surface des plaquettes. Cela peut également concerner
d’autres constituants des vaccins tels que les adjuvants ou les conservateurs (160).

Dans la série de Yong et al, 8.6% des patients pédiatriques présentaient un antécédent
d'immunisation dans les six semaines précédant le diagnostic de PTI (30). Chez l'adulte,
I'étude cas-témoins de Grimaldi et al. ne retrouvait pas de corrélation entre vaccination et la
survenue d’'un PTI (52). Il existe donc une controversse a ce sujet.

Les cas rapportés de PTI associés aux vaccinations sont nombreux et concernent
principalement les vaccinations contre la rougeole-oreillons-rubéole (ROR), la grippe, la
diphtérie-tétanos-polyomyélite. Dans une moindre mesure, des cas ont été rapportés de PTI
secondaires aux vaccinations par le VHB, le VHA, le VZV (160).

Le lien entre la vaccination par le ROR et la survenue d’'un PTI est bien établi. Ainsi, dans la
série décrite par Rajantie 24 enfants étaient vaccinés par le ROR dans les semaines précédant
le diagnostic de PTI, sur les 35 enfants ayant rapporté une histoire vaccinale récente (7% des
patients inclus), ce qui représente une prédominance notable, qui n’est pas due au hasard
(161). Les mécanismes physiopathologiques font intervenir un phénoméne de mimétisme
moléculaire décrit par Okazaki (162).

Ces PTI se caractérisent par une évolution favorable, avec peu de risque hémorragique, une
baisse modérée du taux de plagquettes et une réponse favorable aux traitements de premiére
ligne (160).

Il est recommandé de ne pas faire de rappel vaccinal pendant la phase d’évolution du PTI,

mais d’attendre sa résolution. Pour les patients ayant présenté un PTI sévére, il est préférable
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d’effectuer une sérologie préalable au rappel vaccinal. En effet, si le titre est suffisant, il est
recommandé de ne pas effectuer de rappel (5).
Chez l'adulte, les cas rapportés de PTI aprés une vaccination récente sont plus rares et la

vaccination semble offrir une protection (52).

L’'imputabilité de la vaccination en général fait toutefois débat, les enfants en bas age étant
théoriqguement tous vaccinés, avec un calendrier vaccinal chargé durant les premiéres années
de vie, ce qui pourrait biaiser les éventuelles corrélations entre la survenue d’'un PTI et d’'une
vaccination récente. Seule l'association avec le ROR est établie (163). Le risque de

développer un PTI est estimé a 1 pour 25000 vaccinations (164).
2.9.8 PTI associé aux hémopathies

Divers cas ont été rapportés de PTI associés a des néoplasies en général et plus
particulierement satellites d’hémopathies, notamment les lymphomes malins non hodgkiniens.

Ainsi, il peut précéder, survenir de maniére concomitante ou aprés l'installation du lymphome.

PTI associé a la leucémie lymphoide chronique (LLC)

Les cytopénies auto-immunes, et notamment les PTI dans 1 & 5% des cas, compliquent
souvent les LLC.

Les mécanismes induisant la thrombopénie sont variés. Il s’agit le plus souvent d’'un
mécanisme auto-immun médié par une IgG dirigée contre I'un des constituant de la membrane
plaguettaire. Ces immunoglobulines sont produites par des clones lymphocytaires B non
malins, présentant des caractéristiques particulieres de leur BCR. Ces caractéristiques sont
acquises par des mutations somatiques des génes codant pour le domaine variable des
chaines lourdes d'immunoglobulines. De plus, il existe également un défaut de régulation du
systéme immunitaire. En effet, les cellules de la LLC peuvent agir en tant que cellules
présentatrices d’antigéne et favoriser 'émergence de cellules T helper et de lymphocytes T
régulateurs non fonctionnels.

La prise en charge thérapeutique de premiére ligne ne differe pas du PTI primaire mais les
réponses thérapeutiques sont moins bonnes que dans le PTI primaire.

En deuxiéme ligne, I'utilisation de rituximab en combinaison ou non a des agents cytotoxiques
est souhaitable. La splénectomie est déconseillée en raisons de risques infectieux importants
(165). Il est a noter que I'exposition a l'ibrutinib, un inhibiteur de tyrosine kinase utilisé das la

LLC, est associé a une moindre survenue de cytopénies auto-immunes (166).

37



PTI associé aux autres hémopathies malignes

L’étude de cohorte de Fallah en 2014 retrouvait une association significative entre le risque de
développer un lymphome non hodgkinien en étant atteint de pathologie auto-immune en
général et de PTI en particulier. Le rapport standardisé d’incidence était de 7,5 dans cette
étude (167).

La revue de littérature de Hauswirth de 2008 dresse une description des PTI associés aux
autres hémopathies. Ainsi, il apparait divers cas rapportés de PTI| associés aux syndromes
lymphoprolifératifs. Ces PTI évoluent vers la chronicité, présentent une moins bonne réponse
aux traitements de premiére ligne. Le traitement du lymphome sous-jacent constitue le
traitement étiologique et permet souvent une rémission du PTI (168). Enfin, les PTI associés
aux myélomes sont sensibles aux corticoides et moins aux chimiothérapies (169).
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3. Hypothéses et objectifs de I'étude

Les caractéristiques épidémiologiques du PTI de I'enfant et de I'adulte commencent & faire
'objet d’études, notamment grace aux travaux initiés par les Centres de Référence des
Cytopénies Auto-Immunes (adultes et enfants), alors qu’elles étaient jusqu’a présent mal
connues. En France, il existe des registres épidémiologiques tels que le registre CARMEN
(Cytopénies Auto-immunes : registre Midi-pyrénéEN), qui permet d’enregister de maniére
prospective tous les nouveaux cas de PTI de I'adulte, dans la région Midi-Pyrénée depuis juin
2013 (170). De méme, chez I'enfant, il existe depuis 2004 le registre OBS’'CEREVANCE
relevant les cas de syndrome d’Evans chez I'enfant (137). Ces registres visent a mieux décrire
les caractéristiques des cytopénies auto-immunes.

La standardisation de la nomenclature par Rodeghiero en 2009 a permis aussi une
harmonisation des définitions et des critéres de réponse aux traitements, et ainsi une meilleure
description des patients (2).

Les études épidémiologiques mettent en évidence des différences cliniques, évolutives, de
prise en charge et biologiques entre les enfants et les adultes atteints de PTI. En revanche,
chez I'adulte, il n’existe que peu de descriptions de sujets agés atteints de PTI. En effet, 'age
gériatrique, en pratique, est supérieur a 75 ans. Or les études actuellement disponibles a
propos des sujets dits Agés concernent généralement des sujets plus jeunes (a partir de 60
ou 65 ans) (171) (172) (173).

Mahevas et al suggéerent également des prises en charge adaptées aux sujets agés (174).
De ce constat, il semble intéressant d’étudier le PTI selon différentes tranches d’age afin d’en
dégager des informations permettant d’adapter la prise en charge des patients en fonction de
leur &ge. Nous avons donc mené une étude rétrospective au sein du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Bordeaux avec pour objectifs de décrire et de comparer les
caractéristiques cliniques, biologiques, immunologiques et évolutives des PTI survenus chez
les enfants, les adultes et les sujets agés de plus de 75 ans. Ce travail est en fait le
prolongement d’un projet de recherche intitulé IMMUNOTI (référence EN-RCL 609), initié en
2010 entre le Service de Pédiatrie du Pr Yves PEREL (Centre de Référence des Cytopénies
auto-lmmunes de I'enfant) d’'une part et le Service de Médecine Interne de I'H6pital Haut-
Lévéque d’autre part, et qui avait obtenu un financement du CHU pour comparer les PTI de

20 enfants et de 20 adultes.
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4. Patients et Méthodes

4.1 Obijectifs de I'étude

L’'objectif principal de cette étude était de comparer les profils cliniques, biologiques,
immunologiques ainsi que les prises en charge et I'évolution des PTI en fonction de I'age.
Les objectifs secondaires étaient :

- D’évaluer la réponse aux différents traitements.

- D’évaluer la réponse a la splénectomie en fonction des résultats de la scintigraphie aux

plaquettes marquées.

4.2 Type d’étude

Ce travail est une étude rétrospective observationnelle, descriptive réalisée sur des patients

diagnostiqués PTI dans 'ensemble du CHU de Bordeaux.

4.3 Taille d’échantillon

Nous n’avons pas calculé de taille d’échantillon. Nous disposions d’une base de données
partielle concernant un groupe de patients agés de plus de 75 ans inclus entre le 1°" janvier
2009 et le 31 décembre 2015. Ce groupe était constitué de 47 patients. Nous disposions
également de données issues de I'étude IMMUNOTI menée au CHU de Bordeaux. Nous
avons choisi de constituer 4 groupes de patients agés de 0 a 16 ans, de 16 a 50 ans, de 50 a
75 ans et de plus de 75 ans. Nous avons choisi la limite de 16 ans pour le premier groupe, car
au-dela de cet age, les patients n’étaient plus pris en charge en pédiatrie mais en médecine
adulte ou leur prise en charge était effectuée selon les recommandations pour les PTI adultes.
La limite d’age entre les deuxiéme et troisieme groupe était de 50 ans, car a partir de cet age
apparaissent les modifications physiologiques en rapport avec la ménopause chez la femme.
Enfin, le groupe des sujets agés est défini a partir de 75 ans, ce qui correspond a la définition
de la société frangaise de gériatrie et selon 'OMS aux groupes de patients dit « old-old » et
« oldest-old » (175).

Ces patients ont été inclus du 1° janvier 2010 au 31 décembre 2013, en rétrospectif, au
diagnostic, afin d’avoir un nombre de patients équivalent au groupe « sujets de plus de 75
ans ». La date de début d’inclusion (2010) a été choisie arbitrairement afin d’avoir un recul

suffisant tout en ayant suffisamment de données dans les dossiers informatiques.
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4.4 Population de I'étude

Criteres d’inclusion :

Patients diagnostiqués PTI primaire selon les critéres de Rodeghiero (2009), entre le 1° janvier
2010 et le 31 décembre 2013, apres avoir atteint I'effectif fixé. Les patients adultes ont été pris
en charge dans I'ensemble des services de Médecine Interne et d’Infectiologie du CHU
(Services des Professeurs Mercier, Morlat, Constant, Neau et Dupont) et de maniere
prépondérante dans le service du Pr Viallard, centre de référence associé pour les cytopénies
auto-immunes. Les patients pédiatriques étaient pris en charge par le service de pédiatrie du
Pr Perel.

Critéeres de non inclusion :
- Diagnostic erroné.
- PTI secondaires au VIH, VHB, VHC, maladies de systeme et hémopathies malignes
- Diagnostic antérieur au 1*" janvier 2010.
- Suivi hors du CHU de Bordeaux

4.5 Variables étudiées

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque patient sous une forme standardisée.

L’age, le sexe, la date de diagnostic, la date d’inclusion, la durée d’hospitalisation initiale, le
type de PTI (nouvellement diagnostiqué, chronique ou persistant), la présence d’un traitement
anticoagulant ou antiagrégant, une histoire récente de vaccination ou d’infection, les
symptdmes au diagnostic (saignements cutanés, cutanéo-muqueux, hémorragies

extériorisées), la durée de suivi (en mois) et la cause du déces s’il y avait lieu.

Nous avons relevé le nombre de lignes thérapeutiques, le type de traitement, la réponse aux
traitements (compléte, partielle ou nulle), le temps de réponse aux traitements (en jours), les

complications liées aux traitements, le nombre de rechutes ainsi que le passage a la chronicité.

Le score de comorbidités de Charlson (Annexe 4 et 5) ainsi que le score hémorragique (Khellaf
pour adulte, Annexe 3 ou Buchanan pour I'enfant, Annexe 2) ont été calculés en fonction de

I'age des patients.

Les données d’imagerie concernaient les scintigraphies plaquettaires (durée de vie des

plaquettes, grade, index de captation splénique et lieu de séquestration).
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Les données biologiques concernaient le taux de plaquettes a linclusion, le nadir des
plaguettes, le titre des ACAN, la présence d’anticoagulant circulant de type lupique (LA),
d’anticorps anti.GP1, anticardiolipines et antiplaquettes, I'analyse des sous populations
lymphocytaires au moment du diagnostic, les caractéristiques morphologiques du
myélogramme, les sérologies virales a l'inclusion (EBV, CMV, VIH, VHB, VHC), les données

de I'électrophorése des protéines seriques et de ’hémogramme.

4.6 Recueil des données

Toutes les données ont été récupérées rétrospectivement a partir d’'un support informatique :
le logiciel DXxCARE du CHU de Bordeaux. La sélection des patients a été réalisée via le codage
du Programme de médicalisation des systemes d’information (PMSI) avec le diagnostic
principal suivant : « Purpura thrombopénique idiopathique », code D693. La base de données
a été consultée manuellement pour chacun des patients des 4 groupes afin de confirmer le

diagnostic de PTI.

4.7 Analyse statistique

Les données ont été saisies via le logiciel Excel®. Elles ont été traitées anonymement.

Nous avons réalisé I'analyse statistique avec le logiciel XLSTAT®, version 19.4.45382.

Nous avons tout d’abord vérifié la normalité de nos valeurs avec les tests de Shapiro-Wilk,
Anderson-Darling, Lilliefors et Jarque-Bera.

Pour chaque groupe, nous avons calculé des fréquences et pourcentages pour les variables
qualitatives et des moyennes assorties de leurs écarts-types ainsi que des médianes
accompagnées de leurs quartiles 25 et 75 pour les variables quantitatives.

Nous avons utilisé le test du Chi carré pour comparer les variables qualitatives. Lorsque les
effectifs étaient trop faibles (inférieurs a 5), nous avons utilisé le test exact de Fisher. Pour
comparer les variables quantitatives nous avons réalisé un test ANOVA. La plupart de nos
variables n’ayant pas une distribution normale, nous avons confirmé les résultats a I'aide d’'un
test non paramétrique : le test de Kruskal-Wallis. Un test bilatéral : des comparaisons multiples
par paires suivant la procédure de Steel-Dwass-Critchlow-Fligner, a été réalisé pour mettre en
évidence [I'échantillon dont la différence était statistiquement significative. Nous vous
présenterons ici les résultats de ces deux derniers tests. Le seuil de significativité était défini

par un risque alpha de 5% soit une p-value inférieure a 0,05.
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5. Résultats

570 dossiers ont été examinés, 197 patients ont été inclus. Les patients exclus

correspondaient a ceux qui ne présentaient pas de PTI primaire (diagnostic erroné ou PTI

secondaire), ceux dont le diagnostic était antérieur au 1°" janvier 2010 (sauf pour les sujets

agés de plus de 75 ans) ainsi que ceux dont le suivi était effectué hors du CHU de Bordeaux.

Figure 1 Schéma de I’étude

570 dossiers

v

373 patients :

Diagnostic erroné
Diagnostic antérieur au 01/01/10
PTI secondaires

Patients suivis hors du CHU

197 patients

'

!

v

‘

Groupe 1:
55 patients

Groupe 2 :
52 patients

Groupe 3 :
43 patients

Groupe 4 :
47 patients

Le groupe 1 était constitué de patients agés de 0 a 16 ans.

Le groupe 2 était constitué de patients agés de 16 a 50 ans.

Le groupe 3 était constitué de patients agés de 50 a 75 ans.

Le groupe 4 était constitué de patients agés de plus de 75 ans.
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5.1 Caractéristiques générales

Groupe 1 :

Tableau 1 Caractéristiques des patients du groupe 1

Caractéristiques Résultats
Age (ans) 4(2;9)
Sexe H=26 / F=29
Traitement anticoagulant ou antiagrégant Aucun
Comorbidités :

- Pathologies inflammatoires / auto-immunes 4% (n=2)

- Maladies génétiques (Drépanocytose) 2% (n=1)

- Déficits immunitaires (ALPS) 2% (n=1)

Facteurs déclenchants :
Infection ORL

Infection pulmonaire

- Infection digestive

- Fiévre sans point d’appel

- Eruption cutanée aspécifique
- Adénite

- Vaccination ROR

- Varicelle

- Vaccination Méningite

24% (n=13)
9% (n=5)
7% (n=4)
6% (n=2)
4% (n=2)
2% (n=1)
9% (n=5)
4% (n=2)
2% (n=1)

Le groupe 1 était constitué de 55 patients. La médiane d’age était de 4 ans (2 ; 9).

Il 'y avait une faible majorité de filles (52%, n=29). Les patients présentaient peu de

comorbidités (n=4). Deux patients présentaient un syndrome d’Evans. Une infection ou

vaccination récente étaient fréquemment rapportées (64%, n=35). Pour 24% des patients il

s’agissait d’'une infection ORL. Dans 11% des cas une vaccination récente était rapportée

(Tableau 1).
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Groupe 2 .

Tableau 2 Caractéristiques des patients du groupe 2

Caractéristiques Résultats
Age (ans) 33 (23 ; 40)
Sexe H=18 / F=34
Traitement anticoagulant ou antiagrégant :

- AVK 2% n=1
Comorbidités :

- Pathologies auto-immunes/inflammatoires  15% (n==8)

- Maladies génétiques 6% (n=3)

- Dicv 4% (n=2)

- Maladies hématologiqgues malignes 4% (n=2)

- Grossesse 2% (n=1)
Facteurs déclenchants :

- Infection ORL 13% (n=7)

- Infection digestive 6% (n=3)

- Infection pulmonaire 2% (n=1)

Le groupe 2 était constitué de 52 patients avec une prédominance féminine (65%, n=34). La

médiane d’age était de 33 ans (23 ; 40). Seize patients présentaient des comorbidités et une

patiente était en cours de gestation (premier trimestre). Les patients atteints de maladies auto-

immunes ou inflammatoires présentaient des thyroidites d’Hashimoto (pour deux patients),

une recto-colite hémorragique, une spondylarthrite, une polyarthrite rhumatoide, un syndrome

d’Evans, une cryoglobulinémie de type 1, une dermatomyosite. Les trois patients atteints de

maladies génétiques présentaient un syndrome de Cornelia de Lange, une HTAP génétique

et malformation artério-veineuse (MAV) cérébrale. Deux patients présentaitent un lymphome

de Hodgkin en rémission compléte. Onze patients ont eu un épisode infectieux récent (Tableau

2).
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Groupe 3.

Tableau 3 Caractéristiques des patients du groupe 3

Caractéristiques Résultats
Age (ans) 63 (58 ; 68)
Sexe H=25/F=18
Traitement anticoagulant ou antiagrégant :

- AAP 9% (n=4)

- AVK 7% (n=3)

- Double AAP 2% (n=1)

Comorbidités :
- Facteurs de risque cardio-vasculaires
- Pathologies inflammatoires / auto-immunes
- Ethylisme
- Cancers solides
- Pathologies psychiatriques
- Maladies hématologigues malignes
- Pathologies neurologigues
- Maladies génétiques (MAV cérébrale)
Facteurs déclenchants :
- Prostatite/Infection urinaire
- Infection ORL

- Infection pulmonaire

26% (n=11)
21% (n=9)
7% (n=3)
7% (n=3)
5% (n=2)
2% (n=1)
2% (n=1)
2% (n=1)

13% (n=6)
9% (n=4)
2% (n=1)

Le groupe 3 était constitué de 43 patients avec une prédominance masculine (58%, n=25).

La médiane d’age était de 63 ans (58 ; 68). Huit patients étaient sous traitement anticoagulant

ou antiagrégant. Trente-et-un patients présentaient des comorbidités (72%). Il s’agissait le plus

souvent de pathologies inflammatoires/auto-immunes ou de facteurs de risque cardio-

vasculaires. Trois patients avaient des antécédents de cancers. Il s’agissait de cancers de la

prostate pour deux patients et d’'un carcinome thyroidien pour le dernier patient. Onze patients

ont eu un épisode infectieux récent (Tableau 3).
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Groupe 4 .

Tableau 4 Caractéristiques des patients du groupe 4

Caractéristiques Résultats
Age (ans) 82 (79 ; 87)
Sexe H=24 /| F=23
Traitement anticoagulant ou antiagrégant :

- AVK 17% (n=8)

- HBPM 11% (n=5)

- AAP 4% (n=2)

- Double AAP 4% (n=2)

- AVK + AAP 2% (n=1)
Comorbidités (Score de Charlson) 7(1;13)
Facteurs déclenchants :

- Infection ORL 2% (n=1)

- Angiocholite 2% (n=1)

- Dermo hypodermite 2% (n=1)

Le groupe 4 était constitué de 47 patients, dont environ autant dhommes que de femmes.
La médiane d’age était de 82 ans (79 ; 87). 38% des patients (n=18) étaient sous traitement
anticoagulant ou antiagrégant. La médiane du score de comorbidités de Charlson était de

7 (1; 13). Trois patients ont eu un épisode infectieux récent (Tableau 4).

La médiane de la durée d’hospitalisation était similaire pour 'ensemble de la population

d’étude : 2 a 3 jours d’hospitalisation.

La médiane de suivi était de 5 mois pour le groupe 1 (2 ; 18), de 22 mois (8 ; 44) pour le groupe

2, de 18 mois (4 ; 52) pour le groupe 3 et de 11 mois (5 ; 24) pour le groupe 4.
Sur I'ensemble de la population, cinqg décés ont été rapportés : un patient dans le groupe 3 et

quatre dans le dernier groupe. Trois déceés étaient en lien avec le PTI (sepsis pour deux

patients et un saignement intra-cranien pour un patient).
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5.2 Type de PTI

Figure 2 Type de PTl en fonction des groupes
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(N=55) (N=52) (N=43) (N=47)

Comparaison de la fréquence de chaque type de PTI en fonction des groupes
Comparaisons effectuées a I'aide du test exact de Fisher (test non paramétrique)
* Résultat considéré comme significativement différent avec un risque alpha de 5% : p<0,0001

Le pourcentage de PTI dit « nouvellement diagnostiqué » était plus élevé a la fois pour les
groupes 1 (76%, n=42) et 4 (45%, n=21) (Figure 2). Les patients du groupe 2 étaient plus
fréquemment atteints de PTI chronique (52%, n= 27). Pour le groupe 3, nous avons constaté
une atteinte équivalente (PTI ND 47%, n=20 ; PTI chronique 49%, n=21). Le taux de PTI
persistant était le plus élevé chez les patients du groupe 4 (19%, n=9).

L’ensemble des différences constatées étaient statistiquement trés significatives (p<0,0001)

5.3 Diagnostic

Signes cliniques :

Pour le groupe 1 (N = 55 patients), des Iésions cutanées isolées étaient décrites dans 50%
des cas (n=27) et des lIésions cutanéo-muqueuses dans 35% des cas (n=19). Une hémorragie
extériorisée (urologique, génitale ou digestive) était constatée dans 11% des cas (n=6). Les
données n’étaient pas disponibles pour un patient.

Concernant le groupe 2 (N = 52 patients), autant de Iésions cutanées isolées que de Iésions
cutanéo-muqueuses étaient décrites (25%, n=13). Une hémorragie extériorisée était constatée

dans 10% des cas (n=5).
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Pour le troisieme groupe (N = 43 patients), des lésions cutanées isolées étaient observées
dans 19% des cas (n=8) et des lésions cutanéo-muqueuses dans 7% des cas (n=3). Une
hémorragie extériorisée était constatée dans 14% des cas (n=6).

Enfin, concernant le groupe des patients les plus agés (N = 47 patients), des lésions cutanées
isolées étaient décrites dans 26% des cas (n=12) et des lésions cutanéo-muqgueuses dans

30% des cas (n=14). Une hémorragie extériorisée était constatée dans 13% des cas (n=6).

Hémorragies graves :

L’hémorragie grave a été définie comme une hémorragie qui engage le pronostic vital de par
la nécessité d'un transfert en unité de soins continus ou de réanimation, un soutien

transfusionnel en globules rouges ou une hémorragie intracérébrale.

Dans le groupe 1, trois patients ont eu une hémorragie grave (5%). Il s’agissait de métrorragies

dans deux cas et d’'une hématurie pour un autre patient.
Dans le groupe 2, nous avons relevé trois cas de métrorragies (6%) pour lesquelles les
patientes ont été transférées en unité de soins continus et ont requis des transfusions de culots

globulaires.

Concernant le groupe 3, deux patients ont eu une hémorragie grave (5%). Il s’agissait de

rectorragies et d’'un hématome sous-dural.

Enfin, pour le groupe 4, trois patients ont eu une hémorragie grave (6%). Il s’agissait de

rectorragies pour deux patients et d'une hémorragie intra-alvéolaire pour un patient.

Score hémorragique :

Concernant le groupe 1, le score hémorragique calculé était celui de Buchanan. Sa médiane
était de 2 (1 ; 3). Nous I'avons calculé pour 54 patients (les données n’étaient pas disponibles
pour un patient).

Pour les autres groupes de patients, le score hémorragique calculé était celui de Khellaf.

Ce score était moins élevé pour les groupes 2 et 3 que pour le groupe des sujets les plus agés
(Figure 3).

Le seuil de sévérité du score de Buchanan est défini par un score supérieur a 3 et celui du
score de Khellaf par un score supérieur a 8. En dessous de ces seuils, ils étaient considérés

comme modérés.
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Trente-six patients du groupe 1 (67%) avaient un score hémorragique modéré et dix-huit

patients (33%) avaient un score hémorragique sévéere (N=54).

La sévérité du score de Khellaf est résumée ci-dessous.

Figure 3 Sévérité du score hémorragique de Khellaf en fonction des groupes
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Comparaison des valeurs des scores entre les groupes effectués avec le test non paramétrique de Kruskal-Wallis
suivi d’un test bilatéral

* Résultat considéré comme significativement différent avec un risque alpha de 5% : p<0,0001

Les patients les plus agés avaient un score plus sévere. En effet, les médianes assorties des
guartiles du score hémorragique de Khellaf étaient similaires dans les groupes 2 et 3 :

2 (0; 4). En revanche, le score était significativement plus élevé dans le groupe 4 par rapport
aux deux autres groupes : 8 (5; 11) (p<0.0001).

Influence de la prise d’AAP-anticoagulants :

Le seul patient du groupe 2 sous anticoagulant avait un score hémorragique modéré. Huit
patients du groupe 3 étaient sous AAP ou AVK et sept avaient un score hémorragique modéré.
Concernant le groupe 4, dix-huit patients étaient sous AVK ou AAP. Dix patients avaient un

score hémorragique modéré et les huit autres patients avaient un score hémorragique sévere.
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5.4 Données biologiques

Lors de l'inclusion, la médiane du taux de plaquettes était de 6 G/I (3 ; 10) pour le groupe 1,
de 18 G/I (6 ; 37) pour le groupe 2, de 20 G/I (8 ; 63) pour le groupe 3 et de 15G/I (8 ; 32) pour
le groupe 4. La médiane du nadir des plaquettes était de 5G/I (3 ; 10) pour le groupe 1, de
14G/1 (6 ; 28) pour le groupe 2, de 12G/I (6 ; 24) pour le groupe 3 et de 9 G/I (3 ; 25) pour le

groupe 4.

Tableau 5 Taux de PNN, monocytes et lymphocytes en fonction des groupes

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 p
Normes N=55 N=52 N=43 N=47
BN 2000. 3530+ 4745 4370 4530
(mm?) “500 | (2550 4950) | (3770;5593) | (3035 ; 5735) | (3990 ;6195) | 0,014
[50 ; 41700) | [1550 ;9100] | [740;9560] | [2170 ; 11820]
Monocyies 690 * 440 500 560
(/mm{) 200-800 | (455;955) | (340;543) | (335;630) (435:680) | <0,0001
[180;9200] | [60;2090] | [40;1530] [40 ; 1070]
Lvmohocvies | 1000- 4020 * 1630 1500 1340
y (/pmm3§/ 4500 | (3015 6535) | (1268 ; 2053) | (1015;1770) | (915;1770) | <0,0001
[110 ; 18840] | [570;3310] | [380;3120] | [430;5330]

Résultats exprimés en médianes, (25¢; 75° percentiles) et [valeurs extrémes].

Comparaisons des taux en fonction des groupes effectuées avec le test non paramétrique de Kruskal-Wallis

* Résultat considéré comme significativement différent avec un risque alpha de 5%

Les taux de monocytes et de lymphocytes étaient plus élevés pour le groupe 1, ces différences

étaient statistiquement trés significatives (p<0,0001).

Le taux de PNN du groupe 1 était significativement inférieur a celui des autres groupes.

Nous avons mis en évidence a 'aide d’'un test bilatéral, une différence entre les groupes 1 et
2 (p=0,023) et entre les groupes 1 et 4 (p=0,020).
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Le titrage des ACAN n’a été réalisé que pour moins de la moitié des patients du groupe 1.

Le seuil de positivité était fixé a 1/100 ou 1/160 selon la technique utilisée.

Les résultats étaient majoritairement négatifs pour les groupes 1 et 3 tandis qu’ils étaient

majoritairement positifs pour le groupe 4. lls étaient comparables pour les patients du groupe

2.

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous (Tableau 6) :

Tableau 6 Dosage d'anticorps antinucléaires au diagnostic (1)

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
N=22 N=48 N=43 N=45
ACAN n % n % n % n %
Positif 7 32 25 52 18 42 32 71
Négatif 15 68 23 48 25 58 13 29

Dans le groupe 1, seul patient avait un titre supérieur ou égal a 500 (1/500).

Dans le groupe 2, six patients avaient des titres supérieurs ou égaux a 500 (avec un

maximum de 4000).

Dans le groupe 3, trois patients avaient des titres supérieurs ou égaux a 500 (avec un

maximum de 4000).

Dans le groupe 4, six patients avaient des titres supérieurs ou égaux a 500 (avec un

maximum de 8000).

La distribution du dosage des anticorps antinucléaires est présentée ci-dessous (Tableau 7)

sous la forme de médianes suivies des 10° et 90° percentiles.

Tableau 7 Dosage d'anticorps antinucléaires au diagnostic (2)

Groupe 1l Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
N=22 N=48 N=43 N=45
Médiane 100 250 250 205
(10e; 90°) (85 ; 325) (100 ; 1000) (100 ; 800) (100 ; 1928)

Résultats exprimés en médianes, (10¢; 90° percentiles)
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Dans le groupe 1, le dosage des antiphospholipides n’a été fait que pour quelques patients.

Le résultat était négatif dans 100% des cas (Tableau 8). Ce dosage était plus souvent réalisé

pour les groupes de patients plus agés. Il était également négatif pour la quasi-totalité des

patients.

Le dosage de lupus anticoagulant était positif pour six patients. Parmi eux, quatre étaient

atteints de PTI chronique et deux de PTI nouvellement diagnostiqué.

L’électrophorése des protéines sériques était majoritairement normale pour 'ensemble de la

population d’étude (Tableau 8). L’hypogammaglobulinémie était définie par un taux de

gammaglobulines inférieur a 8g/l. Seuls deux DICV ont été recrutés.

Tableau 8 Synthése examens biologiques : antiphospholipides, EPS, anticorps antiplaguettes

Groupel | Groupe?2 Groupe 3 | Groupe 4
% n % n % n % n
LA N=2 N=31 N= 36 N=25
- Positif 0 0 10 3 3 1 8 2
- Négatif 100 | 2 90 28 97 35 92 | 23
Antip2GPI =1 N= 33 =37 N=25
- Positif 0 0 3 1 0 0 0 0
- Négatif 100 1 97 32 100 37 100 | 25
Anticardiolipines =3 =35 =36 N=31
- Positif 0 0 6 2 0 0 6 2
- Négatif 100 94 3 100 | 36 94 | 29
EPS N=44 =48 =39 N=43
- Normal 87 | 41 | 90 43 | 100 | 39 86 | 37
- Hypogammaglobulinémie 13 6 10 5 0 0 14 6
Antiplaquettes N=18 N= 38 =38 N=25
- Positif 67 12 42 16 32 12 48 | 12
- Négatif 33 6 58 22 68 26 52 | 13

Anticorps anti-plaquettes

Nous avons recherché un lien entre les porteurs des anticorps antiplaquettes et la sévérité

clinigue de la maladie. Parmi les patients ayant un score hémorragique sévere, douze étaient

porteurs des anticorps antiplaquettes et treize étaient non porteurs. Il ne semblait donc pas y

avoir de lien.
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Nous avons également recherché un lien entre la chronicisation et la présence d’anticorps
antiplaquettes. Un nombre équivalent de patients porteurs d’anticorps antiplaquettes étaient
autant atteints de PTI ND ou de PTI chronique (23 versus 24 patients). Il ne semblait donc

également pas y avoir de lien.

Les sérologies virales VIH, VHC et VHB étaient négatives pour la totalité des patients du
groupe 4. Les sérologies virales pour 'EBV et le CMV étaient négatives en IgM et positives en
IgG pour 'ensemble des patients du groupe 4. Concernant le groupe 1, les sérologies étaient
positives en IgM pour 'HSV (n=2), 'TEBV (n=1) et le CMV (n=1). Un seul patient présentait une
fausse sérologie VHB positive (recontrblée négative). Dans le groupe 2, les sérologies étaient
positives en IgM pour 'EBV (n=1) et ’THSV (n=1). Un patient présentait un profil sérologique
d’hépatite B guérie. Enfin, pour le groupe 3, les sérologies étaient positives en IgM pour le
CMV (n=2) et 'THSV (n=1).

Nous avons réalisé un test de corrélation de Spearman afin de rechercher une association

entre le taux de plaquettes a I'inclusion et la valeur du score hémorragique.

Figure 4 Corrélation entre le taux de plaquettes a l'inclusion et le score hémorragique de Khellaf
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Il semblait y avoir une corrélation négative trés forte entre la valeur du score hémorragique et
le taux de plaquettes a l'inclusion. Plus le taux était élevé plus le score hémorragique était
faible (R=- 0,539 ; p-value (Spearman)<0,0001).
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5.5 Données du myélogramme

Figure 5 Anomalie du myélogramme
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Les groupes 1 et 4 présentaient le plus d’anomalies (Figure 5). Les résultats détaillés pour

'ensemble des lignées sont disponibles en annexe. Voici un résumé des principaux résultats

dans le tableau ci-dessous (Tableau 9).

Tableau 9 Principales anomalies du myélogramme

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
N=17 N= 44 N=41 N=44
% n % n % n % n
Densité normale ou augmentée | 100 | 17 98 43 95 39 84 37
Densité diminuée 0 2 1 5 2 16 7
Dysmégacaryopoiese modérée 0 0 0 2 1 16 7
Mégacaryocytes diminués 0 11 5 5 2 0 0
Dysgranulopoiese 11 2 0 2 1 2 1
Dysérythropoiese 18 3 2 1 2 1 7 3

Les anomalies les plus frequemment retrouvées chez les enfants étaient une éosinophilie, une

dysérythropoiése (souvent associée a une anémie) et une dysgranulopoiese. Les sujets les

plus agés avaient des moelles plus pauvres et une dysmeégacaryopoiese (Tableau 9).
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5.6 Immunophénotypage lymphocytaire

1/ Sous-populations lymphocytaires du sang circulant au diagnostic

Figure 6 Valeurs absolues des sous-populations lymphocytaires (/mm?)
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Tableau 10 Taux des sous-populations lymphocytaires

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
p-value
N=20 N=47 N=38 N=28
CD3+ 2625 1049 903 980
(mm?) (1645 ;3583) | (791;1321) (628 ; 1311) (698 ; 1173) -
[364 ; 6846] [200 ; 2242] [94 ; 2339] [350 ; 2350]
_— 72 77 74 75
) (68 ; 78) (72 ; 83) (65 ; 81) (63 ;78) 0,064
[56 ; 81] [45 ; 97] [43; 92] [39 ; 98]
CD3+CD4+ 1334 620 626 585
(mm?) (862 ; 2087) (436 ; 863) (450 ; 741) (408 ; 810) -
[23 ; 3398] [42 ; 1243] [1;1697] [200 ; 1420]
CD3+CD4+ 4l 49 o1 ol
%) (35 ; 46) (38;53) (41 ; 55) (36 ; 54) 0,071
[4;57] [9;71] [18; 70] [24 ; 70]
CD3+CD8+ 692 313 258 215
(mm?) (534 ; 1173) (226 ; 414) (168 ; 361) (146 ; 423) -
[156 ; 2297] [47 ; 886] [71; 763] [81 ; 890]
CD3+CD8+ 24 23 20 20
%) (20 ; 28) (20; 27) (13;27) (13 ; 26) 0,128
[12; 47] [10 ; 48] (8 ; 46] (8 ; 46]
N=20 N=46 N=37 N=17
NK 65 27 44 100
(40 ; 106) (17 ; 46) (21 ; 69) (60 ; 110) -
(/mm3)
[13; 491] [2;139] [5;321] [20 ; 200]
NK 2 2 4 6*
(1;3) (1;3) (2:6) (4 10) 0,0003
(%)
[1;14] [0,2;32] [1;51] [1;14]
N=10 N=13 N=5 N=6
CD19 820 150 125 165
(442 ; 1454) (93 ; 301) (93 ; 331) (153 ; 268) -
(/mm?3)
[370 ; 2084] [1;428] [87 ; 680] [110 ; 340]
CD19 21 14 9 11
) (20 ; 24) (11;21) (8;17) (7;19) 0,109
[12; 35] [0,04 ; 32] [7;21] [7;33]

Résultats exprimés en médianes, (252 ; 75¢ percentiles) et [valeurs extrémes].
Comparaison de chaque taux de sous-population lymphocytaire entre les groupes
Comparaisons effectuées avec le test non paramétrique de Kruskal-Wallis suivies d’un test bilatéral

* Résultat significativement différent avec un risque alpha de moins de 5% (p<0,05)
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Nous avons constaté que les valeurs absolues des lymphocytes T et B sont plus importantes
dans le groupe des patients les plus jeunes a I'exception des valeurs absolues des cellules
NK. Globalement les valeurs absolues des cellules NK étaient inférieures aux valeurs

normales.

Les pourcentages de lymphocytes T étaient normaux. Nous avons observé des valeurs
inférieures a la normale pour les groupes 1 a 3 concernant le pourcentage de cellules NK. La
différence constatée par rapport au groupe 4 était statistiquement significative (p=0,0003). Ce
pourcentage semblait augmenter avec I'age. Le test bilatéral a mis en évidence une différence
entre les groupes 1 et 4 (p=0.005) et entre les groupes 2 et 4 (p=0,0004). Cependant les
résultats sont a pondérer car les dosages étaient bien moins nombreux pour les patients les
plus agés. Les pourcentages de lymphocytes T CD3, CD8 et des lymphocytes B CD19 étaient

comparables.

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre le pourcentage de cellules NK et la sévérité du

score hémorragique.
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Tableau 11 Valeurs normales des

sous-populations lymphocytaires chez I'enfant et I'adulte

0-3 mois 3-12 mois 1-2 ans 2-6 ans 6-12 ans 12-18 ans Adultes Plus de 80 ans
4040 3833 3133 2580 1793 1629 1491
CD3+ (/mm?) 700-1200
(3180-5401) (2284-4776) (2542-4933) (1578-3707) (1239-2611) (954-2332) (SD : 907)
CD3+ 72,0 66,8 67,5 68,6 71,7 73,0 50.9.84.9 72,8
(%) (62,7-81,6) (51,8-74,2) (60,7-75,8) (59,7-77,6) (63,2-77,8) (62,6-80,4) ' ' (SD:11)
CD3+CD4+ 3079 2492 1866 1448 1030 887 50-1300 819
(/mm?3) (2330-3617) (1523-3472) (1573-2949) (870-2144) (646-1515) (610-1446) (SD: 318)
CD3+CD4+ 53,2 43,6 41,2 38,0 39,9 44,0 34359 44,3
(%) (42,8-65,7) (34 ,9-53,1) (35,0-51,9) (31,1-47,4) (31,7-47,0) (32,6-51,5) ' (SD: 10)
CD3+CD8+ 1048 976 884 804 595 518 200-700 457
(/mm?) (712-1361) (524-1583) (656-1432) (472-1107) (365-945) (282-749) (SD: 215)
CD3+CD8+ 8,2 6,8 8.0 9,8 11,7 23.9
7,9 (4,0-15,1) 11,6-34,1
(%) (4,2-14,8) (4,0-13,8) (4,7-16,2) (5,4-18,6) (4,3-16,2) (SD: 10)
NK 408 381 296 299 262 230 100-400 53
(/mm?) (201-870) (230-801) (186-724) (155-565) (120-483) (87-504) (SD: 34)
NK 8,2 6,8 8,0 9,8 11,7 14
7,9 (4,0-15,1) 4,7-24,3
(%) (4,2-14,8) (4,0-13,8) (4,7-16,2) (5,4-18,6) (4,3-16,2) (SD:0.9)
CD19 1032 1123 1152 730 403 321 102-480 287
(mm?d) (315-1383) (776-2238) (733-1338) (434-1274) (276-640) (173-685) (SD: 158)
17,0 23,4 24,0 22,0 14,0 12.6
CD19 (%) 15,6 (12,0-24,0) 7,22-21,83
(7,4-21,3) (17,0-37,2) (14,3-28,2) (12,9-29,2) (11,9-21,0) (SD:5)
41
CD3+DR (/mm?) - - - - - - 30-266
(SD: 28)
CD3+DR 2,4 1,9 3,1 4,0 6,1 2
1,1(0,8-2,3) 2,06-13,77
(%CD3+) (0,9-5,9) (1,1-7,0) (1,5-6,4) (2,3-7,0) (2,3-8,6) (SD:1)
CD3+CD4+DR 22
- - - - - - 1,7-79
(/mmd) (SD: 14)
CD3+CD4+DR 0.6
- - - - - - 1,01-4,36
(%CD3+) (SD:0,4)
CD3+CD8+DR
- - - - - - 8-169 -
(/mm?3)
CD3+CD8+DR
- - - - - - 0,69-9,93 -
(%CD3)

Pour la population pédiatrique : valeurs exprimées en médianes (10°et 90°) percentiles, données extraites de Tosato et al. (2015). Pour les adultes, données issues du laboratoire d’immunologie du

CHU de Bordeaux. Pour les sujets agés, données issues de Ginaldi et al. (2001), valeurs exprimées en moyennes assorties de leurs écarts-types.
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2/ Activation lymphocytaire

Nous avons comparé les taux des sous-populations lymphocytaires activées en fonction des

groupes. Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau 12).

Tableau 12 Taux des sous-populations lymphocytaires activées

Groupe 1l Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
N=21 N=44 N=32 N=25 P
204 100 126 140
CD3+ DR
i3 (103 ; 346) (62 : 167) (66 ; 183) (90 ; 450) -
(mm?) [42 ; 3856] [19 ; 831] [35 ; 585] [40 ; 750]
CD3+DR ( 7 0) ( 9 2) (6 9 2) ( 1(; ) 0,132
5;1 5;1 71 725 1
(%CD3+)
[1:60] [2:43] [2:32] [10 ; 38]
7 1 7
CD3+CD4+DR 8 30 > >
/ s (59; 122) (29 ; 62) (31;77) (44 ; 140) -
(fmm-) [5; 168] [9 : 154] [17 ; 245] [20 ; 790]
2* 3 4 5*
CD3+CDA+DR (1:3) (2:4) (3:6) 4:7 0,0001
; ; ; ; <0,
(%CD3+)
[0,1;6] [1;10] [2;14] [1;12]
CD3+CD4+DR > ! 8 12
47 (4;11) (7:12) (6;17) 0,002
(%CD3+CD4+)
[2;21] [2;30] [3;34] [4; 34]
107
CD3+CD8+DR 0 >8 >9 69
o (48 ; 167) (26 ; 101) (36 ; 101) (33;197) -
(mm?) [22 ; 1666] [10 ; 544] [11; 427] [12 ; 500]
3 5 4 6
CD3+CDE+DR (2:5) (3:8) (3:6) (3:16) 0,222
(%CD3) ' ’ ’ ’ '
[1:38] [1;28] [1;24] [1;28]
14 20 21 35*
CD3+CD8+DR
(11;21) (12 ; 30) (16 ; 35) (21 ; 56) 0,002
(%CD3+CD8+)
[3;81] [4;73] [5; 76] (8 83]

Résultats exprimés en médianes, (25¢; 75° percentiles) et [valeurs extrémes].

Comparaisons effectuées avec le test non paramétrique de Kruskal-Wallis suivies d’'un test bilatéral

* Résultat considéré comme significativement différent avec un risque alpha de 5% (p<0,05)

Les médianes des valeurs absolues des lymphocytes T activés étaient normales mais a la

limite de la normalité pour les patients du groupe 1 (Tableau 12).
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Figure 7 Pourcentages de lymphocytes T CD4+ et CD8+ activés en fonction des groupes
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Le pourcentage de lymphocytes T CD3 et T CD8 activés était comparable quel que soit le
groupe.

Le pourcentage de lymphocytes T CD4 activés était supérieur a la normale pour les patients
du groupe 4. Cette différence était statistiquement significative (p<0,0001). Ce pourcentage
semblait augmenter avec I'dge. La comparaison par paires a mis en évidence une différence
statistiguement significative entre les groupes 1 et 2 (p=0,028), 1 et 3 (p=0,0002), 1 et 4
(p<0,0001) et 2 et 4 (p<0,006).

Enfin, les pourcentages de lymphocytes T CD4 et T CD8 activés parmi les CD3 étaient
normaux pour les groupes 1 a 3 mais supérieurs ala normale pour le groupe 4 (Test de Kruskal
Walllis, p-value (unilatérale) = 0,002). Les pourcentages semblaient également augmenter
avec I'age. Concernant les pourcentages de lymphocytes T CD4 activés, la comparaison par
paires suivant la procédure de Steel-Dwass-Critchlow-Fligner a confirmé une différence
statistiguement significative par rapport aux patients du groupe 4 avec les patients du groupe
1 (p=0,005) et avec les patients du groupe 2 (p=0,033). En ce qui concerne les pourcentages
de lymphocytes T CD8 activés parmi les CD3, le test bilatéral a confirmé une différence
statistiguement significative entre les patients du groupe 4 et ceux du groupe 1 (p=0,008) ainsi

gu’avec ceux du groupe 2 (p=0,013).

Nous n’avons retrouvé aucune corrélation entre le taux de plaquettes a I'inclusion ou le type
de PTI et l'activation des T CD3+, T CD4+ et T CD8+.
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En revanche, il semblait y avoir une corrélation positive entre le score hémorragique (Khellaf)
et les lymphocytes T CD3 activés (R=0,20 ; p=0,05) ainsi qu'avec les lymphocytes T CD4
activés (R=0,24 ; p=0,014).

5.7 Scintigraphie plaquettaire

Seules vingt-sept scintigraphies ont été effectuées pour I'ensemble de la population. Deux
scintigraphies ont été effectuées pour le groupe 1, quinze pour le groupe 2, neuf pour le groupe
3 et une seule pour le groupe 4. Nous avons choisi de regrouper les résultats des patients des
guatre groupes (N=27).

Les données concernant l'index de captation splénique et le grade des plaquettes n’étaient

pas disponibles pour deux patients, nous les avons exclus des calculs correspondants.

Durée de vie des plaquettes :

La médiane de durée de vie des plaquettes était de 4 jours (3 ; 5). Pour un sujet sain, la durée

de vie moyenne est de 7,9 a 10,3 jours.

Index de captation splénique :

Il s’agit du ratio entre la radioactivité mesurée au niveau de la rate et au niveau du foie. Un
ratio supérieur a 2 traduit une fixation au niveau splénique.

La médiane de I'index de captation splénique était de 6 (4 ; 16).

Grade de fixation :

Cette mesure est effectuée a 24h ou 48h aprés le début de I'examen. |l s’agit du ratio entre la
mesure de radioactivité entre la rate et le foie a ces temps, par rapport a la mesure de la
radioactivité de ces organes en début d’examen. |l s’exprime par cette formule : (R/RO) / (F/FO)
ou R et F sont les mesures de radioactivité a 24 ou 48h, respectivement dans la rate et le foie,
et RO et FO les mesures de radioactivité initiale au sein de ces organes. Un grade supérieur a
1,5 est en faveur d’'une captation splénique.

La médiane du grade des plaquettes était de 2 (1 ; 2).
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Lieu de séquestration :

Figure 8 Fréquence du lieu de séquestration
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La séquestration était localisée au niveau de la rate dans 63% des cas (n=17) et au niveau du
foie ou de la rate et du foie dans 22% des cas. Il n’y avait pas de séquestration pour quatre
patients (15%).

Le score hémorragique des 27 patients ayant eu une scintigraphie était modéré.

La réponse était compléte dans 82% des cas (n=14) lorsque le lieu de séquestration était la

rate, contre 50% (n=3) lorsque le lieu de séquestration était la rate et le foie ou le foie seul.
Profil des patients ayant bénéficié d’une scintigraphie plaquettaire :

Vingt-quatre patients (89%) étaient atteints de PTI chronique.
Vingt-deux patients (81%) ont eu un traitement de fond. Dix patients (37%) ont eu au moins
deux lignes de traitement de fond. Quatre patients ont eu trois lignes de traitement de fond.

En revanche, tous n’avaient eu qu’une seule ligne de traitement en phase aigie.
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5.8 Traitement PTI nouvellement diagnostiqué

Groupe 1 (N=55)

11%

Groupe 2 (N=52)

14%

Groupe 3 (N=43)

Groupe 4 (N=47)

15%

Figure 9 Traitements des PTI ND
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Description des traitements :

Les patients du groupe 1 diagnostigués PTI ND ont majoritairement recu des
immunoglobulines seules (n=41). Des immunoglobulines et une corticothérapie ont été
associées pour trois patients. Quatre patients ont eu une corticothérapie seule dont un patient
de la dexaméthasone. Six patients n'ont pas été traités.

Parmi ceux ayant recu un traitement (N=49), la réponse était compléte a 90% et partielle a
10%.

Concernant le groupe 2, vingt-six patients ont recu des immunoglobulines seules (n=50%).
Sept patients ont été traités par immunoglobulines associées a une corticothérapie. Douze
patients ont été traités uniquement par corticothérapie.

Parmi ces quarante-cing patients, la réponse était compléte pour trente-et-un patients (69%)
et la réponse était partielle pour quatorze patients, soit 31% (N=45).

Les patients 4gés de 50 a 75 ans et atteints d’'un PTI ND ont majoritairement été traités par
immunoglobulines seules (n=14). Neuf patients (21%) ont recu une association
d’immunoglobulines et une corticothérapie. Huit patients (19%) ont été traités uniquement par
corticothérapie. Enfin, douze patients (28%) n’ont pas été traités (N=43).

Dix-neuf patients ont eu une réponse compléte (61%), neuf n’ont répondu que partiellement

(29%) et trois patients n’ont pas répondu (N=31).

Enfin, les sujets agés de plus de 75 ans et atteints d’'un PTI nouvellement diagnostiqué ont été
majoritairement traités par corticothérapie (n=15). Onze patients ont recu des
immunoglobulines seules et douze patients ont eu une association d'immunoglobulines et une
corticothérapie. Deux patients ont été traités par vinblastine (Velbe®). Une patiente avait
débuté un traitement par immunoglobulines polyvalentes, mal toléré et interrompu aprées 1h30.
Nous avons considéré qu’elle n’avait pas été traitée.

Les 40 patients ayant recu un traitement ont eu une réponse compléte a 90% (n=36). Trois

patients n’ont eu qu’une réponse partielle (8%) et un patient n’a pas répondu.

Nous avons constaté que tous les patients de notre population ont majoritairement été traités
par immunoglobulines a I'exception des sujets &gés de plus de 75 ans qui ont été les plus
nombreux a recevoir une corticothérapie. Ceci était d’autant plus vrai pour les patients du

premier groupe.
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Nous avons comparé l'utilisation des trois principaux types de traitements (association
immunoglobulines et corticoides, immunoglobulines seules et corticoides seuls) a I'aide du
test exact de Fisher. Nous avons constaté que les patients du groupe 1 étaient
significativement plus traités par immunoglobulines seules et significativement moins par une
association d’immunoglobulines et de corticothérapie ou de corticothérapie seule. De méme,
les patients du groupe 4 étaient significativement moins traités par immunoglobulines seules
et significativement plus par corticothérapie. Les différences constatées ci-dessus étaient trés
significatives (p<0,0001).

Le tableau ci-dessous résume les réponses des patients des quatre groupes en fonction des

traitements :

Tableau 13 Réponse au traitement du PTI ND en fonction des groupes

Groupe 1 | Groupe 2 | Groupe 3 | Groupe 4
N=49 N=45 N=31 N=40
n % n % n % n %
Immunoglobulines | Réponse compléte 3 6 5 11 7 23 | 10 | 25
+ Réponse partielle 0 0 2 4 2 6 1 3
corticothérapie Pas de réponse 0 0 0 0 0 1 3
immunoglobulines Réponse complete | 37 | 76 18 | 40 9 29 10 | 25
seules Réponse partielle 4 8 8 18 4 13 1 3
Pas de réponse 0 0 0 0 1 3 0 0
Réponse compléte 3 6 8 18 3 10 | 14 | 35
Corticothérapie Réponse partielle 1 2 4 3 10 1 3
Pas de réponse 0 0 0 0 2 6 0 0
Réponse compléte - - - - - - 2 5
Vinblastine Réponse partielle - - - - - - 0 0
Pas de réponse - - - - - - 0 0
Réponse complete 1 2 - - - - - -
Dexaméthasone Réponse partielle 0 0 - - - - - -
Pas de réponse 0 0 - - - - - -
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Il apparait que, tout traitements confondus, les groupes 1 et 4 répondaient mieux au traitement
gue les groupes 2 et 3 (Tableau 12). Notre analyse statistique a confirmé que le groupe 1
répondait complétement significativement plus que les autres groupes tandis que les groupes
2 et 3 répondaient significativement moins. La réponse partielle était également
significativement supérieure chez les patients du groupe 2 et significativement inférieure chez
les patients des groupes 1 et 4.

Enfin, 'absence de réponse était significativement inférieure pour les patients des groupes 1
et 2 tandis qu’elle était significativement supérieure pour les patients du groupe 3. Ces

différences étaient statistiquement trés significatives (Test exact de Fisher, p=0,002).

Durée de la phase aiglie avant stabilisation du taux de plaquettes

Nous avons calculé la médiane du temps de réponse au premier traitement de premiére ligne
des patients du premier groupe (N=48). Les données n’étaient pas disponibles pour un patient.
La médiane était de trois jours (2 ; 8). Le temps de réponse était au minimum d’une journée et

au maximum de 7 mois.

Pour le deuxieme groupe, nous avons calculé le temps de réponse au premier traitement de
premiére ligne pour quarante-trois patients (les données n’étaient pas disponibles pour deux
patients). La médiane du temps de réponse était de trois jours (2 ; 10), avec un minimum

d’une journée et un maximum d’'un mois.

Pour le troisiéme groupe, la médiane du temps de réponse était de 4 jours (3 ; 20). Le temps

minimum de réponse était de 2 jours et le maximum de 42 jours (N=29).

Enfin pour le dernier groupe, nous avons calculé le temps de réponse au premier traitement
pour 35 patients (les données n’étaient pas disponibles pour quatre patients). La médiane du
temps de réponse était de 4 jours (3 ; 13). Il était au minimum de 2 jours et au maximum de 3

mois et demi.
Nous avons comparé I'ensemble des temps de réponse des quatre groupes a l'aide d’un test

de Krukal-Wallis. Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les temps de

réponse des groupes (p=0,22).
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5.9 Rechute

Nombre de rechutes

Tableau 14 Effectifs et pourcentages de rechutes en fonction des groupes

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
N=49 N= 45 N=31 N=41
% n % n % n % n p

Rechute 27 | 13* 64 20* 61 19 54 22
Pas de rechute | 73 | 36* 36 16* 39 12 46 19

Comparaisons réalisées a I'aide du test de Chi?

0,001

Résultat significativement différent (p<0,05)

Dans le premier groupe, trente-six patients n’ont pas eu de rechute. Dans le second groupe
seize patients n’ont pas eu de rechute. Il y a eu au maximum six rechutes. Concernant le
troisiéme groupe, seuls douze patients n’ont pas rechuté. Il y a eu au maximum trois rechutes.

Dans le dernier groupe, dix-neuf patients n’ont pas rechuté.

Le groupe 2 apparait comme ayant un nombre de rechutes plus élevé. Au contraire, les
patients du groupe 1 semblent moins rechuter. Ces différences sont statistiquement
significatives (p=0,001).

Temps entre le traitement de la phase aigle et la rechute

Pour le premier groupe, la médiane du temps entre le traitement de la phase aigle et la rechute
était de 2 mois (1 ; 12), avec un minimum de quatre jours et un maximum de cing années.
Pour le second groupe elle était de 1 mois (1 ; 2) avec un minimum de 7 jours et un maximum
d’un an.

Dans le troisieme groupe, la médiane était de 1 mois (0,4 ; 1) avec un minimum de 3 jours et
un maximum de 17 mois.

Dans le dernier groupe, la médiane était de 1 mois (1 ; 4) avec un minimum d’une journée et

un maximum de 4 ans. Les données n’étaient pas disponibles pour un patient.
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Traitement de la premiére rechute :

Groupe 1 (N=13)

15%

Groupe 2 (N=29)

Groupe 3 (N=19)

16%

Groupe 4 (N=20)

Figure 10 Traitements de la premiére rechute

- Ig et corticothérapie - Cyclophosphamide

- Dexaméthasone

Aucun traitement
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Description des traitements :

Dans le premier groupe, parmi les treize patients ayant rechuté, huit patients ont été traités
par cures d’immunoglobulines seules. Deux patients ont été traités par une association
d'immunoglobulines et une corticothérapie. Un patient n’a eu qu’une corticothérapie. Deux
patients ont rechuté, mais leur rechute n’a pas nécessité de traitement.

Cing patients ont bénéficié d’un deuxieme traitement de rechute (Immunoglobulines et
corticothérapie (n=2), immunoglobulines seules (n=2), corticothérapie seule (n=2)). Un seul

patient a bénéficié d’'un troisiéme traitement de rechute, il s’agissait d’'immunoglobulines.

Parmi les onze patients ayant été traités pour une premiére rechute, cing ont eu une réponse
compléte et sept une réponse partielle. Parmi les six patients ayant bénéficié d’'un deuxiéme
traitement de rechute, quatre n’ont eu qu’une réponse partielle, un seul une réponse compléte
et un n’a pas répondu. Le patient ayant bénéficié d’un troisieme traitement de rechute n’a eu

gu’une réponse partielle.

Dans le second groupe, neuf patients (31%) ont été traités par immunoglobulines seules. Six
patients (21%) ont eu une corticothérapie et six autres patients ont eu une association
d'immunoglobulines et de corticothérapie. Un patient a été traité par dexaméthasone (N=29).
Sept patients ont rechuté mais leur rechute n’a pas nécessité de traitement.

Neuf patients ont bénéficié dun deuxiéme traitement de rechute. Il s’agissait
d'immunoglobulines pour cinqg d’entre eux, d’une corticothérapie pour trois patients et un
patient avait eu une association de corticothérapie et d’immunoglobulines.

Six patients ont bénéficié d’un troisiéme traitement de rechute. Il s’agissait d’immunoglobulines
seules pour cing patients et d’'une association d'immunoglobulines et d’'une corticothérapie
pour un seul patient.

Deux patients ont totalisé six rechutes. Concernant leurs trois derniéres rechutes, le premier
patient a été traité trois fois par immunoglobulines et le second par immunoglobulines puis par
corticothérapie et enfin de nouveau par immunoglobulines.

Neuf patients (41%) ont eu une réponse compléte au traitement de leur premiére rechute.
Douze patients (55%) n’ont eu qu’une réponse partielle et un seul patient n’a pas répondu
(N=22).
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Concernant le troisieme groupe, seize patients ont été traités pour une premiére rechute. Trois
patients ont rechuté mais leur rechute n’a pas nécessité de traitement. Huit patients ont été
traités par corticothérapie. Cing patients ont recu des immunoglobulines seules et trois patients

une association d'immunoglobulines et une corticothérapie.

Parmi les patients traités, 63% (n=10) ont eu une réponse compléte et 25% (n=4) n’ont eu

gu’une réponse partielle. Deux patients n’ont pas répondu (N=16).

43% des patients du groupe 4 ont rechuté (n=20). lls ont majoritairement eu une
corticothérapie comme traitement de premiére rechute (n=8). Six patients ont recu des
immunoglobulines seules et trois patients ont recu une association d'immunoglobulines et de
corticothérapie. Un seul patient avait été traité par cyclophosphamide (Endoxan®). Quatre
patients ont eu une rechute mais leur rechute n’a pas nécessité de traitement. Il y a eu, dans

ce groupe, au maximum six rechutes pour un méme patient.

Parmi les dix-huit patients ayant été traités, 78% ont eu une réponse compléte (n=14) et 22%

(n=4) une réponse partielle.
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Le tableau ci-dessous résume les réponses des patients des quatre groupes en fonction des

traitements :

Tableau 15 Réponse au traitement de la premiere rechute en fonction des groupes

Groupe 1 | Groupe 2 | Groupe 3 | Groupe 4
N=11 N=22 N=16 N=18
n % n % n % n %
Immunoglobulines | Réponse compléte | 1 9 4 18 3 19 2 11
+ Réponse partielle 0 0 2 0 1
corticothérapie Pas de réponse 1 9 0 0 0 0 0 0
immunoglobulines Réponse compléte | 3 27 4 18 2 13 6 33
seules Réponse partielle 5 45 5 23 2 13 0
Pas de réponse 0 0 0 0 1 6 0
Réponse compléte | O 0 1 5 31 6 33
Corticothérapie Réponse partielle 1 9 4 18 2 13 2 11
Pas de réponse 0 0 1 5 1 6 0 0
Réponse compléte - - - - - - 0 0
Cyclophosphamide | Réponse partielle - - - - - - 1 6
Pas de réponse - - - - - - 0 0
Réponse compléte - - 0 0 - - - -
Dexaméthasone Réponse partielle - - 1 5 - - - -
Pas de réponse - - 0 0 - - - -

Temps de réponse au traitement de la premiére rechute

Nous avons calculé la médiane du temps de réponse pour les patients ayant été traités pour

une premiére rechute et ayant répondu de fagon compléte ou partielle au traitement.

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Tableau 16 Médiane en jours du temps de réponse en fonction des groupes

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
N=8 N=21 N=15 N=18
3(2;6) 3(2;11) 5(@3;8) 4(3;6)

Résultats exprimés en médianes, (25¢; 75° percentiles)
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La médiane du temps de réponse au traitement de la premiere rechute était de 3 jours (2 ; 6)
pour le premier groupe, avec un minimum de 2 jours et un maximum de 8 jours. Les données
n’étaient pas disponibles pour deux patients.

Pour le second groupe, elle était de 3 jours (2 ; 11) avec un minimum d’une journée et un
maximum de deux mois et demi.

Pour le troisiéme groupe, elle était de 5 jours (3 ; 8) avec un minimum de 2 jours et un
maximum de 18 jours. Les données n’étaient pas disponibles pour un patient.

Dans le dernier groupe, la médiane du temps de réponse était de 4 jours (3 ; 6) avec un

minimum de 2 jours et un maximum de 26 jours.
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5.10 Traitements de deuxieéme ligne

Groupe 1(N=5) Groupe 2 (N=24)

4%

Groupe 3 (N=16) Groupe 4 (N=22)

Figure 11 Traitements de deuxiéme ligne (premier traitement)

. Rituximab . Splénectomie . Hydroxychloroquine

. Agonistes de la TPO - Immunosuppresseurs
- Dapsone . Ig au long cours




Description des traitements :

Cinquante patients du premier groupe (91%) n’ont eu aucun traitement de deuxiéme ligne.
Parmi les cinq patients ayant eu un traitement de deuxieme ligne, deux ont été traités par
rituximab et trois ont eu respectivement des immunoglobulines au long cours, un agoniste de
la TPO (Nplate®) et de 'hydroxychloroquine (Plaquenil®).

Trois patients ont eu une réponse compléte, deux une réponse partielle.

Dans le second groupe, parmi les vingt-quatre patients ayant recu un traitement de deuxiéme
ligne, onze (42%) ont été traités par rituximab et six patients par de I'’hydroxychloroquine
(Plaguenil®). Trois patients par de la dapsone (Disulone®). Deux autres patients par un
agoniste de la TPO (Nplate®). Un patient avait recu un immunosuppresseur (Imurel®) et un
autre était sous immunoglobulines au long cours. Dix patients ont eu un deuxieme traitement
de deuxiéme ligne. Deux patients ont eu un troisieme traitement de deuxieéme ligne, il s’agissait
d’'une splénectomie dans les deux cas.

Onze patients ont eu une réponse compléte a leur premier traitement de deuxieme ligne et
treize patients n’ont pas répondu. Si 'on comptabilise les réponses a lissue de tous les
traitements de deuxiéme ligne, 83% des patients (n=20) ont eu une réponse compléte, un seul

patient n’a eu qu’une réponse partielle et trois patients n’ont pas répondu.

Concernant le troisieme groupe, seize patients (37%) ont bénéficié d’'un traitement de
deuxiéme ligne. Trois traitements de fond ont été prescrits au maximum. Une proportion
équivalente de patients (n=5, 31%) a re¢u du rituximab ou de la dapsone. Quatre patients
avaient recu un agoniste de la TPO et un patient de I'hnydroxychloroquine.

Si I'on considére les réponses au premier traitement de fond administré, 56% des patients
(n=9) ont eu une réponse compléte, 31% (n=5) n’ont pas répondu et deux patients n’ont eu
gu’une réponse partielle. En cas d’échec des traitements de fond le rituximab a été administré
dans 6 cas sur 7, la réponse obtenue était compléte dans trois cas et partielle pour un patient.
A l'issue de I'ensemble des traitements de fond administrés 94% des patients (n=15) ont eu
une réponse compléte et un patient n’a eu qu’une réponse partielle. Si 'on comptabilise
'ensemble des traitements de deuxiéme ligne, trois splénectomies ont été pratiquées avec un

taux de réussite de 100%.
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Dans le dernier groupe, vingt-deux patients ont eu un traitement de deuxieme ligne (47%,
N=47). Une proportion équivalente de patients (n=8, 36%, N=22) a recu du rituximab ou un
agoniste de la TPO. Deux traitements de deuxieme ligne ont été administrés au maximum
(pour n=4 patients).

A l'issue du premier traitement de fond, dix-sept patients ont eu une réponse compléte (77%),
un patient n’a eu qu’une réponse partielle et quatre patients n’ont pas répondu (18%). Si I'on
comptabilise 'ensemble des traitements de deuxiéme ligne, la réponse au traitement était

compléte dans 100% des cas.
La variabilité des traitements et le faible effectif pour chacun d’eux ne nous ont pas permis de

réaliser d’analyse multivariée. Néanmoins, le rituximab apparaissait comme étant le traitement

de fond le plus prescrit quel que soit le groupe de patients.
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Le tableau ci-dessous résume la réponse des patients au premier traitement de deuxieme

ligne :

Tableau 17 Réponse au premier traitement de deuxiéme ligne en fonction des groupes

Groupe | Groupe | Groupe | Groupe
1 2 3 4
N=5 N=21 N=16 N=17
n % n % n % n %
Réponse compléte | - - - - 1 2 | 12
Splénectomie Réponse partielle - - - - 0 0 0 0
Pas de réponse - - - - 0 0
Réponse compléete | 1 20 4 19 4 25 4 23
Rituximab Réponse partielle 1 20 0 0 0 0 1 6
Pas de réponse 0 0 7 33 1 6 3 18
Réponse complete - - 2 195 1 6 1 6
Dapsone Réponse partielle - - 0 0 1 6 0 0
Pas de réponse - - 1 5 3 19 0 0
_ Réponse compléete | 1 20 1 5 - - - -
Immunoglobulines
Réponse partielle 0 0 0 - - - -
au long cours
Pas de réponse 0 0 0 0 - - - -
_ Réponse complete | 1 20 1 5 3 19 3 18
Agonistes
Réponse partielle 0 0 0 1 6 0
de la TPO
Pas de réponse 0 1 5 0 0 0 0
Réponse complete | O 0 3 14 0 0 3 18
Hydroxychloroquine | Réponse partielle 1 ]120| O 0 0 0 0
Pas de réponse 0 0 3 14 1 6 0
Réponse compléete - - 0 - - - -
Immunosuppresseurs | Réponse partielle - - 0 - - - -
Pas de réponse - - 1 - - - -

Nous avons comparé les réponses aux traitements en excluant le groupe 1 (N=5). Nous avons
constaté une moins bonne réponse aux traitements de fond pour les patients du deuxieme
groupe. En effet, les réponses (complétes ou partielles) étaient significativement inférieures a
celles des autres groupes et I'absence de réponse au traitement est significativement

supérieure (p=0,037).
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Traitement de deuxiéme ligne des patients atteints de PTI persistant :

Nous avons analysé les traitements de deuxiéme ligne des patients atteints de PTI persistant
afin de mettre en évidence un éventuel biais par rapport aux patients atteints de PTI chronique.
Parmi les vingt patients atteints de PTI persistant, quatorze n’ont pas recu de traitement de
deuxieme ligne. Quatre patients avaient recu du rituximab, un patient a eu une association

d'immunoglobulines et de corticothérapie et un autre patient de 'hydroxychloroquine.
Temps de réponse au traitement de deuxieme ligne :

Nous avons calculé le temps de réponse des patients ayant répondu de fagon compléte ou

partielle, au premier traitement de fond administré (Tableau 18).

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Tableau 18 Médiane en jours du temps de réponse au premier traitement de deuxieme ligne

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
N=4 N=14 N=12 N=20
55 (17 ; 105) | 90 (51;120) | 35(19;56) 30 (0 ; 60)

Résultats exprimés en médianes, (25¢; 75° percentiles)

La médiane du temps de réponse était de 55 jours (17 ; 105) pour le premier groupe, avec un
minimum de 7 jours et un maximum de 5 mois.

Pour le second groupe, elle était de 90 jours (51 ; 120) avec un maximum de 5 mois.

Pour le troisieme groupe, la médiane était de 35 jours (1 ; 2) avec un maximum de 11 mois.

Dans le dernier groupe, la médiane était de 30 jours (0 ; 60) avec un maximum de 10 mois.
Efficacité de la splénectomie comme traitement de deuxiéme ligne :

Huit patients ont eu une splénectomie comme traitement de deuxiéme ligne. La réponse était
complete dans 100% des cas. Pour six patients, le lieu de séquestration était la rate. Aucune

scintigraphie n’avait été effectuée pour les deux derniers patients.
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Complications liées aux traitements :

Dans le premier groupe, cinquante-un patients (93%) n’ont eu aucune complication. Trois
patients ont développé un syndrome pseudo-grippal aux immunoglobulines et un patient une

méningite aux immunoglobulines.

Dans le second groupe, cing patients ont eu des complications liées a leurs traitements. |l
s’agissait d’'un syndrome pseudo-grippal aux immunoglobulines (n=3), d’'une méningite aux

immunoglobulines (n=1) et d’une phlébite (n=1).

Dans le troisieme groupe, treize patients ont eu une complication liée a leur traitement. Il
s’agissait d’'un diabéte (n=4), d’'un syndrome pseudo-grippal aux immunoglobulines (n=2),
d’'une méningite liée aux immunoglobulines (n=2), d’infections (n=2), d’'une neutropénie sous
immunoglobulines (n=1) de troubles psychiques liés aux corticoides (n=1). Enfin, un patient a

présenté une toxidermie sous romiplostim (Nplate®).

Dans le dernier groupe, seize patients ont eu des complications liées a leur traitement. Les
complications retrouvées étaient des infections (n=8), un syndrome pseudo-grippal aux
immunoglobulines (n=3), des troubles psychiques liés aux corticoides (n=3), une

thrombocytose (n=1) et une neutropénie sous immunoglobulines (n=1).

Patients réfractaires :

Aucun patient n’était réfractaire dans les trois premiers groupes. Dans le groupe des patients
les plus agés, deux patients étaient réfractaires, mais tous deux ont eu une rémission compléte

(taux de plaquettes supérieur a 100000) aprés un traitement par agoniste de la TPO.
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511 Résumeé : traitements

Groupe 1 (N = 55 patients) :

Quarante-deux patients n’ont eu qu’une seule ligne de traitement. Onze patients (20%) ont
évolué vers la chronicité. Six patients n’ont pas été traités et ont eu une rémission compléte
(taux de plaquettes supérieur a 100000). A lissue du suivi, 89% des patients étaient en

rémission compléte (n=49).

Groupe 2 (N = 52 patients) :

Dix-neuf patients n'ont eu qu’une seule ligne de traitement avec un maximum de six lignes.
Une moyenne de 2 lignes (écart-type=1) a été constatée. Un peu plus de la moitié des patients
ont évolué vers la chronicité (n=27). Aucune rémission spontanée n’a été relevée pour ce
groupe de patients. A l'issue du suivi, 77% des patients (n=40) avaient un taux de plaquettes

supérieures a 100 000.

Groupe 3 (N = 43 patients) :

Qulnze patients n’ont eu qu’une seule ligne de traitement. Un peu plus de la moitié des patients
ont évolué vers la chronicité (n=22). Quatre patients n’ont eu aucun traitement et ont eu une
rémission compléte. A l'issue du suivi le taux de patients ayant plus de 100 000 plaquettes
était de 81% (n=35).

Groupe 4 (N = 47 patients) :

Dix-huit patients n’'ont eu qu’une seule ligne de traitement et 40% ont évolué vers la chronicité
(n=19). Aucune rémission spontanée n’a été observée pour ce groupe de patients. A l'issue

du suivi, le taux de patients ayant plus de 100 000 plaquettes était de 74% (n=35).

Suivi a un an : évolution du taux de lymphocytes T CD4+ activés et TCD8+ activés

Nous disposions du suivi a un an pour 25 patients. Quinze patients ont vu leur taux de
lymphocytes T CD4+ activés diminuer. Le taux de lymphocytes T CD8+ activés a diminué pour

seize patients.

Nous avons recherché un lien entre I'évolution de I'activation des lymphocytes T CD4+ et T

CD8+ et le type de PTI, la réponse aux traitements ou le passage a la chronicité.
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Il ne semblait pas y avoir de lien statistiquement significatif entre I'évolution des taux de

lymphocytes T activés et les variables testées.

6. Discussion

6.1 Caractéristiques cliniques

Concernant les populations pédiatriques, les caractéristiques démographiques relevées dans
notre étude étaient comparables aux données de la littérature. En effet, I'étude prospective de
Grimaldi-Bensouda de 2016 mettait en évidence un dge médian de 4,6 ans, tandis que notre
étude retrouvait un age médian légérement plus jeune a 4 ans (176). Cela correspond aux
pics d’incidence observés dans I'étude épidémiologique de Moulis et al. (170).

Nous avons observé une légére prédominance féminine chez les enfants (53%) alors qu’'une
prédominance masculine est décrite dans les études dédiées au PTI de I'enfant (176) (30).
Dans la série de Yong et al., il était retrouvé une prédominance masculine chez les sujets
pédiatriques particulierement marquée entre 2 et 5 ans avec un ratio de taux d’incidence de
2,1 contre 0,8 aprés 5 ans (30).

Le PTI aigu de I'enfant, tel que classiquement décrit, est précédé d’'une infection ou d’'une
vaccination récente (177) . Dans notre étude cela concernait 67 % des enfants. Il s’agissait
surtout d’infection ORL, tel que décrit par Yong et al. (30), et de vaccinations par le ROR. Cette
derniére est la seule vaccination dont I'association avec le PTl a été démontrée (178) (164).
Chez I'adulte une prédominance féminine est retrouvée (170) (3). Le groupe 2 était conforme
aux données de la littérature (64% de femmes), tandis que le groupe 3 retrouvait une
prédominance masculine (56%). Pour le groupe 4, la proportion d’hommes et de femmes était

équilibrée.

Nous avons choisi d’utiliser le score de Charlson (179) pour évaluer les comorbidités chez les
sujets agés, ce score ayant été validé chez les sujets gériatriques institutionnalisés pour
prédire la morbi-mortalité a court terme (180). Le score médian était de 7, ce qui est un score
éleve, qui constitue un facteur de risque de mortalité a court terme. De plus, 38% de ces
patients étaient sous anti-agrégants plaquettaire ou anticoagulants traduisant des

comorbidités cardiovasculaires.
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Nous avons choisi une limite d’age de 16 ans entre le groupe 1 et 2 car au-dessus de cet age,
les patients étaient pris en charge dans des unités de médecine adulte, qui appliquaient les
recommandations de prise en charge des patients adultes, alors que la définition des sujets
pédiatriques s’étend jusqu’a 'dge de 18 ans. Les patients entre 16 et 18 ans inclus dans le
groupe 2 étaient au nombre de six, trois femmes et trois hommes. Quatre d’entre eux ont
évolué vers la chronicité tandis que pour les deux autres, le PTI était résolutif en moins de trois

mois.

Nous avons classé les types de PTI selon leurs phases évolutives. Dans le groupe 1, 76% des
enfants présentaient une évolution favorable a trois mois. Chez I'adulte I'évolution du PTI est
chronique. L’évolution des groupes 2 et 3, était conforme aux données de la littérature (16).
En revanche, dans notre étude, 45% des patients du groupe 4 présentaient un PTI aigu et
moins de 40% un PTI chronique. Ces différences peuvent s’expliquer par deux principaux
facteurs. Tout d’abord, dans notre étude, la durée de suivi des patients agés était en moyenne
de onze mois, plus faible que dans les autres groupes adultes. Cela peut traduire un biais de
suivi. En effet, compte tenu de leur grand age et de leurs comorbidités, nous pouvons supposer
gu’en cas de rechute ne requérant pas de traitement, certains patients n’étaient pas adressés
au CHU. Le deuxiéme facteur est lié aux données disponibles dans littérature (Annexe 7). En
effet, a notre connaissance, aucune étude ne décrit de sujets de plus de 75 ans affectés de
PTI. Par ailleurs, les études antérieures a 2009 présentaient des différences de définitions, de
diagnostic de PTI et de critéere de rémission, ce qui rend toute comparaison difficile. Un
diagnostic de PTI était posé lorsque le taux de plaquettes était inférieur a 150 G/I, et elles ne
considéraient un patient en rémission compléte que lorsque son taux de plaguettes était
supérieur a ce seuil. Ainsi, Bizzoni et al., en 2006, a inclu de maniére rétrospective 178 patients
agés de plus de 65 ans. Les patients étaient inclus a partir d’'un taux de plaquettes inférieur a
150 G/I. 101 patients n’avaient jamais requis de traitement et 81% maintenaient au cours du
suivi un taux de plaquettes entre 50 et 150 G/I. Dans ce groupe, seuls 5.5% de ces patients

présentaient une rémission compléte spontanée (181).

Nous avons choisi, pour définir la sévérité de la présentation clinique initiale, d’utiliser les
scores hémorragiques de Buchanan chez I'enfant et de Khellaf chez I'adulte. L’utilisation de
ces scores en pratique courante est recommandée en France afin de guider la prise en charge
thérapeutique. En effet, chez I'enfant, en-dessous d’'un score de Buchanan de trois, une
abstention thérapeutique est recommandée. Pour un score de Khellaf supérieur a huit,
l'utilisation d'immunoglobulines polyvalentes est recommandée. Nous avons choisi de définir
la sévérité des patients en fonction de ces scores : supérieur a 8 pour les adultes (score de

Khellaf) et supérieur a 3 (Buchanan) pour les enfants. Cela est également cohérent avec la
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définition de la sévérité selon Rodeghiero (2). Toutefois, la comparaison de ces scores
hémorragiques entre les populations pédiatriques et adultes est plus délicate et moins
pertinente, leur signification étant différente.

Page et al (182) a inclus quelques patients pédiatriques lors de I'élaboration du score ILBS
(ITP Bleeding Scale). Il s’agissait d’'une gradation de la sévérité hémorragique selon I'atteinte
de différents sites anatomiques. Ce score est déscriptif et ne présage pas d’'une sévérité
globale. Plus récemment, le score SMOG, élaboré par un groupe d’expert en 2013, permet
une gradation du syndrome hémorragique au niveau de la peau, muqueuses et organes. Des
études sont en cours pour sa validation. Il permettrait d’'uniformiser la description des
syndromes hémorragiques et la gradation de leur sévérité (9). La sévérité du score
hémorragique était inversement corrélée au taux de plaquettes au diagnostic. Page suggérait
d’inclure le taux de plaquettes dans la gradation du risque hémorragique (182).

Dans notre étude, la présentation initiale des sujets pédiatriques était bénigne avec un faible
score de Buchanan au diagnostic. A I'inverse, les sujets agés présentaient un score de Khellaf
significativement plus élevé que les autres adultes traduisant un risque hémorragique plus
élevé. Ces données sont comparables a celles retrouvées dans la littérature (22) (183). De
plus, il est a noter que nous ne mettons pas en évidence de lien entre la sévérité de la
présentation initiale et la prise d’antiagrégants plaquettaires ou d’anticoagulants. De méme,
une étude récente, rétrospective, par Tsuda, ne retrouvait pas d’association entre la sévérité

du PTI et la prise d’anticoagulant (183).

6.2 Caractéristiques biologiques

Au diagnostic, le taux de plaquettes dans le groupe 1 est sensiblement plus faible que dans
les autres groupes. De plus, il était observé un taux de lymphocytes plus élevé chez les enfants
gue chez les adultes, pouvant traduire une différence physiologique. De méme, la légére
lymphopénie retrouvée dans le groupe quatre est également physiologique chez les sujets
agés.

Une étude menée par Altintas en 2007 sur 365 enfants et 108 adultes retrouvait une positivité
des anticorps anti-nucléaire pour 9.04% des enfants et 33.3% des adultes (128). Une étude
plus ancienne par Kurata, de 1994, retrouvait un dosage des antinucléaires positifs chez 44%
(n=29) des adultes atteints de PTI chronique (184). Dans notre étude, le dosage des anticorps
anti-nucléaires était fréquemment positif, notamment pour le groupe des sujets agés (69%,
n=31).

Dans le cadre des DICV, les PTI survenaient en début de maladie sans étre inauguraux.
L’évolution était favorable aprés la mise sous immunoglobulines polyvalentes a visée

substitutive.
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6.3 Résultats du myélogramme

Les myélogrammes étaient peu réalisés dans le groupe 1 et concernaient les patients ne
répondant pas au traitement initial ou présentant d’autres anomalies a la NFS que la
thrombopénie. La densité médullaire était normale pour tous. Les anomalies retrouvées étaient
réactionnelles aux viroses et/ou a 'anémie.

Chez les adultes, le groupe 4 s’est distingué par une moélle plus pauvre, dans un contexte de

vieillissement, et par une dysmégacaryopoiese.

6.4 Interprétation des sous-populations lymphocytaires

Le nombre de lymphocytes T et B était plus élevé dans le groupe 1 que chez les adultes. Ces
différences peuvent étre considérées comme physiologiques (185). Toutefois, Talaat (186) a
constaté une élévation des lymphocytes T et B, en comparaison aux sujets contréles de méme
age, mais cette différence n’était pas jugée statistiquement significative.

De plus, la diminution de lymphocytes NK telle qu'observée dans notre étude a été
précédemment décrite (186).

Au contraire, chez le sujet agé, les lymphocytes NK étaient plus élevés que dans les autres
groupes. Garcia-Suarez a retrouvé une corrélation entre I'accroissement des lymphocytes NK
et la sévérité de la maladie, en particulier la résistance aux traitements de premiére ligne et
ayant requis un traitement de deuxiéme ligne (splénectomie et Danazol dans cette étude)
(187). De plus, chez les patients présentant un PTI chronique, I'activité des lymphocytes NK
est également inversement corrélée a la durée du traitement par corticoide (188). Dans notre
étude, 'augmentation des lymphocytes NK n’était pas corrélée a la sévérité de la présentation
cliniqgue des sujets agés.

Il était également observé une plus grande activation lymphocytaire T CD3+CD4+ et
CD3+CD8+ les sujets agés. Chez le sujet agé, Sansoni (189) a décrit, de maniére
physiologique une nette augmentation de I'activation lymphocytaire T avec I'adge. L’activation
lymphocytaire T CD8+ fait également partie des altérations immunologiques liées a I'age (190)
(191) (192). Par ailleurs, les sujets agés sont trés fréquemment infectés par le CMV et 'EBV,
I'activation lymphocytaire TCD8+ peut également traduire une réactivation virale, qui n'a pas
été recherchée dans notre étude (193). Les différences que nous observons pour les sujets
agés par rapport aux sujets adultes doivent donc étre comparées avec des sujets témoins

sains de méme age pour en confirmer leur caractére pathologique.
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6.5 Données scintigraphiques

Les scintigraphies plaquettaires ont été effectuées chez les patients pour lesquels une
splénectomie était envisagée du fait du caractére chronique de leur pathologie.

Dans 63 % des cas, la séquestration était splénique isolée. Parmi ces patients, six ont été
splénectomisés, avec une réponse compléte dans 100 % des cas.

Les données de la littérature concernant la pertinence de la scintigraphie aux plaquettes
marquées dans le PTI sont contradictoires. Ainsi, dans la série de Najean (194) de 1997, 578
adultes et enfants présentant un PTI chronique avaient bénéficié d’'une scintigraphie aux
plaguettes marquées. Parmi eux, 75% avaient une fixation splénique prédominante ou
exclusive, qui était associé a une réponse a la splénectomie de 91 a 96%. Nous pouvons
conclure qu’au CHU de Bordeaux, une fixation splénique a la scintigraphie plaquettaire est

fortement prédictive de réponse favorable a la splénectomie.

6.6 Prise en charge thérapeutique

6.6.1 Traitements de premiere ligne

Les prises en charge des PTI nouvellement diagnostiqués différaient fortement selon les
groupes. Ainsi, dans le groupe 1, seuls 11% des patients n’étaient pas traités au diagnostic,
contre 19% dans la cohorte de Grimaldi-Bensouda (176). Chez les sujets agés, 15% n’étaient
pas traités contre 27% dans la série de Zhou (195), 10% dans la série de Zulfigar (173) et 63
% dans la série de Bizzoni (181). Dans cette derniére, les patients étaient inclus a partir d’'un
taux de plaquettes en-dessous de 150 G/I, pouvant expliquer cette importante différence. De
méme, dans le registre CARMEN (170), 40% des patients ne recevaient pas de traitement,
mais dans cette étude, les patients étaient également inclus a partir de 150 G/, et cela
concernait 8 patients sur 113 qui présentaient un taux de plaquettes a I'inclusion entre 100 et
150 G/I. De plus, cette étude était multicentrique et incluait des patients provenant d’autres
centres que le CHU, avec probablement des patients moins séveéres que ceux recrutés au
CHU et notamment a Bordeaux, ou se trouve un centre de compétence pour les cytopénies
auto-immunes.

Le recours aux immunoglobulines polyvalentes est particulierement marqué dans le groupe 1
contrairement aux publications : 25% dans I'étude de Bennett et al. (196) contre 75% dans
notre série.

Chez les adultes, I'utilisation des immunoglobulines restait majoritaire, associée ou non a une
corticothérapie, dans une proportion plus élevée que dans le registre CARMEN (170).

Chez les sujets agés, la corticothérapie était utilisée de maniére préférentielle en premiére

intention, suivie par les immunoglobulines polyvalentes.
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Dans les quelques études portant sur les agés atteints de PTI, la corticothérapie était
également le traitement de premiére intention, mais dans des proportions plus importantes
(171) (181) (172) (173).

Lors de la premiére rechute, nous constatons une plus grande utilisation de la corticothérapie,
mais qui reste en-dessous des données de la littérature.

Les réponses et temps de réponse aux traitements de premiére ligne sont conformes aux
attentes (2).

6.6.2 Traitements de deuxiéme ligne

Dans le premier groupe, seuls cing patients ont requis un traitement de deuxiéme ligne dont
trois ont été pris en charge par immunoglobulines au long cours et deux par du rituximab.

Compte tenu du faible effectif, les comparaisons avec d’autres études étaient peu pertinentes.

Concernant le groupe 2, le rituximab était le traitement le plus employé (43%). Cette proportion
est plus importante que précédemment décrite par Michel et al. au sein de la population
francaise entre 2009 et 2012 qui retrouvait une proportion de 20% a I'échelle nationale (197).
L’hydroxychloroquine constituait le deuxiéme traitement le plus prescrit. La réponse était
moins bonne dans ce groupe, qui présentait, par ailleurs, plus de rechutes que les patients
des autres groupes. Enfin, ce groupe se distinguait par davantage d’association a des
pathologies auto-immunes, des déficits immunitaires. Une étude complémentaire pourrait etre

menée afin de rechercher une éventuelle corrélation entre cette évolution et ces comorbidités.

Au sein des groupes 3 et 4, les deux thérapeutiques privilégiées en deuxieme ligne étaient le
rituximab et les agonistes de la TPO pour respectivement 53 et 72 %. Peu d’études ont été
menées sur le sujet. Le danazol semble étre le traitement de deuxieme ligne privilégié chez
les sujets agés en raison de sa bonne tolérance. Dans la série de Daou, 32 % des patients ont
bénéficié de ce traitement avec une réponse favorable dans 60% des cas (171). La place des
agonistes chez les sujets agés pourrait croitre dans les années a venir

Les réponses et temps de réponse sont conformes aux données de la littérature (5).

La splénectomie reste le traitement de deuxieme ligne le plus efficace, d’autant plus si elle est

précédée d’une scintigraphie plaquettaire.

Enfin, plus de la moitié des patients des groupes 2 et 3 ont évolués vers la chronicité, contre
moins de 40% des patients les plus agés. Ces résultats semblent plus faibles que ceux
retrouvés dans la littérature. Il est a noter que dans notre étude, la totalité des patients du

groupe 4 (n = 8) avait regu du rituximab de maniére précoce, des la phase persistante
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(entre 3 et 12 mois d’évolution). Cette prise en charge thérapeutique, plus agressive, a

probablement contribué a avoir moins de passage a la chronicité.

6.7 Complications

Conformément aux données de la littérature, les patients agés présentaient davantage de
complications liées aux traitements que les patients plus jeunes.
La mortalité était faible et un seul patient avait présenté un saignement intra-cranien, soit

moins de 0.5%, contre 1% rapporté par Altomare, soit 74 patients pour 6651 inclus (21).

6.8 Limites de 'étude

Notre étude était une étude rétrospective. Les données sont susceptibles d’étre incomplétes.
Certains patients ont probablement été perdus de vue.

Le nombre de patients inclus dans le groupe des sujets agés n’étant pas modifiable, notre
choix des limites d’age avait créé des groupes disproportionnés difficiles a comparer.

Par ailleurs, les examens paracliniques n’ont pas été effectués dans les mémes proportions
dans tous les groupes ce qui rend le poids de leur comparaison incertain.

Nous avons également mis en évidence des différences trés significatives entre certains
groupes, mais dont le caractére pathologique est incertain. |l existe en effet des variations
physiologiques limitant I'interprétation des résultats.

Enfin, nos tests statistiques ont été nombreux, leur multiplicité a peut-étre augmenté le risque
alpha. C’est pourquoi ces résultats n’expriment que des tendances et ne nous permettent pas
de conclure avec certitude. Cela dit, la plupart de nos résultats sont trés significatifs (p trés
inférieur & 0.05) et le risque alpha semble donc maitrisé. Une régression logistique nous

permettrait de limiter les facteurs de confusion.
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7. Conclusion

Cette étude a permis de décrire la population de PTI prise en charge au CHU de Bordeaux de
2010 a 2013. La comparaison de cette population selon quatre tranches d’age et par rapport
aux données de la littérature a mis en évidence quelques spécificités. Ainsi, hous avons
observé une plus importante utilisation des immunoglobulines polyvalentes en premiére ligne
surtout chez I'enfant et une utlisation préférentielle du rituximab et des agonistes de la TPO
chez les sujets agés. Les adultes plus jeunes présentaient une moins bonne réponse
thérapeutique. Les sujets les plus agés avaient un score hémorragique plus élevé, ont des
moélles plus pauvres et présentaient plus souvent une dysmégacaryopoiese. Par ailleurs,
leurs taux de lymphocytes NK et de lymphocytes TCD4+ et de lymphocytes T CD8+ activés
étaient plus élevés. Enfin, ils évoluaient moins vers la chronicité que les autres groupes
d’adultes.

L’originalité de cette étude fut la constitution de ce groupe de sujets agés de plus de 75 ans.
Ce groupe présentait des particularités cliniques et biologiques méritant d’étre rapportées,
d’autant plus que le viellissement de la population nous aménera en prendre en charge
d’avantage de ces patients.

Ainsi, nous avons observé que ces patients présentaient des tableaux plus sévéres que dans
dans les autres groupes, leur profil évolutif et leur prise en charge est différente par rapport
autres groupes. Il semble nécessaire de mener des études complémentaires centrées sur ces
sujets afin d’optimiser leur prise en charge thérapeutique. Enfin, le caractére pathologique de
leur profil immunologique doit étre confirmé en comparaison avec des sujets sains de méme

age.
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9. ANNEXES

Annexe 1 : Objectifs de taux de plaquettes lors de gestes invasifs :

Détartrage dentaire

>20-30x109 /L

Extractions dentaires >30x109 /L
Anesthésie dentaire régionale >30x109 /L
Chirurgie mineure >50x109 /L
Chirurgie majeure > 80x109 /L

Neurochirurgie majeure

> 100x109 /L

Annexe 2 : Score de Buchanan :

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
(modéré) (séveére)
Rares Pétéchies ou Nombreuses | Pétéchies et
Peau pétéchies ou ecchymoses pétéchies et | ecchymoses
ecchymoses indiscutables ecchymoses extensives
] ) Sang dans Epistaxis < 15 Epistaxis > Epistaxis
Epistaxis ) . ) L
une narine minutes 15 min répétées
. Bulles sans Saignement .
Pétéchies du ] ) Saignement
Buccal ) saignement actif ) )
palais ) ) ) actif continu
actif intermittent
Saignement )
. } ) Saignement
Lésions actif continu )
3 ) ) o documentédu
hémorragiques | Saignement | ou suspicion .
. systéme
cutanées mugueux ne de
Quelques . . nerveux
. modérées a demandant saignement
Global lesions . . central ou
sévéres mais pas profond i )
mugqueuses . . o hémorragie
sans d’intervention nécéssitant
] o fatale dans
saignement médicale une )
) ] n’importe
mugueux intervention )
o quel site
médicale
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Annexe 3 : Score de Khellaf :

Age Pondération
Age > 65 ans 2
Age > 75 ans 5
Saignement cutané

Purpura pétéchial localisé (membres) 1
Purpura ecchymotique 2
Purpura pétéchial avec localisations multiples 3
Purpura pétéchial généralisé 3
Purpura ecchymotique généralisé 4
Saignements muqueux

Epistaxis unilatérale 2
Epistaxis bilatérale

Bulles hémorragiques spontanées ou gingivorragies spontanées 5
Saignement gastro-intestinal

Saignement digestif sans anémie 4
Saignement digestif avec anémie (perte de plus de 2 g d’"hémoglobine) et/ou choc | 15
Saignement urinaire

Hématurie macroscopique sans anémie 4
Hématurie macroscopique avec anémie aigué 10
Saignement du systéme nerveux central (SNC)

Saignement du SNC ou saignement avec mise en jeu du pronostic vital 15
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Annexe 4 : Score de Charlson :

Pondération

Maladie présentée

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

Accident vasculaire cérébral

Démence

Maladie pulmonaire chronique

Connectivite

Maladie ulcéreuse peptique gastroduodénale

Diabéte

Hémiplégie (vasculaire et autres)

Insuffisance rénale modérée a terminale (créat. > 30 mg/L)

Diabete compliqué

Tumeur solide

Leucémie

Lymphome

Cirrhose hépatique avec ou sans saignement

Tumeur solide métastatique

Maladie a VIH (avec ou sans Sida)

Annexe 5 : Score de Charlson, pondération selon l'age :

Age Pondération
50-59 ans 1
60-69 ans 2
70-79 ans 3
80-89 ans 4
90-99 ans 5
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Annexe 6 : Myélogramme :

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4

% n % n % n % n
Densité N=17 N=44 N=41 N=44
Normale ou augmentée 100 | 17 98 43 95 39 84 37
Diminuée 0 0 2 1 5 2 16 7
Mégacaryocytes N=17 N= 44 N=41 N=44
Normaux ou augmentés 100 | 17 89 39 93 38 84 37
Dysmégacaryopoiese modérée | 0 0 0 0 2 1 16 7
Pauvres 0 0 11 5 5 2 0 0
Lignée granuleuse N=17 N=44 N=41 N=44
Normale 71 12 93 41 95 39 89 39
Eosinophilie 12 2 5 2 0 0 2 1
Hémophagocytose 1 0 0 0 0 0 0
PNN hypersegmentée 0 2 1 0 0 0 0
Retard de maturation 0 0 0 2 1 5 2
Dysgranulopoiése 11 2 0 0 2 1 2 1
Lignée granuleuse 0 0 0 0 0 0 2 1
hypoplasique
Autres lignées N=17 =44 =41 =44
Normales ou augmentées 82 14 93 41 95 39 82 36
Lymphocytes atypiques 0 2 1 0 0 7 3
Hyperplasie érythroblastique 0 2 1 2 1 2 1
Dysérythropoiese 18 3 2 1 2 1 7 3
Petits lymphocytes matures 0 0 0 0 0 0 2 1
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Annexe 7 : PTI et sujets agés : Revue de la littérature

Taux de Pourcentage
Pourcentage de .
. Taux de Taux de plaquettes . . . de patients .
Patients | Age pour a . patients ayant Traitement de Réponse N Traitement de . .
N N Moy. d'dge | Ratio plaquettes plaquettes pour pour la N o . . Taux de rechute ayant requis N . Réponse au traitement
Etude inclus étre ~ ) . requis un premiére ligne le Posologie (partielle ou . deuxiéme ligne le N )
. (ans) H/F pour étre réponse réponse ) g | (%) un traitement e de deuxiéme ligne
(N) inclu(ans) . N . traitement de plus utilisé compléte) (%) N plus utilisé
inclus (/mm3) | compléte (/mm3) partielle remicre ligne (%) de deuxieéme
(/mm3) P g ligne (%)
Bizzoni et prednisone (pour
al. (2006) 178 65 72 0,85 150 000 150 000 50 000 43 - 0,43 mg/kg 63,6 28,6 0 0 0
. _ 61% (n=21) o (e Danazol (n=15, o
Da(cz"(’);;)a" 47 60 66 0,52 150 000 150 000 50 000 89 pred:"f\j’ '(‘:_(g)‘34)' 0,253 2 mg/kg pour 8”’rg:j'nlizg ::“r 53 32%), splénectomie | ¢ E&:;acizlm(?eoé)dw
giv{n= prednisone P (n=10, 21%) P °
Martinez 77 pre;:lgigr;el(r:;l& 1 splenectomie, 4
etal. 44 65 - 0,91 Non précisé Non précisé Non précisé 75 Py 0,5-1mg/kg 75,60% - 16 ATPO, 1 rituximab, 1 RC:84,1%
(2014) (médiane) (15,9%), Ig+P \murel
(18,2%)
. . prednisone .
Rieu et al. 77 . prednisone (96%), . o s . danatrol (19%), danatrol (60%), disulone
(2008) 33 70 (médiane) 0,65 150 000 Non précisé 50 79 IgIV(58%) non précisé (42?:(::;)glv non précisé non précisé dizulone (19%) (80%)
0,
0
corticoides (33,7%, corticoides nd_alnsa)ziilt(uzx'iﬁ’b
Tl n=177), gV (8,6%, (63,5%), 1gIV '(0 6% n=3)
525 60 non précisé | 0,61 100 000 100 000 30 000 73 n=45), corticoides non précisé (71,9%), 31,3% (n=52) non précisé . Ay non précisé
(2012) T immunosuppresseur
etlglV (14,7%, corticoides et o
n=77) IgIV (70,2%) 5[4 iFiE)
! autres (4 %, n=21)
= 0,
Zulfigar et 41 65 76,75 0,52 non précisé Non précisé Non précisé 90 corticoides (56%, - corticoides non précisé non précisé S Igszitzgrlrfir; (?1[8) S IZra\S(a:tZ;r:w(iseo(?()),V)
al. (2014) (médiane) | P P P n=23) (91%) P P P =S P o

Rituximab (n=4)

Rituximab (75%)
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