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Le purpura thrombopénique immunologique 

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est une pathologie acquise de l’hémostase 

primaire, représentant la plus fréquente des cytopénies auto-immunes. 

 Epidémiologie 

Il s’agit d’une affection rare dont l’épidémiologie tend à se préciser grâce à la mise en place 

de registres régionaux et nationaux (1). 

 A l’échelle mondiale, l’incidence du PTI présente de grandes variations selon les populations 

étudiées et les bases de données utilisées. Dans une analyse des études épidémiologiques 

disponibles dans la littérature européenne (2), l’incidence du PTI a été estimée entre 1.9 et 

6.4/100 000 enfants/an et entre 1.6 et 3.9/100 000 adultes/an.  Une partie de ces variations 

peut probablement s’expliquer par des différences méthodologiques quant à la définition et à 

l’identification des patients dans les études concernées. 

En population française, l’incidence du PTI a récemment été évaluée grâce aux données du 

Système National d’Information Inter-Régimes de l’Assurance Maladie (SNIIR-AM)(3)(4). 

Sur une période s’étendant de juillet 2009 à juin 2011, 3771 patients ont présenté un PTI 

nouvellement diagnostiqué et nécessitant une prise en charge, dont 2885 adultes, soit une 

incidence globale de 2.9/100 000 personnes/an.  

L’étude des caractéristiques de cette population mettait en évidence deux pics d’incidence : 

un premier dans la tranche d’âge 1-5 ans avec une incidence approchant les 7/100 000 

enfants/an, et un second chez les adultes de plus de 60 ans, avec une incidence atteignant les 

9/100 000 adultes/an chez les hommes de plus de 75 ans. Ces données étaient cohérentes avec 

celles déjà décrites dans d’autres populations européennes (5) et ont été validées 

secondairement par le registre régional prospectif CARMEN étudiant l’incidence des PTI 

adultes en région Midi-Pyrénées (6). 

Si l’incidence globale est légèrement plus importante chez les femmes dans cette population 

(3.03/100 000 femmes/an versus 2.83/100 000 hommes/an), cette prédominance semble 

s’inverser de manière significative lors des deux pics d’incidence (4). 

Outre les fluctuations liées à l’âge et au sexe, l’incidence présenterait également des 

variations géographiques et saisonnières. En France métropolitaine, il semble exister un 

gradient nord-sud avec une plus faible incidence en Basse-Normandie qu’en Midi-Pyrénées. 

De même, l’incidence du PTI est significativement plus forte en France métropolitaine que 

dans les départements d’outre-mer des Antilles françaises avec respectivement 2.93 cas/100 
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000 habitants/an et 1.14 cas/100 000 habitants/an (4), sans qu’une association ethnique ou 

environnementale n’ait pu être mise en évidence.  

Plusieurs études ont évalué les variations saisonnières de l’incidence du PTI, avec des 

résultats parfois discordant selon les zones géographiques (7)(8). En population française, on 

retrouve un pic d’incidence hivernal, maximal au mois de janvier avec une incidence à 

5.16/100 000 habitants/an versus 2.56/100 000 habitants/an au mois d’août (4). Cette 

variation saisonnière suggère un éventuel facteur déclenchant infectieux ou vaccinal. 

L’association « événement infectieux » et PTI est décrite de longue date, notamment en 

population pédiatrique (9), dans laquelle près de 2/3 des enfants ont présenté un événement 

infectieux dans les 8 semaines ayant précédé le diagnostic de PTI. L’imputabilité vaccinale, 

quant à elle, a fait l’objet d’études cas-témoins aux résultats contradictoires (10)(11), et reste 

toujours débattue.  

Dans la majorité des cas, le bilan étiologique ne met en évidence aucune cause sous-jacente et 

le PTI est dit primaire. En France, le PTI est secondaire à une autre affection dans 20% des 

cas environ (4). Dans près de 2/3 des cas, il s’agit alors d’une pathologie néoplasique. Les 

hémopathies malignes représentent la première cause de PTI secondaire (38%). Parmi celles-

ci, les syndromes myélodysplasiques en sont une cause émergente (13%). On retrouve ensuite 

les maladies de système (14%), les déficits immunitaires (10%), les infections chroniques 

(VIH, VHB, VHC…) (7%), ou encore la sarcoïdose (3.5%). Enfin certains médicaments sont 

connus pour être pourvoyeurs de PTI. C’est le cas par exemple des molécules antagonistes du 

GpIIb-IIIa et de la famille des sulfamides (11) (12). 

Histoire naturelle 

La conférence de standardisation des terminologies utilisées au cours du PTI établie en 2008  

définit trois catégories de patients: les PTI nouvellement diagnostiqués (entre 0 et 3 mois), les 

PTI persistants (entre 3 et 12 mois) et les PTI chroniques (> 12 mois) (13). 

L’histoire naturelle du PTI de l’adulte diffère des formes pédiatriques. En effet, ces dernières 

évoluent vers une guérison spontanée dans 70% des cas au strict opposé des formes adultes 

dont on estime qu’elles persistent ou se chronicisent dans 70% des cas environ.  

Dans la plus large étude populationnelle française, l’étude prospective des PTI incidents du 

registre midi-pyrénéen CARMEN (6), les proportions de patients évoluant vers un PTI 

persistant et chronique étaient respectivement de 68.2% et de 58.7%. Des études ont tenté 

d’identifier certains facteurs pouvant prédire une évolution vers la chronicité. Ainsi, les 

présences d’anticorps anti-nucléaires (OR : 2.89, IC95 :1.08-7.74, p=0.035) (6) et d’anticorps 
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anti-plaquettaires (aOR : 11.5, IC95 :1.42-92.5, p=0.02) (14) seraient significativement 

associées à la chronicité, alors qu’un faible taux plaquettaire au diagnostic serait associé à un 

faible taux de passage à la chronicité (15). 

De par la difficulté d’un suivi de qualité sur le long terme, les études de mortalité au cours du 

PTI sont rares. Dans une cohorte danoise de patients adultes atteints de PTI (16), on observait 

une mortalité 1.5 fois supérieure à celle observée en population générale. Dans cette 

population, les principales causes de décès étaient les hémorragies (HR=6.2, IC95 : 2.8–13.5) 

et les hémopathies (HR=5.7, IC95 : 2.1–15.7). Secondairement, il s’agissait d’infections ou de 

pathologies cardiovasculaires. 

Clinique 

Au diagnostic, lorsque la thrombopénie est modérée à sévère (<30G/L), la clinique est 

souvent dominée par les complications hémorragiques cutanéo-muqueuses d’intensité 

variable avec une importante variabilité inter-individuelle. Un début insidieux, avec absence 

de manifestation clinique, est également fréquent chez l’adulte et contraste avec un début 

brutal, volontiers hémorragique, et plutôt l’apanage des PTI aigus (avec taux de plaquettes < 

10G/L). Parmi ces manifestations hémorragiques, on citera les lésions purpuriques, les 

ecchymoses, spontanées ou lors de traumatismes minimes, ou encore les saignements 

muqueux : gingivorragies, bulles hémorragiques intra-buccales, épistaxis, métrorragies ou, 

plus rarement, saignements urinaires, digestifs ou intra-crâniens. La fréquence de ces 

complications reste mal évaluée. L’étude de 302 patients inclus dans le registre CARMEN 

montre la présence de signes hémorragiques au diagnostic dans 57.9% des cas, dont 30.1% de 

saignements muqueux et 6.6% des saignements sévères (17). Dans cette étude, les facteurs 

associés à un sur-risque de saignement étaient, en analyse multivariée : un taux de plaquettes 

au diagnostic entre 10G/L et 20G/L (OR : 5.2, IC95 : 2.34–11.57), le sexe féminin (OR : 2.6, 

IC95 : 1.3–5.0) et l’exposition aux anti-inflammatoires non stéroïdien (OR : 4.81, IC95 : 

1.12–20.72). S’agissant des saignements graves (hémorragies digestives ou saignements intra-

crâniens), leur fréquence serait relativement rare. Parmi les 3771 patients inclus dans la plus 

large cohorte française (4), 1.11% ont présenté un saignement digestif et 0.37% un 

saignement intra-crânien au diagnostic. La fréquence de ces saignements augmenterait avec 

l’âge, indépendamment  de la prise de traitement antiagrégant ou anticoagulant (18). Dans une 

étude cas-témoin rétrospective française comparant 27 patients ayant présenté un saignement 

intra-crânien à 54 témoins, le saignement intra-crânien était le mode de révélation du PTI 

dans 18% des cas (5/27). En analyse multivariée, les facteurs associés au risque de 
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saignement intra-crânien étaient : l’existence d’une hémorragie menaçante (OR : 21, IC95 : 

1.9–243, p=0.0143) et la cortico-résistance (OR : 59, IC95 : 6.7–523.7, p=0.0002) (19). 

L’examen clinique doit par ailleurs s’efforcer de rechercher des éléments en faveur d’une 

cause secondaire à la thrombopénie (adénopathie ou organomégalie en faveur d’une 

hémopathie ou d’une lymphoprolifération satellite d’un déficit immunitaire, signe 

d’hypertension portale ou d’hépatopathie…). 

Biologie 

A la biologie standard, les éléments en faveur du diagnostic de PTI sont l’existence d’une 

thrombopénie isolée < 100G/L, sans autre anomalie quantitative ou qualitative de la 

numération formule sanguine (NFS). Elle doit également éliminer les diagnostics différentiels 

que sont les fausses thrombopénies à l’EDTA (numération plaquettaire sur tube citraté), les 

thrombopénies de consommation (coagulation intra-vasculaire disséminée, micro-angiopathie 

thrombotique notamment), ou encore les thrombopénies associées à une séquestration 

splénique (anomalie du bilan hépatique ?). 

Selon les recommandations du centre de référence des cytopénies auto-immunes (CeReCAI) 

(20), le bilan biologique systématique doit en outre comporter une analyse du frottis sanguin, 

une électrophorèse des protéines sériques, des sérologies VIH, VHB, VHC, la recherche 

d’anticorps anti-nucléaires et permet de rechercher les causes sous-jacentes parmi les plus 

fréquentes. 

En fonction des résultats de l’examen clinique et de la biologique standard, d’autres examens 

biologiques (immunophénotypage lymphocytaire, myélogramme, marqueurs anti-

phospholipides…) peuvent être nécessaires. 

La réalisation d’un myélogramme chez l’adulte n’est indiquée que dans certaines situations 

d’appel. Chez les sujets > 60 ans ou en présence d’anomalie quantitative ou qualitative de la 

NFS, il permet, lorsqu’il est couplé à une analyse chromosomique, d’éliminer un syndrome 

myélodysplasique sous-jacent. En présence d’une organomégalie, il recherche des arguments 

en faveur d’une lymphoprolifération. Enfin, il doit être réalisé en l’absence de réponse à un 

traitement de 1ère ligne bien conduit.  

La place de la recherche d’anticorps anti-plaquettaires (anticorps anti-GpIb-IX ou anti-GpIIb-

IIIa principalement) par la technique dite de MAIPA n’est pas consensuelle. Bien que cet 

examen ne soit pas recommandé à titre systématique, certains auteurs suggèrent que leur mise 

en évidence pourrait être associée à la chronicité du PTI (14), à la réponse à la corticothérapie 
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(21) ou à la réponse à certains traitements de deuxième ligne, notamment le rituximab 

(22)(23).  

Physiopathologie 

La physiopathologie du PTI est complexe, même si plusieurs études ont progressivement 

permis de mieux appréhender les nombreux mécanismes impliqués (24). 

La première découverte fut l’implication de l’immunité humorale par la mise en évidence 

d’auto-anticorps anti-plaquettaires dirigés contre des antigènes de surface (25)(26)(27). Ces 

anticorps permettent une destruction plaquettaire par phagocytose médiée par les récepteurs 

Fc! activateurs des macrophages (cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps ou 

« ADCC »), principalement au sein de la rate. Les macrophages jouent alors leur rôle de 

cellule présentatrice d’antigène (CPA) et permettent l’activation lymphocytaire T CD4+, puis 

lymphocytaire B, entretenant la production d’auto-anticorps. Pour autant, ces anticorps ne 

sont détectés que chez 60% des patients (28), posant la question d’un manque de sensibilité 

ou de l’existence de mécanismes alternatifs. 

 

Dans la majorité des cas, ces auto-anticorps sont dirigés vers des glycoprotéines (Gp) de 

surface plaquettaire, principalement contre les GpIb/IX et GpIIb/IIIa (29), et appartiennent à 

la classe des immunoglobulines G (IgG)(30). En 2012, Najaoui et al. (31)  a démontré leur 

capacité d’activation de la voie classique du complément (Cytotoxicité dépendante du 

complément ou « CDC »), ajoutant un nouveau mécanisme de destruction plaquettaire. 

 

L’étude du phénotype des lymphocytes T CD4+ (32) et du taux des cytokines IL-2 et IFN! 

(33) ont démontré la polarisation Th1 du système immunitaire des patients atteints de PTI. Il 

existe donc un déséquilibre de la balance Th1/Th2 au profit du versant inflammatoire Th1 

(34). En comparant le sérum de patients atteints de PTI actif, de patients en rémission et de 

patients contrôles, Olsson et al. ont montré la surexpression de gènes cytotoxiques (Fas, 

Granzyme A et B, Perforine) et le rôle des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques dans la 

destruction plaquettaire (35). Il existe donc également une implication de l’immunité 

cellulaire dans la physiopathologie du PTI. Cette implication est favorisée par un déficit 

quantitatif et qualitatif des lymphocytes T régulateurs (36), qui jouent un rôle essentiel dans le 

régulation du système immunitaire. 

 

L’examen histologique de rates, issues d’une population de patients splénectomisés dans les 

suites proches (<6mois) d’un échec de traitement par rituximab, a permis de mettre en 
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évidence l’existence d’une population lymphoïde B résistante au rituximab. En cytométrie de 

flux, leur phénotype correspond aux plasmocytes à longue durée de vie, caractérisés entre 

autres par la perte de l’expression du CD20. In vitro, cette population cellulaire a démontré sa 

capacité à sécréter des anticorps anti-GpIIb-IIIa, expliquant probablement l’un des 

mécanismes de résistance au rituximab. Ces données sont renforcées par l’obtention d’un 

meilleur taux de réponse à la splénectomie chez les patients présentant un nombre de 

plasmocytes à longue durée de vie de la rate plus important (37). 

 

Alors que l’on considérait le PTI comme une destruction plaquettaire périphérique, des études 

ont également permis de mettre en avant l’existence d’une interaction des auto-anticorps sur 

la mégacaryopoïèse (38) (39). Il en résulte des anomalies du développement, une activation 

de l’apoptose et une stimulation de la phagocytose mégacaryocytaire intra-médullaire, 

expliquant en partie une réponse médullaire inadaptée en regard de l’importance de la 

destruction plaquettaire périphérique. 

De plus, l’analyse des facteurs de croissance mégacaryocytaire a mis en évidence une 

élévation des taux de thrombopoïétine (TPO) insuffisante pour palier à la destruction 

plaquettaire, augurant certaines pistes thérapeutiques (40). 

Plus récemment encore, ce sont des anomalies de la distribution des cellules lymphoïdes 

innées (ILC) spléniques qui ont été pointées du doigt (41). Ces cellules jouent un rôle dans 

l’initiation de la réponse immunitaire adaptative : la prévalence des sous-types ILC-1 et ILC-3 

favoriserait à la fois une polarisation Th1 et une activation des macrophages intra-spléniques. 

 

L’ensemble de ces découvertes rend compte de la complexité de la physiopathologie du PTI 

et explique la diversité des thérapeutiques mises en œuvre.   

 

Traitements 

Traitements de 1ère ligne 

Le PTI ne nécessite pas toujours la mise en route d’une thérapeutique. 

Il existe une indication thérapeutique lorsque la thrombopénie est <30G/L (ou <50G/L en 

présence d’un traitement antiagrégant ou anticoagulant) ou dès lors qu’il existe des 

manifestations hémorragiques. Le but de la prise en charge est alors de permettre une 

élévation rapide du taux plaquettaire. 

Le traitement de 1ère ligne du PTI repose encore aujourd’hui sur la corticothérapie. Il a été 

démontré que, dans le cadre du PTI, elle permet une augmentation du nombre de lymphocytes 
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T régulateurs, permettant de contrebalancer la polarisation Th1 (42) et d’augmenter la 

proportion de récepteurs Fc! inhibiteurs à la surface des monocytes et macrophages (43). Un 

traitement par immunoglobulines intraveineuses (IgIV) peut s’y substituer en cas de contre-

indication à la corticothérapie, ou y être associé dans les formes les plus sévères.  

L’évaluation du risque hémorragique est primordiale dans le choix du traitement à mettre en 

œuvre. Cependant la profondeur de la thrombopénie n’est pas, à elle seule, un bon reflet du 

risque hémorragique et les complications hémorragiques inaugurales graves restent rares (4). 

De plus un traitement par IgIV représente un coût important et, comme beaucoup de produits 

sanguins labiles, sa disponibilité est régulièrement mise en défaut. Prenant en compte des 

facteurs démographiques et cliniques pondérés, le score hémorragique validé par Khellaf et al. 

permettait d’établir un seuil à partir duquel les patients les plus à risque hémorragique 

devaient bénéficier d’un traitement par IgIV (44).  En présence d’un risque hémorragique plus 

faible, la corticothérapie systémique orale à 1mg/kg/j permet l’obtention d’une réponse dans 

60 à 80% des cas chez l’adulte (45) (46). A la même posologie, la voie intraveineuse (IV) 

n’augmenterait pas significativement le taux de réponse, mais permettrait un délai d’action 

plus rapide (46). 

Dans une étude comparant l’utilisation de forte dose de méthylprednisolone intraveineuse 

(J1 : 30mg/kg/j ; J2 : 20mg/kg/j ; J3 : 10mg/kg/j ; J4 : 5mg/kg/j puis relais 1mg/kg/j per os) au 

traitement standard par prednisone 1mg/kg/j per os chez l’adulte, les résultats suggèrent une 

amélioration significative du taux de réponse de 53% à 80% et du délai de réponse de 8.4 

jours à 4.7 jours en moyenne, sans majoration des effets secondaires (45). 

Cet effet dose semble se confirmer dans un essai clinique prospectif randomisé multicentrique 

contrôlé comparant 4 jours de dexamethasone 40mg/j IV au traitement standard par 

prednisone 1mg/kg/jour (47). Les résultats objectivent une augmentation significative du taux 

de réponse globale (82.1% vs 67.4%, p=0.044), de réponse complète (50.5% vs 26.8%, 

p=0.001) et une réduction du délai de réponse (3j vs 6j, p<0.001) tout en conservant une 

bonne tolérance. En revanche, l’amélioration de la prise en charge initiale ne semble pas 

impacter l’évolution naturelle du PTI. Dans cet essai, il n’y avait pas de différence 

significative du taux de réponse soutenue et de réponse complète soutenue à 6 mois dans les 2 

bras comparés. 

Ainsi, comme nous l’avons vu précédemment, une majorité d’adultes atteints de PTI 

évolueront vers la persistance ou la chronicité et pourront relever d’un traitement de deuxième 

ligne. 
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Traitements de deuxième ligne 

Les traitements de deuxième ligne doivent permettre une ré-ascension plaquettaire durable et 

éviter la corticothérapie et ses effets délétères au long cours. Si certains n’ont qu’un effet 

suspensif, d’autres peuvent prétendre à l’obtention d’une guérison. 

Leurs modes d’action sont divers et s’appuient sur les mécanismes physiopathologiques 

décrits précédemment. A ce jour, les rares études comparatives des traitements de deuxième 

ligne (48)(49) ne sont que des études rétrospectives descriptives de faible puissance. La 

stratégie thérapeutique ne fait donc pas l’objet d’un consensus. 

Du fait de l’importance de la rate dans la pathogénèse du PTI et de la prédominance de la 

destruction plaquettaire en son sein, la splénectomie a été l’un des premiers traitements de 

seconde ligne dans la prise en charge du PTI (50).  

Depuis plus de 50 ans, elle reste l’une des meilleures alternatives thérapeutiques. Plusieurs 

méta-analyses ont montré qu’elle permettait d’obtenir une réponse complète prolongée chez 
2/3 des patients (51), avec des réponses soutenues à 5 ans dans plus de 70% des cas (52). 

Malgré cela, le recours à la splénectomie est de plus en plus rare. Les risques chirurgicaux 

(cependant faibles depuis la splénectomie coelioscopique), la fréquence des complications 

post-opératoires, thrombotiques, et infectieuses à long terme, mais aussi l’apparition 

d’alternatives thérapeutiques relativement bien tolérées et non invasives en sont certainement 

quelques raisons.  

Pour lutter contre la production d’auto-anticorps et l’augmentation de la clairance plaquettaire, 

de nombreux traitements immunosuppresseurs ont été proposés. Ils entrainent souvent des 

taux de réponse plus modestes que d’autres traitements et présentent des toxicités non 

négligeables au long cours. Les pratiques montrent qu’ils ont de plus en plus tendance à être 

utilisés en association, dans l’objectif d’un effet synergique, qu’en monothérapie (53), 

essentiellement chez des patients réfractaires. Parmi ces molécules, on retrouve des agents 

alkylants (cyclophosphamide), des anti-métaboliques (mycophénolate mofétil, 

azathioprine…), des vinca-alcaloïdes (vincristine, plus volontiers utilisée en situation 

d’urgence, chez des patients réfractaires à la corticothérapie et aux IgIV), la ciclosporine. 

La dapsone a été utilisée au cours du PTI depuis le début des années 1990 (54). La revue de la 

littérature montre qu’elle permet l’obtention d’un taux de réponse globale entre 30 et 50%, 

avec de meilleures réponses avant splénectomie (55). Il s’agit ainsi d’une des molécules les 

plus efficientes disponibles. Pour autant elle semble avoir été délaissé du fait de l’avènement 

de thérapeutiques plus modernes.  
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Le danazol a démontré son action immunomodulatrice (56). Il entraine principalement une 

diminution de l’expression du récepteur au Fc! à la surface des monocytes, diminuant la 

phagocytose plaquettaire. Depuis les années 1980, de nombreuses études ont confirmé son 

efficacité dans la prise en charge du PTI (57). Utilisé à pleine dose (200mg 3x/jour), il permet 

des taux de réponse allant jusqu’à 70% (58). Cependant son délai d’action est long (durée 

médiane de réponse : 3 mois) et sa tolérance est souvent limitante (cytolyse hépatique, 

virilisation). De plus, il n’est pas dépourvu de toxicité au long cours (hépatocarcinome, 

thrombose, fibrose pulmonaire…). 

Au début des années 2000, on assiste à l’essor du premier anticorps monoclonal chimérique 

anti-CD20 : le rituximab. Développé initialement en onco-hématologie dans la prise en charge 

des hémopathies lymphoïdes B, il est rapidement utilisé dans le spectre des maladies auto-

immunes pour sa capacité à réduire la production d’auto-anticorps via une déplétion 

lymphocytaire B profonde et prolongée. L’utilisation du rituximab au cours du PTI sera 

détaillée dans le paragraphe 2. 

La mise en évidence d’un déficit qualitatif et quantitatif de la mégacaryopoïèse chez les 

patients atteints de PTI a encouragé le développement d’agonistes du récepteur de la 

thrombopoïétine (TPO-RA) dans cette indication. Deux molécules ont ainsi obtenu leur 

autorisation de mise sur le marché en 2009 et 2010 : le romiplostim et l’eltrombopag en 3e 

ligne après splénectomie ou en 2e ligne en cas de contre-indication à la splénectomie. Malgré 

d’excellents taux de réponse (70-80%) et une tolérance satisfaisante (59), ces molécules 

n’offrent souvent qu’un effet suspensif. Il a cependant été décrit des cas de réponses 

soutenues suite à l’arrêt du traitement (60) et des études ont analysé ces patients. Elles ont 

montré une amélioration de la fonctionnalité des lymphocytes T régulateurs (61) ainsi qu’une 

diminution de l’expression des récepteurs Fc! activateurs à la surface des monocytes (62) lors 

de l’utilisation des TPO-RAs. Ces données favorables contrastent avec des résultats, bien que 

contestés, suggérant l’augmentation du risque de myélofibrose lors d’une utilisation au long 

cours (63). Le manque de recul vis-à-vis de ces molécules incite donc à la prudence. 

Très récemment, un inhibiteur de la tyrosine kinase syk, le fostamatinib, a obtenu 

l’autorisation de mise sur le marché par la Food and Drug Association avec des résultats 

encourageants (64). 

D’autres thérapies ciblées (autres anticorps anti-CD20, anti-CD22, antiCD-25…), de 

nouveaux TPO-RAs sont encore à l’étude. 
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Le rituximab au cours du traitement du PTI 

Utilisée initialement en onco-hématologie, le purpura thrombopénique immunologique a été 

l’une des premières maladies auto-immunes à bénéficier de l’arrivée de cette thérapie ciblée. 

Dès 2001, sur une cohorte de 25 patients atteints de PTI chroniques, l’utilisation du rituximab  

permettait l’obtention d’une réponse dans 52% des cas, avec des réponses soutenues > 6 mois 

dans 28% des cas (65). 

Secondairement, des essais cliniques prospectifs (66) (67) et une méta-analyse (68) ont 

précisé ces données sur des effectifs plus larges. On estime aujourd’hui que les patients traités 

par rituximab obtiennent une réponse initiale dans près de 60% des cas, dont 40% de réponse 

complète. 

Malgré ces données favorables, il n’a jamais eu d’autorisation de mise sur le marché dans 

cette indication. Il a cependant fait l’objet d’un Protocole Thérapeutique Temporaire (PTT) en 

2008 et a obtenu une Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) en 2016 dans la prise 

en charge des PTI sévères, réfractaires. 

Les études biologiques ont montré que son impact sur le système immunitaire était bien plus 

important qu’une seule déplétion lymphocytaire B. En effet, il semble également exister une 

modification de la balance Th1/Th2 ainsi qu’une augmentation du nombre et de l’activité des 

lymphocytes T régulateurs (69)(70). 

Parmi les potentiels facteurs prédictifs de réponse à ce traitement, certains auteurs ont suggéré 

qu’une durée d’évolution du PTI < 1 an (66), le sexe féminin, un âge jeune (65) ou un faible 

nombre de traitements antérieurs favoriseraient l’obtention d’une réponse. 

De par son mécanisme d’action, les craintes se sont initialement portées sur le risque 

infectieux. Pour autant, la fréquence des complications infectieuses chez les patients atteints 

de PTI traités par rituximab est mal établie. Dans une large cohorte de patients atteints de 

polyarthrite rhumatoïde traités par rituximab, le risque d’infection grave était évalué à 5 pour 

100 patients-année, favorisé par un taux d’immunoglobulines < 6g/L (OR : 4.9, IC95 : 1.6–

15.2, p=0.005) (71). Les données issues d’une étude prospective multicentrique française 

étudiant 248 patients traités par rituximab retrouvait une incidence de 2.3 infections pour 100 

patients-année (IC95 : 1.2–4.1) (66). Dans cette population, la médiane d’évolution du PTI 

avant traitement était de 16 mois et les patients avaient reçu en médiane 3 lignes de 

traitements antérieurs. Ces éléments peuvent expliquer des résultats plus rassurants que ceux 

obtenus dans des populations plus lourdement traitées par immunosuppresseurs. Une 
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surveillance régulière du taux d’immunoglobulines et une prévention vaccinale sont 

recommandées. 

Utilisé initialement aux doses standards de 375mg/m2 par semaine pendant 4 semaines par 

analogie aux protocoles d’onco-hématologie, certains auteurs ont rapportés un taux de 

réponse semblable après une dose fixe de 1000mg à J1 et J15 (72) ou 4 perfusions de 100mg 

espacées d’une semaine (73). Si ce dernier protocole pourrait permettre un impact médico-

économique favorable, il semble produire des durées de réponse moins longues (73). 

Ainsi, quel que soit le protocole entrepris, le suivi à moyen terme montre que seuls 20% à 

30% des patients sont encore répondeurs à 5ans (74). 

Avant l’arrivée des agonistes du récepteur de la thrombopoïétine, et en l’absence d’autres 

réelles alternatives thérapeutiques, certains praticiens ont proposé la réalisation d’une ou 

plusieurs nouvelles cures de rituximab chez leurs patients atteints de PTI. Cependant cette 

stratégie n’a été évaluée que dans une seule étude rétrospective de faible effectif dans la 

littérature (75). 

Dans ce contexte, nous avons mené une étude rétrospective multicentrique auprès des 

différents centres de compétence et de référence des cytopénies auto-immunes (CeReCAI) 

français. Elle avait pour but d’évaluer l’efficacité et la tolérance d’un ou plusieurs re-

traitements par rituximab dans la prise en charge des patients atteints de PTI et, si possible, 

d’identifier de potentiels facteurs prédictifs de réponse ou de non-réponse à une telle stratégie 

thérapeutique. 
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Introduction 

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est une affection auto-immune caractérisée 

par une thrombopénie inférieure à 100G/L sans étiologie sous-jacente (13). La 

physiopathologie du PTI est complexe (24). La production d’anticorps anti-plaquettaires par 

les lymphocytes B auto-réactifs génère une phagocytose plaquettaire, principalement au 

niveau de la rate, et peut également cibler les mégacaryocytes, responsable d’une 

mégacaryopoïèse inadaptée (76). Outre ces mécanismes dépendants des auto-anticorps, 

l’implication d’une réponse cellulaire T anormale, impliquant les lymphocytes T folliculaires 

helper (77) et les lymphocytes T CD8+ spléniques et circulants, a également été démontrée 

dans la pathogénèse de la maladie. 

Du fait du rôle majeur des lymphocytes B dans la physiopathologie du PTI, la déplétion 

lymphocytaire B a représenté une approche thérapeutique rationnelle depuis plus de dix ans 

(65). Malgré le peu d’études randomisées et contrôlées (78), le rituximab (RTX) est largement 

utilisé comme deuxième ou troisième ligne thérapeutique dans la prise en charge des PTI 

persistants ou chroniques (79). Plusieurs études rétrospectives et prospectives ont démontré 

l’efficacité du RTX au cours du PTI, avec une réponse globale (OR) à court terme variant de 

40 à 70% selon la population étudiée (68). Un âge jeune et une durée d’évolution du PTI < 1 

an semblent être associés à une meilleure réponse (66)(80)(81) mais les résultats des facteurs 

prédictifs de réponse sont discordants. De plus, les études s’intéressant à l’efficacité du RTX à 

long terme sont rares. On estime que le taux de réponse à 5 ans se situerait entre 20 et 30% 

(74). 

Différents protocoles de RTX ont été utilisés chez les patients atteints de PTI, avec différentes 

posologies : le schéma standard (4 perfusions de 375mg/m2 espacées d’une semaine), une 

dose fixe de 1000mg à J1 et J15, ou un schéma faible dose (4 perfusions de 100mg espacées 

d’une semaine). A ce jour, aucune étude prospective n’a comparé ces différents protocoles. 

Des études rétrospectives suggèrent que le schéma standard et le schéma administrant une 

dose fixe de 1000mg à J1 et J15 auraient une efficacité comparable (72), alors que le schéma 

standard serait supérieur au schéma faible dose en matière de réponse à court terme, de taux 

de rechute, et de probabilité d’atteindre et de maintenir une réponse prolongée, selon une 

étude rétrospective italienne (73). 

La place du RTX dans la stratégie thérapeutique du PTI est toujours débattue, du fait des 

alternatives de seconde ligne que sont la splénectomie et les agonistes du récepteur de la 

thrombopoïétine (TPO-RA) chez les patients n’ayant pas obtenu une rémission prolongée 

grâce aux corticoïdes (79)(82)(83). Chez les patients ayant déjà reçu une cure de RTX, la 
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question de l’efficacité et de la tolérance d’une seconde cure (ou plus) reste une question sans 

réponse. En effet, seule une étude rétrospective de faible effectif s’est intéressée aux patients 

atteints de PTI, re-traités par RTX (75). 

Dans ce contexte, nous rapportons dans cet article les résultats d’une étude rétrospective 

multicentrique, menée dans des centres français de référence pour les cytopénies auto-

immunes, chez des adultes atteints de PTI, ayant reçu au moins deux cures de RTX afin 

d’évaluer l’efficacité, les potentiels facteurs prédictifs de réponse, et la tolérance d’un re-

traitement par RTX dans cette situation. 

 

Matériels et méthodes 

Patients 

Cette étude rétrospective multicentrique a été menée dans 11 centres du réseau français des 

cytopénies auto-immunes. Nous avons inclus les patients âgés de plus de 18 ans ayant 

consulté dans l’un des centres participants entre janvier 2008 et décembre 2017, répondant 

aux critères diagnostiques de PTI primaire ou secondaire (13)(82) et précédemment traités par 

au moins deux cures de RTX dans cette indication. Les patients ayant reçu du RTX pour une 

autre indication étaient exclus. Les données cliniques et biologiques des patients étaient 

recueillies via un formulaire standardisé et analysées par deux investigateurs. 

Définitions du PTI et des réponses 

La gravité du saignement était évaluée par l’utilisation d’un score hémorragique utilisé pour 

les patients atteints de PTI en France et ayant fait l’objet d’une publication (44). Les stades de 

la maladie (i.e., PTI nouvellement diagnostiqué, persistant ou chronique) étaient définis selon 

les recommandations internationales (13). La qualité de la réponse au RTX était définie par 

les critères internationaux : une réponse complète (RC) était définie par un taux de plaquettes 

≥ 100 x 109/L, une réponse partielle (RP) par un taux de plaquettes ≥ 30 x 109/L avec, au 

moins, un doublement de sa valeur de base. Les patients n’atteignant pas le seuil de 30 x 

109/L avec doublement du taux de plaquettes pré-RTX, ou ceux ayant besoin d’un traitement 

de rattrapage (immunoglobulines intraveineuse et/ou corticoïdes) plus de 8 semaines après la 

première administration du RTX étaient considérés comme non répondeurs (NR). En 

comparaison à la réponse obtenue à la cure de RTX précédente, la réponse à la cure de RTX 

actuelle était : 
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- « meilleure » si les patients obtenaient une RC à la cure actuelle alors qu’ils avaient 

obtenus une RP ou étaient non répondeurs à la cure précédente, ou s’ils obtenaient une 

RP à la cure actuelle alors qu’ils étaient non répondeurs à la cure précédente, 

- « similaire » si les patients obtenaient la même réponse qu’à la cure précédente (i.e., 

RC-RC, RP-RP ou NR-NR), 

- « moins bonne » si les patients obtenaient une RP ou étaient non répondeurs à la cure 

actuelle alors qu’ils avaient obtenu une RC à la cure précédente, ou s’ils étaient non 

répondeurs à la cure actuelle alors qu’ils avaient obtenu une RP à la cure précédente.  

Chez les patients répondeurs, la durée de réponse était calculée entre la date de la cure de 

RTX et la date de la rechute. La rechute était définie par un taux de plaquettes < 30 x109/L, 

l’existence d’un syndrome hémorragique et/ou la nécessité de recourir à un traitement de 

rattrapage. En comparaison à la cure de RTX précédente, la durée de réponse à la cure 

actuelle était : 

- « plus longue », si la durée de réponse était supérieure à celle obtenue lors de la cure 

précédente d’au moins 3 mois, 

- « similaire » si la durée de réponse était égale à celle obtenue lors de la cure 

précédente à +/- 3 mois, 

- « plus courte », si la durée de réponse était inférieure à celle obtenue lors de la 

précédente cure de plus de 3 mois. 

- « non applicable », si les patients, en rémission aux dernières nouvelles, avaient une 

durée de réponse inférieure à celle obtenue lors de la cure précédente. 

Analyses statistiques 

Les données des patients répondant aux critères d’inclusion et d’exclusion étaient analysées. 

Les données quantitatives sont présentées soit avec leur moyenne (+/- écart-type) soit leur 

médiane [1er quartile – 3e quartile] ou (étendue). Les données qualitatives sont exprimées en 

fréquence (%). Le critère principal de l’étude était le taux de réponse globale (OR) après une 

deuxième cure de RTX. Les facteurs associés à une réponse à une deuxième cure de RTX en 

analyse univariée étaient testés dans un modèle de régression-logistique afin d’identifier les 

facteurs indépendamment associés à une réponse lors d’un re-traitement. Tous les facteurs 

associés à une réponse en analyse univariée avec p ≤ 0.10 étaient inclus dans le modèle de 

régression-logistique. Les Odds Ratio (OR) estimés par ce modèle sont présentés avec leur 

intervalle de confiance à 95% (IC95). Les taux de non réponse et de survie sans récidive 

étaient estimés par le méthode de Kaplan-Meier. Les courbes obtenues étaient comparées 
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grâce au test de log-rank. Les analyses ont été effectuées par le logiciel d’analyses statistiques 

R© version 3.5.1. Un p ≤ 0.05 était considéré comme statistiquement significatif. 

Ethique 

Cette étude a été approuvée par le comité consultatif national d’éthique et a été réalisée en 

accord avec les normes éthiques telles que définies dans la déclaration d’Helsinki de 1964 et 

ses amendements ultérieurs. Pour une étude rétrospective, un formulaire de consentement 

n’est pas requis. 

 

Résultats 

Caractéristiques des patients atteints de PTI et traitements antérieurs 

Cinquante-sept patients ayant reçu au moins 2 cures de RTX ont été inclus dans l’étude. Sept 

patients étaient secondairement exclus en raison de données manquantes. Les données de 

cinquante patients étaient analysées. Leurs caractéristiques sont présentées dans le Tableau 1. 

Il y avait une prédominance féminine avec un sex ratio de 1,5 femmes/1 homme. L’âge 

médian au diagnostic de PTI était de 39 ans [23.25-53.5]. La plupart des patients (n=43, 86%) 

présentait un PTI primaire. Parmi les patients atteints de PTI secondaires, le PTI était associé 

à une autre cytopénie auto-immune dans 4 cas (syndrome d’Evans, avec une anémie 

hémolytique n=3, avec une neutropénie auto-immune n=1), avec un lupus érythémateux 

systémique (LES) dans 2 cas, et avec une polyendocrinopathie auto-immune dans 1 cas. Les 

anticorps anti-nucléaires étaient positifs (>1/80) dans 10 cas (20%) (≥1/320, n=7, 14%). La 

majorité des patients (66%) présentait des manifestations hémorragiques au diagnostic, avec 

un taux plaquettaire médian de 13 x 109/L [8-25]. Le nombre médian de lignes thérapeutiques 

antérieures avant RTX était de 3 [2-4]. Tous les patients avaient reçu une corticothérapie, et 

82% d’entre eux étaient cortico-sensibles. Les autres lignes thérapeutiques antérieures étaient 

les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) (74%), dapsone (34%), danazol (16%), 

hydroxychloroquine (14%), vincristine (10%), azathioprine (n=3), romiplostim, eltrombopag, 

colchicine ou cyclophosphamide (n=1, respectivement). Quatorze patients (28%) avaient été 

splénectomisés avant la première cure de RTX. 
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Tableau 1. Caractéristiques des patients atteints de PTI, re-traités par RTX 

Caractéristiques des patients 

Sex ratio (F/H) 1.5/1 (F: 60%) 

Age (années) au diagnostic du PTI, médiane [Q1-3]  39 [23.25-53.5] 

PTI primaire 43 (86%) 

Positivité des anticorps anti-nucléaires (≥1/80) 14 (28%) 

Taux de plaquettes au diagnostic du PTI (109/L), médiane [Q1-3] 13 [8-25] 

Syndrome hémorragique au diagnostic du PTI  

      Aucun 15/44 (34%) 

      Saignement 29/44 (66%) 

Nadir plaquettaire dans les 3 mois précédent la première cure de rituximab 
(109/L), médiane [Q1-3]  11 [6-22.5] 

Durée d’évolution du PTI (mois) lors de la 1ère cure de rituximab, médiane 
[Q1-3] 26 [7.5-153] 

Stade du PTI lors de la 1ère cure de rituximab  

PTI nouvellement diagnostiqué 7 (14%) 

PTI persistant 12 (24%) 

PTI chronique 31 (62%) 

Traitements antérieurs  

Nombre de lignes thérapeutiques antérieures, médiane [Q1-3] 3 [2-4] 

Corticoïdes 50 (100%) 

IgIV 37 (74%) 

Splénectomie avant la 1ère cure de Rituximab 14 (28%) 

Suivi  

Durée de suivi depuis le diagnostic (mois), médiane [Q1-3]  135.5 [86-223] 

Durée de suivi depuis la 1ère cure de Rituximab (mois), médiane [Q1-3] 86.5 [61-116] 
 

Durée de suivi depuis la dernière cure de Rituximab (mois), médiane [Q1-3] 37 [18-73] 

F, femme ; H, homme ; IgIV, immunoglobulines intraveineuses 
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Nombre de cures de RTX et suivi 

Parmi les 50 patients re-traités par RTX analysés, 37 (74%) ont reçu 2 cures de RTX, 8 (16%) 

ont reçu 3 cures de RTX, 2 (4%) ont reçu 4 et 5 cures de RTX respectivement, et 1 (2%) a 

reçu 7 cures de RTX. Au total, 73 cures de RTX étaient analysées (Tableau 2). 

La durée médiane d’évolution du PTI avant la première cure de RTX était de 26 mois [7.5–

153]. L’âge médian lors de la 1ère cure de RTX était de 46 ans [30.25-58]. La majorité des 

patients (n=31, 62%) présentait un PTI chronique lors de la première cure de RTX, et 

seulement 7 (14%) un PTI nouvellement diagnostiqué (Tableau 1). La durée médiane de suivi 

était de 86.5 mois [61.3–116.3] entre la première cure de RTX et la date des dernières 

nouvelles, et de 37 mois [18.5–73] entre la dernière cure de RTX et la date des dernières 

nouvelles. 

Tableau 2. Evolution du type de réponse en comparaison à la cure de rituximab précédente 

Type de 
réponse 

2e cure 
 

(n=50) 

3e cure 
 

(n=13) 

4e cure 
 

(n=5) 

5e cure 
 

(n=3) 

6e cure 
 

(n=1) 

7e cure 
 

(n=1) 

Nombre total de 
re-traitements 

(n=73) 
Similaire 32 (64%) 12 (92%)     Similaire 
RC-RC 24 9 4 3 1 1  
RP-RP 3      53 (73%) 
NR-NR 5 3      

Meilleure 6 (12%)      Meilleure 
RP-RC 5  1    7 (9%) NR-RC 1      

Moins bonne 12 (24%) 1 (8%)     Moins bonne 
RC-RP 2 1      
RC-NR 7      13 (18%) 
RP-NR 3       

 RC, réponse complète ; RP, réponse partielle ; NR, non réponse 

 

Schémas de RTX utilisés et réponses au traitement et re-traitements 

L’âge médian lors de la première cure de RTX était de 46 ans [30.3–58]. Le nadir plaquettaire 

médian dans les 3 mois précédents la première cure de RTX était de 11 x 109/L [6–22.5]. Le 

schéma utilisé pour la première cure de RTX était le schéma standard pour 35 patients (70%), 

le schéma administrant une dose fixe de 1000mg à J1 et J15 pour 13 patients (26%), et un 

autre schéma pour 2 patients (4%). Une réponse globale était obtenue chez 44 patients (88%) 

après cette première cure de RTX, avec 33 réponses complètes (RC) (66%) et 11 réponses 

partielles (22%). Seuls 6 patients (12%) étaient non répondeurs. Parmi les répondeurs, la 
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durée médiane de réponse était de 15 mois [9.5–30.5], avec une médiane de réponse de 19.5 

mois [12.75–30] en cas de RC et de 15mois [8.5–38] en cas de RP (Figure supplémentaire 1). 

 

Figure supplémentaire 1. Durée de réponse après la 1ère cure de RTX selon la qualité de 
réponse obtenue 

 

La durée médiane entre la première et la deuxième cure de RTX était de 27.5 mois [14.8–

43.3], et de 4 mois [1–11] entre la rechute et la deuxième cure de RTX. Parmi les 36 patients 

non splénectomisés avant la première cure de RTX, 6 (17%) étaient splénectomisés entre la 

première et la deuxième cure de RTX. Concernant cette deuxième cure de RTX, vingt patients 

(40%) recevaient un schéma standard, 21 (42%) un schéma administrant une dose fixe de 

1000mg à J1 et J15, et 9 (18%) un autre schéma. Une réponse globale (OR) était observée 

chez 35 patients (70%) après cette deuxième cure de RTX, avec 30 (60%) réponses complètes 

(RC) et 5 (10%) réponses partielles. En comparaison à la première cure de RTX, la réponse 

était similaire pour 32 patients (64%) et meilleure pour 6 patients (12%) (Tableau 2). Parmi 

les répondeurs à la première cure de RTX (n=44), 10 (23%) étaient non répondeurs à la 

deuxième cure de RTX. Parmi les non répondeurs à la première cure de RTX (n=6), tous sauf 

1 (n=5, 83%) restaient non répondeurs à la deuxième cure de RTX. Après cette deuxième cure 
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de RTX, la durée médiane de réponse globale était de 13 mois [0–30]. Chez les répondeurs, la 

durée médiane de réponse était de 23 mois [12.5–39.5] (24.5 mois [13.5–41.8] en cas de RC 

et 10 mois [6–24] en cas de RP, Figure supplémentaire 2). Parmi les 40 patients évaluables, 

ayant une durée de suivi suffisante, et en comparaison à la durée de réponse obtenue lors de la 

première cure de RTX, la durée de réponse à la deuxième cure était similaire (+/- 3 mois) 

pour 10/40 patients (25%), plus longue pour 14/40 patients (35%) et plus courte pour 16/40 

patients (40%) (Tableau 3). La durée médiane de suivi après la deuxième cure de RTX était 

de 24 mois [12.5–39.5]. Parmi les 35 répondeurs, 17 (49%) étaient en réponse soutenue aux 

dernières nouvelles. 

 

Figure supplémentaire  2. Durée de réponse après la 2e cure de RTX selon la qualité de 
réponse obtenue 

 

Treize patients recevaient une troisième cure de RTX, avec une durée médiane de 24 mois 

[22–31] entre la deuxième et la troisième cure de RTX, et de 7 mois [2-9] entre la rechute et 

la troisième cure de RTX. Une réponse globale (OR) était obtenue chez 10 patients (77%) 
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après cette troisième cure de RTX, avec 9 RC (69%) et 1 RP (8%). En comparaison à la 

réponse à la deuxième cure de RTX, la réponse était similaire pour 12 patients (92%) 

(Tableau 2). Tous les répondeurs à la deuxième cure de RTX restaient répondeurs à la 

troisième cure de RTX (9 RC et 1 RP), et tous les non répondeurs à la deuxième cure de RTX 

restaient non répondeurs à la troisième cure de RTX (n=3). Après la troisième cure de RTX, 

la durée médiane de réponse globale était de 13 mois [1–17.5], de 15 mois [13–18] en cas de 

RC et de 9 mois en cas de RP (n=1). Parmi les 13 patients évaluables, ayant une durée de 

suivi suffisante, et en comparaison à la deuxième cure de RTX, la durée de réponse à la 

troisième cure était similaire (+/- 3 mois) pour 4/11 patients (36%), plus longue pour 2/11 

patients (18%) et plus courte pour 5/11 patients (46%) (Tableau 3). La durée médiane de 

suivi après la troisième cure de RTX était de 20 mois [16.3–40]. Parmi les 10 répondeurs, 4 

(40%) étaient en réponse soutenue aux dernières nouvelles. 

Cinq patients recevaient une quatrième cure, 3 une cinquième cure et 1 une sixième et 

septième cure de RTX, avec une durée médiane de réponse respective de 18 mois, 15 mois, 

17 mois et 17 mois (Tableau 3). 

La durée de réponse de chacun des patients à chaque cure de RTX est présentée dans le 

Figure 1. 

La survie sans rechute après les 2e, 3e et 4e cures de RTX est présentée dans la Figure 2. 

Tableau 3. Evolution de la durée de réponse en comparaison à la cure de RTX précédente 

Durée de 
réponse 

(+/- 3 mois) 

2e  
cure 

(n=50) 

3e  
cure 

(n=13) 

4e  
cure 
(n=5) 

5e  
cure 
(n=3) 

6e  
cure 
(n=1) 

7e  
cure 
(n=1) 

Nombre total de  
re-traitements  

(n=73) 
Similaire 10 (20%) 4 (31%) 1  1  16 (22%) 

Plus longue 14 (28%) 2 (15.5%) 3 1   20 (27%) 
Plus courte 16 (32%) 5 (38%) 1 1   23 (32%) 

Non évaluable * 10 (20%) 2 (15.5%)  1  1 14 (19%) 
Durée médiane 

de réponse 
globale ; mois 

(étendue) 

13 (0-120) 13 (0-91) 18 (9-67) 15 (4-18) 17 17**  

Durée médiane 
de réponse parmi 

les répondeurs 
(RC+RP) ; mois 

(étendue) 

23 (2-120) 14.5 (2-91) 18 (9-67) 15 (4-18) 17 17**  

RC, réponse complète ; RP, réponse partielle ; NA, non applicable ; *, patients en rémission 
aux dernières nouvelles ayant une durée de suivi insuffisante comparée à la durée de réponse 
à la cure de RTX précédente ; **, toujours en rémission aux dernières nouvelles 
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Figure 1. Durée de réponse aux différentes cures de RTX chez les patients atteints de PTI 

 

Chaque patient est représenté par un point coloré 

 

Figure 2. Survie sans récidive chez les patients atteints de PTI après une 2e, 3e et 4e cure de 
RTX  

 

Matthieu PATIENT
Les barres horizontales correspondent à la durée médiane de réponse pour chaque cure de RTX�
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Re-traitement par RTX après splénectomie 

Au cours du PTI, des études ont suggéré que la réponse à certains traitements pouvait être 

meilleure et plus soutenue après splénectomie que celle obtenue avec le même traitement 

avant splénectomie (84). Dans notre population, 9 patients (18%) ont été splénectomisés après 

une cure de RTX. Trois patients (33%) étaient non répondeurs à la cure de RTX pré-

splénectomie. Les 6 autres patients (67%) avaient obtenu une réponse complète transitoire 

lors de la cure de RTX pré-splénectomie (durée médiane de réponse : 13 mois, étendue : 6-26). 

En post-splénectomie, parmi ces 6 patients, 2 n’étaient pas re-traités par RTX, 3 obtenaient à 

nouveau une réponse complète à la cure de RTX post-splénectomie (durée médiane de 

réponse : 15 mois, étendue : 13–74), et 1 n’a pas répondu à la cure de RTX post-splénectomie. 

Aucun des 3 patients non répondeurs au RTX pré-splénectomie n’a répondu à une cure 

ultérieure de RTX. 

 

Facteurs prédictifs de réponse à une deuxième cure de RTX 

Plusieurs données cliniques, biologiques et thérapeutiques ont été comparées entre les patients 

répondeurs et les non répondeurs à une deuxième cure de RTX, et analysées en tant que 

potentiels facteurs prédictifs de réponse à une deuxième cure de RTX. Les résultats sont 

présentés dans le Tableau 4. En analyse univariée, la réponse à une deuxième cure de RTX 

était significativement associée à l’obtention d’une réponse à la 1ère cure de RTX (RC/RP vs 

NR) (OR : 17 (IC95 :1.774-162.887) p=0.014) et à la durée de réponse après la 1ère cure de 

RTX (OR : 1.086 (IC95 :1.017-1.161) p=0.014). Elle était également associée, mais non 

significativement, au sexe masculin, à une réponse à la corticothérapie, et à l’absence de 

splénectomie entre la 1ère et la 2e cure de RTX (Tableau 4). En analyse multivariée, la réponse 

à la deuxième cure de RTX était significativement associée à la réponse à la 1ère cure de RTX 

(CR/RP vs NR) (OR : 14.158 (IC95 : 1.035-193.729) p=0.047). Le sexe masculin, la réponse 

à la corticothérapie et l’absence de splénectomie entre la 1ère et la 2e cure de RTX était 

également associés mais non significativement (Tableau 5). 
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Tableau 4. Facteurs prédictifs de réponse à une 2e cure de RTX au cours du PTI – analyse 
univariée 

Variables Non-répondeurs 
(n=15) 

Répondeurs 
(n=35) OR (IC95) p 

Age lors de la 1ère cure de rituximab, 
moyenne (+/- écart-type) 

42.2 
(+/-18.3) 

46.5 
(+/-17.5) 

 
1,014 

(0.979-1.051) 
 

.42 

Sex ratio (M/F) 3/12 17/18 

 
3.778 

(0.906-15.759) 
 

.068 

PTI primaire 14 
(93.3%) 

29 
(82.9%) 

 
2.897 

(0.317-26.431) 
 

.346 

Positivité des anticorps anti-nucléaires 3 
(25%) 

11 
(34.4%) 

 
1.571 

(0.352-7.018) 
 

.554 

Réponse antérieure transitoire à la 
corticothérapie  (n=48) 

10/14 
(71.4%) 

31/34 
(91.2%) 

 
4.133 

(0.787-21.695) 
 

.093 

Moins de 3 de lignes 
thérapeutiques antérieures 

6 
(40%) 

17 
(48.6%) 

 
1.417 

(0.415-4.834) 
 

.578 

Splénectomie avant la 
1ère cure de rituximab 

6 
(40%) 

8 
(22.9%) 

 
0.444 

(0.121-1.631) 
 

.221 

Taux de plaquettes (109/L) lors de la 
1ère cure de rituximab, 

moyenne (+/- écart-type), (n=44) 

37.09 
(+/- 43.66) 

58.67 
(+/- 110.47) 

 
1.004 

(0.992-1.015) 
 

.546 

Durée d’évolution du PTI (mois) avant 
la 1ère cure de rituximab, moyenne (+/- 

écart-type) 

89.53 
(+/- 80.01) 

65.91 
(+/-95.77) 

 
0.997 

(0.991-1.004) 
 

.401 

Réponse (RC/RP) à la 
1ère cure de rituximab 

10 
(66.7%) 

34 
(97.1%) 

17.000 
(1.774-162.887) .014 

Durée de réponse (mois) après la 
1ère cure de rituximab, 

moyenne (+/- écart-type) 

10.5 
(+/-10.30) 

25.37 
(+/-22.83) 

1.086 
(1.017-1.161) .014 

Splénectomie entre la 1ère et la 2e 
cure de rituximab 

4 
(26.7%) 

2 
(5.7%) 

0.167 
(0.027-1.038) 

 
.055 

Délai (mois) entre la 1ère et la 2e cure 
de rituximab,  moyenne (+/- écart-type) 

28.53 
(+/- 24.95) 

32.26 
(+/- 21.03) 

1.008 
(0.979-1.039) .583 

Les variables avec p≤0.1, présentées en gras, ont été incluses dans l’analyse multivariée 
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Tolérance 

Au total, 123 cures de RTX ont été analysées dans cette étude. Sept réactions de faible gravité 

en lien avec la perfusion ont été rapportées. Treize patients (26%) ont présenté un épisode 

infectieux, avec une prédominance d’infections ORL et broncho-pulmonaires. Aucun cas 

d’encéphalite multifocale progressive ou d’infection opportuniste n’a été déclaré.  

Le taux de gammaglobulines était surveillé chez 37 patients. Parmi eux, 7 patients (18.9%) 

avaient un taux de gammaglobulines compris entre 5 et 7g/L. Seul 1 patient avait un taux de 

gammaglobulines <5g/L au cours du suivi (après 3 cures de RTX). Un patient a présenté une 

méningo-encéphalite herpétique 36 mois après sa dernière cure de RTX (le taux 

d’immunoglobulines n’était alors pas connu). Une patiente est décédée d’un choc septique 

dans les suites d’une chirurgie digestive pour cancer du côlon. 

 

Tableau 5. Facteurs prédictifs de réponse à une 2e cure de RTX au cours du PTI – analyse 
multivariée 

Variables OR IC95 p 

Sexe masculin 3.939 .695-22.328 .121 

Absence de réponse à la corticothérapie 0.260 .035-1.950 .190 

Réponse (RC/RP) à la première cure de 
rituximab 14.158 1.035-

193.729 .047 

Splénectomie entre la 1ère et la 2e cure de 
rituximab 0.264 .028-2.674 .264 

 

 

Discussion 

Le purpura thrombopénique immunologique est la plus fréquente des cytopénies auto-

immunes. Il est caractérisé par une destruction plaquettaire périphérique excessive et une 

compensation médullaire insuffisante (24). Ces anomalies sont à l’origine d’une 

thrombopénie et d’un risque hémorragique chez ces patients. Les mécanismes 

immunologiques impliqués au cours du PTI sont complexes, mais les lymphocytes B et la 

production d’auto-anticorps anti-plaquettaires ont des rôles importants dans la 

physiopathologie de la maladie. Chez les adultes, le PTI devient chronique (> 12 mois 
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d’évolution) dans près de 70% des cas et le choix de la deuxième ligne thérapeutique n’est pas 

consensuelle. Dans cette étude rétrospective, nous avons analysé les réponses obtenues lors 

d’un re-traitement par rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20) chez des patients atteints 

de PTI. 

Dans cette étude rétrospective multicentrique française de 50 patients, nous avons montré que 

plus de 70% des patients obtenaient une réponse lors d’un re-traitement par rituximab, dont 

60% de réponse complète. Dans la population de patients ayant répondu à une 1ère cure de 

rituximab, le taux de réponse global s’élevait à 77%. A contrario, la quasi-totalité des patients 

non répondeurs à la 1ère cure de rituximab (83%) était non répondeur à une 2e cure de 

rituximab. La réalisation d’une splénectomie entre la 1ère cure et la 2e cure de rituximab ne 

modifiait pas le type de réponse obtenue. Après une 2e cure de rituximab, la qualité de 

réponse était similaire ou meilleure chez 76% des patients et la durée de réponse similaire ou 

plus longue dans près de 2/3 des cas. Des résultats équivalents étaient observés lors de cures 

ultérieurs (jusqu’à 7 cures). Le principal facteur prédictif de réponse à une deuxième cure de 

rituximab était la réponse à la 1ère cure de rituximab. Malgré le caractère rétrospectif et la 

durée de suivi limitée de notre étude, la tolérance d’une telle stratégie thérapeutique semblait 

bonne. 

Dans la littérature, la réalisation d’une cure de rituximab aux doses standards dans une 

population de patients atteints de PTI permet l’obtention d’une réponse dans 60% des cas, 

dont 40% de réponse complète (67)(73), avec une durée médiane de réponse de 10.5 mois 

[6.3-17.8] (68). Dans notre population, le taux de réponse globale à la 1ère cure de rituximab 

atteignait 88% et 2/3 des patients expérimentaient une réponse complète. La durée médiane de 

réponse globale à la 1ère cure de rituximab était de 15 mois [9.5-30.5] et atteignait 19.5 mois 

[12.8-30] en cas de réponse complète. Dans notre étude, ces taux élevés de réponse à la 1ère 

cure de rituximab pourraient en partie s’expliquer par la sélection des « bons répondeurs » 

(réponse complète et réponse soutenue) par les praticiens pour la réalisation d’une ou 

plusieurs nouvelles cure(s) de rituximab. Une autre explication pourrait être la prédominance 

féminine (sex ratio F/M de 1.5) et le jeune âge (âge médian lors de la 1ère cure de rituximab de 

46 ans) de notre population ; deux facteurs décrits comme des facteurs prédictifs de réponse 

au rituximab dans la littérature (85). 

Dans une étude prospective antérieure, Hasan et al. évaluait la réponse à un re-traitement par 

rituximab (incluant le schéma standard et des associations à d’autres traitements) chez des 

patients atteints de PTI, répondeurs à une 1ère cure de rituximab (75). Parmi 20 patients 

retraités selon le schéma standard de rituximab, les résultats étaient comparables aux nôtres 

avec un taux de réponse globale dans 75% des cas, dont 66% de réponse complète. 
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Comparativement à la 1ère cure de rituximab, la qualité de réponse était similaire ou meilleure 

dans 70% des cas (versus 76% dans notre étude) et les durées de réponse à la 1ère et à la 

deuxième cure étaient similaires chez ces patients. L’âge, le sexe et la durée d’évolution du 

PTI ne semblait pas avoir d’impact sur la réponse au re-traitement dans cette étude. Dans une 

autre étude prospective, Khellaf et al. décrivait 11 patients atteints de PTI, re-traités par 

rituximab (66). Parmi les 9 patients ayant une réponse évaluable après la deuxième cure, tous 

sauf 1 (non répondeur à la 1ère cure de rituximab) étaient répondeurs à la deuxième cure de 

rituximab, avec une réponse soutenue aux dernières nouvelles pour 5 d’entre eux. 

Dans notre étude, la qualité de réponse (RC/RP vs NR) et la durée de réponse à la 1ère cure de 

rituximab étaient significativement associées à la réponse à la deuxième cure de rituximab en 

analyse univariée. Nous observions également une association avec le sexe masculin, la 

réponse antérieure à la corticothérapie et l’absence de splénectomie entre la 1ère et la 

deuxième cure de rituximab, mais non significative. En analyse multivariée, la réponse à la 

1ère cure de rituximab était le seul facteur prédictif de réponse significativement associé à la 

réponse à la deuxième cure. Plusieurs études ont tenté d’identifier de potentiels facteurs 

prédictifs de réponse, avec des divergences. Dans une étude française prospective 

multicentrique, Khellaf et al. montrait qu’une durée d’évolution du PTI < 12 mois et une 

réponse antérieure transitoire à la corticothérapie étaient significativement associées à la 

réponse au rituximab (66). Dans une étude rétrospective italienne, le sexe féminin et un âge < 

40 ans étaient associés à l’obtention d’une réponse soutenue (86). L’imputabilité de la 

présence d’anticorps anti-plaquettaires a, quant à elle, fait l’objet d’études aux résultats 

discordants (22)(23)(87). Dans notre étude, la présence d’auto-anticorps anti-plaquettaires 

n’était pas disponible pour un nombre suffisant de patients pour en tirer une conclusion 

(résultats non donnés). 

Notre étude présente des limites dues à son caractère rétrospectif, à d’éventuelles données 

manquantes, à la durée du suivi et au nombre limité de patients inclus. Ces 50 patients 

représentent néanmoins à ce jour la plus grande population de patients atteints de PTI re-

traités par rituximab à notre connaissance. La tolérance de cette stratégie thérapeutique 

semble acceptable, avec un faible taux d’hypogammaglobulinémie et l’absence infection 

opportuniste rapportée, bien que le design rétrospectif de notre étude ne permette pas de tirer 

de conclusions formelles. Les résultats de l’étude prospective « PTI Ritux » 

(ClinicalTrials.gov numéro : NCT01101295) à 5 ans devraient bientôt permettre d’affiner les 

données de tolérance à long terme quant à l’utilisation du rituximab au cours du PTI, et lors 

d’éventuelle(s) nouvelle(s) cure(s). 
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Finalement, il a été suggéré que les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques (24) et les 

plasmocytes à longue durée de vie (88) pourraient être impliqués dans l’absence de réponse 

au rituximab chez certains patients atteints de PTI. La primo-résistance au rituximab pourrait 

ainsi être favorisée par la prédominance de l’un de ces deux mécanismes physiopathologiques, 

expliquant aussi l’absence de réponse à d’éventuel(s) re-traitement(s). Plus récemment, des 

études ont suggéré que l’utilisation du rituximab pourrait contribuer à la création d’un 

microenvironnement cellulaire dans la rate, composé de lymphocytes T CD4+ et de facteurs 

activateurs des cellules B (B-cell activating factor = BAFF) (89), favorisant le développement 

des plasmocytes à longue durée de vie. Ces résultats pourraient expliquer la perte d’efficacité 

du rituximab observée chez près d’un quart des patients initialement répondeurs dans notre 

étude. 

 

Conclusion 

Un re-traitement par rituximab au cours du PTI permet l’obtention d’une réponse chez la 

majorité des patients répondeurs à une première cure. La durée de réponse obtenue semble 

être au moins similaire chez la plupart des patients re-traités. La réponse à la première cure de 

rituximab représente le principal facteur de réponse à un re-traitement. La tolérance d’une 

telle stratégie paraît acceptable, mais devra être confirmée par des études prospectives 

disposant d’effectifs plus larges. 
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Dans cette étude, nous avons étudié ici l’intérêt de re-traitement(s) par rituximab au cours du 

purpura thrombopénique immunologique, dans le cadre d’une étude rétrospective 

multicentrique nationale menée sous l’égide du centre de référence des cytopénies auto-

immunes de l’adulte.  Avec 50 patients inclus, il s’agit de la plus large cohorte de patients 

atteints de PTI, re-traités par rituximab dans la littérature. Nous avons ainsi pu mettre en 

évidence que les patients répondeurs à une première cure de rituximab présentaient un taux de 

réponse de près de 80% lors d’un re-traitement par rituximab. Cette réponse était similaire ou 

meilleure à celle obtenue lors de la 1ère cure dans plus de 75% des cas, avec des durées de 

réponse au moins aussi longue dans 60% des cas évaluables. La réponse à la 1ère cure de 

rituximab semble être un facteur fortement associé à l’obtention d’une réponse lors d’un re-

traitement.  Sous réserve des limites de notre étude, la tolérance paraissait acceptable. 

En conclusion, la réalisation de re-traitement(s) par rituximab apparaît comme une stratégie 

thérapeutique acceptable chez les patients initialement répondeurs, en particulier ceux dont la 

réponse a été prolongée. Ces résultats devront être confirmés par l’étude prospective « PTI 

ritux » dont les résultats à 5 ans devraient bientôt être disponibles. L’intérêt d’un éventuel 

traitement d’entretien, comme cela est réalisé au cours d’autres pathologies auto-immunes 

(ex : vascularite à ANCA) est actuellement en cours d’évaluation (étude « Ritux Prolong », 

ClinicalTrial.gov numéro : NCT03010202). 
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Résumé 
	
Introduction. Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est la plus fréquente des cytopénies auto-immunes. 
Le rituximab (RTX, anticorps monoclonal anti-CD20) représente actuellement une des options thérapeutiques de 
deuxième ligne, avec un taux de réponse globale initiale d’environ 60%. Cependant, la majorité des patients rechute. 
Dans ce contexte, l’intérêt d’un re-traitement par rituximab a peu été évalué. 
Matériels et méthodes. Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique française, incluant des adultes 
atteints de PTI ayant reçu au moins deux cures de RTX dans la prise en charge d’un PTI primaire ou secondaire. 
L’objectif principal était d’évaluer le taux de réponse global après une deuxième cure de rituximab. Les objectifs 
secondaires étaient d’identifier de potentiels facteurs prédictifs de réponse à une deuxième cure de RTX et d’évaluer 
la tolérance associée à une telle attitude thérapeutique. 
Résultats. Cinquante patients étaient analysés. Quarante-trois patients (86%) avaient un PTI primaire. Ils avaient 
reçu une médiane de 3 lignes thérapeutiques [2-4] antérieures à la 1ère cure de rituximab. L’âge médian au diagnostic 
du PTI était de 39 ans [23.25-53.5] et de 46 ans [30.25-58] lors de la 1ère cure de rituximab. Le taux de réponse 
globale à une deuxième cure de RTX était de 70%, dont 60% de réponse complète. Parmi les répondeurs à la 1ère 
cure de RTX (n=44), 34 patients (77%) étaient répondeurs à la deuxième cure. La réponse obtenue était similaire ou 
meilleure à celle obtenue lors de la cure précédente dans 76% des cas. La durée de réponse était similaire ou plus 
longue chez 60% des patients évaluables. Les patients n’ayant pas répondu à une première cure de RTX restaient non 
répondeurs. En analyse multivariée, la réponse à un re-traitement était fortement associée à l’obtention d’une réponse 
à la 1ère cure (OR=14.158, IC95 1.035-197.729 ; p=0.047). Treize patients (26%) ont présenté un épisode infectieux 
au cours du suivi. Aucune infection opportuniste n’était rapportée. 
Conclusion. En cas de réponse à une première cure, un re-traitement par RTX apparaît comme une option 
thérapeutique efficace et bien tolérée dans la prise en charge du PTI. 
 

Mots-clés : purpura thrombopénique immunologique, rituximab, re-traitement 

 

Abstract 
 

Introduction. Immune thrombocytopenia (ITP) is the most common auto-immune cytopenia. Rituximab (RTX, 
anti-CD20 monoclonal antibody) is one of the second-line treatments, with an initial overall response rate in 60% of 
patients. However, most patients relapse after this treatment. In this context, data regarding retreatment with one or 
multiple course of rituximab are scarce. 
Patients and Methods. We performed a multicenter retrospective study, including adults ITP treated with two or 
more rituximab courses. Primary objective was to evaluate overall response rate after the second rituximab course. 
Secondary objectives were to identify predictive factors of response to a second course of rituximab and evaluate the 
safety of such a therapeutic strategy. 
Results. Fifty patients were analyzed. Forty-three patients (86%) had primary ITP. Median number of previous line 
of treatment was 3[2-4] before first rituximab course. Median age was 39 years [23.25-53.5] at ITP diagnostic and 
46 years [30.25-58] at first rituximab course. After a second rituximab course, an overall response was observed in 
70 % of cases, with 60% of complete response. Among responders to the first course (n=44), 34 patients (77%) were 
responders to the second course. Compared to the first course, the type of response was similar or better in 76% of 
cases. Among evaluable patients (n=40), duration of response was similar or longer in 60% of cases. Patients who 
did not respond to the first rituximab neither respond to a second course. In multivariate analysis, response to a second 
course of rituximab was significantly associated with response to the first rituximab course (OR: 14.158 (95% IC, 
1.035-193.729) p=0.047). Infections were reported in 13 patients (36%) during follow-up, without any opportunistic 
infection. 
Conclusion. Among responders to a first rituximab course, rituximab retreatment appears as an effective and well 
tolerated therapeutic option in ITP patients. 
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