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INTRODUCTION

1. Définition des thrombopénies immunologiques liées a des anticorps médicament-

dépendants

La thrombopénie immunologique liée a des anticorps médicament-dépendants (TIMD) est
une cause rare mais potentiellement fatale de thrombopénie périphérique survenant lors de
I’administration de certains médicaments. Elle est directement liée a la présence d’anticorps
qui, en se fixant sur la membrane plaquettaire uniquement en présence du médicament,
provoquent une thrombopénie immunologique, qui guérit en quelques jours apres l'arrét de

celui-ci.

2. Physiopathologie des thrombopénies immunologiques liées a des anticorps

médicament-dépendants

La TIMD est caractérisée par la présence d’anticorps spécifiques de certaines glycoprotéines

(Gp) de la membrane plaquettaire qui ne se fixent qu’en présence d’un médicament. Les

glycoprotéines cibles habituellement décrites sont :

- la Gpllb/llla, site habituel de fixation du fibrinogéne, du facteur Von Willebrand et de la
fibronectine et impliquée dans le mécanisme d’agrégation plaquettaire,

- la Gplb/IX, autre site de fixation du facteur Von Willebrand, favorisant 1’adhésion des
plaquettes au collagéne du sous-endothélium.

L’anticorps anti-Gp se fixe sur la plaquette via son fragment Fab. Une fois le complexe

« anticorps-Gp » formé, les plaquettes sont opsonisées puis détruites essentiellement par

phagocytose (activation des macrophages via leur récepteur pour la partie Fc (fragment

cristallisable) de I’anticorps fixé sur les plaquettes) et de facon minoritaire via le systeme du

complément.

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer la nature médicament-dépendante de la

liaison anticorps-Gp plaquettaire (Tableau 1) :



a. Le médicament se comporte comme un hapténe

L’hapténe est une molécule de faible poids moléculaire qui n’est immunogéne qu’une fois
fixé & une protéine porteuse. Ainsi, dans certains cas de TIMD, le médicament n’est pas
spontanément immunogéne mais le devient une fois fixé aux Gp plaquettaires. La formation
des complexes « Gp-médicament » est responsable de la fixation d’anticorps anti-plaquettes
(Figure 1). Cette hypothése a été proposée pour expliquer les cytopénies liées a des
médicaments de petits poids moléculaire tels que la pénicilline ou les sulfamides.

Figure 1. TIMD par mécanisme hapténe-dépendant *
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b. L’anticorps anti-plaquettes ne se fixe qu’en présence du médicament

Il existerait un pool d’anticorps naturels ayant une faible affinité pour leur auto-antigéne,
ici les Gp plaquettaires. La force de liaison de cette interaction serait trop faible pour
permettre & un nombre suffisant d’anticorps de se fixer en I’absence du médicament
(liaison de faible affinité). Le medicament aurait une structure moléculaire qui serait
complémentaire a la fois d’un site chargé négativement sur la Gp et d’un site hydrophobe
(H) sur la partie Fab de I’anticorps. Le médicament favoriserait la liaison entre les deux
protéines en augmentant son affinité. Ainsi, la liaison anticorps-médicament-Gp se
produirait & des niveaux d'anticorps, d'antigéne et de médicament obtenus dans la
circulation sanguine apres administration du médicament (Figure 2). C’est I’exemple de

la toxicité de la quinine ou des anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS).
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Figure 2. TIMD par fixation de ’anticorps en présence du médicament.’
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c.  Un nouvel épitope sur la Gp plaquettaire apparait, suite a la fixation du

médicament

Ce nouvel épitope peut étre secondaire soit & la formation du complexe médicament-Gp**,
soit & un changement conformationnel de la Gp plaquettaire une fois le médicament fixé>. Ce
mécanisme a 6été proposé pour expliquer les thrombopénies au tirofiban (Agrastat®,
antiagrégant plaquettaire). En effet, le tirofiban est un agoniste de la Gpllb/Illa utilisé pour
prévenir la sténose intra-stent aprés angioplastie coronaire. Il prévient la thrombose en se
fixant spécifiquement sur la Gpllb/llla. Ainsi, par compétition, il inhibe I’interaction
plaquettes-fibrinogene et donc 1’agrégation plaquettaire. La fixation du médicament a la
GplIb/Illa est responsable d’une modification conformationnelle de la Gp. Les anticorps
responsables des thrombopeénies reconnaissent les néo-épitopes crées par cette modification
de la Gpllb/Illa. Ces anticorps peuvent étre considérés comme « naturels » car peuvent

apparaitre au décours de la premiére injection du Tirofiban®.

d. Un anticorps spécifique d’un médicament apparait

L’anticorps est alors spécifique du composant murin du médicament. C’est par exemple le cas

de I’abciximab (Reopro® antiagrégant plaquettaire), qui bloque la liaison plaquettes-

11



fibrinogéne. L’abciximab est un anticorps chimérique monoclonal 7E3, qui contient une
partie Fc murine et un fragment Fab (fragment antigen binding) anti-Gpllb/Illa humain. La
drogue en elle-méme n’entraine pas de thrombopénie car il lui manque la partie Fc humaine
requise pour la reconnaissance par les phagocytes et la réaction de phagocytose. La
thrombopénie serait due a la présence d'anticorps dirigés contre la partie murine de
I’abciximab. Une thrombopénie serait retrouvée chez 1% des patients traités une fois par le

médicament et chez 10% de ceux chez qui le médicament a été réintroduit’>.

e. Des auto-anticorps sont induits

La présence du médicament induit la synthése d’un auto-anticorps capable de se fixer sur les
Gp membranaires. Le médicament induit la formation d’anticorps mais n’intervient pas dans
la liaison antigene-anticorps. Il s'agit d'un modele ou les thrombopénies peuvent persister
malgré l'arrét du médicament. Ce mécanisme est proposé pour expliquer les cas de

thrombopénie aux sels d’or ou & la L-dopa'® *2.

f. Des complexes immuns se fixent sur la membrane plaquettaire

C’est ’exemple de la thrombopénie induite a 1’héparine. Le facteur plaquettaire 4 (PF4) est
une protéine présente naturellement dans les granulations plaquettaires. En cas d'activation
des plaquettes, le PF4 est libéré dans la circulation et se lie a des polyanions tels que
I'néparine. L’héparine s’enroule autour du PF4 qui subit un changement conformationnel et
devient immunogéne, induisant ainsi la synthése d’anticorps anti-complexe héparine-PF4".
Ces anticorps se fixent par leur partie Fc au récepteur FcyRIla des plaquettes, entrainant leur
activation et le relargage de microparticules pro-coagulantes dont le PF4. Un cercle vicieux
s’installe alors entre le relargage de PF4, la formation de nouveaux complexes héparine-PF4,
la liaison avec de nouveaux anticorps spécifiques du complexe et I’activation puis I'agrégation
plaquettaire'**>. Cette consommation intravasculaire de plaquettes est responsable & la fois
d’une thrombopénie et d’un état pro-thrombotique par libération des microparticules pro-
coagulantes. Par ailleurs, les anticorps anti "héparines-PF4" activent également les monocytes
(en utilisant leur récepteur FcyRIla) et (directement ou indirectement) les cellules
endothéliales, induisant une activation endothéliale favorisant également cet état pro-

thrombotique.
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Tableau 1. Synthése des différents mécanismes physiopathologiques de

induites par des anticorps anti-plaquettes méthylprednisolone-dépendants.

thrombopeénies

Mécanisme Description Exemple
Fixation du médicament sur la Gp qui
Le médicament se devient une protéine porteuse. Induction R
o o ' Pénicillines,
comporte comme un d’une réaction immunitaire anti-complexe )
. o sulfamides
hapténe Gp/medicament.
Fixation du médicament sur 1’anticorps anti-
L’anticorps anti-plaquettes ‘ o
Gp et sur la Gp augmentant I’affinité de la Quinine,
ne se fixe qu’en présence o )
o liaison Ac anti-Gp/Gp AINS
du médicament
Un nouvel épitope sur la Liaison medicament/Gp entrainant un
Gp plaquettaire apparait changement conformationnel de la Gp et
P . I’exposition de nouveaux épitopes o
suite a la fixation du _ \ Tirofiban
médicament IMMUNOGENES
Molécules chimériques avec des parties Fab
Un anticorps spécifique humanisées et des parties Fc murines o
_ . Abciximab
d’un médicament apparait | Immunogenes
_ La présence du médicament induit la
Des auto-anticorps sont . . . Sels d’or,
) ) production d’anticorps anti-Gp
induits L-Dopa
] Formation d’un complexe héparine-PF4.
Des complexes immuns se N . o
) Apparition d’Ac anti-complexe héparine-
fixent sur la membrane L ) )
) PF4 qui se fixent egalement sur le récepteur o
plaguettaire Héparine

FcyRIla des plaquettes et les activent.

Abréviations : Ac : anticorps ; AINS : anti-inflammatoire non stéroidien ; Fab : fragment

antigen binding ; Fc : fragment cristallisable ; Gp : glycoprotéines ; PF4 : facteur 4

plaquettaire.
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3. Epidémiologie

L'incidence de la TIMD est probablement largement sous-estimée car souvent confondues
avec d’autre causes de thrombopénies aigilies. Chez les patients poly-pathologiques et/ou
hospitalisés en soins intensifs, les thrombopénies aigues sont souvent multifactorielles
d’origine septique, toxique ou parfois immunologique liée a la présence d’allo-anticorps
(purpura post transfusionnel)’®. Chez les patients d’onco-hématologie, la myelotoxicité
directe des chimiothérapies est la cause la plus fréquente de thrombopénie. Enfin, le purpura
thrombopénique immunologique « idiopathique » ou secondaire est fréquent et présente un
tableau clinique initial parfois indiscernable de celui d’une TIMD''. Quelques études
épidémiologiques ont tenté de déterminer I’incidence des TIMD'®?. Ces études sont
cependant difficilement comparables en raison de méthodologie et de critéres d’inclusion et
d’exclusion différents. Néanmoins, 1’incidence des TIMD semble comparable selon ces
études et appréciée autour de 10 cas par million d’habitants (population non sélectionnée, non
hospitalisée), plus élevée que celle de 4,4 par million d’habitants attribuée a 1’agranulocytose
médicamenteuse®. Cette incidence augmente probablement dans les populations & risques
(hospitalisées, multi-traitées). Par exemple, I’incidence annuelle des TIMD chez les patients
traités par diurétiques a été estimée a 1 pour 15000 patients dans une étude suédoise?’. Chez
les patients traités par quinine, Kauffman et al. rapportent une incidence de 26 cas par

millions de patients par semaine de traitement?*.

Des critéres diagnostiques de TIMD ont été proposés par George et al. en 1998° :

1. T’administration du médicament doit précéder la survenue de la thrombopénie

2. lathrombopénie doit étre résolutive apres I’arrét de la molécule candidate

2 bis. les autres médicaments peuvent étre poursuivis sans conséquence sur le taux de
plaquettes

3. les autres causes de thrombopénie doivent étre éliminées

4. laréexposition au médicament candidat entraine une récurrence de la thrombopénie

George et al. définissent ainsi cing niveaux de preuve pour le diagnostic de TIMD : « certain»
(4 criteres remplis), « probable » (2 a 3 critéres remplis), « possible » (1 critére rempli), « peu
probable » (aucun critere rempli) et « données insuffisantes ».

Les médicaments suspects sont colligés dans une base de données dont les mis a jour ont eté

publiés en 2009%. Cette base regroupe les données de toxicité de 317 médicaments prescrits
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isolements sur 1185 patients et I’information sur 116 articles décrivant des données groupées.
En combinant ces données, George et al. décrivent des TIMD dites «certaines» ou
« probables » pour 451 (35%) des rapports et 446 (34%) avec une association « possible » ou
« peu probable ». Plus de 100 medicaments, sans similitude moléculaire ont ainsi été
impliqués dans la pathogenése des TIMD. Parmi ceux-ci, on retrouve essentiellement la
quinine et la quinidine, les sels d’or, le trimethroprim/sulfamethoxazole, la rifampicine et

certains antiagrégants plaquettaires comme 1’abciximab et le tirofiban (Tableau 2).
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Tableau 2. Liste des médicaments imputables dans les thrombopénies immunologiques

médicament-dépendant %’

Quinine
Trnmethopnm-Sulfamethoxazole
Vancomyein
Penicillin
Rifampin
Carbamazepine
Cefinaxone
Ibuprofen
Mirtazapine
Oxaliplatin
Suramin
Abeiximab
Tirofiban
Eptnfibatide
Heparin

Ces critéres sont utiles pour I’identification d’un médicament imputable dans le diagnostic de
TIMD mais ne démontrent pas de lien de causalité entre la présence du médicament et la
thrombopénie. Dans certains cas, des anticorps anti-plaquettes dépendants d’un médicament
ont été mis en évidence dans le sérum des patients suspects de TIMD. La présence de ces
anticorps est un argument supplémentaire pour un lien de causalité entre la survenue de la
thrombopénie et I’administration du médicament suspect (Tableau 3).

En 2007, une étude sur les TIMD & la vancomycine a permis d’isoler des anticorps anti-
plaquettes dépendants de la vancomycine chez 29 patients qui présentait au moins 3 des
criteres de George et absent chez 500 témoins (ne recevant pas de vancomycine) et chez 25
patients recevant de la vancomycine, sans complication hématologique®. La présence

d’anticorps anti-plaquettes dépendant du médicament pourrait étre un argument
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complémentaire a ajouter aux 4 critéres diagnostiques de George pour poser le diagnostic de
TIMD?. Ce test est cependant entaché de faux négatifs qui peuvent étre dus a ’emploi d’un
anticorps monoclonal ne reconnaissant pas la cible de I’anticorps dans le test du MAIPA (cf
ci-apres), a des problemes techniques (concentration du médicament dans les lavages,
médicament incomplétement soluble) ou au fait que I’anticorps ne reconnait pas la molécule
enticre du médicament mais 1’un de ses métabolites. Ainsi, ce critére biologique est un

argument précieux mais non indispensable au diagnostic de TIMD.
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Tableau 3. Liste des médicaments responsables de thrombopénies immunologiques liées a des anticorps anti-plaquettes médicaments-

dépendants et pour lesquels des anticorps anti-plaquettes dépendant du médicament ont été retrouvés .

Tahle 3 Drug-dependent, platelet-reactive antibodies detected in 19982008
Drug category Number Individual drugs
ACE inhibitor Lisinopril
Analgesic Acetaminophen®, propoxyphene
Antibibtic Sulfamethoxazole, vancomycin
Ceftriaxone, levofloxacin, nafcillin, pipericillin, rfampin, trimethoprim
Ampicillin, amoxicillin, cefazolin, cefadroxil, cefepime, cefpodoxime, ceftazidime,
ceftizoxime, cefpodoxime, ciprofloxacin, ethambutol, lisinopril, loracarbef.
metronidazole, nitrofurmntoin, sulfisoxazole
Anticonvulsant >15 Carbamazepine
4-15 Phenytoin
1-3 Lamotrigine, lorazepam, valproic acid
Antidepressant, antipsychotic 1-3 Amitaptyline, bupropion, haldol, olanzapine, paroxetine, sertraline
Amntithyroid 1-3 Propylthoiuracil
p-Blocker 1-3 Atenolol, propranolol
Cardiac 4-15 Amiodarone
1-3 Dobutamine
Chemotheraputic agent 4-15 Oxaliplatin
1-3 Geldanamycin, irinotecan, suramin
Cinchona alkaloid =15 (uinine, quinindine
Diuretic 4-15 Furosemide
GPIIb-111a inhibitor =15 Abciximab, eptifibatide, tirofiban
4-15 Orbofiban, xemolifiban
Histamine receptor antagonist 1-3 Fexofenadine, ranitidine
Marcotic 1-3 Fentanyl
MNon-steroidal anti-inflammatory 4-15 Naproxen®
1-3 Celecoxib, ibuprofen, ibuprofen®, oxaprozin
Proton pump inhibitor 1-3 Esomeprozole, lansoprazole, pantoprazole
Thrombin inhibitor 1-3 Argatroban
Vasodilator 1-3 Papaverine
ACE, angiotensin-converting enzyme; GP, glycoprotein. *Italics indicate DDAbs specific for drug metabolites only. 18




4. Présentation clinique des thrombopénies immunologiques liées a des anticorps

medicament-dépendants

Une TIMD est suspectée en cas de thrombopénie brutale et profonde survenant aprés
I’exposition au médicament, avec un délai variable de 1 & 7 jours aprés I’administration?’.
L’interrogatoire et 1’analyse pharmacologique sont alors des éléments essentiels du
diagnostic. Une exposition antérieure au médicament est généralement retrouvée,
administration pendant laquelle aucun effet secondaire n’avait été déclaré. L’enquéte
pharmacologique est primordiale et doit consister en un interrogatoire policier permettant de

répertorier les différentes molécules administrées au patient.

La survenue brutale de signes cliniques de type anaphylactoide (fiévre, frissons, douleurs
thoraciques ou dorsales, dyspnée), pendant ou immédiatement aprés 1’administration du
médicament, est fréquente et a I’inverse inhabituelle lorsque des diagnostics différentiels des
TIMD tels que les purpura thrombopéniques immunologiques en sont la cause. La
thrombopénie, souvent profonde, peut étre responsable d’un syndrome hémorragique clinique
avec un purpura, un saignement cutanéo-muqueux et plus rarement des saignements profonds

pouvant mettre en jeu le pronostic vital 2%,

Biologiquement, la thrombopénie est habituellement isolée, inférieure a 30G/L et I’analyse
des autres lignées sanguines est le plus souvent normale'’. La recherche d’anticorps anti-
plaquettes est négative sur le sérum du patient et peut étre positive en présence du
médicament causal. Les différentes techniques utilisées sont détaillées dans la section
« Matériels et méthodes ». Les autres tests immunologiques tels que le test de Coombs
érythrocytaire ou la recherche d’anticorps antinucléaire sont en régle négatifs. Ces tests
immunologiques sont cependant d’un apport restreint pour le diagnostic de thrombopeénie en
particulier en raison de leur long délai de réalisation. S’ils sont positifs, les résultats sont en
effet souvent récupérés a posteriori, une fois le diagnostic de TIMD établi par la clinique. De
plus, ces techniques sont exposées a un risque de résultats faussement negatifs (cf. section
Matériels et méthodes) ce qui les rend peu pertinentes pour le diagnostic en urgence de la

thrombopénie.
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Si elle est réalisée, I’analyse de la moelle osseuse met en évidence une moelle riche en
mégacaryocytes, prouvant son caractére périphérique. La recherche de plaquettes réticulées
peut étre un argument supplémentaire pour une origine périphérique, méme si elle n'est pas
réalisée en pratique courante.

Au plan thérapeutique, les transfusions de plaquettes sont inefficaces car sans rendement®.. La
thrombopénie se résout généralement spontanément au bout de 5 a 10 jours aprés 1’arrét du
médicament causal. Le role des corticoides, souvent administrés dans ce contexte de
thrombopénie périphérique, n’a pas 6t¢ démontré®, de méme que 1’administration
d’immunoglobulines intraveineuses® ou d’échanges plasmatiques®. La réexposition au
médicament suspect engendrerait la méme thrombopénie aigle, ce qui justifie d’en faire le

diagnostic le plus précocement possible.

5. Cas particulier des thrombopénies a I’oxaliplatine et du « syndrome dys-

immunitaire » secondaire

L’oxaliplatine est une chimiothérapie de la classe des sels de platine qui comprend du
platinium et de [I’eloxatine. L’oxaliplatine a été identifiée comme responsable de
thrombopénies immunologiques mais aussi d’anémies hémolytiques auto-immunes et de
micro-angiopathies thrombotiques®. L’oxaliplatine est utilisée dans le protocole FOLFOX
qui comprend, outre 1’oxaliplatine, I’injection de 5-Fluorouracile (5-FU) et d’acide folinique.
La prémédication de ce protocole inclut classiquement un antiémétique de la classe des

setrons ainsi qu’un corticoide intraveineux™.

En 2000, I’analyse des caractéristiques pharmaco-dynamiques et pharmaco-cinétiques de
I’oxaliplatine montrait que le platinium non liée a I’eloxatine avait une période initiale de
distribution courte suivie d’une longue période d’élimination (demi-vie de 152-273h). De
plus, le platinium serait capable de se fixer aux protéines du sang et aux macromolécules®. 11
a été par la suite suggéré que ces métabolites, fixés aux protéines du sang, deviendraient

immunogeénes et responsables des cytopénies auto-immunes médiées par 1’oxaliplatine.
En 2006, Curtis décrit I’observation de 2 patients, traités pour des cancers du colon par le

protocole FOLFOX (oxaliplatine-5FU-acide folinique) et présentant des épisodes de

thrombopénies périphériques profondes, survenant aprés une période de sensibilisation (17°
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cycle pour le premier patient et 10° cycle pour le deuxiéme patient). Une analyse par
immunofluorescence puis par ELISA a permis la détection des anticorps IgG anti-plaquettes
dépendant de 1’oxaliplatine dans le sérum des deux patients. Des tests par MAIPA (technique
détaillée dans la section « Matériel et Méthode ») ont permis de caractériser la nature anti-
Gplib/llla de ces anticorps anti-plaquettes dépendants de 1’oxaliplatine®’. Depuis cette

description, plusieurs autre cas similaires ont été décrits 3.

En 2016, le concept de syndrome dysimmunitaire 1ié a 1’oxaliplatine en regroupant
I’ensemble des complications immuno-médiées dues au médicament est proposé par

4
1.3

Bencardino et al.”®. Il regroupe plusieurs complications auto-immunes dépendantes de

I’administration d’oxaliplatine : anémies hémolytiques auto-immunes* ™, vascularite
leucocytoclasique®, thrombopénie immunologique, syndrome d’Evans* et micro-angiopathie
thrombotique®®**.

Bencardino analyse la présentation clinique de 61 patients suspects de TIMD dépendant de
I’oxaliplatine. Pour ces patients, le taux moyen d’exposition a I’oxaliplatine avant les
premiers événements dysimmunitaires était de 16 cycles (soit 8 mois environ). Ces patients
avaient en moyenne 60 ans, étaient des femmes dans 58% des cas, et étaient traités par
oxaliplatine pour des cancers colo-rectaux dans 92% des cas. Quatre patients sur 61 sont

décédés de la complication immunologique (dont 3 avec une thrombopénie profonde).

Plus récemment, Curtis et al.*® ont décrit le cas de 2 patients suivis pour des cancers digestifs
et présentant une TIMD, associée pour I’un d’entre eux a une anémie hémolytique auto-
immune, survenant apres l’administration d’oxaliplatine, de dexamethasone et d’acide
foliniqgue pour le premier et d’oxaliplatine, de dexamethasone, d’acide folinique et
d’irinotecan pour le second patient. Chez ces deux patients, la recherche d’anticorps anti-
plaquettes par test d’immunofluorescence révélait des anticorps anti-plaquettes en présence
d’oxaliplatine, de leucovorine, de dexamethasone et d’irinotecan. Les anticorps anti-
plaquettes les plus affins étaient dépendants de la dexamethasone et de 1’acide folinique pour
le premier patient et de I’irinotecan pour le second patient. La recherche d’anticorps anti-
plaquettes par technique de MAIPA mettait en évidence des anticorps anti-Gpllb/llla en
présence de dexamethasone et d’acide folinique ainsi que des anticorps anti-Gplb/IX en
présence d’oxaliplatine pour le premier patient et des anticorps anti-Gpllb/Illa en présence
d’irinotecan pour le second patient. Les auteurs réalisent ensuite des méthodes d’adsorption

afin d’éliminer les anticorps anti-plaquettes dépendants d’un médicament. Grace a cette
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technique, ils démontrent que les anticorps médicaments-dépendants retrouves chez leurs
patients sont distincts les uns des autres (cf Annexe 2).

Ce resultat est novateur dans la mesure ou les différents cas de TIMD publiées jusqu’a lors
concernaient des TIMD uniques, dépendant d’un seul médicament. Dans cette étude, les
auteurs retrouvent plusieurs anticorps en présence de plusieurs médicaments. Curtis a
complété son analyse par 1I’analyse des sera de 53 patients suspects de TIMD attribuées a
I’oxaliplatine. Cette analyse a permis de retrouver des anticorps dépendant de I'oxaliplatine
chez 30 d’entre eux. Parmi ces 30 patients, 12 présentaient également des anticorps déependant
de I’acide folinique, 2 de I’irinotecan, 7 de la dexamethasone, 4 du palonosetron, 7 de
I’ondensetron et 2 du diphenhydramine. Chez les patients n’ayant pas d’anticorps dépendant
de I’oxaliplatine (n=23), 3 présentaient des anticorps médiés par d’autres drogues. Aucune
corrélation clinico-biologique n’est cependant rapportée pour ces 53 cas. L’hypothése des
auteurs est celle d’une activation initiale du systéme immunitaire par 1’oxaliplatine et ses
différents métabolites, qui aprés 1’administration de 10 & 20 cycles de chimiothérapie

préalable entrainerait la survenue d’autres anticorps médicament-dépendants.

Nous décrivons dans ce travail les cas de 6 patients présentant des TIMD liées a
I’administration de méthylprednisolone (MP), survenant pour 5 d’entre eux dans un contexte
de cancer digestif traité par oxaliplatine (protocole FOLFOX), et avec pour 3 d’entre eux des
anticorps médicaments-dépendants multiples dirigés contre 1’acide folinique et/ou

I’oxaliplatine.
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MATERIELS ET METHODES

1. ldentification des cas

L’identification des patients a ¢été réalisée parmi les sera adresses au laboratoire
d’Immunologie plaquettaire de 1’Etablissement Frangais du Sang (EFS) d’lle de France, situé
a Créteil. En septembre 2017, les prélévements d’un patient atteint d’un cancer colorectal ont
¢été regus au laboratoire pour suspicion d’une thrombopénie immunologique médicament-
dépendant (méthylprednisone—dépendant). Cing autres patients, ayant aussi une suspicion de
thrombopénie liée a la MP et dont les sera avaient été antérieurement transmis au laboratoire
pour recherche d’anticorps anti-plaquettes, ont également été inclus dans I’analyse. Pour ces 5
derniers patients, la suspicion de thrombopénie liée a la MP avait déja été documentée par la

présence d'anticorps anti-plaquettes médicament-dépendants.

2. Recueil des données

Les observations cliniques des 6 patients ont été rétrospectivement étudiées. Le cas du
premier patient avait déja été rapporté par I’équipe du laboratoire®’. L’analyse des dossiers
médicaux a permis pour chacun des 6 patients d’identifier différents épisodes suspects de
thrombopénies immunologiques liées a des anticorps médicament-dépendants.

Néanmoins, pour certains de ces patients, ces épisodes aigus de thrombopénie survenaient
sans exposition & la MP et pour 1’un d’entre eux la ré-administration de MP était bien tolérée
sur le plan hématologique alors que les épisodes précédents avaient été imputés a la MP.
Plusieurs hypothéses ont alors été émises notamment sur I’imputabilité possible des autres
médicaments (ondensetron, oxaliplatine, acide folinique, irinotecan) mais aussi sur
I’imputabilit¢ des chambres implantables utilisées ou des excipients présents dans les
perfusions de chimiothérapie.

En décembre 2017, soit deux mois apres le début de ce travail, Curtis et al. publient une lettre
dans le journal Hematology décrivant le cas d’un patient de 83 ans présentant des épisodes de
thrombopénies d’allure médicament-dépendante mais liés a plusieurs médicaments :

I’oxaliplatine, ’acide folinique et le palonosetron. La recherche d’anticorps IgG anti-
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plaquettes par technique d’immunofluorescence puis MAIPA révélait plusieurs anticorps anti-
plaguettes médicament-dépendants et non un anticorps unique comme habituellement*®. A la
lumiere de cette observation, les observations des 6 patients ont été revues avec pour objectif
d’identifier d’éventuelles autres molécules pouvant expliquer la survenue des épisodes de

thrombopeénies.

3. Recherche d’anticorps anti-plaquettes

11 existe plusieurs techniques disponibles pour la recherche d’anticorps anti-plaquettes. Deux
sont utilisées en pratique courante : la recherche d’anticorps anti-plaquettes par technique
d’immunofluorescence et la technique du MAIPA (Monoclonal Antibody-specific

Immobilization of Platelet Antigen assay)

a. Recherche d'anticorps par technique d’immunofluorescence (IF)

Cette technique peut étre utilisée aussi bien pour les tests directs (recherche d’anticorps anti-
plaquettes fixés a la plaquette avec utilisation des plaquettes du patient lui-méme) que pour
les tests indirects (recherche d’anticorps circulant dans le sérum du patient).

Pour les tests indirects, utilisés en pratique courante, le sérum du patient est mis en contact
avec des plaquettes d’un pool de donneur puis avec un anticorps anti-Fc des
immunoglobulines fluorescent (sans spécificité de glycoprotéine). Cet anticorps détecte les

anticorps anti-plaquettes du patient fixés sur les plaquettes du pool de donneur.

La principale limite de cette technique est la présence de faux positifs pouvant étre secondaire
a la mise en évidence d’autre auto ou allo-anticorps ciblant d’autres molécules que les Gp. Ce
test est par exemple d’interprétation difficile chez les patients a risque de développer des allo-

anticorps anti-HLA (comme la femme apres plusieurs grossesses ou le patient polytransfuse).
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b. Recherche d’anticorps anti-plaquettes seriques par la technique du MAIPA

e Latechnique du MAIPA

Décrit par Kiefel et al. en 1987, il s’agit d’un test de dépistage et d’identification des
anticorps (IgG) anti-plaquettes sériques ou fixés sur la membrane plaquettaire. Il permet
également de définir leur cible avec un niveau de spécificité élevé®. 11 s’agit du test de
référence de recherche d’anticorps anti-plaquettes. Ce test a trois principales indications :

- Chez les patients suspects de thrombopénie périphérique immunologique : la recherche
d’auto-anticorps anti-plaquettes circulant et fixés sur les plaquettes peut s’effectuer par IF
puis par MAIPA en cas de positivité ou directement par MAIPA. Le MAIPA a I’avantage
d’identifier le complexe glycoprotéine cible de I’auto-anticorps.

- Chez les patients suspects de thrombopénie immunologique néonatale, d’état réfractaire
aux transfusions plaquettaires ou de purpura post transfusionnel. Dans ces situations, la
thrombopénie peut étre due a I’apparition d’allo-anticorps ciblant certains épitopes du
systeme HPA (Human Platelet Antigen), qui sont des antigenes plaquettaires présents le
plus souvent sur la Gpllb/Illa et plus rarement sur la Gplb/IX ou la GPla/lla. Plus de 30
systemes le plus souvent bi-alléliques sont décrits. Dans la population caucasienne,
I’antigéne HPA-la est le plus souvent impliqué. Dans les cas des thrombopénies
néonatales, les anticorps maternels traversent la membrane placentaire et reconnaissent les
antigénes du feetus transmis par le pére avec pour conséquence des thrombopénies feetales
qui peuvent étre séveres et responsables d’hémorragie intracérébrale®. Le MAIPA permet
la recherche d’allo-anticorps anti-HPA responsables de ces allo-immunisations.

- Chez les patients suspects de thrombopénies immunologiques médicamenteuses : cf ci-

apres.

e Latechnique du MAIPA classique

En pratique, la technique du MAIPA classique, telle qu’elle est utilisée dans le laboratoire
d’immunologie plaquettaire de I’EFS de I’hopital Henri Mondor de Créteil, se déroule
avec un kit complet ApDia® comprenant les réactifs suivants : un pool de cellules pour le
dépistage des anticorps plaquettaires, un panel de cellules pour I’identification des
anticorps plaquettaires, le plasma/sérum de contrdle contenant un anticorps plaquettaire,

les anticorps monoclonaux, tampon de lavage de cellules et tampon de lyse pour
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plaquettes et enfin les anticorps conjugués, tampon de lavage ELISA, substrat

(chromogeéne) et solution d’arrét.

La température du laboratoire dans lequel est utilisé le kit doit se situer entre 19 et 25°C. La

totalité de la procedure MAIPA dure environ 6h. Les différentes étapes de la technique sont

les suivantes :

1.

Préparation des plaguettes pour le test indirect : \ortexer brievement les

différentes suspensions plaquettaires avant utilisation. Centrifuger la microplaque
puis vider les puits en retournant la microplaque au-dessus du fdt a dechets.
Mélanger doucement les plaques en utilisant 1’agitateur de microplaque. Laver les
plaquettes 2 fois. Les lavages s’effectuent toujours de la maniére suivante :
Ajouter 200ul de tampon de lavage de cellules « Cell Wash Buffer » dans chaque
puits, centrifuger a 1050g + 50g pendant 3 minutes, vider les puits par
retournement sec et rapide au-dessus du f(t a déchets, mélanger doucement les
plaques en utilisant I’agitateur de microplaque.

Incubation avec le sérum : centrifuger I’ensemble des sera a tester (patients et

contréles) et les placer dans les puits correspondants.

Constitution des puits contrdles : ajouter 50ul de sérum des 4 contrfles dans les

puits respectifs : anti-HPA-1a (contrdle positif de I’anticorps anti-GPI1b/111a), anti-
HPA-5b (contrdle positif de 1’anticorps monoclonal anti- Gpla/lla et 2 contrdles
négatifs). Mélanger doucement en utilisant un agitateur de microplaque. Incuber
pendant 30 minutes a 37°C. Centrifuger la microplaque. Vider les puits par
retournement sec et rapide au-dessus du fat a déchets. Mélanger de nouveau
doucement les plaquettes en utilisant 1’agitateur de microplaque.

Lavages : répéter 1’étape de lavage (cf précédemment) a 2 reprises.

Sensibilisation par les anticorps monoclonaux : pour les anticorps monoclonaux

inclus dans le kit, ajouter 50ulL de 1’anticorps monoclonal adéquat dans chaque
puits. Rajouter les contr6les : anti-HPA-1a pour le monoclonal anti-Gpllb/llla et
anti-HPA-5b pour le monoclonal anti Gpla/lla. Mélanger doucement en utilisant
’agitateur de microplaque, puis incuber pendant 30 minutes a 37°C, centrifuger la
microplaque, vider les puits puis mélanger doucement les plaquettes.

Lavages : répéter 1’étape de lavages (cf précédemment) a 4 reprises

Solubilisation : ajouter 130ul de tampon de lyse de plaquettes dans tous les puits et

mélanger énergiquement les culots plaquettaires en agitant par pipetage et
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10.

11.

12.

refoulements, a la pipette multicanaux. Incuber pendant 45 minutes a 4°C.
Centrifuger & 1050 g pendant 15 minutes. Ne pas éliminer le surnageant. Les
complexes (anticorps monoclonaux, glycoprotéines et anticorps humains) restent
dans le liquide surnageant alors que les débris de cellules sont au fond du puits.

Immuno-immobilisation sur la plague : prendre le nombre nécessaire de barrettes

et les placer dans un support vide, sans oublier les contréles. Transférer 100uL de
lysat cellulaire surnageant dans les puits coatés d’IgG de chévre anti-souris, sans
toucher ni aspirer les débris au fond des puits de la premiére plaque.

Lavages manuels : vider les puits en retournant la microplaque et en tapotant

vigoureusement la plaque sur du papier absorbant. Laver la microplague comme
précédemment. Répéter 1’étape précédente 5 fois, pour réaliser un total de 6
lavages.

Ajout de I’antiglobuline : préparer 1’anticorps secondaire (anti-lgG-humain HRP

(Horseradish Peroxydase)) juste avant utilisation. Pour 3 barrettes, prélever 3mL
d’anticorps secondaire. Ajouter 100ul d’anti-lgG-humain HRP de chevre conjugué
dans chaque puits. Incuber pendant 30 minutes a 37°C, puis répéter 1’étape de
lavage manuel.

Révélation : ajouter 100 pL de solution de révélation TMB (3,3%,5,5°-
tetramethylbenzidine) dans chaque puits. Veiller a protéger intégralement la
solution de TMB de toute source de lumiere. Incuber pendant 15 minutes a
température 37°C a I’abri de la lumiére. Arrét de la réaction par ajout de 100ul de
solution d’arrét (H2SO4) dans chaque puits.

Lecture : mesurer la densité optique a 2 longueurs d’onde a I’aide du lecteur de
microplaque ELISA et enregistrer les résultats :- 450nm (longueur d’onde du
TMB), 620nm (filtre de référence). Faire la soustraction du blanc pour chaque
longueur d’onde, puis soustraire les valeurs obtenues a 620nm aux valeurs

obtenues a 450nm.

27



Figure 3. La technique du MAIPA (Monoclonal Antibody-specific Immobilization of
Platelet Antigen assay)*.
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e Validation de la technique du MAIPA

La validation du test dépend des valeurs de densité optique (DO) des échantillons de contrdles

négatifs et positifs. Aprés soustraction du blanc :

La valeur de DO pour le contrble négatif doit étre inférieure a 0,100. Si la valeur de cette
DO est supérieure a 0.100, ’ensemble de la plaque est a refaire.
Pour chaque anticorps testé, il doit y avoir 2 contrdles de qualité interne :
o Le témoin négatif, qui permet de s’assurer qu’il n’y a pas de fixation non
spécifique d’immunoglobulines.
o Les témoins positifs qui reflétent 1’utilisation correcte des anticorps monoclonaux
et de I’antiglobuline.
Les valeurs de DO pour les contréles positifs sont determinées en fonction des anticorps

monoclonaux et du lot utilisé.

e Interprétation et validation biologique des résultats pour la recherche

d’anticorps anti-plaquettes

Les valeurs de DO inférieures a 0,100 sont considérées comme « négatives » sur cellules

de dépistage ou d’identification.

Les échantillons avec des valeurs de DO supérieures a 0,100 sur cellules de dépistage sont

a passer en identification et a contrdler sur cellules de dépistage.

Les échantillons avec des valeurs de DO entre 0,100 et 0,200 sur cellules d’identification
nécessitent un contrdle sur un nouveau prélevement, et sont rendus « indéterminé »,

«traces » ou « suspicion ».

Les valeurs de DO supérieures a 0,200 sur cellules d’identification sont considérées
comme « positives », et rendues « positif faible » lorsque la DO est compris entre 0.200 et
0.300.

29



e Limites de la technique du MAIPA

a) Il peut exister des faux-positifs en cas de contamination bactérienne, de lyse insuffisante,
ou en cas d’hémolysines anti-A ou anti-B, si les plaquettes cibles ne sont pas O.
b) Il peut également exister des faux négatifs en cas de co-fixation de 1’anticorps recherché et

de I’anticorps monoclonal sur le méme éepitope.

En cas de résultats incohérents avec 1’ensemble du dossier clinico-biologique, le test sera
répété, soit par une autre technique disponible au laboratoire, soit sur un autre prélévement,
soit exceptionnellement par un autre laboratoire spécialisé en immunologie plaquettaire.

La sensibilité et la spécificit¢ du MAIPA sont élevées mais n’atteignent pas les 100%. Le test

est congu pour détecter les anticorps antiplaquettaires de type 1gG uniquement.

e Particularités du test en présence d’un médicament

Les étapes initiales sont les mémes que celles décrites précédemment.

- A I’étape d’incubation avec le sérum (étape 2) : ajouter le médicament a une concentration
de départ de 1mg/mL. Adapter ensuite suivant les résultats obtenus. Le sérum négatif
(témoin négatif) doit avoir une DO inférieure a 0.200 a la fin de la technique.

- Réaliser les lavages suivants en présence du médicament, qui se trouve toujours a la
méme concentration de Img/mL (ou concentration adaptée).

- Ajout de nouveau le médicament a la dose adéquate au moment de I’étape de
sensibilisation par les anticorps monoclonaux (étape 5).

- De méme la solubilisation se fait en présence du médicament.

- L’immobilisation sur la plaque est la méme.

- Les lavages post immobilisation s’effectuent toujours de maniére manuelle étant donné la
présence de médicament dans le tampon ELISA WASH.

- L’ajout de I’antiglobuline s’effectue en présence du médicament

- L’étape de révélation se déroule sans médicament
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4. Test d’adsorption-élution

a. Objectifs du test d’adsorption-élution

Pour le patient 5, chez qui les tests de MAIPA révélaient des anticorps anti-plaquettes en
présence de plusieurs médicaments, des épreuves d’adsorption-élution ont été réalisées afin de

déterminer si un ou plusieurs anticorps étaient responsables de cette réactivité.

Cette technique se déroule en plusieurs étapes :

e L’étape d’adsorption : il s’agit de I’incubation d’un pool de plaquettes issu de donneurs
sains avec le sérum du patient, et ce en présence du médicament A suspect. Elle a pour but
de former les complexes « Gp-médicament A-Ac anti-plaquettes meédicament A-
dépendant ».

e L’étape d’élution : une fois ces complexes formés, les plaquettes sont centrifugées et les

anticorps sont élués, c’est a dire décrochés de leur antigene cible.

b. Technique de I’adsorption-élution

e Adsorption :
o Prélever 1ml de plaquettes & la concentration de 500000 plaquettes/pL. Les

centrifuger et les remettre en suspension dans 1mL de PBS-BSA 2% afin de
les laver. Centrifuger a nouveau, éliminer le surnageant. Refaire ces étapes une
fois afin de réaliser 2 lavages.

o Sur le culot plagquettaire obtenu, ajouter 1ml de sérum du patient ainsi que
2mg/ml du medicament A a tester.

o Laisser incuber une nuit a 37°C.

o Le lendemain, centrifuger la solution obtenue afin d’obtenir le surnageant
correspondant au sérum absorbé et le culot plaguettaire correspondant aux
complexes plaquettes-médicament A-anticorps médicament A dependant.

o Ajouter Iml de solution de PBS/BSA/EDTA et 2mg/ml du médicament A.

Realiser 3 lavages afin d’éliminer le sérum residuel.

e Elution:
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o Remettre en suspension le culot plaquettaire dans 1mL de PBS/BSA/EDTA +
médicament

o Elution a I’éther avec 2ml d’éther.

o Incubation 30 min a 37° en agitant toutes les 10 min.

o Centrifugation

o Trois phases sont obtenues : la phase supérieure qui correspond a 1’éther, la
phase intermeédiaire qui correspond aux débris de plaquettes et la phase
inférieure contenant les anticorps anti-plaquettes élués (éluat)

o Récupérer I’éluat, qui sera testé dans la technique de MAIPA.

Les tests utilisant de 1’oxaliplatine ont été réalises dans un laboratoire L2, répondant aux

normes de sécurité pour I’utilisation des chimiothérapies.
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Figure 4. Méthode d’adsorption/élution pour la recherche d’anticorps anti-plaquettes médicament-dépendants
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c. Interprétation des résultats du test d'adsorption-elution

A T’issue des étapes d’adsorption et d’¢lution, trois échantillons sont récupérés pour étre testés

a nouveau lors d’'un MAIPA en présence de médicament.

Tableau 4. Régles d’interprétation des tests d’adsorption/élution

MAIPA initial
MAIPA sans MAIPA avec le MAIPA avec le
médicament médicament A médicament B
Sérum pur Négatif Positif Positif

Interprétation : le test confirme la présence d'anticorps anti-plaquettes dépendant du

médicament 1 et du médicament 2.

Tableau 4a. Résultats apres test d’adsorption/élution avec le médicament A, si I’activité anti-

plaquette retrouvée avec les deux médicaments est liée a un seul anticorps.

MAIPA avec le médicament A

MAIPA avec le médicament B

Sérum adsorbé

Positif mais plus faiblement

que le sérum pur, peut étre

Positif mais plus faiblement

que le sérum pur, peut étre

négatif négatif
Eau de lavage Négatif Négatif
Eluat Positif Positif

Interprétation : Si un seul anticorps est responsable de la réactivité médicament-dépendante
vis a vis des deux médicaments :
(1) Le sérum adsorbé en présence du médicament A doit retrouver une quantité moindre
voire absente d’anticorps anti-médicament A et B
(2) la derniere eau de lavage des plaquettes juste avant 1’étape d’élution est
théoriquement dépourvue d’anticorps anti-plaquettes circulants, témoignant de
I’absence de sérum résiduel dans 1’éluat obtenu aprés adsorption.
(3) L’éluat doit contenir les anticorps anti-plaquettes actifs en présence des médicaments
AcetB.

34



Tableau 4b. Résultats apres test d’adsorption/élution avec le médicament A si I’activité anti-

plaquette retrouvée avec les 2 médicaments est liée a deux anticorps différents.

MAIPA avec le médicament A | MAIPA avec le médicament B

Positif mais plus faiblement

Sérum adsorbé que le sérum pur, peut étre Positif
négatif

Eau de lavage Négatif Négatif

Eluat Positif Négatif

Interprétation : Si deux anticorps distincts, actifs en présence des deux médicaments A et B,
étaient présents dans le sérum initial, les résultats obtenus sont les suivants :
(1) le sérum adsorbé en présence du médicament A doit contenir une quantité
moindre voire absente d’anticorps anti-plaquettes dépendants du médicament A.
La positivité vis-a-vis du médicament B ne doit pas changer.
(2) la derniere eau de lavage des plaquettes doit étre dépourvue d’anticorps anti-
plaquettes.
(3) Péluat doit contenir de facon isolée les anticorps anti-plaquettes dépendants du

médicament A, sans réactivité en présence du médicament B.

Les réactions inverses sont observées en cas d’adsorption avec le médicament B.

5. Analyses effectivement réalisées pour les 6 patients étudiés

Pour les six patients décrits dans ce travail, la recherche d’anticorps anti-plaquettes a été
réalisée par la technique de MAIPA, initialement sans médicament, pour vérifier 1’absence
d’allo ou d’auto-anticorps anti-plaquettes, puis en présence du ou des meédicaments
potentiellement incriminés. Les différentes concentrations de médicaments utilisées étaient de
Img/mL, sauf pour I’acide folinique utilisé a 1.5mg/mL (la concentration de 1mg/mL étant en
deca de la concentration physiologique théorique). Les tests de MAIPA ont initialement été
réalisés avec des anticorps monoclonaux anti-Gpllb/Illa et anti-GpIb/IX pour 1’ensemble des

médicaments suspects, et anti-Gpla/lla uniqguement en présence de MP.
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Secondairement, des tests d’adsorption-élution ont été réalisés sur les sera du patient 5 afin de
déterminer si un ou plusieurs anticorps médicament-dépendants étaient responsables des

épisodes de thrombopénies constatés.
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RESULTATS

1. Description clinique et biologique des 6 patients avec résultats des recherches

d’anticorps anti-plaquettes médicament-dépendants

Les données cliniques et biologiques des 6 patients sont résumées dans le Tableau 9.

Patient 1 (Tableau 5a) : Monsieur B., 63 ans, est suivi pour une sclérose en plaques
primaire progressive traitée par bolus mensuel de MP. Dix bolus de 1 g de
méthylprednisolone (MP) lui sont administrés sans complication entre décembre 2006 et
mars 2008. En avril 2008, immédiatement apres la onzieme administration de MP, il
présente un purpura des membres inférieurs et une thrombopénie sévere (26 G/L). Celle-ci
est isolée sur la NFS et spontanément résolutive en 4 jours. Au décours du bolus suivant
réalis€ un mois apres, le patient est hospitalisé pour un purpura diffus et des
gingivorragies survenant quelques heures apres la perfusion de MP. L’interrogatoire ne
révéle pas d’autres prises médicamenteuses, de remédes a base de plantes ou de
compléments alimentaires. La NFS met en évidence une thrombopénie a 7 G/L, une
hémoglobine a 15,7 g/dL et des leucocytes a 12 G/L (dont 80% de polynucléaires
neutrophiles). Le reste du bilan biologique (créatinine, tests hépatiques, CRP, LDH,
schizocytes, EPP, sérologie VIH, VHB, VHC) est normal ou négatif. Dans I'hypothése
d'un purpura thrombopénique immunologique, le patient regoit 40 g d'immunoglobulines
intraveineuses associées a de la prednisone par voie orale. Le taux de plaquettes se
normalise en moins de 7 jours. La prescription de MP est alors définitivement contre-
indiquée dans I’hypothése d’une association entre la thrombopénie et 1’administration du
bolus de MP. Aucune récidive de thrombopénie aigué sévere ne sera ensuite décrite.
L'étude du dossier médical du patient ne retrouve pas d’administration de dexamethasone,
d’ondensetron, d’acide folinique ou d’oxaliplatine.

En I’absence de médicament, la recherche d’anticorps anti-plaquettes est négative. La
recherche d’anticorps anti-plaquettes médicament-dépendant par technique de MAIPA
pratiquee sur des sera du 11/06/2008 et du 7/10/2008 avec un anticorps monoclonal anti-

Gpllb/llla est positive en présence de MP et négative en présence de dexamethasone,
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d’ondensetron, d’acide folinique et d’oxaliplatine. La recherche d’anticorps anti-
plaquettes avec 1’anticorps monoclonal anti-Gpla/Ila et avec I’anticorps monoclonal anti-
Gplb/IX en présence de MP est négative (Tableau 5b).

Patient 2 (Tableau 5a) : Monsieur S., 50 ans, est suivi pour un carcinome urothélial
infiltrant meétastatique diagnostiqué en mars 2015 de fagon concomitante a un
adénocarcinome pulmonaire. Le patient est aussi suivi pour une bronchopneumopathie
chronique obstructive post-tabagique. Le patient est hospitalisé le 14 avril 2015 pour une
premiére cure de chimiothérapie par carboplatine et gemcitabine. Le taux de plaquettes
avant la séance de chimiothérapie est égal a 391 G/L. Alors que la prémédication de la
chimiothérapie (par ondensetron et MP) est en cours de perfusion, le patient se plaint de
douleur thoracique associée a une dyspnée avec bronchospasme motivant 1’arrét du
protocole de chimiothérapie. La NFS réalisée 1h15 apres le début de la perfusion met en
évidence une thrombopénie isolée a 107 G/L, puis 41 G/L le lendemain matin. La
thrombopénie se corrige spontanément en 5 jours. Quinze jours plus tard, le patient est a
nouveau hospitalisé pour I’administration de chimiothérapie. Son taux de plaquettes avant
traitement est de 448 G/L. La méme prémédication (ondensetron et MP) est administrée a
15h suivie de la perfusion de carboplatine puis de gemcitabine. Une heure apres le déebut
du traitement, le patient se plaint de dyspnée et d’une hématurie totale. La NFS réalisée a
17h met en évidence une thrombopénie a 25 G/L puis 2 G/L le lendemain a 8h. Le reste
de la NFS est inchangée. Un traitement par transfusion de plaquettes et immunoglobulines
intraveineuses est administré. Malgré la correction de la thrombopénie en 5 jours,
I’hématurie se complique d’une insuffisance rénale aigué obstructive par « caillottage »
des voies urinaires justifiant un transfert en réanimation pour hemodialyse. Son
hospitalisation se complique de multiples épisodes infectieux entrainant le report de la
chimiothérapie. Le patient decéde le 25/06 sans qu'aucune nouvelle chimiothérapie n‘ait
pu étre administreée.

En I’absence de médicament, la recherche d’anticorps anti-plaquettes est négative. La
recherche d’anticorps anti-plaquettes médicament-dépendant par technique de MAIPA,
pratiquée sur les sera du 5 et 10 juin 2015, et avec un anticorps monoclonal anti-
Gpllb/lIlla est positive en présence de MP et négative en présence de dexamethasone. La
recherche d'anticorps en présence d’ondensetron n’a pas pu étre réalisée en raison d’une
quantité insuffisante de serum. La recherche d’anticorps anti-plaquettes avec 1’anticorps
monoclonal anti-Gpla/Ila et avec I’anticorps monoclonal anti-Gplb/IX en présence de MP

est négative (Tableau 5b).
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Patient 3 (Tableau 5a) : Madame C., 49 ans, est suivie pour un adénocarcinome colique
métastatique, opérée en juin 2005 puis traitée par bevacizumab jusqu’en 2008. En raison
d’une progression tumorale, un traitement par protocole FOLFOX (oxaliplatine 85mg/m?,
acide folinique 400mg/m?, 5FU 400mg/m? puis en débit continu 2400mg/m? sur 46h avec
prémédication par MP et ondensetron) — bevacizumab est initié en septembre 2008. Au
décours de la prémédication (ondensetron et MP) de la 12° cure la patiente présente un
épisode de frissons isolé. La chimiothérapie est cependant administrée et la NFS faite de
facon systématique a H24 met en évidence une thrombopénie a 18 G/L isolée et
asymptomatique, spontanément résolutive en 10 jours. Les 2 cures suivantes sont réalisées
sans complication rapportée et sans NFS systématique. Lors de la 15° cure (4/8/2009), des
frissons et un purpura diffus apparaissant a la fin de la séance de chimiothérapie motivent
la réalisation d’une NFS qui met en évidence une thrombopénie a 5 G/L (versus 133 G/L
avant chimiothérapie). La patiente est hospitalisée et recoit a nouveau une injection de MP
(60 mg), sans réaction clinique particuliére, ainsi que des transfusions de concentrés
plaquettaires et de la prednisone orale pendant 10 jours. La thrombopénie se corrige en 8
jours. Le traitement par oxaliplatine est suspendu et la chimiothérapie est poursuivie par
capécitabine puis panitumumab (sans prémédication préalable) qu’elle recoit jusqu’en
septembre 2010 sans complication. En raison d’une progression tumorale, une nouvelle
ligne de chimiothérapie par panitumumab et irinotecan est débutée le 22/09/2010 avec la
méme prémeédication par ondensetron et MP. Les plaquettes avant traitement sont a 179
G/L. Lors de cette premiére cure, la patiente se plaint de dyspnée et d’une douleur
épigastrique survenant au décours de la prémédication par MP. La NFS retrouve une
thrombopénie profonde a 7 G/L. L’irinotecan n’est pas administré. La patiente recoit un
traitement par hémisuccinate d’hydrocortisone, polaramine et ranitidine. La thrombopénie
se corrige progressivement en 5 jours. L’administration de MP est par la suite suspendue
car suspecte d’étre la cause des episodes de thrombopénies, et les prémédications des
cycles suivants sont realisees a I’aide de dexamethasone. La patiente recoit de I’irinotecan
puis & nouveau de 1I’oxaliplatine sans complication.

En I’absence de médicament, la recherche d’anticorps anti-plaquettes est négative. La
recherche d’anticorps anti-plaquettes médicament-dépendant par technique de MAIPA,
pratiquee sur le sérum du 7/10/2010, avec un anticorps monoclonal anti-Gpllib/Illa est
positive en présence de MP et négative en présence de dexamethasone, d’ondensetron,
d’acide folinique et d’oxaliplatine. La recherche d'anticorps anti-plaquettes avec un

anticorps monoclonal anti-Gplb/IX en présence d’oxaliplatine et de MP est négative. La
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recherche d’anticorps anti-plaquette avec 1’anticorps monoclonal anti-Gpla/lla en

présence de MP est négatif (Tableau 5b).
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Tableau 5. Patients 1, 2 et 3: description clinique et biologique des épisodes de

thrombopénies

Tableau 5a. Description clinique des épisodes de thrombopénies chez les patients 1, 2 et 3.

I dentité Patient n°1, Patient n°2, Patiente n°3,

M. B., 63ans M.S., 50ans Mme C. ,49ans
Pathologie SEP Carcinome urothélial et Cancer colique métastatique
principale Cancer du poumon

BPCO

Traitementsregus | 11 bolus de MP entre ATCD de corticothérapie? | FOLFOX 6 mois en
avant le 1 2006 a 2008 (Pas de chimiothérapie 2005-2006
épisode de avant 1'¢ réaction) FOLFOX-Avastin depuis
thrombopénie septembre 2008
N épisodes de 2 (18/4/08 et 28/5/08) 2 (14/4/15 et 28/4/15) 3(3/6/2009, 4/8/09 et
thrombopénie 22/9/10)
MP XX XX XXX
DXM 0
OoDS XX XX
OXA X0
5-FU + A.FOL XX
IRINO 0
CARBO X
GEMTB X

Abréviations : A.FOL : acide folinique ; BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ;

CARBO : carboplatine ; DXM : dexamethasone ; FOLFOX : protocole de chimiothérapie comprenant
de ’oxaliplatine du 5-FU et de [’acide folinique ; GEMTB : gemcitabine ; IRINO : irinotecan ; MP :

méthylprednisolone ; ODS : ondensetron ; OXA : oxaliplatine ; SEP : sclérose en plaque ; 5-FU : 5-

Fluorouracile.

Légendes

X : administration du médicament lors des épisodes de thrombopénie

0 : administration du médicament sans conséquence sur le taux de plaquettes
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Tableau 5b. Recherche d’anticorps anti-plaquettes en presence des différents medicaments

chez les patients 1, 2 et 3.

Recher che d’anticor ps anti-plaguettes médicament-dépendants par MAIPA
| dentité Patient n°1, Patient n°2, Patiente n°3,
M. B., 63ans M.S., 50ans MmeC. ,49ans
Datedu sérum 11/06/08 et 7/10/08 5 et 10/6/15 7/10/10
Avec anticor ps Positif Négatif Positif Négatif Positif Négatif
moneconel et
OoDS ODS
MP A.FOL MP DXM MP A.FOL
OXA OXA
Avec anticor ps MP OXA
monoclonal anti- MP MP
Gpl/bl X
Avec anticor ps
monoclonal anti- MP P MP
Gplal/lla '

Abréviations
A.FOL : acide folinique; DXM: dexamethasone; MAIPA : Monoclonal Antibody-specific
Immobilization of Platelet Antigen assay ; MP : méthylprednisolone ; ODS : ondensetron ; OXA :
oxaliplatine.
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Patient 4 (Tableau 6a) : Monsieur D., 64 ans, est suivi pour un adénocarcinome colique
depuis 2003. Il est traité par le protocole FOLFOX (oxaliplatine-5FU-acide folinique)
entre 2003 et 2004 puis FOLFIRI (irinotecan-5FU-acide folinique) de 2006 a 2010, puis
FOLFIRI en association avec du bévacizumab puis avec du cetuximab. En mai 2010, une
nouvelle ligne de traitement par oxaliplatine-capécitabine est débuté, associé a une
prémédication par MP et ondensetron. Lors de la premiére cure, une thrombopénie
profonde est mise en évidence de fagon fortuite sur un bilan systématique réalisé 24
heures aprés traitement (plaquettes a 5 G/L versus 104 G/L avant traitement). Un
traitement par transfusion de plaquettes, immunoglobulines intraveineuses a la dose de
1g/kg et 21 jours de prednisone est instauré. Les plaquettes se normalisent en 10 jours. A
la suite de cet épisode, 1’oxaliplatine est arrétée avant d’étre reprise en mars 2011 en
raison d’une progression tumorale. Le 31/03/2011, pendant la prémédication de la
chimiothérapie (par MP et ondensetron), le patient se plaint de fievre et de frissons. La
NFS révéle une thrombopénie profonde et isolée a 5 G/L avant méme la perfusion
d’oxaliplatine, qui n’est donc pas administrée. Un traitement par transfusion plaquettaire,
immunoglobulines intraveineuses et prednisone est débuté. La thrombopénie se corrige en
12 jours. Par la suite, le patient va présenter 6 autres épisodes de thrombopénie aigué, 3
apres perfusion d’oxaliplatine (le 4/08/2011 sans prémédication par MP, le 3/5/2012
associée a de I’hémisuccinate d’hydrocortisone, du 5-FU et de I’acide folinique et le
16/5/2012 en perfusion isolée), 2 aprés administration de MP seul (la premiere lors d’un
test encadré de réintroduction médicamenteuse le 14/09/2011, la seconde lors d’une
hospitalisation en neurochirurgie le 28/3/2012), et enfin une apres perfusion concomitante
en Y d’irinotecan et d’acide folinique le 9/08/2012. Le patient recoit par ailleurs des
perfusions d’ondensetron seul, de sérum physiologique seul et d’irinotecan seul sans
complication. L’ensemble des épisodes de thrombopénie se complique de signes cliniques
au cours de la perfusion : fiévre, frissons, prurit, hypotension artérielle et/ou dyspnée. Un
purpura des membres inférieurs était présent au cours de 5 des 6 épisodes de

thrombopénie sans survenue de complication hémorragique viscérale grave.
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Tableau 6. Patient 4 : description clinique et biologique des épisodes de thrombopénies

Tableau 6a. Description clinique des épisodes de thrombopénies chez le patient 4.

PATIENT n°4, M. D., 64 ans, cancer colorectal
Chimiothérapie préalable :
2003-2004 : FOLFOX puis FOLFIRI,
2006 : FOLFIRI-Avastin puis FOLFIRI-Erbitux,
2010 : XELOX
14/9/11 31/05/12
Date 15/6/10 | 31/3/11 | 1/7/11 | 4/8/11 Test de 28/3/12 | 3/5/12 | 16/5/12 Au 9/8/12 23/8/12
Réintroduction 12/07/12
MP X X X X
DXM X
ODS X X 0 0 0
HSHC X
OXA X X X X
IRINO 0 X 0
5-FU X
A.FOL X X

Abréviations : A.FOL : acide folinique ; DXM : dexamethasone ; FOLFIRI : protocole de chimiothérapie comprenant de [’irinotecan du 5-FU et
de [l'acide folinique ; FOLFOX : protocole de chimiothérapie comprenant de [’oxaliplatine du 5-FU et de [’acide folinique ; HSHC :

hemisuccinate d’hydrocortisone ; IRINO : irinotecan ; MAIPA : Monoclonal Antibody-specific Immobilization of Platelet Antigen assay ; MP :
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méthylprednisolone ; OXA : oxaliplatine ; ODS : ondensetron ; XELOX: protocole de chimiothérapie comprenant de [’oxaliplatine et de la

capécitabine ; 5-FU : 5-Fluorouracile.
Légende

X : administration du médicament lors des épisodes de thrombopénie

0 : administration du médicament sans consequence sur le taux de plaquettes
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En I’absence de médicament, la recherche d’anticorps anti-plaquettes est négative. La

recherche d’anticorps anti-plaquettes médicament-dépendant par technique de MAIPA,

réalisée sur le sérum du 22/6/2011, avec un anticorps monoclonal anti-Gplib/Illa est positive

en présence de MP et d’oxaliplatine, et négative en présence de dexamethasone,

d’ondensetron, d’acide folinique et d’irinotecan. Le test de MAIPA avec anticorps

monoclonal anti-GplIb/IX en présence d’irinotecan et de MP est négatif. Le test de MAIPA

avec I’anticorps monoclonal anti-Gpla/lla en présence de MP est négatif (tableau 6b).

Tableau 6b. Recherche d’anticorps anti-plaquettes en présence des différents médicaments

chez le patient 4.

par test de MAIPA

Recherche d’anticor ps anti-plaquettes médicament-dépendants

Gpla/lla

Date du sérum 22/6/11

MAIPA Positif Négatif
Avec anticor ps DXM

monoclonal arFl)ti- MP IRINO
Gplib/illa OXA ODS

P A.FOL

Avec anticorps RING
monoclonal anti- i

Gplb/IX
Avec anticor ps

monoclonal anti- MP

Abréviations : A.FOL : acide folinique ; DXM : dexamethasone ; IRINO : irinotecan ;

MAIPA : Monoclonal Antibody-specific Immobilization of Platelet Antigen assay ; MP :

méthylprednisolone ; OXA : oxaliplatine ; ODS : ondensetron.
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Patient 5 (Tableau 7) : Monsieur R., 75 ans, est suivi pour un adénocarcinome bilio-
pancréatique compliqué d’une carcinose péritonéale. Il est traité par le protocole FOLFOX
et gemcitabine par intermittence entre Aot 2014 et Juillet 2017. Lors du 7° cycle et au
décours de 1’administration de la prémédication par ondensetron et MP, le patient présente
des frissons et des lombalgies. La NFS montre une thrombopénie profonde a 4 G/L versus
145 G/L avant traitement. Les perfusions d’oxaliplatine de 5-FU et d’acide folinique ne
sont pas administrées. Le patient regoit une transfusion de concentrés plaquettaires. La
thrombopénie se corrige en 8 jours. Quinze jours plus tard (24/7/2017), la perfusion
d’oxaliplatine, précédée d’une prémédication par MP, est interrompue prématurément en
raison de frissons, lombalgies et gingivorragies. Le taux de plaquettes est alors a 3 G/L
(versus 169 G/L avant chimiothérapie) et se corrige en 7 jours, sans rendement des
transfusions de concentrés plaquettaires. Le patient présente ensuite 5 épisodes de
thrombopénies aigués aprés administration de MP seule (le 10/8/2017 et le 21/8/2017),
d’acide folinique (associé a de 1’oxaliplatine et du 5-FU le 21/09/2017, a de I’irinotecan le
20/10/2017, et en injection seule le 6/11/2017). Le patient recoit de 1’irinotecan seul et du
5-FU seul sans complication. Les épisodes de thrombopénies sont tous précédés de
frissons, fievre, céphalées, flush et/ou lombalgies. Les complications hémorragiques sont
minimes avec du purpura ou des gingivorragies isolées. Tous ces épisodes sont résolutifs
entre 5 et 12 jours aprés l'arrét du médicament et sans rendement des transfusions de

concentrés plaquettaires.
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Tableau 7. Patient 5 : description clinique et biologique des épisodes de thrombopénies

Tableau 7a. Description clinique des épisodes de thrombopénies chez le patient 5.

PATIENT n°5, M.R., 75 ans, cancer biliopancréatique
Chimiothérapie antérieures :
2014-2016 : FOLFOX
02/2016 a 03/2017 : Gemzar
Reprise du protocole FOLFOX depuis avril 2017
11/17
Date 10/7/17 | 24/7/17 | 10/8/17 | 21/9/17 | 20/10/17 | 21/10/17 | 6/11/17 a
01/18
MP X X X X
OoDS X
OXA X X X
IRINO X 0
5-FU X 0
A.FOL X X X

Abréviations : A.FOL : acide folinique ; DXM : dexamethasone ; FOLFOX : protocole de
chimiothérapie comprenant de [’'oxaliplatine du 5-FU et de [’acide folinique ; IRINO :
irinotecan ; MP : méthylprednisolone ; OXA : oxaliplatine ; ODS : ondensetron ; 5-FU : 5-

Fluorouracile.
Légende

X : administration du médicament lors des épisodes de thrombopénie

0 : administration du médicament sans conséquence sur le taux de plaquettes
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En I’absence de médicament, la recherche d’anticorps anti-plaquettes est négative. La recherche d’anticorps anti-plaquettes médicament-
dépendant par technique de MAIPA, réalisée sur les sera du 14/8/17, du 9/11/17 et du 9/12/17, avec I’anticorps monoclonal anti-Gpllb/Illa est
positive en présence de MP et d’acide folinique. Ce test réalisé sur le sérum du 9/12/17 est négatif en présence de dexamethasone, d’ondensetron,
d’oxaliplatine et d’irinotecan. Sur le méme sérum, la recherche d'anticorps anti-plaquettes avec un anticorps monoclonal anti-Gplb/IX est
négative en présence d’oxaliplatine, de MP et d’irinotecan. La recherche d’anticorps anti-plaquettes avec un anticorps anti-Gpla/lla en présence
de MP est négative (Tableau 7b).

Tableau 7b. Recherche d’anticorps anti-plaquettes en présence des difféerents médicaments chez le patient 5.

Recherche d’anticor ps anti-plaquettes médicament-dépendants par test de MAIPA

Date du sérum 14/8/17 9/11/17 9/12/17
MAIPA Positif Négatif Positif Négatif Positif Négatif
: DXM
Avec anticor ps monoclonal MP MP
. DXM ODS IRINO
anti-Gpllb/ll1a A.FOL A.FOL OXA
: OXA
Qr\]/ﬁcgnflbc/?;(ps monoclonal MP MP IRINO
P MP
Avec anticor ps monoclonal MP MP MP

anti-Gpla/lla
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Abréviations : A.FOL : acide folinique ; DXM : dexamethasone ; IRINO : irinotecan ; MAIPA : Monoclonal Antibody-specific Immobilization of

Platelet Antigen assay ; MP : méthylprednisolone ; OXA : oxaliplatine ; ODS : ondensetron ; 5-FU : 5-Fluorouracile.
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Patiente 6 (Tableau 8) : Madame F., 49 ans, est suivie pour un adénocarcinome colique
métastatique diagnostiqué en janvier 2010. Elle est recoit 26 cures de chimiothérapie par
le protocole FOLFOX (oxaliplatine-5-FU-acide folinique). Lors de la séance du 7/2/11
(27° cure), la patiente présente des frissons et des lombalgies fébriles, 3 heures aprés la
prémédication par ondensetron et MP et 2 heures apres la perfusion d’oxaliplatine. La
perfusion de 5-FU est interrompue. Le taux de plaquettes est égal & 2 G/L versus 123 G/L
avant traitement. Les plaquettes se normalisent spontanément en 4 jours. Le protocole
FOLFOX est arrété et relayé par un protocole FOLFIRI (irinotecan 180mg/m2 IV 90min,
acide folinique 400mg/m2 en Y avec l’irinotecan, puis 5-FU bolus 400mg/m2 puis en
débit continu 2400mg/m2 sur 46h) avec la méme prémédication par MP et ondensetron.
La patiente présente la méme réaction d’intolérance clinique et biologique le 1/3/11 lors
de la 1" cure de FOLFIRI. Aprés deux mois sans chimiothérapie, la patiente est
hospitalisée pour un test de réintroduction des différents médicaments. L’injection de MP
puis de dexamethasone et de 5-FU n’entraine pas de réaction clinico-biologique. Le
8/6/11, le protocole FOLFOX est repris et une récidive de thrombopénie a 9 G/L est
observée le soir méme de la chimiothérapie (versus 156 G/L avant chimiothérapie).
L’oxaliplatine est définitivement arrétée et remplacée par le protocole FOLFIRI avec la
méme prémédication par MP et ondensetron, malgré la réaction survenue en mars 2011.
La patiente recoit 6 séances de cette chimiothérapie, entre le 23/6/11 et 25/10/11, sans
complication majeure, mais avec des épisodes de frissons et des thrombopénies modérées
(134 versus 333 G/L avant chimiothérapie, 86 G/L versus 228 G/L avant chimiothérapie).
Au décours de la 7° séance de FOLFIRI le 8/11/11, une thrombopénie franche est
constatée sur le contr6le NFS post chimiothérapie (21 G/L versus 260 G/L avant
chimiothérapie), sans signe clinique associé. Apres normalisation de la NFS, un deuxieme
test de réintroduction est réalisé avec des NFS de contrble avant et 1 heure aprés chacune
des moléecules administrées. Les injections d’ondensetron, de bevacizumab, de MP et
d’irinotecan n’entrainent aucune variation du taux de plaquettes. L’injection d’acide
folinique entraine une chute des plaquettes de 138 G/L a 49 G/L en une heure puis a 17
G/L a deux heures. Il est alors décidé de poursuivre les cures de FOLFIRI en allongeant
la durée des séances sur 2 jours et en réduisant de moitié la dose d’acide folinique
administrée. Trois cures sont ainsi réalisées sans complications. La 4° (1/5/12) se
complique d’un épisode de thrombopénie sévére. Apres 1’arrét de 1’oxaliplatine, la
diminution de la dose d’acide folinique, la MP est suspectée et est remplacée par de la

dexamethasone. La patiente est ainsi traitée par protocole FOLFIRI avec prémédication
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par ondensetron et dexamethasone et demi-dose d’acide folinique pendant 4 cures entre
mai et juin 2012 sans complications, puis le méme protocole est poursuivie entre
novembre 2012 et février 2014. En raison d’une progression tumorale, il est décidé de
reprendre le protocole FOLFOX sans MP. Des la premiéere seéance le 16/3/15, la
thrombopeénie récidive a 19 G/L en fin de séance versus 249 G/L avant. Une deuxiéme
séance est réalisée 15 jours plus tard et se complique d'une thrombopénie (0 G/L versus
230 G/L avant chimiothérapie). La patiente recoit ensuite 4 cures supplémentaires de
FOLFIRI avec prémédication par dexamethasone sans complications. Devant 1’évolution
tumorale, une nouvelle cure de FOLFOX est realisee le 21/10/15, apres prémédication par
dexamethasone et immunoglobulines intraveineuses a la dose de 1g/kg et se complique a
nouveau d’une thrombopénie a 17 G/L. La patiente décédera 3 jours plus tard d’une
pneumonie d’inhalation. Aucun des épisodes de thrombopénie ne s’est compliqué de

syndrome hémorragique grave.
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Tableau 8. Patiente 6 : description clinique et biologique des épisodes de thrombopénies survenant chez le patient 6

Tableau 8a. Description clinique des épisodes de thrombopénies chez la patiente 6.

PATIENTE n°6 : Mme F., 49ans, cancer colique
Chimiothérapies antérieures
FOLFOX Avastin 26 cures
21/5/11 23/6/11 1/3/12 17/3/12 5/12 11/12 07/15
Test de reintroduction au Test de reintroduction au a a a
Date | 7211 | USM1 | “ppquettesavant | 9011 | o51011 | 8L Plaquettes avant 16/4/12 N ! 0g/14 | 16/3/15 | S0R/I5 | g5 | 2110715
traitement=188 G/L (6 cures) traitement=183 G/L (3 cures) (4 cures) | (36 cures) (4 cures)
MP X X x? X* X 0 0 X
Plaquettes=110G/L
DXM 0 X 0 0 X X 0
HSHC
OoDS X X X X* X 0
OXA X X X X X
IRINO X X* X 0 0 X 0 0
5-FU X X 0 X* X 0 X 0 0 X 0 X
AFOL X s s
X X 0 X X Plaquettes=40G/L 0 X 0 0 X 0 X
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Legendes :

-13/9/2011: frissons, plaquettes=128 G/L en fin de chimiothérapie

-28/9/2011 : pas de symptdmes, plaquettes =276 G/L en fin de chimiothérapie

-11/10/2011 : pas de symptomes, plaquettes =134 G/L en fin de chimiothérapie (versus 333
G/L avant)

-25/10/2011 : frissons, plaquettes =86 G/L en fin de chimiothérapie (versus 228 G/L avant)

¥ 1 Acide folinique administré & demi-dose.

Abreéviations

A.FOL : acide folinique ; DXM : dexamethasone ; FOLFOX : protocole de chimiothérapie
comprenant de [’oxaliplatine du 5-FU et de [’acide folinique ; HSHC : hemisuccinate
d’hydrocortisone ;  IRINO : irinotecan; MAIPA: Monoclonal Antibody-specific
Immobilization of Platelet Antigen assay ; MP : méthylprednisolone ; OXA : oxaliplatine ;
ODS : ondensetron ; 5-FU : 5-Fluorouracile.

Légende

X : administration du médicament lors des épisodes de thrombopénie

0 : administration du médicament sans conséquence sur le taux de plaquettes
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La recherche d’anticorps anti-plaquettes médicament-dépendant par technique de MAIPA avec ’anticorps monoclonal anti-Gpllb/llla, réalisée
sur les prélévements de 2011 (7/3/11, 19/4/11 et 9/11/11), est positive en présence de MP, d’acide folinique et d’oxaliplatine. Ce test est négatif
en présence de dexamethasone et d’ondensetron. Le MAIPA pratiqué sur le sérum du 9/11/11 avec l'anticorps monoclonal anti-Gplb/IX est
négatif en présence de MP. La recherche d’anticorps anti-plaquettes réalisée sur le sérum du 9/11/11 avec ’anticorps monoclonal anti-Gpla/lla
en présence de MP est négative. Les résultats du MAIPA obtenus sur les différents prélévements varient d'un sérum a l'autre. En effet, le MAIPA
pratiqué avec 1’anticorps monoclonal anti-Gpllb/Illa est négatif en présence d’oxaliplatine sur le sérum du 16/10/15 et négatif en présence de
d’acide folinique sur le sérum du 23/10/15. Sur ce dernier sérum, le test en présence d’oxaliplatine n’a pas pu étre réalisé en raison d’une quantité

insuffisante de sérum (Tableau 8b).

Tableau 8b. Recherche d’anticorps anti-plaquettes en présence des différents médicaments chez la patiente 6.

Recherche d’anticor ps anti-plaguettes médicament-dépendants par test de MAIPA

Date du sérum 7/3/11 19/4/11 9/11/11 16/10/15 23/10/15
MAIPA Positif Négatif Positif Négatif Positif Négatif Positif Négatif Positif Négatif
. MP DXM
Avec anticor ps MP MP
monoclonal anti-GpllIb/llla AFOL ODS A.FOL DXM A.FOL DXM OXA MP AFOL
OXA MP
Avec anticor ps . . . . . . . X
monoclonal anti-Gpl b/IX non testé | non testé non testé | non testé MP non testé | non testé non testé non testé
Avec anticorps nontesté | non testé nontesté | nontesté MP nontesté | non testé nontesté | non testé

monoclonal anti-Gpla/lla

Abréviations : A.FOL : acide folinique ; DXM : dexamethasone ; IRINO : irinotecan ; MAIPA : Monoclonal Antibody-specific Immobilization

of Platelet Antigen assay ; MP : méthylprednisolone ; OXA : oxaliplatine ; ODS : ondensetron
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Tableau 9. Résumé clinique et biologique des 6 patients décrits

Recherche d’anticor ps anti-plaquettes par test du
Histoire clinique MAIPA en présence des différents médicament ci
dessous
I dentité -~ Nombre de Signes S| M édicaments
Amtecedent thrombopénie cliniques hémorragique | suspectscliniguement AP DA onE s JRING /Aol
Patient 1 L
SEP Purpura, Positif - A - A
Homme bolus de MP mensuel 3 0 gingivorragies MP (1b/11a) Négatif | Négatif | Negatif NT Neégatif
63 ans
Patient 2 BPCO. Douleur thoracique ) . o
. . . . ' Hématurie MP Positif A
Homme Carcinome urothelllal 2 fievre, fr|§sons, caillottante Odensetron* (lIb/1l1a) Négatif NT NT NT NT
50 ans et ADK pulmonaire dyspnée
Patient 3 ADK colique Douleur épigastrique, Positif
Femme FOLFOX 3 fievre, frissons, Purpura MP Négatif | Neégatif | Négatif NT Négatif
- > (11b/111a)
49 ans bevacizumab dyspnée
. . Fievre frissons
Patient 4 ADK colique - i MP o .
Homme FOLFOX 8 hypotedns;or;l:gterlelle Purpura Oxaliplatine (IFI)E}SIIIt:;) Négatif | Négatif (Ili’g/slllt:g) Négatif | Négatif
64 ans FOFIRI yspnee, Acide folinique®
prurit
Patient 5 ADK biliopancréatique Fievre, frissons, o L.
Purpura MP Positif A ot ot A Positif
Homme FOLFOX 7 flush, - - . . Négatif | Négatif | Négatif | Négatif
75 ans Gemcitabine lombalgie gingivorragie Acide folinique (11b/111a) (11b/111a)
Patient 6 ADK colique o, . MP o - .
Femme FOLFOX 9 F'ﬁ\é:ﬁb];rllgsfgs’ Purpura Oxaliplatine, (IF;g/slllt:;) Négatif | Négatif (Ili’g/slllt:g) NT (|P|8/S|I|t:2)
49 ans bevacizumab Acide folinique

* : médicament suspect d'apres I'histoire clinique mais dont les tests par MAIPA n'ont pas pu étre réalisés en raison d'un manque de sérum

%: test par MAIPA en présence d'acide folinique réalisé avant la survenue d'une thrombopénie imputable a I'acide folinique (test négatif sur le

sérum de juin 2011 et thrombopénie survenue en aolt 2012 sans serum disponible au laboratoire).
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Abréviations : A.FOL : acide folinique ; ADK : adénocarcinome ; DXM : dexamethasone ; FOLFIRI : protocole de chimiothérapie comprenant
de l'irinotecan du 5-FU et de l’acide folinique ; FOLFOX : protocole de chimiothérapie comprenant de [’oxaliplatine du 5-FU et de [’acide
folinique ; IRINO : irinotecan ; MAIPA : Monoclonal Antibody-specific Immobilization of Platelet Antigen assay ; MP : méthylprednisone ; NT :

non testé ; OXA : oxaliplatine ; ODS : ondensetron ; TIMD : thrombopénie immunologique médicament-dépendante ; 5-FU : 5-Fluorouracile
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2. Résultats des méthodes d’adsorption-élution

En raison de la quantité insuffisante de sérum disponible pour certains patients, cette
technique n’a pas pu étre réalisée chez I’ensemble des patients. Nous présentons ici les
résultats du patient 5 dont I’histoire clinique fait suspecter une thrombopénie immunologique

liee a des anticorps actifs en présence de MP et d’acide folinique.

Tableau 10. Résultat des tests d’adsorption-élution (patient 5) réalisé avec le serum du

18/12/2018, aprés adsorption avec de la MP puis avec de 1’acide folinique.

Tableau 10a. Résultat sur sérum non adsorbé.

MAIPA sans MAIPA en présence MAIPA en présence de

médicament de 2mg/ml de MP 2mg/ml de d’acide folinique

DO 0,000 3,876 1,692

Interprétation : ces résultats affirment la présence d’anticorps anti-plagquettes actifs en
présence de MP et d’acide folinique (DO>0,200).

Tableau 10b. Résultats apres adsorption en présence de méthylprednisolone

MAIPA en présence de MAIPA en présence de 2mg/ml de
2mg/ml de MP d’acide folinique
Sérum adsorbé (DO) 3,612 0,297
Eau de lavage (DO) 0,297 0,000
Eluat (DO) 1,800 0,000

Interprétation : Aprés adsorption en présence de méthylprednisolone, on constate que :

e le sérum adsorbé reste fortement positif en présence du MP en raison d’un fort titre
d'anticorps anti-plaquettes MP-dépendant. Le titre de I'anticorps acide folinique-dépendant
diminue aprés adsorption en présence de MP du fait d'un effet de dilution.

e [’eau de lavage reste faiblement positive lors de la réalisation du MAIPA avec la MP

témoignant de la persistance dans cette eau de lavage d’une activité résiduelle anti-
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plaquettes dépendant de la MP, et donc d’un lavage insuffisant pour un anticorps a tres
fort titre.

L’éluat est positif en présence de MP et négatif en présence d'acide folinique. Ce résultat
oriente vers la présence d’anticorps anti-plaquettes dépendants de la MP et d’anticorps

anti-plaquettes dépendants de 1’acide folinique différents.

Tableau 10c. Résultat apres adsorption en présence d’acide folinique.

MAIPA MAIPA
avec 2mg/ml de MP avec 2mg/ml d’acide folinique
Sérum adsorbé (DO) 3,137 0,473
Eau de lavage (DO) 0,029 0,000
Eluat (DO) 0,064 0,234

Apres adsorption en présence d’acide folinique, on constate que :

le serum absorbé reste positif en présence d’acide folinique en raison de la présence
d’anticorps anti-plaquettes acide folinique-dépendant en excés dans ce sérum absorbé et
également positif en présence de MP.

L’eau de lavage est négative lors de la réalisation d’un lavage satisfaisant.

L’éluat reste positif en MAIPA avec ’acide folinique et négatif en MAIPA avec la MP
témoignant de la présence de deux types d’anticorps anti-plaquettes distincts dépendant

d’une part de la MP et d’autre part de ’acide folinique.

59




DISCUSSION

Nous rapportons les cas de 6 patients présentant des thrombopénies immunologiques liées a
des anticorps médicament-dépendants. Chez 1’ensemble de ces patients, la recherche
d’anticorps anti-plaquettes par test de MAIPA avec I’anticorps monoclonal anti-Gpllb/Illa
était négative en I’absence de tout médicament et positive en présence de méthylprednisolone.
Il s’agit de la premiére série décrite de thrombopénie immunologique médicament-dépendante
liée a la présence de méthylprednisolone. Cette étude confirme le cas du patient 1, décrit en
2010 et confirme que la MP doit étre considérée comme I'un des médicaments pourvoyeur de
thrombopénie médicamenteuse.

En dehors de 1’administration du médicament, d’autres facteurs déclenchants ont été
initialement évoqués pour expliquer ces épisodes de thrombopénies immunologiques :

1. la présence d’un composé antigénique ou d’un excipient commun entre les différents
medicaments incriminés qui seraient reconnus par [’anticorps anti-plaguettes
medicament-dépendant. Cependant, les structures moléculaires de la MP, de
I’oxaliplatine, de I’irinotecan et 1’ondensetron sont différentes (Annexe 1), sans qu’il
soit retrouvé de composé antigénique commun. Le seul excipient commun retrouvé
entre la MP, I’oxaliplatine et I'acide folinique est ’hydroxyde de sodium qui est aussi
présent dans d’autres traitements recus par les patients et bien tolérés. Dans cette
hypothése d’excipient commun, les tests d'adsorption-élution auraient di orienter vers
un méme anticorps médicament-dépendant, ce qui n'a pas été le cas.

2. Le réle du contenant et non du contenu. Le cathéter central utilisé (port-a-cath) lors de
I’administration des chimiothérapies aurait pu étre incriminé dans ces épisodes de
thrombopénies par le biais d’un composant allergéne responsable des accidents
immunologiques. Nous n’avons pas pu établir de lien entre 1’utilisation du port-a-cath
et les épisodes de thrombopénies, certains épisodes survenant apres des perfusions sur
voie périphérique et a l’inverse, des perfusions sur PAC ont été réalisées sans
conséquence sur le taux plaquettaire.

3. Le contexte néoplasique. Cet élément est remarquable puisque 5 des 6 patients décrits
sont traités pour des cancers digestifs. Cette constatation peut laisser supposer une
activité antigenique de la tumeur elle-méme ou d’un contexte particulier dys-
immunitaire secondaire a la néoplasie qui serait responsable d’une activation du
systéme immunitaire et donc de l'apparition de ces anticorps anti-plaquettes. Pour

certaines pathologies néoplasiques un lien avec une ou des maladies auto-immunes
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(leucémies lymphoides chronique et cytopénies auto-immunes™, myosites auto-
immunes et certains cancers solides®) a été décrit. Cependant les cancers digestifs
n’ont jamais été rapportés comme possiblement associés a des maladies auto-
immunes.
Finalement, 1’analyse des 6 observations et les données des tests de MAIPA puis
d’adsorption-€lution ont permis de privilégier I’hypothése de thrombopénies immunologiques
médicament-dépendantes.

L’histoire clinique du premier patient retrouve une exposition quasi exclusive a la
méthylprednisolone pour le traitement d’une sclérose en plaque. Le patient recoit 10 bolus de
MP avant de présenter la premiére TIMD. A deux reprises, le 18 avril et le 25 mai 2008, une
thrombopénie profonde survient immédiatement aprés I’administration de MP. Ces épisodes
ont les caractéristiques cliniques typiques d’une thrombopénie immuno-allergique : elles
surviennent aprés un temps d’exposition préalable au médicament, elles sont brutales,
profondes, résolutives spontanément et en une semaine a I’arrét du médicament et la récidive
est immédiate a la réexposition du médicament impliqué. La recherche d’anticorps anti-
plaquettes chez ce patient, réalisée sur deux prélévements différents (juin et octobre 2008),
révéle des anticorps anti-Gpllb/Illa présents uniquement en présence de MP. Malgré
I’absence d’autre exposition médicamenteuse décrite, nous avons également recherché des
anticorps anti-GplIb/Illa en présence d’autre médicament et notamment en présence
d’ondensetron, d’oxaliplatine et d’acide folinique : cette recherche s’est avérée négative.

Pour la totalité des 5 autres patients, les épisodes de TIMD surviennent dans un contexte de
néoplasie digestive active et au décours d’une séance de chimiothérapie.

Le deuxiéeme patient a une histoire carcinologique courte puisque les diagnostics de
carcinome urothelial infiltrant et d’adénocarcinome pulmonaire concomitant sont posés
quinze jours avant le premier épisode de thrombopénie. Le premier épisode de TIMD survient
lors de la premiére séance de chimiothérapie au décours de la prémedication (par MP et
ondensetron) et avant méme 1’administration de la chimiothérapie. Le deuxiéme épisode de
TIMD survient 15 jours plus tard au décours de la premiere séance de chimiothérapie
effectivement réalisée et comprenant la méme prémédication par MP et ondensetron et
I’administration de carboplatine et gemcitabine. Les tests de MAIPA, réalisés deux mois apres
les épisodes cliniques, révelent des anticorps anti-Gpllb/Illa en présence de MP. Ce test est
négatif en présence de dexamethasone. En raison d’une quantité insuffisante de sérum

disponible, le test n’a pas pu étre réalisé en présence d’ondensetron qui était la seconde
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molécule potentiellement imputable dans la survenue de ces deux épisodes. Chez ce patient
comme chez le premier décrit, il existe une bonne corrélation entre 1’histoire clinique et les
résultats du MAIPA. Dans I’histoire décrite, on ne retrouve pas dans de délai d’exposition
préalable au medicament suspect, théoriqguement indispensable pour la sensibilisation au
médicament. Néanmoins, I’antécédent de bronchite chronique obstructive post-tabagique peut
laisser penser a une exposition antérieure aux corticoides et en particulier a la
méthylprednisolone. Enfin, ce patient est le seul sur les 6 décrits a présenter une complication
hémorragique grave de la thrombopénie, probablement favorisée par la pathologie vésicale
sous-jacente (insuffisance rénale aigué obstructive par hématurie massive et « caillottage »
des voies urinaires).

La troisieme patiente est suivie pour un adénocarcinome colique et traitée par le protocole
FOLFOX (avec prémédication par MP et ondensetron) entre 2005 et 2006 (12 cures) puis la
chimiothérapie est interrompue et réinitiée en 2008. La patiente est traitée par le protocole
FOLFOX pendant 11 cures avant le premier épisode de TIMD. Des signes cliniques
immuno-allergiques frustres apparus au décours de la 12° cure font réaliser une NFS qui
authentifie une thrombopénie. Néanmoins, en 1’absence de signes cliniques décrits lors de la
13° et la 14° cure, la NFS n’est pas contrdlée en post chimiothérapie. C’est au décours de la
15° cure que des frissons et I’apparition d’un purpura motivent la réalisation d’une NFS de
contrdle qui révéle une thrombopénie profonde. Dans I’hypothése d’un purpura thrombopénie
immunologique, la patiente recoit immédiatement une seconde dose de méthylprednisolone
ainsi que des corticoides oraux. Il n'est pas noté de signes cliniques immuno-allergiques
particuliers lors de 1’administration de ce 2° bolus de MP. Aprés ces deux épisodes,
I’oxaliplatine suspecte d’étre responsable des thrombopénies est interrompue, et la patiente
recoit des chimiothérapies orales ne nécessitant pas de prémédication. Un an plus tard,
I’évolution tumorale nécessite la reprise d’une chimiothérapie intraveineuse par le protocole
FOLFIRI. Au décours de la premiere prémedication (MP seule, sans ondensetron) et avant
méme 1’administration de la chimiothérapie des signes cliniques immuno-allergiques font
réaliser une NFS qui révéle une thrombopénie. Au final, cette patiente présente 3 épisodes de
TIMD dont le seul dénominateur commun est la MP. L’oxaliplatine initialement imputée est
finalement ré-administrée avec une prémédication par dexamethasone sans complication. Les
tests biologiques mettent en évidence la présence d’anticorps anti-Gpllb/Illa uniquement en
présence de MP, permettant de conclure a une bonne corrélation clinico-biologique.

Le quatrieme patient recoit plusieurs années de chimiothérapie par les protocoles FOLFOX et

FOLFIRI avant les premiers signes d’intolérance. Il présente en tout 8 épisodes de TIMD
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entre juin 2010 et mai 2012. Sur ces 8 épisodes, 7 suivent 1’administration soit de MP (4 apreés
perfusion de MP, dont deux administrés isolément), soit d’oxaliplatine (4 aprés perfusion
d’oxaliplatine, dont une administrée isolément). Aprés le premier épisode en juin 2010,
aucune administration de MP ou d’oxaliplatine n’est réalisée sans la survenue de
thrombopénie. A I’inverse, le patient a regu des perfusions d’ondensetron et d’irinotecan seul
sans complication. Le dernier épisode de thrombopénie survient en ao(t 2012 au cours de la
perfusion concomitante d’irinotecan et d’acide folinique et sans administration préalable de
MP. Biologiquement, on retrouve des anticorps anti-Gpllb/Illa dépendants de la MP et des
anticorps anti-GplIb/Illa dépendants de I’oxaliplatine qui concordent avec 1’histoire clinique.
Le test fait en présence d’acide folinique est négatif mais il est pratiqué sur un sérum de juin
2011 donc avant I'épisode clinique potentiellement imputable a Il'acide folinique. Aucun
sérum n’a été envoyé apres le dernier épisode de thrombopénie en aolt 2012. Nous pouvons
supposer que celui-ci aurait montré 1’apparition d’anticorps anti-plaquettes dépendant de
I’acide folinique et il est possible que ce patient ait présenté des TIMD a 3 médicaments
distincts : la MP, I’oxaliplatine et ’acide folinique. Le MAIPA n'a pas été testé en présence
d'irinotecan car ce traitement a été administré de facon isolée et sans complications avant et
apres la thrombopénie d'aolt 2012.

Le cinquieme patient est le patient, le plus récent, est celui qui a motivé la réalisation de ce
travail. Aprés deux ans de protocole FOLFOX, le patient a présenté le premier épisode de
TIMD en juillet 2017. Sept épisodes de TIMD seront observés, soit au décours de perfusions
contenant de la MP (pour 4 épisodes, dont 2 administrés isolément) soit au décours de
perfusions contenant de I’acide folinique (pour 3 épisodes dont 1 administré isolément).
Biologiquement des anticorps anti-Gpllb/llla dépendants de la MP et de ’acide folinique sont
retrouves. Les tests d’adsorption-élution mettent en évidence des anticorps anti-plaquettes
dépendant de la MP distincts des anticorps anti-plaquettes dépendant de 1’acide folinique.
L’oxaliplatine, bien que suspectée et interrompue, n’a jamais €t¢ administrée de facon isolée.
Les 3 injections ont été compliquées de thrombopénie mais associées soit a la MP, soit a
I’acide folinique. La recherche d’anticorps anti-Gpllb/llla et anti-Gplb/IX dépendant de
I’oxaliplatine est négative. Enfin, I’irinotecan a par la suite été administré sans MP ni acide
folinique et sans complications. La corrélation clinico-biologique est établie pour ce patient,
qui présente cliniqguement et biologiquement une TIMD dépendante de la MP et de 1’acide
folinique. En revanche, il n'y a pas de démonstration clinico-biologique de responsabilité de

I'oxaliplatine dans la survenue des différents épisodes de thrombopénies.
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Enfin, la sixiéme patiente a une longue histoire carcinologique débutant avec le diagnostic de
cancer en 2010 et se terminant & son déces en 2015. Aprés 18 cures de protocole FOLFOX,
elle présente en février 2011 un premier épisode de TIMD et en présentera par la suite douze
autres. A I’inverse des 5 autres patients, 1’histoire clinique de cette patiente ne permet pas
d’identifier de fagon certaine les différentes molécules imputables et les résultats des tests de
MAIPA réalisés en présence des différents médicaments suspects varient avec le temps, ce
qui rend I’interprétation de ses résultats délicate. Il s’agit du seul cas ou la corrélation entre la
présence d’un anticorps anti-plaquettes dependant de la MP et la thrombopénie ne peut étre
établie avec certitude. On peut néanmoins observer que 1’ensemble des 5 administrations
d’oxaliplatine realisées entre février 2011 et octobre 2015 se compliquent d’une
thrombopénie. Pour le reste des épisodes de thrombopénie, les médicaments imputables sont
I’acide folinique, la MP et Dirinotecan. Néanmoins, ces molécules ont également été
administrées ensemble sans complications, ce qui pose la question de la labilité des anticorps
anti-plaquettes médicament-dépendants. C’est le cas par exemple de la MP, administrée le
1/3/11 dans cadre du protocole FOLFOX et suivie d’une thrombopénie Sévére, avec
biologiquement des anticorps anti-Gpllb/Illa puis ré-administrée deux mois plus tard sans
thrombopénie profonde au décours (110 G/L apres perfusion versus 188 G/L avant). De
méme, la négativité des anticorps anti-plaquettes dépendants de 1’oxaliplatine sur le dernier
sérum du 16/10/15, soit a 7 mois de la derniére injection, pourrait suggérer une clairance des
anticorps a distance de 1’exposition du médicament causal. Néanmoins, la survenue d'une
thrombopénie apres 1’injection d’oxaliplatine réalisée 5 jours plus tard montre I’absence de
corrélation parfaite chez cette patiente entre la clinique et le résultat du MAIPA. La recherche
d’anticorps anti- GplIIb/IIla sur le sérum du 23/10/15 n’a pas pu étre réalisée en raison d’une
quantité insuffisante de sérum. Il existe également chez cette patiente des épisodes de
thrombopénies peu profondes et asymptomatiques authentifiés par des contréles
systématiques réalisés apres chaque séance de chimiothérapie. Ces thrombopenies relatives
pourraient étre liées a des anticorps medicaments-dépendants ayant une faible affinité pour la
cible plaquettaire.

Au final, hormis chez cette sixiéme patiente, il existe une corrélation parfaite entre les
épisodes de thrombopénie et les résultats du MAIPA. Trois des six des patients décrits
présentent des thrombopénies immunologiques liées a plusieurs anticorps médicament-

dépendants différents les uns des autres.
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Cette serie de 6 cas de thrombopénie dépendante de la MP est la premiére décrite. En 2010,
Royer et al. rapportaient isolément le cas du patient numéro 1*’. Depuis, & notre connaissance,

il n’y a eu aucun cas similaire imputable a la méthylprednisolone.

Le caractere multi-médicament dépendant des thrombopénies décrites dans notre série est
également un élément atypique, rarement décrit au décours des thrombopénies
médicamenteuses. La majorité des cas de thrombopénies médicamenteuses décrites dans la
littérature sont en effet liées a un médicament unique. Il existe cependant deux autres cas
décrits de thrombopénies médicamenteuses dépendantes de plusieurs antibiotiques
(vancomycine et piperacilline)®***. Chez ces deux patients, I’histoire clinique était évocatrice
de TIMD a la vancomycine et a la piperacilline. Des recherches d’anticorps anti-plaquettes
par immunofluorescence révélaient dans les deux cas, une faible activité anti-plaquettes sur
les sera sans medicament et qui devenait forte en présence de vancomycine et de piperacilline.
Outre l'activité anti-plaquettes retrouvée en l'absence de médicament, ces observations
souffrent de I'absence d'identification des anticorps par une technique de MAIPA et de
I'absence de démonstration de la présence de deux anticorps distincts.

Curtis et al.>®

ont récemment décrit le cas de deux patients présentant des thrombopénies
immunologiques liées a plusieurs anticorps médicament-dépendants. Le premier patient est un
homme de 74 ans traité pour un cancer gastrique par le protocole de chimiothérapie FOLFOX
avec prémédication par dexamethasone et palonosetron. Au décours du 20° cycle de
chimiothérapie, le patient présente une thrombopénie profonde associée a une anémie
hémolytique auto-immune avec un test de Coombs faiblement positif. Le patient recoit trois
jours de dexamethasone, ainsi que des transfusions de plaquettes et de concentrés globulaires.
Le taux de plaquettes reste bas puis se normalise a ’arrét de la dexamethasone. La
thrombopénie récidive au 21° cycle (prémédication par dexamethasone et acide folinique)
malgré 1’arrét de 1’oxaliplatine, puis au 22° cycle (prémédication par dexamethasone) malgré
l’arrét de I’oxaliplatine, remplacé par de I’irinotecan, et de ’acide folinique. Lors de ce 3°
épisode, le patient recoit comme traitement une nouvelle administration de dexamethasone
associee a des immunoglobulines intraveineuses et a des transfusions de concentrés
plaquettaires. La thrombopénie se corrige en dix jours (Annexe 2).

La recherche d’anticorps anti-plaquettes par IF met en évidence des anticorps anti-plaquettes
actifs en présence de dexamethasone et d'acide folinique. Le test de MAIPA avec des

anticorps anti-GpllIb/Illa est positif en présence de dexamethasone et d’acide folinique et celui
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avec anticorps anti-Gplb/IX est faiblement positif en présence d’oxaliplatine (Annexe 3).
Enfin, les auteurs réalisent des tests d’adsorption avec la dexamethasone, qui permet
d’¢éliminer les anticorps dépendant de la dexamethasone et constatent la persistance des
anticorps dépendant de 1’oxaliplatine et de l'acide folinique. Les adsorptions avec I’acide
folinique et 1’oxaliplatine retrouvent également des résultats orientant vers la présence

d’anticorps anti-plaquettes médicament-dépendants différents les uns des autres (Annexe 4).

Le deuxiéme patient décrit dans I’article est un homme de 53 ans suivi pour un cancer du
colon est traité par le protocole FOLFIRINOX (protocole comprenant du 5-FU, de I’acide
folinique, de I’irinotecan et de 1’oxaliplatine) avec prémédication par dexamethasone et
ondensetron. Au décours du 18° cycle, le patient présente un premier épisode de
thrombopénie, qui récidive au 19° cycle malgré I’arrét de I’irinotecan seul et au 20° cycle,
malgré I’arrét de ’oxaliplatine seul. Au 21° cycle, le patient recoit de I’irinotecan seul associé
a de la dexamethasone (sans 5-FU, ni acide folinique) et récidive un épisode de thrombopénie.
Le 22° cycle est réalisé comme le 19° sans irinotecan et se complique également d'une
thrombopénie. Enfin, le patient recoit du 5-FU seul sans complication (Annexe 1). La
recherche d’anticorps anti-plaquettes dépendant de 1’oxaliplatine, de la dexamethasone et de
I’acide folinique était faible mais positive en IF. Le test de MAIPA retrouvait des anticorps
anti-Gpllb/Illa en présence d'irinotecan (Annexe 3). Néanmoins, chez ce deuxieme patient,
les auteurs réalisent des techniques d’adsorption avec I’irinotecan, 1’acide folinique et
I’oxaliplatine dont la pertinence est discutable en raison du caractere isolé de 1’anticorps anti-
plaquettes dépendant de I’irinotecan retrouvé en MAIPA (Annexe 4). lls concluent a la
présence de trois anticorps différents également chez ce deuxiéme patient.

L’étude est complétée par 1’analyse des prélevements de 53 patients suspectés cliniquement
de thrombopénie a 1’oxaliplatine, chez qui des tests par IF sont réalisés. Trente patients ont
une recherche d’anticorps anti-plaquettes positive en présence d’oxaliplatine. Parmi ces 30
patients, 14 (47%) présentaient également des anticorps anti-plaquettes dépendant d’autres
médicaments avec un total de 34 autres anticorps anti-plaquettes médicaments dépendant
retrouvés (12 avec 1’acide folinique, 7 avec la dexamethasone, 7 avec 1’ondensetron, 4 avec le
panolosetron, 2 avec la diphendydramine antihistamine et 2 avec I’irinotecan). Les auteurs ne
précisent pas les details cliniques de ces 30 patients, rendant ainsi impossible toute corrélation

clinico-biologique.
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Pour la premiére fois, cette étude évoque la possibilité d’anticorps médicament-dépendants
multiples, responsables de TIMD chez un méme patient. Les données de ces 2 patients
différent de notre série par certains points. La corrélation clinico-biologique entre les épisodes
de thrombopénie et la présence des anticorps médicament-dépendants semble moins claire
chez les deux patients décrits qu’elle ne I’est chez ceux que nous décrivons. Les auteurs ne
précisent pas les signes cliniques ou complications hémorragiques éventuelles notamment
pour les 53 patients supplémentaires étudiés. Pour leur premier patient, la réexposition a la
dexamethasone lors du 3° épisode ne semble pas retarder la résolution de la thrombopénie
malgré des anticorps anti-plaguettes dépendant de la dexamethasone retrouves
biologiquement. Quant au second patient, il présente des thrombopénies aprés des
administrations de chimiothérapie autres que I’irinotecan alors qu’il ne présente qu’un
anticorps anti-plaquettes dépendant de I’irinotecan. De plus, les tableaux clinico-biologiques
des 2 patients, bien que peu décrits, semblent un peu différents de ceux que nous décrivons,
avec des durées de thrombopénies plus longues (dix jours contre moins d’une semaine pour
les patients de notre étude) et surtout d’autre cytopénies auto-immunes associée (leur premier
patient présente, outre la thrombopénie, une anémie avec test de Coombs faiblement positif,
complication que nous n’avons jamais observée chez les patients que nous décrivons). Enfin,
Curtis émet I’hypothése que ces thrombopénies entrent dans le cadre de syndrome dys-
immunitaire secondaire a 1’oxaliplatine expliquée notamment par la transformation de
I’oxaliplatine en de nombreux métabolites potentiellement immunogeénes et responsables de
I’apparition d’anticorps anti-plaguettes. Dans notre série, le dénominateur commun a tous les
patients est I’administration de méthylprednisolone et la présence systématique d'anticorps
MP-dépendants. Bien que 4 des 6 patients aient regus préalablement de 1’oxaliplatine, 2
(patients 1 et 2) n’en avaient jamais recu avant le premier épisode de TIMD, et seuls 2
présentent des anticorps anti-plaquettes oxaliplatine-dépendants. De plus, la physiopathologie
du syndrome dys-immunitaire a I’oxaliplatine est questionnée par la présence in vitro
d’anticorps anti-plaquettes dépendant de I’oxaliplatine et donc directement de la forme initiale
du médicament. Ce résultat met en évidence le caractére immunogéne de la molécule
d’oxaliplatine entiére puisqu’aucune dégradation in vitro n’a été décrite. Enfin, les
observations des deux patients décrits par Curtis pourraient étre interprétées autrement que
secondaires aux administrations d’oxaliplatine mais plutdt comme des thrombopénies
immunologiques dépendantes de la dexamethasone, survenant, comme 5 des patients que
nous décrivons, dans un contexte de néoplasie digestive active. En effet, les 8 épisodes de

thrombopénies survenant chez les deux patients décrits surviennent au décours d’une injection
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de dexamethasone, corticoide injectable de choix utilisé aux Etats-Unis, ce qui en fait le
dénominateur commun a tous ces épisodes.

Nos observations permettent d'affirmer I'imputabilité de la méthylprednisolone dans ces
accidents immuno-allergiques et en méme temps d'observer I'absence de réaction croisee entre
la méthylprednisolone et d'autres corticoides, tel que la dexamethasone ou I'hémisuccinate
d'hydrocortisone. Ces thrombopénies immunologiques surviennent aprés une période
d’exposition prolongée a la méthylprednisolone et 1’on peut supposer que l’absence de
réaction a la dexamethasone soit due a 1’absence d’exposition préalable. Néanmoins, les deux
observations de Curtis suggerent que la dexamethasone pourraient également étre
responsables de TIMD. Cette information est primordiale pour les cliniciens confrontés a de

telles complications immuno-allergiques.
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CONCLUSION

Nous décrivons les cas de 6 patients présentant une thrombopénie immunologique liée a des
anticorps médicament-dépendants actifs en présence de méthylprednisolone. Cing d’entre eux
étaient en cours de traitement par chimiothérapie pour des cancers digestifs. Comme rapporté
dans la littérature, les thrombopénies que nous décrivons surviennent toujours aprés une
période d’exposition au médicament causal. Ces thrombopénies sont brutales (survenant dans
I’heure suivant la perfusion du médicament), profondes (<10G/L) et accompagnées de
symptdmes immuno-allergiques. Elles peuvent étre responsables de syndrome hémorragique
cutanéo-muqueux et, plus rarement, de saignement profond. Ces thrombopénies sont de
courte durée, spontanément résolutives a 1’arrét du médicament causal. Les transfusions de
concentrés plaquettaires, les corticoides oraux ou les immunoglobulines intraveineuses sont
inefficaces. Des anticorps anti-plaquettes se fixant uniqguement en présence de
méthylprednisolone sont retrouvés chez les six patients. De plus, trois de ces six patients
présentaient des épisodes de thrombopénies survenant aprés des perfusions comprenant de
I’acide folinique ou de I’oxaliplatine. De plus, chez ces 3 patients, on retrouve des anticorps
anti-plaquettes actifs, soit en présence d’acide folinique, soit en présence d’oxaliplatine,
différents des anticorps anti-plaquettes dépendant de la méthylprednisolone. Ces données
permettent de conclure a une bonne corrélation clinico-biologique. Cette complication rare est
importante a connaitre en raison de sa gravité immédiate comme des ses conséquences sur les

choix des thérapeutiques ultérieures.
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ANNEXES

Annexe 1. Structure moléculaire des médicaments imputables dans les épisodes de

thrombopénies immunologiques décrits
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Annexe 2. Description clinico-biologique des épisodes de thrombopénie des deux patients

décrit par Curtis et al.
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Abréviations
FLU : 5FU ; LE: leucovorine ou acide folinique ; OX : oxaliplatine ; IR : irinotecan ;
DX :dexamethasone ; RBC : red blood cell ou transfusion de culots globulaire rouge ; IVIg :

immunoglobulines intraveineuses.

Interprétation : Le premier patient est un homme de 74 ans traité pour un cancer gastrique par
le protocole de chimiothérapie FOLFOX avec prémédication par dexamethasone et
palonosetron. Au décours du 20° cycle de chimiothérapie, le patient présente une

thrombopénie profonde associée a une anémie auto-immune avec un test de Coombs
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faiblement positif. Le patient recoit alors 3 jours de dexamethasone, ainsi que des transfusions
de plaquettes et de concentrés globulaires. Le taux de plaquettes reste bas les 3 premiers jours
puis se normalise a I’arrét de la dexamethasone. La thrombopénie récidive au 21° cycle
malgré 1’arrét de 1’oxaliplatine (mais méme prémédication par dexamethasone et acide
folinique), puis au 22° cycle malgré I’arrét de 1’oxaliplatine, remplacé par de I’irinotecan, et
’arrét de ’acide folinique (et prémédication par dexamethasone). Lors de ce 3° épisode, le
patient recoit une nouvelle administration de dexamethasone associée a des
immunoglobulines intraveineuses et des transfusions de concentrés plaquettaires. Cette
nouvelle injection de dexamethasone ne semble pas retarder la correction de la thrombopénie
qui s’effectue en une dizaine de jours

Le deuxiéme patient décrit dans ’article est un homme de 53 ans suivi pour un cancer du
colon est traité par le protocole FOLFIRINOX (protocole comprenant du 5-FU, de I’acide
folinique, de D’irinotecan et de I’oxaliplatine) avec prémédication par dexamethasone et
ondensetron. Au décours du 18° cycle, le patient présente un premier épisode de
thrombopénie, qui récidive au 19° cycle malgré ’arrét de I’irinotecan seul (équivalent du
protocole FOLFOX) et au 20° cycle, malgré I’arrét de I’oxaliplatine seul (équivalent du
protocole FOLFIRI). Au 21° cycle, le patient recoit de I’irinotecan seul associé¢ a de la
dexamethasone (sans 5-FU, ni acide folinique) et récidive la thrombopénie. Le 22° cycle est
réalisé comme le 19° sans irinotecan (équivalent du protocole FOLFOX) et se complique

également de thrombopénie. Enfin, le patient recoit du 5-FU seul sans complications.
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Annexe 3. Resultats des tests de MAIPA chez le premier patient (A) et le deuxieme patient
(B) décrit par Curtis et al. >
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Abréviations : DX : dexamethasone ; LE : leucovorine ou acide folinique ; OX : oxaliplatine ;

IR, irinotecan

Interprétation : Les tests de MAIPA réalisés chez le premier patient (A) mettent en évidence
des anticorps anti-Gpll/llla dépendant de la dexamethasone et de 1’acide folinique ainsi que
des anticorps anti-GPIb/IX dépendant de 1’oxaliplatine. Les tests de MAIPA réalisés chez le

second patient (B) mettent en évidence des anticorps anti-GplIb/Illa en présence d’irinotecan.
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Annexe 4. Résultats des tests d’adsorption du premier patient (A) et du second patient (B)

décrits par Curtis et al.”
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Abréviations : DX : dexamethasone ; LE : leucovorine ou acide folinique ; OX : oxaliplatine ;

IR, irinotecan

Interprétation : Les tests d’adsorption réalisés chez le premier patient (A) en présence de
dexamethasone, acide folinique ou oxaliplatine permettent la négativation des anticorps anti-
plaquettes spécifiques de chacune des drogues utilisées pour 1’adsorption et la persistance des
autres anticorps anti-plaquettes médicaments-dépendants. Des résultats similaires sont
retrouvés pour le second patient (B) apres adsorption en présence d’irinotecan, d’acide
folinique et d’oxaliplatine. L’axe des ordonnées indique la médiane de 1’intensité de
fluorescence obtenue par test de cytométrie de flux pour I’anticorps anti-plaquettes, et est
exprimé en pourcentage de la valeur obtenue lorsque le sérum est absorbé avec les plagquettes

seules. Les barres d'erreur indiquent +/- 1,0 SD.
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Thrombopénies immunologiques liées a des anticorps anti-plaquettes méthylprednisolone-
dépendants

Résumé

Introduction : Les thrombopénies immunologiques liées a des anticorps (Ac) anti-plaquettes
médicament-dépendants (TIMD) sont des causes rares de thrombopénies, liées a la présence
d’Ac qui, en se fixant sur la membrane plaquettaire uniquement en présence d’un
médicament, entrainent leur destruction.

Materiels et méthodes : Six patients adultes suspects de TIMD a la méthylprednisolone
(MP) et dont les sérums ont été adressés au laboratoire de I’EFS de 1’hopital Mondor entre
2009 et 2017, ont été inclus. Leurs dossiers médicaux ont été rétrospectivement analysés et
des Ac anti-plaquettes medicament-dépendants ont été recherchés par des tests
immunologiques puis identifiés par une méthode d’adsorption-élution.

Résultats : Les 6 patients décrits ont présenté des thrombopénies précoces, profondes,
résolutives en une semaine et survenant au décours de perfusions de MP. Des Ac anti-
plaquettes ont été retrouvés chez les 6 patients en présence de MP. Tous avaient été déja
exposés a la MP sans complication. Cing sur 6 patients étaient traités par chimiothérapie pour
des cancers digestifs. Trois patients présentaient aussi des thrombopénies apres
administration d’oxaliplatine ou d’acide folinique. Chez ces 3 patients, les tests retrouvaient
également des Ac anti-plaquettes dépendants de I’acide folinique et/ou de 1’oxaliplatine.
L’analyse par adsorption-élution suggérait la présence d’Ac médicament-dépendant distincts
les uns des autres.

Conclusion : Nous rapportons le cas de six patients présentant des TIMD a la MP associée
pour 3 d’entre eux a des TIMD liées a I’acide folique et/ou a I’oxaliplatine et médiées par des
Ac anti-plaquettes médicament-dépendants différents.
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Methylprenisolone drug-induced immune thrombocytopenia

Abstract

Introduction : Drug-induced immune thrombocytopenia is due to anti-platelet antibodies
active only on the presence of the suspected treatment. They are usually associated with a
unique drug.

Materiel and methods : Between 2009 and 2017, six adult patients with a suspected
methylprednisolone (MP)-induced immune thrombocytopenia for which sera where
addressed to the Mondor hospital EFS unit were included. Their medical charts were
retrospectively reviewed. Drug-induced anti-platelet antibodies were screened by the MAIPA
test and identified by an adsorption-elution method.
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Results : The six patients presented with acute and profound thrombocytopenia occurring
after a MP infusion and resolving in a week. MP-induced antiplatelet antibodies were found
in the blood of all the six patients. All had been previously exposed to MP without adverse
events. Five out of 6 patients had chemotherapy for neoplasia. Three out of the 5 patients had
associated thrombocytopenia induced by oxaliplatin or folinic acid anti-platelets antibodies.
Adsorption-elution analysis of 2 patients suggested the presence on 2 different drug-induced
anti-platelets antibodies (MP and folinic acid or MP and oxaliplatin).

Conclusion : We report 6 cases of MP-induced immune thrombocytopenia. Three of them
had associated folinic acid or oxaliplatin-induced thrombocytopenia mediated by different
drug-induced anti-platelets antibodies.
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