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ABREVIATIONS

AAN : Anticorps antinucléaire

Ac : Anticorps

ADN : Acide désoxyribonucléique

AHALI : Anémie hémolytique auto-immune
AMM : Autorisation de mise sur le marché
ARN : Acide ribonucléique

ASH : American Society of Hematology

BAFF : B-cell activating factor

CagA : Cytotoxin associated gene A

CD : Cluster de différenciation

CH : Centre hospitalier

CIM : Classification internationale des maladies
CIVD : Coagulation intravasculaire disséminée
CRP : Protéine C réactive

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité
DICYV : Déficit immunitaire commun variable
EDTA : Ethylénediaminetétraacétique

JAK : Janus kinase

EPP : Electrophorése des protéines sériques

Fc : Fragment crystallizable

Gp : Glycoprotéine

HLA-DRB : Human leucocyte antigen-D-related
HP : Helicobacter pylori

IC : Intervalle de confiance

Ig : Immunoglobuline

IL : Interleukine

IMWG : International Myeloma Working Group
IRF4 : Interferon regulatory factor 4

IV : Intra-veineux

KRAS : Kirsten Rat Sarcoma
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LB : Lymphocyte B

LLC : Leucémie lymphoide chronique

LT : Lymphocyte T

MAF : Mutant allelic fractions

MAG : Myelin associated glycoprotein

MATIPA : Monoclonal Antibody Immobilization of Platelet Antigens
MAP : Mitogen activated protein

MAT : Microangiopathie thrombotique

MGUS : Gammapathie monoclonale de signification indéterminée
NFKB : Nuclear factor-kappa B

NFS : Numération formule sanguine

NGS : Séquencage de nouvelle génération

NK : Natural killer

NKT : Natural killer T

NRAS : Neuroblastoma Rat Sarcoma

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Od(ds ratio

PMSI : Programme de médicalisation des systémes d’information
PTI : Purpura thrombopénique immunologique

SAPL : Syndrome des antiphospholipides

SMD : Syndrome myélodysplasique

STAT : Signal transducer and activator of transcription

TCA : Temps de céphaline activée

Th : T helper

TNF : Tumor necrosis factor

TP : Taux de prothrombine

TP-53 : Tumor protein-53

TPO : Thrombopoiétine

VHB : Virus de I’hépatite B

VHC : Virus de I’hépatite C

VIH : Virus de I’'immunodéficience acquise
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1 INTRODUCTION

1.1PTI

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est une maladie auto-immune définie par
une thrombopénie en-dessous du seuil de 100 G/L en 1’absence d’autre diagnostic différentiel

responsable de cette thrombopénie.

1.1.1 Epidémiologie

Le PTI peut survenir a toute période de la vie, avec un age médian au diagnostic qui se situe
entre 38 et 56 ans selon les études'. On retrouve un pic d’incidence chez ’enfant de 1 4 5 ans,
puis un nouveau pic apres 60 ans. S’il existe globalement une 1égére prédominance féminine
de la maladie indépendamment de 1’age, on observe a I’inverse une prédominance masculine

au cours de ces deux pics d’incidence?.

L’incidence annuelle du PTI est estimée a 1,6 4 3,9/100 000 chez 1’adulte®. Ces données ont
été confirmées par le registre prospectif CARMEN référencant tous les PTI de la région Midi-
Pyrénées depuis 2013°, ainsi que par les données de 1’ Assurance Maladie francaise, qui évaluent

une incidence a 2,9/100 000/an a I’échelle nationale?.

Les données de 1’ Assurance Maladie frangaise mettaient en évidence un gradient nord-sud en
France métropolitaine, ainsi qu’une incidence plus faible de la maladie aux Antilles. Une
variation saisonniére avait également été constatée en France, par la présence d’un pic
d’incidence hivernal, pouvant suggérer I’imputabilité d’un trigger infectieux au développement

du PTL.
1.1.2 Physiopathologie

1.1.2.1 Prédisposition génétique

Contrairement a d’autres maladies auto-immunes, il n’a pas été mis en évidence a ce jour de
forte prédisposition génétique au développement du PTI’. Cependant, une étude de cohorte

japonaise a révélé une faible association du PTI avec le HLA DR4 (DRB*10410), retrouvant
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un risque relatif 2 9,52 par rapport a la population générale (p < 0,05)%. D’autres analyses
retrouvaient un polymorphisme d’un gene associé au complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) de classe 1 (MICA) et une prédominance de certains allo-antigenes plaquettaires

humains®!!

. Par ailleurs, il a également été observé un polymorphisme dans des génes de
récepteurs des fragments Fc des immunoglobulines (Ig), de cytokines pro ou anti-
inflammatoires (BAFF, TNF), ou de facteurs de transcripti0n12’13. Plus récemment, des
anomalies du taux de certains micro-ARNs — régulateurs de 1’expression génique — ont été mis
en évidence. Ces micro-ARNs jouent un role dans la dérégulation de cytokines pro ou anti-

inflammatoire (INF-y, TGF-p, IL-21 et IL-18)'.

1.1.2.2 Facteurs déclenchants

Si I’ensemble des mécanismes responsables du déclenchement du PTI n’est pas encore bien
€lucidé a ce jour, 'imputabilité d’un trigger infectieux semble néanmoins trés probable. En
effet, la présence d’une virose ou d’une infection bactérienne a fréquemment été observée les
jours précédant le diagnostic de PTI. Celles-ci pourraient déclencher la maladie par un

mécanisme de mimétisme moléculaire.

Dans le cas de Helicobacter pylori (HP), on observe dans certaines régions une association
élevée de la bactérie avec le PTI. Son éradication pourrait parfois permettre une guérison du
PTI. En effet, des anticorps dirigés contre la protéine CagA de HP pourraient également
reconnaitre des antigénes 2 la surface plaquettaire'®. De méme, des phénomeénes de mimétisme
moléculaire ont clairement été identifiés entre les glycoprotéines (Gp) membranaires
plaquettaires et des antigénes exprimés par le VIH et I’hépatite C (VHC)!"!®. Indépendamment
du phénomeéne de mimétisme moléculaire, les virus chroniques stimulent le systéme
immunitaire et favorisent la fixation de complexes immuns aux plaquettes, ce qui entraine leur

dégradation.

1.1.2.3 Immunité humorale

Les auto-anticorps sont produits par les lymphocytes B (LB) dans la rate. Leur maturation et
activation sont rendues possibles grace a leur interaction avec les lymphocytes T (LT) auto-
réactifs via la liaison CD40-CD154, ainsi que par des taux tres €levés de cytokine BAFF. Les
auto-anticorps, identifiés des les années 1970 comme des IgG, reconnaissent alors leur cible

N

antigénique correspondant a des glycoprotéines de surface plaquettaire. Plusieurs
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glycoprotéines ont été identifiées a ce jour comme auto-antigénes : Gpllbllla, GpIbIX et

GPIalla.

Les auto-anticorps fixés aux glycoprotéines membranaires sont reconnus par les récepteurs Fc
des macrophages, ce qui entraine la phagocytose des plaquettes par les macrophages spléniques
mais également hépatiques et médullaires. Par la suite, les macrophages se comportent comme
cellules présentatrices d’antigénes aux lymphocytes B et lymphocytes T et entretiennent le

phénoméne d’auto-immunité’.

1.1.2.4 Immunité cellulaire

Plusieurs études ont révélé un déséquilibre des voies Th1/Th2 en faveur de Thl, faisant
intervenir les LT4 et les LT8!%%, Ce déséquilibre entraine I’émergence et la survie de clones T
autoréactifs, dont les mécanismes d’apoptose sont dérégulés, favorisant d’une part I’activation
des LB, mais également une cytotoxicité directe anti-plaquettes®’*2. Aprés initiation d’un
traitement par rituximab, on observe un retour a 1’équilibre des voies Thl et Th2, qui confirme
le rapport étroit entre LB et LT dans la maladie. A I'inverse, les anomalies des LT persistent
chez les patients non répondeurs au rituximab?2.

Parmi les autres anomalies de I’immunité cellulaire, des taux plus élevés de cellules Th17 pro-

123

inflammatoires ont été mis en évidence dans le PTI°, de méme qu’une augmentation des

cellules NK et NKT?*. A D’inverse, une diminution fonctionnelle et/ou quantitative des LT

régulateurs a été observée au cours du PTI, perpétuant ainsi le phénoméne d’autoréactivité?.

1.1.2.5 Réponse médullaire inadaptée, ou la fin du dogme « périphérique »

Il est désormais bien établi que la thrombopénie observée au cours du PTI ne provient pas
uniquement d’une destruction périphérique de plaquettes. On constate également une atteinte
médullaire, qui explique une mégacaryopoiese parfois modérée, en contraste avec la profondeur
de la thrombopénie. Plusieurs mécanismes entrent en jeu. D’une part, les complexes
glycoprotéiques Gpllbllla et GplbIX, également exprimés par les mégacaryocytes, sont
reconnus par les auto-anticorps qui favorisent leur mort cellulaire®®. D’autre part, des auto-
anticorps dirigés contre les récepteurs de la thrombopoiétine (TPO) ont été mis en évidence,
entrainant une inhibition de la mégacaryopoiése®’. De plus, le taux de TPO a souvent été décrit

comme trop faible ou inadapté a la profondeur de la thrombopénie, ne permettant pas de
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stimuler convenablement la mégacaryopoiése®. Ces découvertes ont amené a développer les

agonistes du récepteur de la TPO, qui ont révolutionné la prise en charge du PTL.

Recrutement médullaire; ik
ZVLA-4 e
A CX3CR1 / Fractalkine

+ GM-CSF

Déficit Treaq:

- médullaire w -4
it el T
i . % |L-10

- fanctionnel Résistance apoptose
- “TGF-f FBcl-2  Bax

Figure 1 : Physiopathologie du PTI
Activation des LB et sécrétion d’auto-anticorps sous I’effet de BAFF et des LT4 autoréactifs. Reconnaissance des
glycoprotéines a la surface des plaquettes par les auto-anticorps. Destruction des plaquettes apres reconnaissance
des auto-anticorps a leur surface par les macrophages et les LT cytotoxiques. Inhibition des LTreg, favorisant
Ientretien des phénomeénes d’auto-immunité’.

1.1.3 Diagnostic

A ce jour, aucun examen complémentaire spécifique ne permet d’affirmer le diagnostic de PTI,
qui demeure un diagnostic d’élimination. Il repose sur la présence d’une thrombopénie en-
dessous du seuil de 100 G/L associée a un faisceau d’arguments cliniques et biologiques
permettant d’exclure les diagnostics différentiels.

La valeur seuil de 100 G/L de plaquettes est désormais retenue dans les recommandations

internationales depuis 2009%, A la place de celle de 150 G/L antérieurement utilisée. Cette
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nouvelle valeur seuil permet d’exclure les variations de plaquettes interindividuelles ou
ethniques de sujets sains. En effet, sur une cohorte de sujets sains présentant un taux de
plaquettes entre 100 et 150 G/L, seulement 6,9% ont développé un PTI a 10 ans*. De plus, des
taux de plaquettes entre 100 et 150 G/L sont fréquemment relevés au sein de certaines

populations non caucasiennes ou encore au cours de la grossesse’!.

L’interrogatoire du patient est primordial. On tentera notamment d’apprécier I’ancienneté de la
thrombopénie et I’ existence de manifestations hémorragiques spontanées ou déclenchées. Des
antécédents familiaux de thrombopénie devront orienter vers la recherche d’une thrombopénie
constitutionnelle. De méme, la consommation de certains traitements peut provoquer une

thrombopénie, parfois de mécanisme immuno-allergique.

L’examen clinique pourra mettre en évidence d’éventuels signes hémorragiques dont la gravité
est évaluée grace au score de Khellaf (annexe 1), qui permet notamment de déterminer
I’intensité du traitement a employer. La présence d’une splénomégalie ou d’adénopathies doit
orienter vers d’autres causes de thrombopénie, en particulier vers une hémopathie. La présence
d’arthralgies, d’une photosensibilité, d’antécédents thrombo-emboliques ou obstétricaux
doivent faire envisager la présence d’une pathologie auto-immune associée au PTI telle que le

lupus ou un syndrome des antiphospholipides (SAPL).

1.1.3.1 PTI secondaires

Le PTI est dit primaire ou primitif en 1’absence de pathologie associée favorisant la survenue
d’une thrombopénie, et secondaire en présence d’une pathologie responsable d’une
thrombopénie de mécanisme immuno-médiée.

La recherche d’une cause secondaire est essentielle, car I’évolution et le traitement du PTI

dépendront le plus souvent de la prise en charge de la pathologie sous-jacente.

L’étude de Moulis et al. portant sur 3771 patients adultes estimait a 18% le taux de PTI
secondaire?. Par ordre de fréquence, ils ont identifié 38% d’hémopathies malignes (lymphomes,
leucémies lymphoides chroniques, syndromes myélodysplasiques, myélomes, maladies de
Waldenstrom), 13,8% de connectivites (dont 9,4% de lupus, 3% de syndromes de Gougerot-

Sjogren), 9,5% de déficits immunitaires communs variables (DICV), 5% d’infections virales
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chroniques (VIH a hauteur de 5,2%, VHC ou VHB a 1,74%), 3,5% de sarcoidoses, 2,1% de
polyarthrites rhumatoides et 1,5% de SAPL.

Dans cette étude, les patients présentant un PTI secondaire étaient significativement plus agés
(61,5 contre 56,2 ans) et la proportion d’hommes était supérieure (48,4% contre 42,5%), par

rapport aux patients atteints d’un PTI primaire.

1.1.3.2 Examens complémentaires

D’apres les dernieres recommandations du protocole national de diagnostic et de soins (PNDS)
du PTI de 2017, les examens complémentaires suivants doivent étre réalisés afin de conforter
le diagnostic de PTI, d’éliminer les différents diagnostics différentiels, de rechercher des causes
secondaires de PTI et d’adapter la prise en charge thérapeutique. L’ensemble de ces examens

est résumé en annexe 2.

Numération formule sanguine

Indispensable au diagnostic, la numération formule sanguine (NFS) permet de confirmer
I’existence de la thrombopénie et d’en mesurer sa profondeur afin d’en adapter la prise en
charge thérapeutique. Au moment du diagnostic, il conviendra d’éliminer une fausse

thrombopénie par agrégation plaquettaire a ’EDTA, en prélevant la NFS sur un tube citraté.

En outre, la NFS permet de visualiser les autres lignées cellulaires afin de rechercher des
cytopénies associées (neutropénie, anémie). La présence d’une anémie peut témoigner de
I’existence d’un saignement associé. Par ailleurs, la présence d’autres cytopénies doit conduire
a la recherche de diagnostics différentiels en faveur d’une origine centrale et impose la
réalisation d’un myélogramme. Le volume globulaire moyen (VGM) et les réticulocytes seront
en principe normaux. Des réticulocytes élevés devront nous inciter a réaliser un bilan

d’hémolyse pour identifier une éventuelle anémie hémolytique auto-immune (AHAI) pouvant

étre associée au PTI (syndrome d’Evans) ou une microangiopathie thrombotique (MAT).

Frottis sanguin

Un frottis sanguin doit étre effectué en vue d’éliminer la présence d’agrégats plaquettaires
responsables d’une fausse thrombopénie. Il permettra également de rechercher la présence de
cellules malignes (blastes) ou de schizocytes, ces derniers pouvant révéler une éventuelle MAT.

L’existence de certaines cellules anormales pourra également nous faire évoquer le diagnostic
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de thrombopénie constitutionnelle (syndrome MYH9 en présence de pseudo-corps de Dohle et

de plaquettes géantes).

Bilan d’hémostase

Un bilan d’hémostase doit étre effectué en urgence pour mettre en évidence d’éventuels troubles
de coagulation (TP et TCA) non présents dans le PTI. Associées a une thrombopénie, ces
anomalies doivent conduire a la recherche d’une coagulation intravasculaire disséminée

(CIVD).

Bilan hépatique
Un bilan hépatique biologique et échographique doit étre réalisé afin de rechercher une
hépatopathie pouvant étre responsable d’une thrombopénie par hypersplénisme ou par

hypertension portale.

Electrophorese des protéines sériques et dosage pondéral des Ig

Une électrophorese des protéines sériques (EPP) ainsi qu'un dosage pondéral des Ig sont
recommandés avant toute injection d’immunoglobulines intra-veineuses (Ig IV), afin de
rechercher un déficit immunitaire (tel que le DICV) faisant partie des causes secondaires de
PTI. Ces deux examens sont d’autant plus nécessaires qu’un traitement immunosuppresseur

doit étre introduit.

Sérologies virales

Les infections virales chroniques a VIH, VHC et VHB doivent étre systématiquement
recherchées, ces derniéres pouvant étre responsables de thrombopénies via un mécanisme
immunologique ou par le biais d’une hépatopathie. Les sérologies devront étre prélevées a

distance d’un éventuel traitement par Ig I'V.

Bilan auto-immun

Un bilan auto-immun est recommandé, comprenant la recherche d’anticorps anti-nucléaires
(AAN), afin de ne pas méconnaitre le diagnostic d’un lupus ou d’une autre connectivite
responsable d’un PTI secondaire. Les AAN sont positifs chez 26 a 39% des PTI suivant les

3,33

études™”, mais leur seule présence ne suffit pas a établir un diagnostic de lupus en 1’absence

d’autres criteres clinico-biologiques.
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La recherche systématique des antiphospholipides n’est pas recommandée en premicre
intention, mais doit €tre réalisée en cas de suspicion clinique de SAPL. Par ailleurs, des données
récentes rapportent des cas de SAPL secondaires a I’introduction de traitement par agonistes du
récepteur de la TPO**, pouvant suggérer une indication a la recherche d’antiphospholipides en

pré-thérapeutique.

Helicobacter pylori

Le role de HP comme facteur favorisant du PTI reste controversé : 1’efficacité de 1’éradication
de HP sur le PTT montre des résultats tres différents selon les régions. L’étude de Khellaf er al.
ne retrouve pas d’augmentation de prévalence de HP dans le PTI par rapport a la population
générale. Sur les 17 patients traités, aucune efficacité n’a été mise en évidence sur le taux de
plaquettes®. A I’inverse, une méta-analyse portant sur 696 patients atteints de PTI et ayant
bénéficié d’une éradication de HP retrouve 50,3% de réponse dont 42,7% de réponse

compléte!.

Il est recommandé d’effectuer le dépistage de HP par un breath test ou par la recherche de

I’antigéne bactérien dans les selles.

Anticorps anti-plaquettes
La recherche d’anticorps anti-plaquettes n’est pas réalisée de facon systématique du fait de
faibles sensibilité et spécificité, mais peut étre utile comme aide au diagnostic.

On distingue deux principales techniques :

- Le test de Coombs plaquettaire permet de révéler la présence d’anticorps fixés aux
plaquettes a 1’aide d’anticorps anti-Ig. Cependant cette technique détecte également les Ig
intracellulaires, ce qui lui confére une bonne sensibilité (75% - 94%) mais une faible

spécificité (40% - 94%)%. Ce test ne doit, en pratique, pas étre réalisé.

- Le MAIPA est une technique d’identification des cibles antigéniques qui présente une
sensibilité de 50% et une spécificité de 80-90%. Le sérum du patient est mis en contact avec
des Ig murines anti-Gp et des plaquettes (plaquettes de donneur pour la mise en évidence
d’anticorps circulants dans le cas du MAIPA indirect, ou plaquettes du patient pour la mise
en évidence d’anticorps fixés aux plaquettes dans le cas du MAIPA direct). Aprées lyse des

plaquettes, les complexes Ig murines/Gp/Ac sont recueillis grace a des anticorps anti-Ig
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murins, puis sont incubés séparément avec un anticorps monoclonal de glycoprotéine

PR . o 212 e 37 .
couplé a la peroxydase dont la présence sera révélée par spectrophotométrie’’. Trois
glycoprotéines majeures, faisant partie de la famille des intégrines, entrent en jeu dans le

PTI : GplIb I1Ia, Gp Ia ITa, Gp Ib IX®.

Myélogramme
La réalisation d’'un myélogramme n’est pas nécessaire au diagnostic. Il reste cependant
recommandé dans certaines situations™ :

- age>60ans;

- présence d’anomalie(s) d’une autre lignée ;

- présence d’une organomégalie ;

- en I’absence de réponse a un traitement de premiere ligne (Ig IV ou corticothérapie) ;

- avant splénectomie.

Il permet de rechercher des causes centrales de thrombopénies (carentielle, toxique) ou la
présence d’une hémopathie maligne associée au PTI. Dans le PTI primaire, le myélogramme
retrouve une moélle riche en mégacaryocytes non dysmorphiques et présents a tous les stades

de maturation, ce qui témoigne d’une cause périphérique a la thrombopénie.

Durée de vie isotopique des plaquettes marquées a I’Indium 111

Cet examen n’est pas recommandé en premiere intention mais confortera le diagnostic de PTI
s’il révele une durée de vie des plaquettes inférieure a 3 jours. Il permet également d’identifier
le site préférentiel de destruction plaquettaire, présageant d’une meilleure réponse a la
splénectomie si celle-ci s’ effectue dans la rate plutdt que dans le foie. La faible disponibilité de
cet examen sur le territoire frangais ne permet pas de le recommander de maniere systématique.
De plus, la diminution progressive du recours a la splénectomie rend actuellement sa réalisation

de plus en plus exceptionnelle.

1.1.4 Evolution

1.1.4.1 Chronicité

Par définition, et aprés homogénéisation des nomenclatures a 1’échelle internationale, trois

périodes sont identifiées dans 1’histoire naturelle du PTI?’ :
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- PTI nouvellement diagnostiqué: a partir du diagnostic et jusqu’a trois mois
d’évolution ;
- PTI persistant : entre trois et douze mois d’évolution ;

- PTI chronique au-dela d’un an d’évolution.

Le seuil d’un an pour définir les patients comme chroniques tient compte du fait que moins de

5% de guérison spontanée est observée au-dela d’un an d’évolution du PTL.

Chez I’adulte, on estime entre 60 et 80% le nombre de patients évoluant vers un PTI chronique
selon les données de la littérature®®. En France, le registre CARMEN estime un passage a la

chronicité chez 58,7% des patients™.

Les facteurs de risque d’évolution vers le PTI chronique sont difficilement identifiables et
différent selon les études®>*. Dans 1’étude prospective de Grimaldi et al. portant sur 143
patients nouvellement diagnostiqués, 37% ont obtenu une rémission spontanée a moins d’un
an. Le seul facteur de risque de chronicité retrouvé dans cette étude était un taux de plaquettes
plus élevé au diagnostic”. Dans une autre étude de 2015, les mémes auteurs retrouvaient, en
plus du taux de plaquettes initial, I’absence de saignement cutanéo-muqueux comme facteur
pronostique de chronicité®. Dans le registre CARMEN, seule la présence d’AAN positifs était
associée a la chronicité (OR = 2,89, IC 95% : 1,08 — 7,74)®.

Une étude rouennaise réalisée en 2017 par le Dr Damian*® avait pour objectif d’étudier les
facteurs pronostiques de chronicité chez 219 patients atteints de PTI uniquement primaire. Il a
été mis en évidence que la présence d’un épisode infectieux précédant le diagnostic, la présence
d’un syndrome hémorragique et un taux de plaquettes < 10 G/L diminuaient significativement

le risque de chronicité.

1.1.4.2 Morbi-mortalité

D’aprés une étude danoise de 2011%!, les patients atteints de PTI présentent significativement
plus de risques d’infections (OR = 4,5), de saignements intracraniens (OR = 3,2) ou d’autres
syndromes hémorragiques nécessitant une hospitalisation (OR = 4,4), que la population
générale. Ils présentent également un risque plus élevé de développer une hémopathie maligne

(OR=4,7).
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La mortalité a 5 ans était estimée 2,3 fois plus €élevée chez les patients atteints de PTI que dans
la population générale*!. On évalue le taux de décés a environ 0,8% chez les patients
nouvellement diagnostiqués, et jusqu’a 6% chez les patients avec un PTI chronique ou

réfractaire*?.

1.1.5 Traitements

L’objectif des traitements du PTI est d’éviter la survenue de saignements graves. Pour cela, une
indication thérapeutique a été fixée en-dessous du seuil de 30 G/L. Ce seuil sera augmenté a
50 G/L ou plus en cas de facteur de risque de saignement associé : sujet agé, acte chirurgical
envisagé, comorbidités telles qu une hypertension artérielle, une insuffisance rénale chronique,
une prise de traitement antiagrégants plaquettaires ou anticoagulants, ou en fin de grossesse en

vue de 1’accouchement.

En cas de saignement grave, un traitement sera débuté en urgence indépendamment du taux de
plaquettes. A I’inverse, chez les patients présentant une thrombopénie > 30 G/L sans stigmate

de saignement, la mise en place d’un traitement n’est pas recommandée*?.

Différentes classes thérapeutiques sont employées dans le traitement du PTI, selon qu’il

s’agisse de situations d’urgence ou non.

1.1.5.1 Traitements de premiére ligne

Ces traitements sont utilisés en premiere intention du fait de leur rapidité a faire remonter le
taux de plaquettes. IIs demeurent néanmoins des traitements suspensifs avec un effet limité dans

le temps, et ne permettent jamais 1’obtention d’une guérison ni n’influencent 1’histoire du PTIL.

La corticothérapie

Une corticothérapie orale par 1 mg/kg/jour de prednisone est recommandée comme traitement
de premiere ligne du PTI. Son efficacité est de 1’ordre de 70-80% et est obtenue en seulement
quelques jours. Une durée courte de 21 jours avec décroissance progressive est recommandée
pour éviter les effets indésirables de la corticothérapie au long cours. Un autre schéma
thérapeutique intensif par 40 mg/jour de dexaméthasone pendant 4 jours consécutifs donne des
résultats similaires en termes d’efficacité mais il est associé a une moins bonne tolérance

clinique*>*.

28



La corticodépendance est définie comme la nécessité de poursuivre un traitement par
corticoides pendant plus de deux mois, pour permettre le maintien d’un taux
plaquettaire > 30 G/L ou I’absence de saignement. Les corticoides peuvent également étre
utilisés a visée diagnostique : une augmentation rapide en cas de thrombopénie témoigne de

son mécanisme auto-immun.

Les immunoglobulines G polyvalentes

Les Ig IV sont des produits dérivés du sang initialement utilisés a visée substitutive chez des
patients déficitaires depuis les années 1950*. Depuis les années 1980, les Ig IV sont utilisées
dans la prise en charge de certaines maladies auto-immunes depuis la description par une équipe
suisse de leur efficacité dans le PTI de ’enfant grice a ses propriétés immunomodulatrices®.
A ce jour, son indication est réservée au traitement de I’urgence et associée a une corticothérapie
en cas de risque hémorragique (a évaluer par le score de Khellaf). Elles sont également utilisées
en pré-opératoire, avant 1’accouchement, ou encore en cas de contre-indication a la
corticothérapie.

Leur efficacité est évaluée a 75-85%***° de réponse et il a été montré qu’une dose d’Ig IV de
1 g/kg était plus efficace qu’une dose de 0,5 g/kg*’. La réponse est rapide, dés le premier jour
de traitement, avec un pic de réponse a une semaine. Sa durée maximale d’efficacité est
d’environ 3 a 4 semaines avec par la suite une décroissance des plaquettes jusqu’a leur taux

pré-traitement*,

1.1.5.2 Traitements de seconde ligne

Les traitements de seconde ligne sont employés pour permettre le maintien durable d’un taux

de plaquettes > 30 G/L et pour éviter la survenue de saignement.

Hydroxychloroquine
L’hydroxychloroquine est un antipaludéen de synthese pour lequel une efficacité sur le taux
de plaquettes au cours du PTI n’a été démontrée initialement que chez les patients atteints

d’un lupus associé*®

. Une efficacité est également observée chez les patients présentant des
AAN positifs (= 1/160), indépendamment de 1’existence d’un lupus. C’est ce que révele
I’étude de Khellaf ef al. au cours de laquelle la moitié des patients avec AAN positifs sans

lupus ont répondu 2 un traitement par hydroxychloroquine aprés un délai d’environ 3 mois*.
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Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 dirigé contre les lymphocytes B. Son
efficacité a court terme, obtenue en 2 a 8 semaines, est estimée a 62,5% dans 1’étude d’ Arnold
et al>. 11 fait partie des rares traitements du PTI qui peuvent permettre une guérison®'. A 1 an,
celle-ci est estimée entre 18 et 35%°2. A 5 ans, le registre francais PTI-RITUX mettait en
évidence une réponse persistante de 28% des 248 patients traités par rituximab>. En cas de
réponse a une premiere cure, puis de rechute, de nouvelles cures peuvent étre effectuées en
tenant compte des effets indésirables, avec une efficacité estimée a 70%.

Plusieurs doses ont été testées dans la littérature, révélant toutes une efficacité, mais les doses
standard de 375 mg/m? hebdomadaires pendant 4 semaines, ou de 1g deux fois, révélent a la
fois un taux de réponse plus élevé et une durée de la réponse plus longue que les autres
schémas™*. La tolérance est bonne mais le risque infectieux doit étre pris en compte dans la

décision thérapeutique.

Agonistes du récepteur de la TPO

Deux molécules ont I’AMM dans le PTI chronique ou réfractaire : 1’eltrombopag, administré
par voie orale™, et le romiplostin, administré de facon hebdomadaire par voie sous-cutanée>®>’.
Ces traitements présentent une efficacité remarquable avec une réponse de 1’ordre de 80 a 90%.
Initialement, leur effet était décrit comme uniquement suspensif, mais plusieurs cas de guérison
du PTI a 24 semaines de I’arrét du traitement ont été rapportés®®. Actuellement, un programme
hospitalier de recherche clinique (PHRC) national, STOPAGO, est en cours pour évaluer la
rémission du PTI apres traitement par agonistes du récepteur de la TPO.

En cas d’échec de 1’une des deux molécules, il reste 50% de chances d’observer une efficacité
de la seconde molécule. Parmi les effets indésirables décrits, on notera un risque accru de

cytolyse (régressif a I’arrét du traitement), ainsi qu’un risque majoré de maladie thrombo-

embolique. Des cas de fibrose médullaire ont également été rapportés™.

Danazol

Le danazol est un agoniste des androgeénes utilis€ dans le PTI hors AMM pour son effet
immunomodulateur. Il entraine une baisse d’expression des Fc-y-récepteurs sur les monocytes,
diminuant ainsi la phagocytose des plaquettes. Chez la souris, il entraine une diminution des
cytokines pro-inflammatoires, une augmentation des cytokines anti-inflammatoires et une
stimulation de la différenciation des lymphocytes T en lymphocytes Treg®®¢!. La réponse au

danazol est estimée a 40 2 70% selon les études avec un temps de réponse long de 2 a 3 mois®.
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Une meilleure efficacité est observée chez les patients 4gés de plus de 45 ans®®. Ses principaux
effets indésirables correspondent a une cytolyse hépatique observée chez plus de la moitié des
patients traités, ainsi qu’une virilisation qui limite sa prescription chez la femme. Il est par

ailleurs contre-indiqué chez les patients aux antécédents ou a risque thrombo-emboliques.

Dapsone

164

La dapsone est un sulfamide anti-lIépreux utilisé depuis les années 1990 dans le PTI™". Son

efficacité proviendrait de son action hémolytique, qui limite ainsi I’opsonisation des plaquettes

1.5 a retrouvé une

par les macrophages spléniques. L’étude rétrospective de Esteve ef a
efficacité de la dapsone chez la moitié des patients traités et une réponse prolongée chez un
quart des patients. D’autre études ont révélé que la dapsone aurait un effet uniquement
suspensif, et que son efficacité prédominerait chez les patients non splénectomisés®. Son délai
de réponse est de 'ordre de 3 a 4 semaines. La dapsone est cependant source d’effets
indésirables chez un peu moins de 25% des patients, ce qui limite son utilisation. On observe
des neuropathies, anémies et atteintes cutanées pouvant aller jusqu’au DRESS syndrome. Une
surveillance de la méthemoglobulinémie est recommandée, de méme que la réalisation réguliere

d’un bilan hépatique et d’une NFS a la recherche d’une anémie hémolytique ou d’une

neutropénie.

Vinca-alcaloide

Deux molécules, la vinblastine et la vincristine, sont des alcaloides de pervenche utilisés depuis
les années 1970 dans le PTI avec une efficacité de 1’ordre de 75%, mais avec 61% de rechute
précoce®”. Son efficacité a 2 ans est estimée a 20%%. Ces traitements semblent avoir une
meilleure efficacité chez les patients avec un PTI nouvellement diagnostiqué, avec un temps
moyen de réponse de 10 a 20 jours. Leur principal effet indésirable est la neuropathie
périphérique, et ’on préferera I'utilisation de la vinblastine a la vincristine du fait d’une

meilleure tolérance.

Autres immunosuppresseurs
D’autres traitements peuvent étre utilisés chez les patients réfractaires. Ces traitements sont des
immunosuppresseurs utilisés également dans d’autres pathologies auto-immunes mais dont les

effets indésirables sont plus fréquents. :
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- mycophénolate mofétil efficace chez 50% des PTI a partir de 6 a 8 semaines ;

- azathioprine avec une réponse de 84%57 ;

- ciclosporine A avec 88% d’efficacité dans une méta-analyse, mais source de nombreux
effets indésirables®’ ;

- cyclophosphamide.

Splénectomie

Le recours a la splénectomie peut étre envisagé comme traitement curatif du PTI avec environ
60% de réponse complete. L’étude de Pamuk et al. portant sur 321 patients évalue a 68,4% le
taux de réponse compléte post-splénectomie, et 4 58% le taux de rémission a 10 ans*®.
S’agissant d’un geste chirurgical non dénué de risque, la splénectomie ne peut étre envisagée
qu’au-dela d’un an d’évolution du PTI (PTI chronique), puisque des rémissions complétes
spontanées peuvent encore étre observées au cours de la premiére année d’évolution. Le risque
infectieux sera a prendre en compte du fait d’une plus grande susceptibilité des patients

splénectomisés a développer des infections a germes encapsulés.

1.1.5.3 Réponse aux traitements

Selon les recommandations internationales®, la réponse a un traitement du PTI est définie de

la maniére suivante :

- réponse compléte : taux de plaquettes > 100 G/L en I’absence de saignement ;

- réponse partielle : taux de plaquettes compris entre 30 et 100 G/L, avec au minimum
doublement du taux de plaquettes de base, et en 1’absence de saignement ;

- non répondeur : taux de plaquettes < 30 G/L ou absence de doublement du taux

plaquettaire et/ou persistance de saignement.

Les PTI dits réfractaires correspondent aux patients pour lesquels la splénectomie n’a pas
permis I’obtention d’une réponse au moins partielle, ou qui ont présenté une rechute post-
splénectomie avec la nécessité d’introduire une nouvelle ligne thérapeutique. Cette définition
s’applique uniquement aux PTI primaires. Quant aux PTI multiréfractaires, il s’agit de patients
présentant un échec de traitement au rituximab et aux agonistes du récepteur de la TPO apres

échec de la splénectomie.
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1.1.5.4 Stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique a adopter au cours du PTI est clairement définie dans le PNDS de
201732, Elle est conditionnée par différents paramétres a prendre en compte : le degré
d’urgence, les risques spécifiques d’effets indésirables des traitements selon les comorbidités

du patient, et la durée d’évolution du PTI.
En premicre intention, les traitements de premicre ligne suivants seront utilisés :

- en ’absence de saignement grave (score de Khellaf < 8), une corticothérapie seule sera
introduite ;

- en cas de saignement avec un score de Khellaf > 8, la corticothérapie sera associée a
des Ig IV pendant 3 jours. En cas d’urgence vitale (saignement intracranien, digestif ou
gynécologique avec déglobulisation), il conviendra en sus de réaliser une transfusion
plaquettaire. De plus, on pourra discuter la mise en place de facteur VII activé ainsi que

I’introduction d’agoniste du récepteur de la TPO ou de vinblastine apres avis spécialisé.

En cas d’échec des traitements de premicre ligne, ou de rechute, les traitements suivants peuvent
étre employés, en tenant compte des comorbidités et du risque d’effets indésirables spécifiques
a chaque patient: danazol, dapsone, rituximab, agonistes du récepteur de la TPO.
L’hydroxychloroquine peut également étre introduite chez les patients présentant des AAN
positifs malgré 1’absence de lupus associé. Quant a la splénectomie, celle-ci ne pourra étre
envisagée qu’a partir de douze mois d’évolution (ce qui correspond a la définition d’un PTI

chronique).

Chez les patients réfractaires, avec un échec de splénectomie, il conviendra de réessayer le
rituximab et les agonistes du récepteur de la TPO avant de définir le patient comme

multiréfractaire.

Chez les patients multiréfractaires, des traitements immunosuppresseurs peuvent étre entrepris :
azathioprine, mycophénolate mofetil, ciclosporine ou cyclophosphamide. En cas d’échec,
I’association d’un agoniste du récepteur de la TPO et d’un immunosuppresseur sera prescrite.
L’étude de Cricks et al. retrouve en effet une efficacité de cette bithérapie a 83% sur une
population de 18 PTI multiréfractaires® et I’étude de Mahevas et al. met en évidence une

réponse chez 7 des 10 patients traités’’.
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1.2MGUS

1.2.1 Gammapathie monoclonale

Les gammapathies monoclonales correspondent a une prolifération anormale d’un clone
plasmocytaire sécréteur d’une immunoglobuline monoclonale en exces.

Une immunoglobuline est composée d’une chaine lourde (A, G, M, E ou D) et d’une chaine
légere (kappa ou lambda). Dans les gammapathies monoclonales, 1’Ig correspond soit a un seul
type de chaine lourde associée a un seul type de chaine 1égere (Ig compléte), soit a un seul type
de chaine 1égere uniquement (Ig incompléte)

La classification OMS 2017 a permis de distinguer différentes étiologies des gammapathies
monoclonales suivant des criteres cliniques, biologiques, radiologiques et anatomo-

pathologiques’!.

1.2.1.1 MGUS

Les gammapathies monoclonales de signification indéterminée (MGUS) correspondent a une
prolifération plasmocytaire minime ne présentant aucun critére de malignité. Elles représentent

60% des gammapathies monoclonales.

D’aprés les recommandations internationales’?, le MGUS est ainsi défini par :
- la présence d’une immunoglobuline monoclonale : IgA, IgG, IgD ou IgE < 30 g/L, ou
la détection de chaines 1égeres sériques ou urinaires (uniquement en cas de MGUS a
chaines légeres) ;
- une plasmocytose médullaire < 10% ;
- I’absence de dysfonction d’organe selon les critéres CRAB (insuffisance rénale, anémie,

1ésions osseuses, hypercalcémie).

La présence d’un de ces criteres de dysfonction d’organe doit inciter a rechercher une étiologie

évolutive de la gammapathie monoclonale.
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1.2.1.2 Gammapathies monoclonales malignes

Myélome
Le myélome correspond a une prolifération plasmocytaire avec des criteres de malignité. Par
définition, le myélome associe :
- une gammapathie monoclonale ;
- une plasmocytose médullaire > 10% objectivée sur le myélogramme ou sur la biopsie
ostéo-médullaire ;
- la présence d’au moins un critere de malignité parmi :
o critetres CRAB: anémie, hypercalcémie, insuffisance rénale ou Ilésions
ostéolytiques ;
o un biomarqueur : plasmocytose médullaire > 60%, ratio chaines légeres

libres > 100, présence de plus d’une 1ésion osseuse focale.

Myélome indolent
Le myélome sera dit asymptomatique ou indolent s’il associe la présence d’une gammapathie
monoclonale et d’une plasmocytose médullaire > 10% en I’absence de critéres CRAB, de

biomarqueurs de malignité ou d’amylose AL.

Leucémie a plasmocytes
Elle est définie par la présence de plasmocytes clonaux circulants correspondant soit a plus de

20% des leucocytes totaux, soit a un taux supérieur a 2 G/L.

Plasmocytome
Il correspond a une prolifération plasmocytaire clonale osseuse ou tissulaire sans infiltration

médullaire et sans critéere CRAB.

Maladie de Waldenstrom
Encore appelée lymphome lymphoplasmocytaire, elle correspond a I’évolution des MGUS a
IgM. Elle est définie par une infiltration médullaire d’au moins 10% de lymphocytes et

lymphoplasmocytes au myélogramme, associée a une Ig monoclonale M.
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1.2.1.3 Autres atteintes des gammapathies monoclonales

L’immunoglobuline monoclonale peut étre responsable du développement de pathologies non

malignes qui ne sont pas dues a la masse clonale mais aux propriétés pathogenes de la protéine

monoclonale. Plusieurs mécanismes physiopathologiques sont observés :

Maladies a dépots d’immunoglobulines

Elles correspondent a un dépdt de I’immunoglobuline monoclonale impactant la fonction d’un

organe.

Selon leur composition chimique, on distingue :

I’amylose AL, correspondant a un dépdt de chaines 1égeres en feuillets béta-amyloide ;
la maladie de Randall, ot I’on observe un dépdt de chaines 1égeres et/ou lourdes au sein
des tissus (principalement le rein), sans conformation en feuillet béta ni coloration au
rouge Congo, a la différence de I’amylose.

la cryoglobulinémie de type I, correspondant a une Ig précipitant au froid responsable

d’une vascularite

Maladies dues a Uactivité auto-anticorps de I'immunoglobuline

L’immunoglobuline monoclonale peut présenter une activité auto-anticorps dirigée contre des

antigeénes du soi. C’est le cas notamment dans :

la neuropathie a anticorps Anti-MAG, correspondant a une neuropathie démyélinisante
ataxiante associée 2 une IgM monoclonale” ;

la maladie des agglutinines froides, qui correspond a une anémie hémolytique auto-
immune a Ac froids associée a une IgM kappa ;

la cryoglobulinémie de type II dont le cryoprécipité est composé de 1’association d’Ig
monoclonale et polyclonal avec une activité dirigée contre la région constante des IgG

(activité facteur rhumatoide).

Autres pathologies

L’immunoglobuline monoclonale peut étre responsable d’autres pathologies donc les

mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore totalement élucidés. C’est le cas de :

syndrome de POEMS: il s’agit d’un syndrome paranéoplasique associant
systématiquement une immunoglobuline monoclonale et une polyneuropathie, et

parfois la présence d’une organomégalie ou d’une endocrinopathie ;

36



- syndrome de Schnitzler : il associe la présence d’une Ig monoclonale (le plus souvent

IgM kappa), d’une fievre, d’une urticaire, d’adénopathies et d’arthromyalgies.

1.2.2 Epidémiologie et facteurs de risque

Le MGUS est caractérisé par une occurrence tardive au cours de la vie, avec un age médian au
diagnostic de 72 ans. Sa prévalence augmente avec 1’Age’*. On estime que les MGUS sont
présents chez 3 4 4% de la population aprés 50 ans, et jusqu’a 7,5% des individus aprés 75 ans’.
Une prédominance masculine est observée, avec 4% d’hommes contre 2,7% de femmes.
Selon une étude américaine, 1’incidence du MGUS est deux fois plus importante dans la
population afro-américaine que chez les sujets caucasiens, mais plus rare sur le continent
asiatique’®”’.

Les principaux facteurs environnementaux qui semblent augmenter le risque de MGUS sont
I’obésité (OR = 1,8) et I’exposition a certains pesticides (OR = 1,9)"87,

Par ailleurs, 1’étude de Vachon et al. retrouve un risque 2,6 fois plus important de développer
un MGUS si un parent du premier degré en est déja atteint. Ces données suggerent 1’ existence

d’une susceptibilité génétique au développement du MGUS, mais peuvent aussi témoigner

d’une cause environnementale®’,

1.2.3 Physiopathologie

Le MGUS provient d’un gain de capacité prolifératif d’un plasmocyte post-centre germinatif.
Deux principales anomalies cytogénétiques qui expliquent cette prolifération anormale ont été
mises en évidence : I’hyperdiploidie et la translocation.

La moiti¢ des MGUS présente une hyperdiploidie avec des copies chromosomiques
surnuméraires (typiquement 3, 5,7 et 9, 11, 15 19 et 21)®!. Dans les MGUS sans hyperdiploidie,
on observe une translocation primaire en regard de la région codant les chaines lourdes des Ig
(14g32). La plupart de ces translocations sont sans conséquence, sauf lorsqu’un oncogene est
juxtaposé a la zone régulatrice amplificatrice des Ig (génes de la cycline D, facteurs de
transcription MAF, etc.)®2. Une hyperexpression de la cycline D due a 1’hyperdiploidie ou 4 une
translocation d’Ig entraine alors un déreéglement du cycle cellulaire et une prolifération

plasmocytaire responsable du MGUS®*.

Cette hyperexpression de la cycline D n’est cependant pas suffisante pour expliquer la

progression du MGUS vers un myélome. Plusieurs autres éveénements cytogénétiques seront
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nécessaires. A partir du plasmocyte pré-cancéreux du MGUS, on pourra observer différents
mécanismes responsables d’un deuxieme évenement cellulaire aboutissant a une transformation

maligne. Il peut s’agir :

- d’une translocation secondaire ;

- d’une variation du nombre de copies d’un gene : I’amplification de la région 1g21, ou
se situe un pro-oncogene, entraine un gain chromosomique retrouvé dans 40% des
myélomes. Cette amplification est souvent associée a la délétion 1p (30% des myélomes
contre 6% des MGUS). Des délétions du bras court du chromosome 17 ou se situe p53
sont également souvent mises en évidence®* ;

- d’une mutation oncogénique : 8 genes impliqués, et étiquetés comme favorisant la
progression du MGUS, ont été identifiés grace au NGS : KRAS, NRAS, BRAF, TP53,
CCND1, FAM46C, IRF4, LTB. Certains de ces geénes font partie de la voie des MAP-
kinases. D’autres voies de signalisation impliquant Myc et NFKB ont été identifiées
comme anormales dans le MGUS® ;

- de modifications épigénétiques: on observe une hyperméthylation de geénes
suppresseurs de tumeurs (provenant d’une hyperactivation de la voie Wnt et
JAK/STATS3) et une hypométhylation globale de ’ADN provenant d’une instabilité
génomique et favorisant ainsi les réarrangements chromosomiques®® ;

- d’altérations du micro-environnement médullaire: les cellules plasmocytaires
anormales dans le MGUS sont dépendantes de leur environnement médullaire, qui les
maintient relativement quiescentes. Un remodelage de la matrice extracellulaire ainsi
qu’une altération de la néo-angiogenese sont observés au cours de 1I’évolution du MGUS

vers un myélome®’.
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Multiple Myeloma disease progression
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IgH translocations MYC activation Pattern of mutations
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TP53 inactivation

Remodeling of tumor microenvironment

Figure 2 : Physiopathologie du MGUS et de son évolution®®

1.2.4 Examens paracliniques

1.2.4.1 Détection de I'immunoglobuline monoclonale

La mise en évidence d’un composant monoclonal repose sur la réalisation d’une électrophorese

des protéines sériques ou urinaires complétée par une immunofixation.

L’EPP est une technique qui consiste a séparer les différentes protéines sériques chargées
négativement sous 1’action d’un champ électrique. Les protéines vont ainsi migrer en fonction
de leur charge, de leur conformation géométrique et de leur viscosité par rapport au support.

Les deux techniques actuellement couramment utilisées sont I’EPP sur gel d’agarose et I’EPP

capillaire®.
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L’EPP sur gel d’agarose permet aux protéines chargées négativement, déposées sur un tampon
alcalin, de migrer de la cathode vers I’anode suivant leur charge et leur taille. Les différentes
bandes de protéines obtenues sont ensuite fixées puis révélées par coloration a I’amidoschwartz.
L’EPP capillaire est une technique de séparation électrocinétique qui utilise une solution
chargée positivement (pH = 10) et un capillaire de silice recouvert de charges négatives. Cette
forte différence de potentiel électrique génere un courant d’électroendosmose qui permet aux
protéines sériques déposées dans la solution de migrer vers le c6té cathodique avec une vitesse
qui dépend de leur charge. La lecture est réalisée par spectrophotométrie. L’EPP capillaire

présente une meilleure sensibilité et est recommandée en pratique courante.

La présence d’un pic dans la zone des gammaglobulines nécessite la poursuite des explorations
afin d’en déterminer 1’éventuel caractére monoclonal et de typer 1I'Ig. Deux techniques sont
utilisées pour la mettre en évidence : I’immunoélectrophorese et I’immunofixation.
L’immunoélectrophorese, suite a I’EPP sur gel d’agarose, utilise dans un second temps un anti-
sérum spécifique des différentes chaines lourdes et 1égeres permettant de mettre en évidence le
caractére monoclonal du pic observé.

Quant a elle, I’'immunofixation correspond a un dépdt d’antisérum spécifique des différents
isotypes d’Ig qui précipite les protéines d’intérét (différents isotypes) directement sur le gel.
Cette deuxieme technique a 1’avantage d’étre plus rapide et de meilleure sensibilité que la

premiére. En effet, elle permet une détection de la protéine monoclonale a partir de 0,5 g/L°.

Dans 1’étude de Kyle et al.”’, les MGUS correspondent dans 70% des cas a une IgG, dans 12%
des cas a une IgA, et dans 15% des cas a une IgM. Les chaines 1égeres sont de type kappa dans

61% des cas et de type lambda dans 39% des cas.

1.2.4.2 Autres anomalies biologiques

D’autres anomalies biologiques peuvent étre mises en évidence.

Par exemple, une hausse de la vitesse de sédimentation peut apparaitre de maniere isolée, en
I’absence d’autre stigmate inflammatoire. Elle résulte des propriétés physiques du pic
monoclonal qui favorise la sédimentation érythrocytaire. Par ailleurs, une protéinurie de Bence-
Jones peut étre retrouvée chez 5 a 10% des patients, toujours avec un taux inférieur a 1g/L. On

pourra également observer un taux d’immunoglobulines polyclonales bas chez un tiers des
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patients. Un autre exemple d’anomalie biologique rencontrée est une hausse de la béta-2-

microglobuline, qui peut également s’observer dans le myélome.

1.2.4.3 Myélogramme

Par définition, une gammapathie monoclonale dont le myélogramme met en évidence une
plasmocytose médullaire > 10% sera considérée comme un myélome ou une maladie de
Waldentrom selon son isotype, indépendamment de la présence ou non de critéres d’atteinte
d’organe. D’aprés les recommandations de I'IMWG de 201472, la réalisation d’un
myélogramme n’est pas indispensable a I’élimination d’un myélome si le MGUS est considéré
a faible risque et répond a I’ensemble des critéres suivants :

- isotype IgG ;

- taux de protéine monoclonale < 15 g/L ;

- rapport des chaines légeres normal ;

- absence de critéres CRAB.

Dans tous les autres cas, un myélogramme est recommandé afin de rechercher un myélome ou

une autre hémopathie maligne.

1.2.4.4 Marqueurs d’évolutivité

Afin de retenir le diagnostic de MGUS, il conviendra de rechercher I’absence de criteres
biologiques évoquant une hémopathie maligne. Le bilan biologique comprend ainsi la
recherche de critéres CRAB :

- protéinurie de Bence-Jones <300 mg / 24h ;

- absence d’hypercalcémie avec Ca®" < 2,86 mmol/L ;

- absence d’insuffisance rénale avec créatininémie < 177 umol/L ou clairance de la

créatinine < 40 mL/min ;
- absence d’anémie < 10 g/dL ou perte de 2 points d’hémoglobine par rapport a

I’hémoglobine habituelle.

Un dosage des chaines 1égeres libres sanguines est également effectué a visée pronostique.
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1.2.4.5 Imagerie

Par définition, aucune atteinte osseuse n’est mise en évidence sur les imageries. Leur présence

signerait un diagnostic de myélome.

1.2.5 Evolution

Les MGUS évoluent vers différentes hémopathies malignes selon leur isotype. Les MGUS a
IgA et IgG évolueront principalement en myélome, tandis que les MGUS a IgM évolueront tres
majoritairement en maladie de Waldenstrom (les myélomes a IgM sont exceptionnels).
L’amylose et les hémopathies lymphoprolifératives (lymphome, LLC) correspondent a d’autres
évolutions possibles des MGUS, plus rares.

En 2018, une étude de la Mayo Clinic a permis d’étudier une cohorte de 1384 patients atteints
de MGUS avec une médiane de suivi de 34,1 ans. Il a ét€ mis en évidence 11% d’évolution vers
une hémopathie maligne, qu’il s’agisse d’'un myélome, d’un lymphome a IgM, d’une amylose,
d’une maladie de Waldenstrom, d’une LLC ou d’un plasmocytome. Le risque d’évolution des
MGUS est estimé a 1% par an, soit un risque relatif 6,5 fois plus important que dans la
population générale’*’!.

Dans une étude de 2003 portant sur 213 patients atteints de MGUS a IgM uniquement, Kyle
et al. ont retrouvé une progression de 29 patients vers une hémopathie maligne (lymphome,

maladie de Waldenstrom, amylose, LLC) avec un risque annuel évalué a 1,5% par an, révélant

ainsi que les MGUS a IgM sont plus susceptibles d’évoluer que les autres MGUS®?,

Plusieurs études se sont intéressées a 1’identification de facteurs de risque d’évolution des
MGUS.

Dans I’étude précédente, les MGUS a IgA et [gM présentaient un plus grand risque d’évolution
que les MGUS a IgG.

La taille du composant monoclonal au diagnostic apparait également comme facteur prédictif
d’évolution avec 49% d’évolution a 20 ans si le pic est supérieur a 25 g/L, contre 14%
d’évolution a 20 ans en cas de pic inférieur a 5 g/L’*. L’étude de Decaux et al. sur 190 patients
atteints de MGUS a retrouvé un risque évolutif de 5,3% a 5 ans et de 15,2% a 10 ans en cas de
pic inférieur a 15 g/L.. Ce risque s’élevait a 21% a 5 ans et 33,7% a 10 ans, avec un pic supérieur
al1s g/l

Rakjumar et al. ont étudié le dosage des chaines 1égeres sur 1148 des 1384 patients de la Mayo

Clinic, et ont mis en évidence une évolution de 5,3% a 10 ans et 12,6% a 20 ans chez les patients
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avec un rapport de chaines 1égeéres normal, contre respectivement 16,7% et 35% chez les
patients avec un ratio anormal. Cela représente donc un risque d’évolution 3,5 fois supérieur
chez les patients atteints d’un MGUS avec anomalie du rapport des chaines 1égéres”.

Rakjumar et al. ont ainsi pu établir un score de stratification du risque évolutif incluant comme
facteurs de risque un taux d’Ig > 15 g/L, un istotype IgA ou IgM et un rapport anormal des
chaines légeres. La présence de trois, deux, un, ou aucun facteur de risque est respectivement
associée a 58%, 37%, 21% et 5% de progression. La présence d’un de ces criteres classe

aujourd’hui le MGUS comme a haut risque d’aprés les recommandations de I'IMWG®.

Deux autres facteurs de risque évolutif ont ét€ mis en évidence par I’étude de Perez-
Persona et al. 1l s’agit d’un taux de plasmocytes médullaires aberrants >95% et de la présence
d’une anapleuidie évalués par cytométrie en flux. Les plasmocytes aberrants sont définis par
une anomalie d’expression de certains marqueurs phénotypiques’®. A partir de ces deux
facteurs de risque, 1’étude établit un risque d’évolution a 2 ans a 2%, 10% et 46% avec la

présence respectivement de 0, 1 ou 2 de ces facteurs de mauvais pronostic®’.

Les MGUS s’accompagnent d’une faible diminution de I’espérance de vie avec une survie au
diagnostic de 13,7 ans contre 15,5 ans dans la population générale apres ajustement sur 1’age
et le sexe’®. D’aprés I’étude de Kristinsson et al., les patients atteints de MGUS présentent un
surrisque de déces par hémopathie maligne (myélome, maladie de Waldenstrom, amylose ou
autre hémopathie maligne) mais également de déces de cause infectieuse, cardiaque, hépatique
ou rénale”. Dans 1’étude de Kyle et al. évaluant la mortalité a 40 ans du diagnostic, 87% des

patients étaient décédés de causes non malignes®!.

1.2.6 Suivi

Les recommandations actuelles suggerent qu’en cas de MGUS a faible risque, une surveillance
clinico-biologique tous les 2 a 3 ans (examen clinique, NFS, créatinine, calcémie, EPP) est
suffisante et la réalisation d’un myélogramme non indispensable en I’absence de critéres
CRAB. A I’'inverse, les MGUS a haut risque nécessitent une surveillance au moins annuelle et
la réalisation systématique d’un myélogramme.

Dans tous les cas, I’abstention thérapeutique est préconisée chez les patients atteints de MGUS,

sauf dans les cas ou I’immunoglobuline monoclonale est responsable a elle seule de

manifestations pathologiques (neuropathie, cryoglobulinémie, etc.)*.
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1.30bjectifs de I'étude

Identifier les facteurs pronostiques d’évolution vers la chronicité ou de réponse aux traitements
du PTI est un enjeu crucial afin de pouvoir proposer une prise en charge adaptée et

personnalisée aux patients.

Dans I’étude du Dr Damian*® visant a identifier des facteurs de chronicité du PTIL, 6 patients sur

219 étaient atteints d’un MGUS, et tous ont évolué vers un PTI chronique.

Par ailleurs, I’étude de Mahevas et al. portant sur 37 PTI réfractaires a retrouvé parmi eux 7
patients atteints d’un MGUS. Le MGUS a donc été identifié comme facteur de risque

indépendant de PTI réfractaire en comparaison a une cohorte contrdle de PTI non réfractaires’.

L’ensemble de ces éléments suggere que les patients atteints d’un PTI associé a un MGUS
pourraient présenter un profil évolutif différent des patients PTI sans MGUS, avec un passage
plus fréquent vers un PTI chronique et/ou réfractaire. Cependant, ces données reposent sur des

effectifs de MGUS trop faibles, qui ne permettent pas d’aboutir a des conclusions certaines.

Notre étude a pour objectif de décrire les caractéristiques et I’évolution d’une population de
patients atteints d’un PTI primaire présentant un MGUS en comparaison avec une cohorte

contrdle de patients PTI primaire sans MGUS.
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2 PATIENTS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective et multicentrique au sein de 8 centres hospitaliers
répartis en Normandie et en Ile-de-France : Hopital Saint-Antoine (AP-HP, Paris), CHU de
Rouen, CHU de Caen, CH d’Elbeuf, CH d’Evreux, CH de Dieppe, CH du Havre, Centre Henri
Becquerel (Rouen).

L’accord de chaque chef de service de médecine interne et/ou d’hématologie de 1’hopital

concerné a été obtenu en vue de la réalisation de cette étude.

2.1Population

2.1.1 Recherche de patients

Une premicere étape a consisté a identifier les patients atteints de PTI. Cette recherche a été
effectuée sur une période de prise en charge allant de janvier 2008 a décembre 2018, suivant
différentes modalités en fonction de 1’hopital concerné.

Au CHU de Rouen, I’analyse du PMSI a permis d’identifier une liste de patients hospitalisés
en médecine interne ayant pour diagnostic principal un PTI, en utilisant le code D69.3 (CIM-
10).

Au Centre Henri Becquerel, aux CH d’Elbeuf, d’Evreux, du Havre et de Dieppe, la recherche
s’est effectuée selon les méme modalités mais a pu étre étendue a tout I’hdpital
indépendamment du service d’hospitalisation.

Au CHU de Caen et a I’hdpital Saint-Antoine, la recherche s’est effectuée a partir d’un recueil
pré-existant de patients suivis pour un PTT au sein des services d’hématologie et de médecine

interne respectivement.

Dans un second temps, la présence d’un MGUS a été systématiquement recherchée chez tous
les patients identifiés comme atteints de PTI, a partir de la recherche d’une gammapathie
monoclonale a I’électrophorese des protéines sériques et a I’'immunofixation, visualisées sur les

biologies de ville ou a partir du logiciel informatique de I’hopital.
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Le recueil de données a été réalisé a partir du dossier informatisé du patient, a 1’aide des

comptes-rendus d’hospitalisations et de consultations, et des résultats biologiques informatisés.

2.1.2 Population étudiée

Les criteres d’inclusion de la population étudiée étaient les suivants :

diagnostic de PTI, défini selon les critéres internationaux comme une
thrombopénie < 100 G/L en I’absence d’autre cause retrouvée® ;

diagnostic d’un MGUS, défini selon les critéres internationaux comme la présence
d’une gammapathie monoclonale et 1’absence d’atteinte clinique en faveur d’une
prolifération lymphocytaire ou plasmocytaire’” ;

age > 18 ans au diagnostic de PTL

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

PTI secondaires : maladies auto-immunes (lupus érythémateux systémique, syndrome
de Gougerot-Sjogren, syndrome de Sharp, SAPL, etc.), hémopathies malignes
(lymphome, syndrome myélodysplasique, leucémie lymphoide chronique, etc.), DICV,
VIH ;

gammapathies monoclonales ne répondant pas a la définition du MGUS, car présentant
un critere CRAB ou un marqueur de malignité ;

durée de suivi< 1 an ;

manque de données cliniques ou biologiques ne permettant pas d’affirmer avec certitude
les diagnostics de PTI et de MGUS ;

MGUS diagnostiqués apres 10 ans d’évolution du PTL.

2.1.3 Population contrdle

La population étudiée (PTI/MGUS) a été comparée a une cohorte contrdle de patients atteints

d’un PTI sans MGUS selon un appariement 1 pour 3.

N

Les patients de la population contrdle ont été sélectionnés a partir de la liste des patients

identifiés atteints de PTI au sein des 8 centres hospitaliers. Tous devaient présenter une EPP

normale, ou la confirmation de 1’absence de gammapathie monoclonale a I’immunofixation en

cas d’anomalie a I’EPP.
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Les criteres d’appariement étaient les suivants :
- age au diagnostic du PTI (£ 5 ans) ;
- sexe;

- évolution du PTI : aigiie ou chronique.

2.2Données recueillies

2.2.1 Caractéristiques des patients

Les données cliniques recueillies étaient les suivantes :
- données démographiques : age au diagnostic de PTI, sexe, durée de suivi ;

- antécédents : généraux et de maladies auto-immunes.

2.2.2 Parametres clinico-biologiques du PTI

La date du diagnostic de PTI a été définie comme la date de la premiére consultation ou
hospitalisation ayant abouti a I’exploration de la thrombopénie.

La présence d’un saignement grave a été rapportée. Il se définit comme un saignement du
systeme nerveux central, du tube digestif ou des voies génito-urinaires avec retentissement

hémodynamique ou déglobulisation significative.

Les parametres biologiques suivants ont été recueillis au diagnostic de PTI : taux de plaquettes
initial, NFS, réticulocytes, bilan d’hémostase, présence de schizocytes, bilan hépatique,

créatinine, CRP.

Les résultats des examens suivants, qui recherchent une cause de PTI secondaire, ont également
été relevés : dosage pondéral des immunoglobulines, sérologies virales VIH, VHB et VHC,
présence de HP (sérologie), AAN, test de Combs plaquettaire et MAIPA.

La réalisation d’un myélogramme faisant état du nombre de mégacaryocytes et 1’éventuelle

réalisation d’un caryotype ont également été receuillies.
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2.2.3 Caractéristiques du MGUS

Chez les patients PTI/MGUS, la date du diagnostic de MGUS correspondait a la date de la
premiere immunofixation mettant en évidence une protéine monoclonale. Cette donnée permet
de définir si le diagnostic de MGUS est antérieur, concomitant ou postérieur au diagnostic de

PTL

Les caractéristiques suivantes de la protéine monoclonale ont été recueillies : type de chaine
lourde (IgA, IgM ou IgG), type de chaine 1égere (kappa ou lambda), taille du composant
monoclonal au diagnostic de MGUS ainsi qu’aux différents controle de I’EPP.

La recherche de criteres CRAB et de biomarqueurs de malignité a également été effectuée :
calcémie corrigée, ratio des chaines légeres, créatininémie, anémie, douleurs osseuses ou
lésions osseuses a I’imagerie, présence d’une protéinurie de Bence-Jones, confirmation d’une

plasmocytose médullaire < 10% au myélogramme.

2.2.4 Traitements et réponse

L’ensemble des traitements recus par les patients et t€émoins a été recueilli :
- traitements de premicre ligne : corticothérapie et Ig IV ;
- traitements de seconde ligne : rituximab, danatrol, dapsone, vincristine, vinblastine,
agonistes du récepteur de la TPO, hydroxychloroquine, cellcept, imurel ;

- splénectomie et traitements administrés post-splénectomie.

Les traitements arrétés précocement pour cause d’effets indésirables, et qui n’ont pas pu
démontrer une éventuelle efficacité, n’ont pas été pris en considération dans le calcul du nombre

de ligne de traitement total.

La réponse a chaque traitement a été recueillie et définie selon les recommandations de
I'IWG? :
- réponse complete : plaquettes > 100 G/L et absence de saignement ;
- réponse partielle : plaquettes entre 30 et 100 G/L avec doublement minimum du taux de
plaquettes initial et absence de saignement ;
- patient non répondeur : plaquettes < 30 G/L ou inférieur a deux fois son taux initial, ou

présence de saignement.
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2.2.5 Evolution

L’évolution des PTI a été définie selon les terminologies de I'TWG?’ : le PTI est considéré aigu
si une guérison survient dans I’année suivant le diagnostic, et chronique au-dela d’un an

d’évolution.

Le traitement en cours, ainsi que le taux de plaquettes, ont été recueillis en fin de suivi,
précisément a la date de la derniere consultation/hospitalisation ou du dernier taux de plaquettes
prélevé. Ces deux données ont permis de classer les patients en fonction de leur évolution en
fin de suivi :

o normalisation : plaquettes > 150 G/L sans traitement ;

o rémission compléte : plaquettes > 100 G/L avec ou sans traitement ;

o rémission partielle : plaquettes > 30 G/L avec ou sans traitement ;

o patient non répondeur : plaquettes < 30 G/L avec ou sans traitement.

Les patients réfractaires ont été définis comme présentant un échec de réponse a la
splénectomie, ou une rechute post-splénectomie nécessitant I’introduction de nouvelles
thérapeutiques. Les patients ont été considérés comme multiréfractaires lorsqu’ils présentaient
un échec de réponse au rituximab et aux agonistes des récepteur de la TPO apres un échec de

splénectomie.

Le déces ainsi que la cause du déces ont également été recueillis.
Chez les patients PTI/MGUS, I’évolution vers une hémopathie maligne, telle que le myélome,

le lymphome, la maladie de Waldenstrom, 1’amylose, etc., a été recherchée.

En dehors du service d’hématologie du CH du Havre, le Centre Henri Becquerel (CHB) est le
seul centre d’oncologie et d’hématologie maligne de Haute Normandie. Nous avons recherché
I’ensemble des patients de notre étude dans la base de données informatique du CHB, afin de

ne pas méconnaitre une évolution maligne du MGUS chez un patient suivi dans un autre hopital.
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2.3Analyse statistique

La médiane et les quartiles d’une part, et la fréquence d’autre part, ont été utilisés pour décrire
respectivement les variables quantitatives et qualitatives.

En analyse univariée, le calcul des odds ratio a été effectué par régression logistique
conditionnelle en tenant compte de 1’appariement cas-controle. Une transformation
logarithmique a été appliquée a la variable « plaquettes au diagnostic ».

Le seuil de significativité a été fixé a 5% (p < 0,05).

Les analyses ont été effectuées sur le logiciel R version 3.5.1 et a I’aide du package Survival

pour la régression logistique conditionnelle.

50



3 RESULTATS

3.1Sélection des patients

Entre janvier 2008 et décembre 2018, 1109 dossiers de patients ont été analysés a partir du
codage D69.3 ou d’une liste pré-existante de PTI suivis. Parmi eux, 131 ont été exclus a cause
d’une erreur de codage diagnostic : 53 patients ne présentaient pas de thrombopénie (syndrome
myéloprolifératif, purpura vasculaire ou AHAI isolée), 38 patients avaient une thrombopénie
d’origine centrale (hémopathie maligne ou aplasie médullaire), 16 patients étaient atteints d’une
cirrhose responsable d’une thrombopénie secondaire, 17 patients présentaient une
microangiopathie thrombotique, 3 patients avaient une thrombopénie constitutionnelle, et les 4

derniers patients avaient un diagnostic de PTI incertain.

131 patients mineurs au diagnostic de PTT ont également été exclus, tout comme 65 patients qui
présentaient une durée de suivi inférieure a un an, ainsi que 62 patients pour lesquels le manque

de données ne permettait pas 1’analyse du dossier médical.

Sur les 720 dossiers de PTI majeurs analysables, 184 présentaient un PTI secondaire et ont été
exclus de I’étude. Les pathologies retrouvées étaient : 83 PTI associés a une hémopathie
maligne (28 SMD, 25 lymphomes, 20 LLC, 4 maladies de Waldenstrom, 3 myélomes, 2
leucémies aigiies, 1 hémoglobinurie paroxystique nocturne), 84 PTI secondaires a une maladie
auto-immune (38 lupus, 22 syndromes d’Evans, 7 SAPL, 6 syndromes de Sharp, 4 sarcoidoses,
3 syndromes de Gougerot-Sjogren, 2 myosites, 1 dermatose neutrophilique et 1 sclérodermie),
8 PTI associés a une infection virale chronique (7 VIH et 1 VHC), 6 DICV et 3 PTI de cause

médicamenteuse.

Parmi les 536 PTI restants, 171 ont été exclus: 165 devant I’absence d’EPP ou
d’immunofixation réalisée, et 6 dont I’EPP était douteuse et ne permettait pas de conclure a la

présence ou I’absence d’une gammapathie monoclonale.

Par conséquent, la recherche d’une gammapathie monoclonale a pu étre effectuée chez 365

patients, parmi lesquels un MGUS a été identifié chez 26 patients, soit 7% des PTI analysables.

2 patients avec un MGUS ont été exclus de I’analyse a posteriori car le MGUS apparaissait

plus de 10 ans apres le diagnostic de PTL.
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Au total, 24 patients ont été inclus dans le groupe PTI/MGUS.

‘ 1109 patients ‘
|_codés ou listés PTI

\ ,
’7 y 131 erreurs de codage

v

{ 978 PTI
/131 mineurs au diagnostic |
62 manque de données
L 65 au suivi<1 an
184 PTI secondaires
= 171 absence d’EPP ou doute
365 PTI \
analysables L
| / N ,;
\ 26 PTI + MGUS (339 PTI sans MGUS
y B b = b 4
2MGUS>10ans —
"/ 24 PTI + MGUS |
| analysés

Figure 3 : Diagramme de flux

3.2Caractéristiques des patients

Parmi les 24 patients PTI/MGUS, 3 étaient suivis au CHU de Rouen, 4 au Centre Henri
Becquerel, 3 a I’hopital Saint-Antoine, 4 au CHU de Caen, 5 au CH du Havre, 1 au CH
d’Evreux. 2 patients étaient suivis conjointement au Havre et au CHB et 2 patients au CHU de

Rouen et au CHB.

L’age médian au diagnostic du PTI était de 71 ans (q1 —q3 : 63 — 82). On dénombrait 13 femmes
(54%) et 11 hommes (46%). La médiane de suivi était de 3 ans chez les patients PTI/MGUS
versus 4 ans chez les témoins PTI. 6 patients PTI/MGUS (25%) et 24 témoins (33%) ont été

perdus de vue.

52



4 patients (17%) du groupe PTI/MGUS et 7 patients (10%) du groupe témoin avaient un terrain
auto-immun (cirrhose biliaire primitive, pneumopathie interstitielle, spondylarthrite
ankylosante, pseudo-polyarthrite rhizomélique, dysthyroidies). La proportion de maladies auto-

immunes dans les deux groupes ne présentait pas de différence significative (p = 0,344).

3 patients (12%) ont présenté un saignement grave contre 2 patients (3%) dans le groupe témoin
(p=0,091). Dans le premier groupe, il s’agissait d’une hématémese, d’un méléna et d’un
hématome de la cuisse ayant nécessité la réalisation d’une transfusion sanguine en urgence, et

dans le deuxiéme groupe, d’une hémorragie digestive et d’une rectite radique hémorragique.

Les MGUS présentaient un taux de plaquettes médian au diagnostic du PTI a 27 G/L contre
26 G/L dans la population controle (p = 0,262).

23 des 24 patients avaient bénéficié d’une recherche d’AAN qui s’est révélée positive (> 1/80)
chez 8 d’entre eux (35%). Dans la population témoin, on avait recherché la présence d’AAN

chez 58 patients et 17 (29%) étaient positifs (p = 0,643).

Les sérologies virales avaient été effectuées chez 21 des 24 patients, sans aucun diagnostic de

VIH, VHC ou VHB.

La sérologie HP était positive chez 4 des 10 (40%) patients MGUS et 7 des 16 (44%) témoins
testés (p = 1).

Le test de Coombs plaquettaire était positif chez 6 patients sur 10 (60%) et chez 15 témoins sur
28 (54%). Quant au MAIPA, il était positif chez 2 patients sur 6 (33%) et 14 témoins sur 33
(42%).

90 % des MGUS avaient bénéficié d’un myélogramme contre 96% dans le groupe contrdle.

Nous ne disposions pas de I’information chez 8 patients (3 MGUS et 5 témoins).
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Tableau 1 : Caractéristiques générales, cliniques et biologiques

Valeurs Analyses univariées
MGUS Témoins OR p
Caractéristiques n=24 n=72 (1IC95% Cl)
Parameétres généraux
Sexe (%)
Homme 11 (46) 33 (46) - -
Femme 13 (54) 39 (54) - -
Age au diagnostic du PTI, années* 71(63-82) 69(63-80) - -
Durée de suivi, années* 3(2-6) 4(2-6) - -
Parameétres cliniques
Terrain auto-immun (%) 4(17) 7 (10) 2,00(0,48-8,40) 0,344
Saignements graves (%) 3(12) 2(3) 7,24 (0,73-72,04) 0,091

Parameétres biologiques

Plaquettes au diagnostic du PTI, G/L * 27 (6-50) 26(5-26) - -

AAN positifs (%)? 8 (35) 17 (29) 1,29 (0,44-3,78) 0,643
Sérologie HP positive (%)° 4 (40) 7 (44) 1 (0,20 -4,96) 1
Test de Coombs positif (%)° 6 (60) 15 (54) 1,56 (0,24 -10,12) 0,6
MAIPA positif (%)° 2 (33) 12 (44) 0,71(0,04-11,79) 0,8
Myélogramme réalisé (%)¢ 19 (90) 64 (96) - -

*Les résultats sont exprimés en médiane associée a leur quantile q1 (25%) et q3 (75%).
*Testé chez 23 patients PTI/MGUS et chez 58 témoins

bTesté chez 10 patients PTI/MGUS et chez 28 témoins

‘Testé chez 10 patients PTI/MGUS et chez 28 témoins

9Testé chez 6 patients PTI/MGUS et chez 27 témoins

‘Donnée retrouvée chez 21 patients PTI/MGUS et 67 témoins

- Analyse statistique non réalisable

3.3Caractéristiques du MGUS

L’age médian au diagnostic de MGUS était de 71 ans.

Le MGUS a été diagnostiqué en méme temps que le PTI chez 16 patients. Chez 4 patients, le
diagnostic de MGUS a été posé apres celui du PTI. Ces patients étaient agés de 44 a 67 ans au
moment du diagnostic de MGUS. 4 patients avaient déja un diagnostic de MGUS connu avant

I’apparition du PTIL
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Parmi les caractéristiques du MGUS, les chaines lourdes correspondaient a des IgG chez 16
patients (67%), a des IgM chez 7 patients (29%), et a une IgA chez 1 patient (4%). Les chaines
1égeres étaient de type kappa chez 18 patients (75%) et de type lambda chez 6 patients (25%).
3 patients présentaient deux pics monoclonaux correspondant a des chaines de méme type. La
médiane du pic d’EPP était de 5 g/L chez les 20 patients pour lesquels le pic était quantifiable.

4 patients avaient un pic trop minime pour étre quantifié.

La recherche d’une protéinurie de Bence-Jones a été effectuée chez seulement 3 patients et était
toujours négative. Le ratio des chaines 1égeres a été retrouvé chez 5 patients et était normal.
Aucune hypercalcémie n’a été retrouvée chez les 22 patients sur 24 pour lesquels nous
disposions du résultat. 9 patients avaient bénéficié d’une imagerie osseuse (radiographie du

squelette corps entier ou scanner TAP) sans 1ésion objectivée.

19 patients avaient bénéficié d’un myélogramme confirmant I’origine périphérique de la
thrombopénie. Parmi les 16 patients avec une IgG, 11 ont bénéficié d’un myélogramme. Les 5
patients n’ayant pas bénéficié de myélogramme correspondaient tous a des MGUS de faible
risque (pic < 15 g/L, ratio chaines 1égeres normal). Tous les patients avec un MGUS non-IgG,
correspondant a des MGUS de haut risque, ont bénéficié d’un myélogramme, écartant le
diagnostic de myélome. La plasmocytose médullaire était comprise entre 0 et 4 % avec une

médiane de 1%.
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Tableau 2 : Caractéristiques du MGUS

MGUS
Caractéristiques n=24
Age au diagnostic du MGUS, années* 71 (63 - 82)
Diagnostic du MGUS (%)
antérieur au diagnostic du PTI 4 (17)
concomitant au diagnostic du PTI 16 (67)
postérieur au diagnostic du PTI 4 (17)
Chaine lourde (%)
IgA 1(4)
IgG 16 (67)
IgM1 7(29)
Chaine légere (%)
kappa 18 (75)
lambda 6 (25)
Pic, g/L*® 5(3-7)
Plasmocytose (%)*° 1(1-2)
Imagerie osseuse réalisée (%) 9(37,5)
B-2 microglobuline, g/L*¢ 1,86 (1,6 —2,5)

* Les résultats sont exprimés en médiane associée a leur quantile
ql (25%) et g3 (75%).

“Effectué chez 20 patients

PEffectué chez 13 patients

‘Effectué chez7 patients

3.4Traitements de premiere ligne

Les traitements de premiere ligne sont utilisés en premicre intention pour permettre une
remontée rapide du taux de plaquettes dans le PTI. Nous avons souhaité évaluer la réponse a

ces traitements chez les patients PTI/MGUS.

22 patients PTI/MGUS (92%) et 64 témoins (89%) ont bénéficié d’un traitement par
corticothérapie seule au cours du suivi de leur PTIL. Parmi les PTI/MGUS traités, 77% étaient
répondeurs (3 réponses complétes, 14 réponses partielles) et 23% présentaient une
corticorésistance. La réponse a la corticothérapie était similaire entre les MGUS et le groupe

controle (p = 0,553).
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9 patients PTI/MGUS (38%) et 37 témoins (51%) ont eu recours a un traitement par Ig IV sans

autre traitement concomitant. Tous les patients PTI/MGUS ont présenté une réponse: 2

réponses completes et 7 réponses partielles. Aucune différence n’était observée en comparaison

avec le groupe controle.

Au total, 22 patients PTI/MGUS (92%) et 65 témoins (90%) ont bénéficié d’un traitement de

premicre ligne correspondant soit a une corticothérapie seule, des Ig IV seuls ou 1’association

des deux. 100% des patients PTI/MGUS était répondeurs contre 95% des témoins.

100%
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30%
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10%

0%
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16

26

Témoins
Corticothérapie

mRC
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NR

MGUS

g IV

16

Témoins

Comparaison de la réponse a la corticothérapie et aux Ig IV entre les patients et les témoins. Les chiffres
correspondent au nombre de patients. RC : réponse compléte ; RP : réponse partielle, NR : non répondeur

Figure 4 : Traitements de premiére ligne administrés et réponses

57



Tableau 3 : Réponse aux traitements de premiere ligne

Valeurs Analyses univariées
MGUS Témoins OR p
Traitements n=24 n=72 (IC 95%)

Corticothérapie seule (%) 22 (92) 64 (89) 1,36 (0,28 - 6,7) 0,7
Répondeurs 17 (77) 48 (75)

0,69 (0,20-2,35) 0,553
corticorésistance 5(23) 16 (25)

Ig IV seuls (%) 9 (38) 37 (51) 0,58 (0,23 - 1,47) 0,2
Répondeurs 9 (100) 34 (92) - -
non répondeurs 0(0) 3(8) - -

Traitement de premiére ligne (%) 22 (92) 65 (90) 1,18 (0,23 - 6,01) 0,8
Répondeurs 22 (100) 62 (95) - -
non répondeurs 0(0) 3 (5) - -

- Analyse statistique non réalisable

3.5Traitements de seconde ligne

Tout comme pour les traitements de premiere ligne, nous avons voulu évaluer le recours et la

réponse aux traitements de seconde ligne des patients PTI/MGUS en comparaison aux témoins.

15 patients PTI/MGUS (62%) ont nécessité I’introduction d’un traitement de seconde ligne et

48 (67%) dans le groupe témoin (p = 0,691).

Parmi les patients PTI/MGUS, 6 ont bénéficié d’un traitement par rituximab. 1 patient a obtenu
une réponse complete, 3 d’entre eux ont obtenu une réponse partielle et 2 patients étaient non-

répondeurs.

3 patients PTI/MGUS ont été traités par danazol avec 1 réponse compléte et 1 non répondeur.
Le troisieme patient a développé une hépatite pour laquelle le traitement a di étre arrété

précocement sans possibilité d’évaluation de la réponse au traitement.

La dapsone a été administrée chez 6 patients PTI/MGUS avec 1’obtention de 2 réponses
completes, 1 réponse partielle et 2 patients non répondeurs. 1 patient a arrété précocement le

traitement pour cause d’intolérance a type de céphalées.

7 patients PTI/MGUS ont été traités par agonistes du récepteur de la TPO et tous ont présenté
une réponse, notamment 3 réponses partielles et 3 réponses complétes. Un patient avait présenté
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une réponse partielle avec la survenue ultérieure d’une rechute, puis a de nouveau été traité par

agonistes en post-splénectomie permettant 1I’obtention d’une réponse compléte.

7 patients PT/MGUS étaient traités par hydroxychloroquine au long cours (2 d’entre eux

n’avaient pas d’AAN positifs).

2 patients PTI/MGUS ont bénéficié d’une splénectomie, et tous deux étaient réfractaires en
post-opératoire. Le premier patient a bénéficié d’un traitement par agoniste du récepteur de la
TPO en post-splénectomie avec une réponse complete. Le deuxieme patient, considéré comme
multi-réfractaire par la suite, a dii bénéficier d’une trithérapie post-splénectomie par
hydroxychloroquine, mycophenolate mofetil et agonistes du récepteur de la TPO pour
permettre 1’obtention d’une réponse partielle. Dans le groupe témoin, seulement 2 patients sur
les 12 splénectomisés (17%) étaient réfractaires, et n’étaient pas considérés comme multi-

réfractaires du fait d’une réponse complete aux agonistes du récepteur de la TPO.

Aucun patient PTI/MGUS n’avait bénéficié de vinblastine ou de vincristine contre 3 patients

dans le groupe témoin.
Le nombre de traitements administrés ainsi que leur réponse sont résumés dans la figure 5.

Au total, la médiane de traitement (incluant les traitements de premicre ligne et de seconde
ligne) était de 2 chez les patients PTI/MGUS comme chez les témoins. 71% des patients
PTI/MGUS ont nécessité plus de deux traitements, et 50% plus de 3 traitements. Ces données
étaient semblables chez les témoins avec plus de 2 et 3 traitements administrés respectivement

chez 75% et 50% des témoins (p = 0,686).
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Figure 5 : Traitements de seconde ligne administrés et réponses
Comparaison de la réponse aux différents traitements de seconde ligne entre les patients MGUS et les témoins.
Les chiffres correspondent au nombre de patients. RC : réponse compléte ; RP : réponse partielle, NR : non
répondeur

Tableau 4 : Nombre total de traitements administrés et réponses aux traitements de
seconde ligne

Valeurs Analyses univariées
MGUS Témoins OR p
Traitements n=24 n=72 (IC 95%)

Traitements de seconde ligne (%) 15 (62) 48 (67) 0,81 (0,29 - 2,27) 0,691
Splénectomie (%) 2(8) 12 (17) - -
Répondeurs 0(0) 10 (83) - -
Réfractaires 2 (100) 2(17) - -
Nombre de traitements regus *2 2(2-3) 2(2-3) - -
rangs limites 0-9 0-7 - -

> 2 traitements (%)? 17 (71) 54 (75) 0,81 (0,29 - 2,27) 0,686
> 3 traitements (%)° 12 (50) 36 (50) 1(0,39-2,59) 1

*Les résultats sont exprimés en médiane associée a leur quantile q1 (25%) et g3 (75%).
4Incluant les traitements de premicre et deuxieme ligne
- Analyse statistique non réalisable
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3.6Evolution

Nous observons que 1’ensemble des 24 patients MGUS ont évolué en PTI chronique. Aucun

PTT aigu n’a été recensé.

A la fin du suivi, 9 patients PTI/MGUS ne bénéficiaient plus de traitement : 2 avaient normalisé
leurs plaquettes (I’un aprés un traitement par rituximab, I’autre du fait d’un PTI intermittent), 3
étaient en réponse complete, 3 autres en réponse partielle et 1 patient avait des
plaquettes < 30 G/L bien tolérées. 15 patients bénéficiaient encore d’un traitement : 7 étaient
en réponse compléte et 8 en réponse partielle. Aucune différence significative n’a été mise en

évidence avec le groupe témoin.

Aucun patient PTI/MGUS n’a présenté d’évolution en hémopathie maligne au cours du suivi et
aucun patient MGUS de faible risque n’a évolué en MGUS de haut risque. A I’inverse, 1 patient

du groupe témoin a présenté une leucémie aigiie myéloide 7 ans apres le diagnostic de PTIL.

Cependant, 1 patient du groupe MGUS a développé une neuropathie périphérique a anticorps
anti-MAG un an apres le diagnostic de PTI et de MGUS. Il a bénéficié d’un traitement

spécifique par chloraminophéne en plus du rituximab.

2 patients dans le groupe MGUS (8%) et 3 dans le groupe contrdle (4%), sont décédés. Dans le
premier groupe, les déces étaient dus a une hernie étranglée et a une pancréatite aigiie. Dans le
second groupe, les causes de déces étaient une leucémie aigiie myéloide, un infarctus du

myocarde ou des complications d’une chute avec déshydratation.
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Tableau 5 : Evolution au cours du suivi

Valeurs Analyses univariées
MGUS Témoins OR p
Evolution n=24 n=72 (IC 95%)
Evolution du PTI
Aigu (%) 0 0 - .
Chronique (%) 24 (100) 72 (100) - -
Réponse aux traitements du PTl en fin de suivi
Patients non traités (%)
normalisation 2 (8) 14 (19) 0,38 (0,08 - 1,8) 0,221
réponse complete 3(12) 12 (17) 0,73 (0,20-2,72) 0,641
réponse partielle 3(12) 7 (10) 1,37 (0,3 - 6,26) 0,684
non répondeurs 1(4) 2 (3) - -
Patients traités (%)
réponse complete 7 (29) 21 (29) 1(0,36 - 2,75) 1
réponse partielle 8 (33) 15 (21) 1,9 (0,68 - 5,48) 0,213
non répondeurs 0(0) 1(1) - -

Morbi-mortalité

Hémopathie (%) 0 1(1,4)
Autre évolution 1(4) 0
Déces (%) 2 (8) 3(4%)

- Analyse statistique non réalisable
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4 DISCUSSION

L’objectif de notre étude était de rechercher si les patients atteints d’un PTI primaire associé a
un MGUS présentaient un risque évolutif différent des patients avec un PTI primaire seul, en
évaluant leur morbi-mortalité et leur réponse aux traitements du PTIL. Les principaux résultats
que nous mettons en évidence dans ce travail sont, d’une part, des réponses thérapeutiques
similaires entre le groupe PTI/MGUS et le groupe témoin PTI et d’autre part, une évolution

exclusive des PTI/MGUS en PTI chronique.

4.1 Schéma de I'étude et population

Dans cette étude, nous avons choisi de n’étudier que les PTI primitifs. En effet, I’'inclusion de
PTI secondaires aurait représenté un biais dans 1’évaluation des caractéristiques et de

I’évolution des patients.

Parmi les 184 PTI secondaires de notre cohorte, 82 patients étaient atteints d’une hémopathie.
Parmi eux, nous avons identifié 3 myélomes et 4 maladies de Waldenstrom ; le diagnostic de
PTI chez ces derniers patients ayant été effectué apres le diagnostic de I’hémopathie, ils n’ont

pas pu étre inclus dans notre étude.

Les autres causes de PTI secondaires correspondaient principalement a des pathologies auto-
immunes, des DICV et des infections virales chroniques. Il aurait été difficile de distinguer si
les manifestations clinico-biologiques que présentaient ces patients provenaient du PTI ou de
la pathologie sous-jacente. De plus, ces pathologies secondaires nécessitent le plus souvent des
traitements spécifiques qui peuvent influer sur 1’évolution naturelle du PTI. Enfin, certaines
pathologies auto-immunes possédent un surrisque de développement d’hémopathies malignes,
ce qui représente alors un facteur confondant dans 1’interprétation de 1I’évolution du PTI associé

au MGUS!%,

Méme s’il était trés peu probable de retrouver un MGUS parmi les patients mineurs au
diagnostic de PTI, nous les avons d’emblée exclus pour éviter un biais d’interprétation
concernant I’évolution du PTL. En effet, les PTI de I’enfant évoluent plus rarement que ceux de

I’adulte en PTI chroniques'".
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Les patients suivis depuis moins d’un an ont été exclus car nous ne pouvions pas conclure quant

a leur évolution en PTT aigu ou chronique.

Nous avons également volontairement exclu 2 patientes pour lesquelles le diagnostic de MGUS
a été posé plus de 10 ans apres le diagnostic de PTI. En effet, en premier lieu, I’association du
PTI et du MGUS pourrait étre fortuite, d’autant plus que le MGUS est apparu au-dela de I’age
de 80 ans chez une des deux patientes, age auquel la prévalence du MGUS est beaucoup plus
fréquente dans la population générale. En second lieu, I’inclusion de ces patientes aurait
nécessité de les apparier avec des témoins PTT avec une durée de suivi similaire pour permettre
une véritable comparaison. La durée de suivi de ces deux patientes était respectivement de 10

ans et de 25 ans, et aucun témoin n’avait une durée de suivi assez proche pour leur étre apparié.

Compte tenu du faible nombre de patients atteints a la fois d’un PTI et d’un MGUS, nous avons
choisi de mener cette étude suivant un schéma cas/témoins en comparant deux cohortes

appariées, de sorte a nous prémunir contre certains biais.

Les criteres d’appariement incluaient 1’age et le sexe, permettant ainsi d’éviter les facteurs
confondants tels que les comorbidités favorisées par 1’age. Nous avons également décidé
d’apparier les patients sur le caractére aigu ou chronique de 1’évolution du PTI. En effet, les
PTT aigus bénéficient logiquement de moins de traitements, n’ont pas recours a la splénectomie
et présentent des caractéristiques clinico-biologiques (saignements, taux de plaquettes, présence
d’AAN) différentes des PTI chroniques®3, ce qui aurait représenté un biais dans

I’interprétation de nos résultats.

4.2 Caractéristiques du PTI

Dans notre étude, I’age médian des patients au diagnostic du PTI était de 71 ans. Nos patients
sont donc plus agés qu’au sein des cohortes de PTI décrites dans la littérature, d’un dge médian
de 38 a 56 ans selon les études'. Ce phénoméne peut simplement s’expliquer par I’ apparition
plus tardive du MGUS, généralement apres 50 ans. En effet, I’dge médian au diagnostic de

MGUS est estimé a 72 ans, ce qui correspond sensiblement  celui de notre population’.

Notre cohorte présentait une 1égere prédominance féminine, ce qui est similaire aux données de
la littérature®. L’étude du Dr Damian* portait sur une cohorte de 220 PTI primaires adultes

provenant de 4 hopitaux de Normandie (CHU Rouen, Centre Henri Becquerel, CH Dieppe, CH
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Le Havre). Parmi eux, 76 patients avaient un PTI chronique et avaient bénéficié d’une EPP.
L’age médian de cette cohorte était de 58 ans, avec une prédominance féminine (58%), données
similaires a celles de la littérature décrites précédemment. Nous pouvons donc en conclure que
les MGUS ne semblent pas impacter le ratio homme/femme du PTI, et notre cohorte de patients

PTI/MGUS semble avoir un age identique a celui d’une population de MGUS.

La durée moyenne de suivi était relativement similaire entre les deux groupes (3 ans dans le
groupe patients et 4 ans dans le groupe témoin). Nous avons tenté de tenir compte de la durée
de suivi du PTI pour I’appariement. En effet, plus la durée de suivi du PTI est longue, plus il
est probable de voir apparaitre une évolution du PTI ou la nécessité d’introduire d’un nouveau
traitement. Pour les 4 patients qui ont développé un MGUS apres I’ apparition du PTI, nous leur
avons volontairement apparié des témoins qui avaient une durée de suivi du PTI au moins égale

a celle du temps qu’il leur a fallu pour développer le MGUS.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre nos deux groupes de patients
concernant les caractéristiques cliniques et biologiques : les MGUS ne présentaient pas plus de
pathologies auto-immunes que les témoins. Nous observons cependant une légere
prédominance, bien que non statistiquement significative (p = 0,091), de saignements graves
chez nos patients (12%) en comparaison avec notre cohorte de t€émoins (3%) d’une part, et avec
les données de la littérature d’autre part. En effet, au sein de la cohorte de PTI de Grimaldi et al,
4,9% des patients ont présenté un saignement grave®. Dans 1’étude du Dr Damian*’, 9% des
PTT aigus, contre 2,7% des PTI chroniques, présentaient un saignement grave. Nos résultats
semblent donc suggérer que les PTI/MGUS, bien que tous chroniques, présentent un risque de
saignements graves se rapprochant de celui des PTI aigus. Cependant aucune conclusion ne
peut étre formulée du fait d’un effectif trop faible au sein de nos deux groupes. Le score de
Khellaf aurait été un parameétre pertinent a évaluer, mais il n’a pas pu étre recueilli du fait d’un

trop grand nombre de données manquantes dans les dossiers médicaux.

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les patients PTI/MGUS et les témoins
PTI concernant les paramétres biologiques. Le taux plaquettaire au diagnostic de PTI était
estimé a 27 G/L chez les patients PTI/MGUS et a 26 G/L chez les témoins. Des taux entre 10
et 29 G/L sont généralement observés dans la littérature’>*®. La présence de HP était identique
entre les deux groupes, et estimée a 40%. On observait une positivité du test de Coombs chez

60% de notre cohorte, indépendamment de la présence ou non d’un MGUS. Le MAIPA était
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positif chez 33% des MGUS, contre 44% des PTI, ce qui ne représente pas de différence
significative. Cependant ces deux tests présentent une sensibilité inférieure a celle dont il est

fait état dans la littérature (75% pour le test de Coombs, et 50% pour le MAIPA)*.

Concernant les AAN, ils étaient plus souvent positifs chez les patients PTI/MGUS (35%) que
chez les témoins (29%). Cette différence, non significative, peut corroborer la dominance de
comorbidités auto-immunes précédemment observée chez les patients PTI/MGUS.

Un myélogramme a été réalisé chez 90% des patients et 96% des témoins. 3 patients MGUS et
5 témoins de plus de 60 ans n’ont pas bénéficié de myélogramme, contrairement aux
recommandations du PNDS du PTI*2. De méme, aucun myélogramme n’a été retrouvé chez
I’un de nos 2 patients splénectomisés. Contrairement aux recommandations®?, le caryotype
n’était pas systématiquement réalis€é, ce qui ne permettait pas d’exclure un syndrome

myélodysplasique de fagcon certaine.

4.3 Caractéristiques des MGUS

Pour la grande majorité de nos patients, les diagnostics de PTI et de MGUS étaient
concomitants, probablement du fait de la réalisation systématique de ’EPP dans le bilan du
PTI. 4 patients avaient déja un MGUS connu lors de I’apparition du PTI, et 4 patients ont vu
leur MGUS apparaitre a distance du PTL.

Concernant les caractéristiques du MGUS, nos patients présentaient une proportion d’isotypes
IgG comparable (70% des cas), d’IgA inférieure et d’IgM supérieure aux données de la
littérature®’. De méme, nous avions sensiblement plus de chaines 1égéres de type kappa que
décrit dans la littérature. Concernant la valeur médiane du pic monoclonal, celle-ci était
relativement faible au sein de notre cohorte. Aucun patient ne présentait de critere CRAB ou de
malignité méme si nous manquions parfois de données concernant la réalisation du ratio de
chaines légeres. Le myélogramme retrouvait systématiquement une plasmocytose médullaire
inférieure a 10%, ce qui confirmait 1’absence de myélome. Seulement 17 patients sur 24 avaient

bénéficié d’un suivi de leur EPP a distance du diagnostic de MGUS.
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4.4 Chronicité

Le principal résultat de notre étude réside dans la mise en évidence d’une évolution exclusive
vers le PTI chronique au sein de note cohorte de 24 patients, alors que les données de la
littérature s’accordent sur la chronicité du PTI chez seulement 2/3 des patients habituellement?®,
Les facteurs de risque de chronicité mis en évidence a ce jour sont un taux de plaquettes plus
élevé, I’absence de saignement cutanéo-muqueux et, dans certains cas, la présence d’ AAN338,
Dans I’étude du Dr Damian*, la présence d’un MGUS était un facteur de risque favorisant de
chronicité du PTI. Notre étude corrobore celle du Dr Damian, mettant ainsi en évidence que le

MGUS est a ce jour le facteur de risque le plus important de chronicité jamais décrit.

4.5 Réponse aux traitements

L’un des objectifs de notre étude était de savoir si les PTI associés a un MGUS étaient plus
difficiles a traiter que les témoins sans MGUS. Nous avons retrouvé une réponse a la
corticothérapie de 77% et aux Ig IV de 100%, résultats similaires entre les deux groupes et
cohérents avec les données de la littérature*>*. Les patients MGUS ne présentaient pas plus de
cortico-résistance que les PTI seuls, suggérant que les traitements de premiere ligne peuvent

étre employés de la méme facon dans les deux groupes.

62% des patients ont nécessité un recours a un traitement de seconde ligne, sans différence avec
le groupe témoin. Dans la cohorte CARMEN?, 47.1% des patients bénéficiaient quant a eux
d’un traitement de seconde ligne. Cependant, leur étude incluait également les PTI aigus, qui
ont probablement nécessité moins systématiquement de traitement de seconde ligne. Dans notre
étude, aucune différence significative n’est apparue entre les groupes concernant le nombre de
traitements mis en place. Les traitements administrés chez les patients PTI/MGUS
correspondaient au rituximab, aux agonistes de récepteurs de la TPO, au danazol et a 1a dapsone.
Les effectifs dans chaque groupe de traitement étaient trop faibles pour permettre une
comparaison statistique des réponses a chaque traitement entre les MGUS et les témoins.
Cependant, les réponses a ces différents traitements semblent cohérentes avec celles décrites

53,56,57,62,65

dans la littérature et aucune différence de réponse aux traitements ne semble se

démarquer entre les deux groupes.
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A I'inverse, une splénectomie a été réalisée chez 2 patients PTI/MGUS qui y ont tous deux été
réfractaires, un résultat que nous pouvons comparer aux 2 patients réfractaires sur les 10
splénectomisés dans le groupe témoin. Méme si ces données reposent sur un tres faible effectif,
elles laissent supposer que les patients MGUS seraient plus réfractaires a la splénectomie que
les patients non atteints de MGUS. De plus, les 2 patientes exclues de 1’étude du fait de
I’apparition d’'un MGUS tardif étaient également toutes deux réfractaires a la splénectomie. Ces

données pourraient corroborer les résultats de Mahevas et al.”

. Dans leur étude étaient analysés
les caractéristiques et facteurs de risque des PTI réfractaires. Sur leur cohorte de 37 PTI
réfractaires, 7 patients avaient un MGUS. Le MGUS représentait donc un facteur de risque
indépendant d’évolution en PTI réfractaire, ce qu’ils ont observé en comparant leurs patients a
une cohorte témoin de PTI «standards » (OR = 5,94 ; IC 95% 1,08 — 32,38 p< 0,04).
L’ensemble de ces résultats pourraient inciter a proposer d’autres traitements aux patients
atteints de PTI et MGUS, comme alternative a la splénectomie en discutant I’introduction

d’immunosuppresseurs en seconde intention.

4.6 Morbi-mortalité

A la fin du suivi, aucune différence n’a été retrouvée entre les patients répondeurs ou non
répondeurs entre les deux groupes. Notons la présence de 2 patients qui ont normalisé leurs
plaquettes sans traitement, I’un du fait d’un PTI intermittent, I’autre a la suite d’un traitement

par rituximab.

Concernant le devenir des patients, nous avons mis en évidence une atteinte secondaire du
MGUS a IgM chez un patient correspondant a une neuropathie a anticorps anti-MAG. Cette

neuropathie est survenue un an apres le diagnostic de PTI et de MGUS.

Il n’a pas été mis en évidence de mortalité plus importante chez les patients PTI/MGUS que
chez les témoins. Une hémopathie maligne est apparue chez un témoin mais aucune évolution
hématologique maligne n’est survenue chez les patients atteints de MGUS. Cependant, ces
données sont a interpréter avec prudence de fait d’un certain nombre de patients perdus de vue
(25% dans le groupe PTI/MGUS et 33% dans le groupe témoin), ce qui peut avoir pour effet de
sous-estimer 1’incidence de survenue de ces pathologies. D’autre part, notre durée médiane de

suivi était de 4 ans, ce qui représente probablement une durée trop courte pour voir apparaitre
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une hémopathie maligne secondaire au MGUS. En effet, dans 1’étude de Kyle ef al., seulement

10% des patients manifestaient une évolution du MGUS a 10 ans®?.

Une étude canadienne de 2007 a étudié 1’évolution de patients associant un lupus et un MGUS
suivant le méme modele que notre étude. Elle a recensé 5,4% de MGUS parmi une cohorte de
1083 patients lupiques'®. Les manifestations cliniques ou évolutives du lupus des patients
lupiques atteints de MGUS ne présentaient pas de différence avec celles des patients d’une
cohorte appariée de lupus. Tout comme dans notre étude, aucune évolution en myélome n’a été

observée!??,

4.7 Association PTI et MGUS

Dans la littérature, une seule étude étudiant 1’association entre PTI et MGUS a été trouvée. A
I’inverse de notre étude, Rossi ef al.!®® ont recherché des patients atteints de PTI au sein d’une
cohorte de MGUS. IIs ont mis en évidence 1’existence de 7 cas de PTI parmi une cohorte de
228 MGUS. L’incidence du PTT au sein de cette cohorte a été estimée a 146,8/100 000 patients
par an, ce qui représente un risque supérieur a celui de la population générale, révélant ainsi
une association entre ces deux pathologies. Dans leur étude, les patients avec un PTI étaient
significativement plus agés que les patients MGUS (73 ans contre 65 ans, p = 0,027). Aucune
différence entre les deux groupes n’a été retrouvée concernant les caractéristiques du MGUS
(isotype, taux de la protéine monoclonale). Parmi ces 7 patients, aucun n’a évolué en myélome
ou une autre hémopathie aprés une durée médiane de suivi de 22 mois. 4 d’entre eux ne
nécessitaient pas de traitement du PTIL, et 3 d’entre eux avaient été traités par corticothérapie et
cyclophosphamide, dont un associé a une splénectomie et un autre associé a un traitement par
rituximab. IIs concluaient a une association entre MGUS et PTI du fait d’une prévalence du PTI
supérieure dans la population MGUS par rapport a la population générale, avec un risque 260
fois plus élevé de développer un PTI en présence d’'un MGUS. Dans notre étude, la prévalence
du MGUS au sein de notre cohorte de PTI est estimée a 7%, ce qui est au-dela des 3,2% décrits

chez les plus de 50 ans'®,

Ainsi, si PTI et MGUS semblent étre associés, notre étude, en accord avec les données de la
littérature, semble signifier que le MGUS n’impacte pas la réponse aux traitements du PTI ni
sa morbi-mortalité. En revanche, le MGUS serait un facteur de risque de chronicité du PTI, ce

qui nous suggere de rechercher de facon systématique la présence d’une immunoglobuline
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monoclonale a I’EPP et a I’immunofixation au cours du suivi du PTI. En cas de découverte de
MGUS, il conviendra d’envisager d’emblée une évolution plus probable vers un PTI chronique

et d’en adapter le traitement.

De trés nombreux cas d’hémopathies malignes associés a des maladies auto-immunes ont été
décrits dans la littérature. L’étude de Soderberg et al.!® a recensé 39 908 cas d’hémopathies
malignes a partir du registre national suédois du cancer. Apres appariement a la population
générale, ils ont montré un risque plus important de développer une hémopathie maligne en cas
de pathologie auto-immune associée : psoriasis, AHAI et PTI. Le PTI était associé a un risque
significativement plus important de développer une hémopathie maligne (OR = 34
I1C95% 2,2 —5,4) surtout a type de lymphome. Le risque de myélome n’était pas spécifiquement

augmenté de maniére significative. L’étude de Anderson et al.'®

a comparé les données d’une
cohorte de 44 000 hémopathies malignes lymphoides avec 122 000 témoins issus des données
d’un registre épidémiologique américain. L’incidence des pathologies auto-immunes était
supérieure chez les patients avec une hémopathie lymphoide. Concernant les gammapathies
monoclonales plus spécifiquement, seulement une vingtaine de PTI associés 2 un myélome!%-
108 5u a un Waldenstrom'® ont été décrits dans la littérature, et seulement une dizaine de cas

ont été rapportés avec un MGUS, comme nous 1’avons décrit précédemment.

Le MGUS a longtemps été considéré comme une augmentation isolée de gammaglobuline
monoclonale sans aucun retentissement clinique. Or cette supposition est désormais infirmée

par la description de nombreuses atteintes liées au MGUS, sans critére de myélome.

Les premieres a avoir été décrites sont les atteintes rénales (amylose, glomérulonéphrite

proliférative a dépots d’Ig monoclonale, etc.)''°

. Le MGUS avec atteinte rénale porte désormais
le nom de « gammapathie monoclonale de signification rénale » (GMSR). Le pronostic rénal
fonctionnel ainsi que la réponse aux traitements des GMSR different de ceux des néphropathies
sans GMSR!'"!1?, Le traitement de la gammapathie monoclonale devient alors nécessaire et

permet la guérison des atteintes rénales'!>.

D’autres atteintes cliniques du MGUS sont aujourd’hui décrites, notamment les atteintes

cutanées, neurologiques ou ophtalmologiques''*

et les atteintes plus systémiques telles que le
syndrome POEMS, I’amylose, la cryoglobulinémie. Plus récemment, des cas de plus en plus

nombreux d’atteintes auto-immunes associées aux gammapathies monoclonales ont été décrits.
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La différence en termes d’évolution observée entre nos malades et nos témoins laisse fortement
suspecter un réle du MGUS dans 1’évolution chronique du PTT. Comme dans les manifestations
cliniques décrites précédemment, nous pourrions nous questionner sur 1’existence d’une
nouvelle entité clinique de MGUS de type gammapathies monoclonales de signification

hématologique.

Deux phénomenes pourraient expliquer 1’association entre PTI et MGUS : la favorisation du

MGUS par le PTI ou a I’inverse, le déclenchement du PTI secondaire a un MGUS.

Dans le premier cas, le PTI serait préexistant au MGUS, et comme toute pathologie auto-
immune, entrainerait une dérégulation du systéme immunitaire responsable d’une
lymphoprolifération. Cette lymphoprolifération serait alors responsable d’anomalies génétiques
et favoriserait I’émergence d’un clone plasmocytaire pathogéne. Cette hypothése est tres
largement décrite pour expliquer 1’augmentation du risque de développement d’hémopathie
maligne au cours de 1’évolution des maladies auto-immunes'!®>. Mc Shane et al''’. ont réalisé
une méta-analyse mettant en évidence une augmentation de 42% du risque de développer un
MGUS en présence d’une maladie auto-immune, ce que confirmait également 1’étude de

Lindgvist et al.'”.

Le deuxieme phénomene tiendrait, a I’inverse, le MGUS pour responsable du déclenchement
du PTI. L’activité pathogéne de 1’immunoglobuline monoclonale résulte de différents
mécanismes!'®!'°, Premiérement, sa conformation physique peut étre anormale et entrainer une
maladie de dépdts comme c’est le cas dans I’amylose. Deuxiémement, 1’Ig peut présenter une
activité anticorps dirigée contre un antigene spécifique du soi. C’est le cas notamment de

I’anticorps anti-MAG responsable de neuropathies’.

Dans I’étude de Carlizzi et al., un tiers des gammapathies monoclonales possédaient une
activité anticorps sans atteinte clinique évidente'?°. Stone et al. ont, quant a eux, étudié 172 IgM
monoclonales de patients et ont mis en évidence une activité autoanticorps chez 70% d’entre
eux. I[ls ont notamment retrouvé 15,6% de cryoglobuline, 12,3% de facteur rhumatoide, 8,5%
d’agglutinines  froides. 43% des sérums reconnaissaient un antigéne de type

glycosaminoglycane, oligosaccharide, glycolipide, ou glycoprotéine!?!

. A ce jour, plus d’une
quarantaine d’antigénes du soi ont été mis en évidence comme étant des cibles de
I’immunoglobuline monoclonale. Cette activité auto-anticorps de I’immunoglobuline n’est

cependant pas toujours caractérisée par une manifestation clinique.
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En 2007, le cas d’un patient atteint d’un myélome associé a des saignements itératifs a été décrit.
L’immunoglobuline monoclonale qu’il présentait a été analysée et une étude

d’immunoprécipitation a révélé que 1’antigéne qu’il fixait était une glycoprotéine Illa'?%,

Dans notre étude, le fait que le PTI soit systématiquement chronique nous invite a suspecter
que le pic monoclonal ait pu non seulement déclencher le PTI grace a son action auto-anticorps
dirigée contre les plaquettes, mais également 1’entretenir tant que le clone persiste. Afin de
confirmer la relation entre le PTT et le MGUS, il serait pertinent de rechercher une activité auto-

anticorps du pic monoclonal de nos patients, spécifique du PTL.

Des techniques in vitro d’immunoprécipitation, comme réalisées dans I’étude précédente,
pourraient permettre de savoir si I’Ig monoclonale correspond a un anticorps dirigé contre les
antigenes plaquettaires. Cependant il est également possible que I’Ig monoclonale favorise le
déclenchement du PTI par un autre mécanisme. En effet, dans notre étude, un patient
PTI/MGUS a vu son pic monoclonal disparaitre aprés un traitement par rituximab, sans
guérison du PTI pour autant. Des techniques in vivo d’injection de 1’Ig monoclonale de patients
PTI chez la souris permettraient d’observer 1’apparition d’une thrombopénie, rendant le lien

entre PTT et MGUS tres probable, méme en I’absence d’identification d’antigeéne cible.

4.8 Forces, limites et perspectives de I'étude

L’association du PTI et du MGUS n’a que tres peu été décrite dans la littérature. Des cas sont
rapportés au sein de cohortes de PTI ou de MGUS, mais celles-ci ne présentaient jamais plus
de 7 patients au sein d’une méme étude’”!%. Notre étude représente a ce jour la plus importante
cohorte jamais décrite de PTI associé a un MGUS. 1l s’agit d’une étude originale dont la force
provient également de son caractére multicentrique, qui représente de facon quasi exhaustive la
population normande. L’appariement a des patients témoins PTI sans MGUS issus de la méme

population permet de s’affranchir de biais concernant I’évolution du PTI.
Cependant, notre étude comporte plusieurs limites qu’il est important de mentionner.

D’une part, du fait de son caractere rétrospectif, 1’existence de données manquantes ne nous a
pas permis d’inclure certains patients, notamment lorsque nous ne disposions pas de résultats
d’EPP. Certains parametres d’intérét (score de Khellaf) n’ont également pas pu étre recueillis

du fait de ce manque de données.
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D’autre part, la médiane de durée de suivi de notre cohorte était relativement courte et un certain
nombre de patients étaient perdus de vue, ne permettant donc pas un recul suffisant pour

permettre d’affirmer avec certitude 1’absence d’évolution du MGUS entre les deux groupes.

Par ailleurs, I’effectif de certaines sous-populations était malheureusement trop faible pour
permettre d’observer une différence entre les deux groupes. C’est notamment le cas pour les
patients splénectomisés qui n’étaient que 2 dans le groupe des patients PTI/MGUS. L’inclusion
de nouveaux patients, ainsi que 1’extension de leur durée de suivi, auraient permis d’augmenter
la puissance de cette étude et auraient probablement apporté plus de sensibilité a I’observation
de différences entre les deux groupes. C’est actuellement I’ objectif d’une étude nationale menée
par le Dr Mahévas et G. Bonnard (Hopital Mondor). Comme la ndtre, leur étude vise a évaluer
I’impact du MGUS sur 1’évolution du PTI. Notre cohorte de patients PTI et MGUS s’inclura

dans les données de cette étude nationale.
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5 CONCLUSION

Le PTI est une pathologie dont les manifestations clinico-biologiques et I’évolution présentent
une certaine hétérogénéité selon les patients. Les facteurs de risque de développer un PTI aigu
ou chronique, ou de bonne ou de mauvaise réponse aux traitements, sont a ce jour peu connus.
Notre étude originale s’est intéressée a 1’évolution des patients atteints de PTI associé a un

MGUS, que nous avons comparés avec une cohorte appariée de PTIL.

Nous ne mettons pas en évidence de différence significative en termes de caractéristiques
cliniques ou biologiques entre nos deux groupes. De méme, I’existence d’un MGUS ne semble
pas influer sur la réponse aux différentes thérapeutiques utilisées dans le PTI, a I’exception de
la splénectomie, a laquelle les patients atteints de MGUS semblent peut-étre plus réfractaires
que les patients sans MGUS. Par ailleurs, I’ensemble de nos patients atteints de PTI et MGUS

ont évolué en PTI chronique, faisant du MGUS un facteur pronostic fort de chronicité du PTI.

Nos résultats peuvent suggérer I’existence d’une activité auto-anticorps plaquettaire du pic
monoclonal, qui pourrait alors étre responsable du déclenchement et de 1’entretien du PTI. Ces
hypothéses nécessitent d’étre confirmées par des analyses immunologiques, mais laissent
supposer que le PTI représente une nouvelle manifestation pouvant entrer dans le cadre des
gammapathies de signification clinique. Nous proposons donc le dépistage systématique du
MGUS lors du diagnostic et du suivi du PTI, la présence d’un pic monoclonal suggérerait en
effet une évolution ultérieure vers un PTI chronique, pour laquelle nous pourrions alors discuter
d’alternatives thérapeutiques a la splénectomie. Afin d’étre confirmés, nos résultats doivent étre
confortés par d’autres travaux cliniques comportant un effectif plus important de patients avec
une durée de suivi plus longue, ce qui est actuellement en cours d’étude a 1’occasion d’un projet

national.

74



Annexe 1 : Score hémorragique de Khellaf chez I’adulte (PNDS 2017)

A

Age
Age > 65 ans
Age > 75 ans
Saignement cutané
Purpura pétéchial localisé (membres)
Purpura ecchymotique
Purpura pétéchial avec localisations multiples
Purpura pétéchial généralisé
Purpura ecchymotique généralisé
Saignements muqueux
Epistaxis unilatéral
Epistaxis bilatéral
Bulles hémorragiques spontanées ou gingivorragies spontanées
Saignement gastrointestinal
Saignement digestif sans anémie
Saignement digestif avec anémie (perte de plus de 2 g d'hémoglobine) et/ou choc
Saignement urinaire
Hématurie macroscopique sans anémie
Hématurie macroscopique avec anémie aigiie
Saignement du systeme nerveux central (SNC)

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

Pour chaque rubrique, seul le score le plus élevé est pris en compte.

N VS S 8]

15

10

15
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Annexe 2 : Examens complémentaires a réaliser devant un PTI, d’apres les
recommandations du PNDS 20173

Examens a réaliser systématiquement Examens a réaliser en fonction du contexte
e NFS sur tube citraté *  Myélogramme associé a caryotype
* Frottis sanguin * Recherche anticoagulant circulant,
* TP, TCA, fibrinogene anticorps anticardiolipides et anticorps
» EPP ou dosage pondéral des Ig antibéta2GP1
» Sérologies VIH, VHB et VHC * TSH et anticorps anti-thyroide
* Bilan hépatique * Recherche infection par HP
e AAN * Echographie abdominale
e Créatinine e Immunophénotypage des lymphocytes
e Groupe sanguin, RAI circulants

e Immunofixation des protéines sériques

* Durée de vie isotopique et siege de
destruction des plaquettes

* Anticorps anti-plaquettes par MAIPA

* Autres sérologies virales si contexte

évocateur
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Annexe 3 : Détail des caractéristiques, traitements et évolutions des patients PTI/MGUS
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1| F 47 54 9 - 37,7 - 0 leGk 3,9 - normale 2,3 0 normal HCQ RCNT vivant
2 | M 43 43 12 oui 41 - 0 lgGA 12,6 12 normale 2,49 - CT, Ig IV, AR-TPO, dapsone, RTX RPT vivant
3| F 64 67 4 298 - 0 Igek 55 - normale 23 - -  CoRIXsplenectomie ARTPOPrEEt pop 0
post-splénectomie
4 F 76 76 2 oui 40 - 0 IgG A 3 3 - 2,3 - - CT RPT PDV
pré-splenectomie : CT, Ig IV, RTX,
5| F 59 53 3 oui 33 3,51 0 IgMA 3,1 - normale 2,29 - - dapsone, AR-TPO, HCQ ; post- RPT vivant
splénectomie : cellcept, imurel, AR-TPO
6 | M 70 70 1 oui - - 0 lgGk 4,9 - normale 2,32 - normal aucun RP NT vivant
7 | F 74 74 1 non 38,6 - 1/1200 IgG«k 6 8 normale 2,35 0 normal CT, HCQ RP NT vivant
8| M 84 8 2 oui 29 - - lgAk 3,23 - - 2,09 - normal CT, Ig IV, AR-TPO RPT décédé
9 | F 8 85 1,5 oui 29 2,88 1/640 IgGA 8 8 normale 2,31 - - CT, HCQ, dapsone RCT vivant
. neuropathie
10 M 63 63 9 oui 40 1,6 0 IgM K 2 8,8 2,24 CT, RTX MAG, RP T PDV
11| M 68 68 4 oui - 1,86 1/160 IgM«k 5,1 - - 2,31 - - CT, Ig IV, HCQ RCNT vivant
12| F 91 83 1 oui - - - lgMk 185 - - 2,26 - - CT,IglV RCT PDV
13| F 83 - 3 non 40 - 0 legGk 6,9 - - 2,33 - - CT,Ig IV RCT PDV
14| M 8 8 2 oui 21 - 1/640 1gGk 1,4 - - 2,2 - - CT, Ig IV, AR-TPO RCT PDV
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15| M 57 57 6 oui - 1,68 1/320 IgGA 4,7 4 - 2,3 - - CT N NT vivant
16 | F 63 63 8 oui 38 1,4 1/160 1gGA 6,2 10,5 normale 2,37 - - CT, Ig IV, HCQ, AR-TPO, dapsone RCT vivant
17| M 80 80 3 oui 45 - 0 lgGk 7,6 7,5 - 7,6 - - CT RPT PDV
18| M 40 44 10 - 39 - 0 IgGk NQ NQ - 2,15 - - CT, Ig IV, AR-TPO RPT vivant
19| M 83 83 2 oui - - 0 lgGk NQ - normale 2,4 - - CT, Ig IV, danatrol, HCQ RCT décédé
200 F 72 72 6 oui - - 0 IgM K - - - - - - CT,IglV RPT PDV
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22| F 72 72 1,5 oui - - 1/160 IgM K - - - 2,32 - - CcT RC NT vivant
23| M 65 65 6 oui 40 - 1/80 1gG K 2 - - 2,31 - normal CT, Ig IV RP NT vivant
24 | F 82 82 5 oui 41 2,1 - lgGk 7,7 12,5 - 226 O - CT, Ig IV, Danatrol, RTX NR NT vivant
Patients MGUS exclus
25| F 70 80 10 - 32 - - - 3 1 - 2,54 - - CT, RTX,splénectomie RPT décédé
CT, Ig IV, RTX, vincristine, vinblastine,
26 | F 25 54 25 oui 43 - 0 IgGA 1,1 - normale 2,25 - - splénectomie, AR-TPO post RPT vivant
splénectomie

AR-TPO : agonistes de récepteurs de la TPO; BJ: Bence-Jones; CT : corticothérapie ; HCQ : hydroxychloroquine ; Ig IV : immunoglobulines polyvalentes; N : normalisation; NQ : non
guantifiable ; NR : non répondeur ; NT : non traité ; PDV : perdu de vue ; RC : réponse compléte ; RP : réponse partielle ; RTX : rituximab T : traité

- donnée manquante
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RESUME

Introduction Les facteurs prédictifs d’évolution et de réponse aux thérapeutiques du purpura
thrombopénique immunologique (PTI) ne sont pas clairement identifiés a ce jour. L’objectif de notre
étude était d’évaluer si les patients atteints d’un PTI associé a une gammapathie monoclonale de

signification indéterminée (MGUS) présentaient un profil évolutif spécifique.

Méthodes Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique au sein de 8 centres hospitaliers
entre janvier 2008 et décembre 2018. Tous les patients adultes atteints de PTI primitifs associés a un
MGUS ont été inclus et appariés a 3 témoins atteints de PTI seul, suivant des critéres d’age, de sexe et

d’évolution en PTI aigu ou chronique.

Résultats Au total, 24 patients atteints de PTI et de MGUS ont été inclus. La proportion de MGUS
correspondait a 7% de notre cohorte de PTI analysables. L.”age médian au diagnostic de PTI était de 71
ans. Tous les patients PTI/MGUS étaient des PTI chroniques. Les caractéristiques cliniques et
biologiques des patients étaient similaires entre les deux groupes. 77% des PTI/MGUS étaient sensibles
a la corticothérapie et 100% a un traitement de premiere ligne, ce qui ne présentait pas de différence
avec le groupe témoin (p = 0,553). Un traitement de seconde ligne a été administré chez 62% des
PTI/MGUS, ce qui est comparable avec la cohorte témoin (p = 0,691). Les patients des deux groupes
ont bénéficié d’une médiane de 2 traitements. 2 patients du groupe PTI/MGUS et 12 patients du groupe
témoin ont eu recours a une splénectomie. Tous étaient réfractaires dans le premier groupe, alors que
seulement 17% d’entre eux 1’étaient dans le groupe témoin. Aucune différence en termes de mortalité
n’a été mise en évidence entre les deux groupes et aucune évolution en hémopathie maligne n’a été

observée dans le groupe MGUS.

Conclusion Dans notre cohorte, les patients PTI/MGUS évoluent exclusivement en PTI chronique et
semblent plus réfractaires a la splénectomie que les patients de notre cohorte contrdle. Ces données
suggerent un impact de la protéine monoclonale dans le développement et la chronicité de la
thrombopénie immunologique. Notre effectif n’était néanmoins pas suffisant pour se prononcer sur le
caractere réfractaire. D’autres études avec un effectif plus important et une durée de suivi plus longue

sont requises pour conforter ces résultats.

Mots-clés : purpura thrombopénique immunologique, gammapathie monoclonale de signification

indéterminée/MGUS, évolution, traitements, chronicité



