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La thrombocytopénie immunitaire est une pathologie hémorragique
auto-immunitaire définie par une numération isolée de plaquettes abaissées
(<100x 10°/L). Le PTI peut-€étre primaire en I'absence d’autre cause ou
pathologie pouvant étre associée a la thrombopénie ou secondaire a d’autres
conditions (par exemple les infections, les médicaments, des pathologies
rhumatismales, des  troubles immunitaires  ou un syndrome
lymphoprolifératif). Cette pathologie est le résultat d'une destruction
prématurée des plaquettes médiée par des auto-anticorps dirigés contre des
glycoprotéines membranaires plaquettaires(1)

Le PTI touche aussi bien les enfants que les adultes, mais ses
manifestations cliniques et son évolution peuvent différer selon I'age. Chez
I'adulte, la maladie tend a devenir chronique, tandis que chez I'enfant, elle est
généralement aigué et transitoire, souvent post-infectieuse. Bien que la
physiopathologie du PTI soit encore en cours de clarification, il est admis que
des perturbations dans la régulation du systeme immunitaire, notamment au
niveau des lymphocytes B et T, jouent un réle crucial dans I'apparition de la
maladie(2)

La présentation clinique du PTI est particulierement hétérogene et est
étroitement liée a la sévérité de la thrombopénie : absence totale de
symptomes (découverte fortuite d’'une thrombopénie suite a la réalisation d’un
hémogramme) - saignement cutanéomuqueux (pétéchies, hématomes, bulles
hémorragiques, ménorragies...) - hémorragie interne sévere notamment
intracranienne et digestive. Les saignements peuvent survenir de facon
spontanée, provoquée par un trauma ou favorisée par une fragilité tissulaire

ou des médicaments interférant avec la coagulation sanguine.(3)
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La gestion du PTI pose encore des défis cliniques, notamment en raison
de la variabilité de la réponse aux traitements et de la nécessité d'équilibrer le
controle de la maladie avec les effets secondaires potentiels des
thérapeutiques disponibles(4)

Le traitement du purpura thrombopénique immunologique (PTI) repose
sur la gravité de la thrombopénie et les manifestations cliniques associées. Les
options thérapeutiques visent principalement a augmenter la numération
plaquettaire afin de prévenir les hémorragies. Les corticostéroides constituent
le traitement de premiere ligne en raison de leur efficacité
immunosuppressive. En cas de réponse insuffisante ou de rechutes, d'autres
stratégies sont envisagées, telles que les immunoglobulines intraveineuses
(IglV) ou les agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine (TPO-RA), qui
stimulent la production plaquettaire. Pour les formes réfractaires, des
traitements immunosuppresseurs comme le rituximab ou la splénectomie
peuvent étre proposés. La prise en charge thérapeutique du PTI doit étre
adaptée a chaque patient, en tenant compte des facteurs de risque individuels,
de I'évolution de la maladie, et des effets secondaires des traitements

disponibles(5)
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l. Objectifs :

Notre but est de :

v Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques et paracliniques du
PTI.

v Etudier la réponse aux différents traitements utilisés au cours du
PTI.

v Identifier les parameétres associés a une bonne réponse aux
traitements et analyser les différents profils évolutifs.

v’ Discuter nos résultats en les comparant aux données de la

littérature.

[l. Matériels et méthodes :

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 12 patients
atteints de purpura thrombopénique immunologique pris en charge dans le
service de médecine interne de I’hdopital Moulay Ismail de Meknés, sur une

période de 5 ans allant de Janvier 2019 a Décembre 2023.

1. Criteres d’inclusion :

Les patients inclus dans cette étude :
v Ayant une thrombocytopénie immunologique primaire.
v/ Ayant été hospitalisés au service de médecine interne a I’Hopital
Militaire Avicenne Moulay Ismail.

v" Entre janvier 2019 et décembre 2023.
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2. Criteres d’exclusion :

Les patients exclus de cette étude sont :
v’ Patients ayant un PTI secondaire :
* Toxique ou médicamenteuse ;
» Pathologies auto-immunes ;
» Syndromes lymphoprolifératifs ;
= Causes infectieuses ;
= Déficit immunitaire commun variable ;

= Post-transfusionnelle.

3. Recueil des données :

Pour chaque patient, une fiche a été établie comportant les données
épidémiologiques, les manifestations cliniques et biologiques, ainsi que les

traitements recus et les aspects évolutifs.

4. Modalités d’étude :

a. Mode de recrutement :

Tous nos patients ont été admis soit par les urgences, soit par
consultation, en raison d’un syndrome hémorragique, a I’exception d’une
patiente chez qui la découverte de la pathologie a été fortuite.

b. Examen clinigue :

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

= Rechercher un syndrome tumoral.
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c- Explorations paracliniques :

Les examens paracliniques réalisés chez nos patients sont :

* Numération formule sanguine avec frottis

Bilan d’hémostase : TP, TCA, Fibrinogene.
» Fonction rénale.

» Bilan hépatique.

= Sérologies : VIH, HVB, HVC.

» Bilan immunologique : FAN, C3-C4.

» Echographie abdominale.

» Myélogramme.

= BOM

d-Modalités thérapeutiques et évolutifs :

Tous

nos patients ont fait I'objet d’une ou plusieurs lignées

thérapeutiques.

La réponse compléte est définie par un seuil de plaquettes normal
(>150000/mm3) avec absence du syndrome hémorragique.

La réponse partielle est définie par un seuil de plaquettes
>30000/mm3 avec un syndrome hémorragique absent ou minime.
L’échec du traitement est défini par une absence d’augmentation
du nombre de plaquettes et/ou persistance du syndrome
hémorragique.

Un PTI chronique est défini par une durée d’évolution supérieure ou

égale a 12 mois.
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» La corticodépendante est définie par un taux de plaquettes inférieur
a 30000 et/ ou persistance du syndrome hémorragique lors de la
décroissance de la corticothérapie.

» La corticorésistance est définie par I’absence d’ascension du taux

plaquettaire malgré une corticothérapie aux doses recommandées

(Img/kg/jr).
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I. Profil démographique :

1. SEXE .

Sur les 12 cas étudiés, notre série comporte 8 hommes (66,7%) et 4

femmes (33,3%), soit un sexe ratio (H/F) de 2.

Femmes
33%

B Hommes

® Femmes

Figure 1:Répartition des cas selon le sexe

Les 2 sexes sont atteints avec une nette prédominance masculine.
2. Age :
= L’age moyen de nos patients est de 46.9 ans avec des extrémes
allant de 27 ans a 80 ans. Nous avons réparti les cas selon 3
tranches d’age : <35 ans, entre 35 et 60 ans, et >60 ans.

= Nous avons alors obtenu les résultats suivants

Catégorie Nombre de cas Pourcentage
<35 ans 3 25%
35-60 ans 5 41.7%
>60 ans 4 33 .3%

Tableau 1:Répartitions des cas selon la tranche d’age
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Tous les ages semblent étre concernés et les sujets dont I’age se situe
entre 35 et 60 ans sont les plus touchés. La tranche d’age la moins touchée

est celle des patients agés de moins de 35 ans.

<35 ans
35-60 ans

m >60 ans

Figure 2:Répartition des cas selon /'dge

<35 ans 35-60 ans >60 ans

w

2,5

N

1,5

[EnY

0

v

W Hommes Femmes

Figure 3:Répartition des cas selon le sexe et la tranche d’dge

La répartition selon les tranches d’age montre que la majorité des
hommes sont dans la tranche <35 ans, tandis que les femmes sont

majoritairement présentes principalement dans la tranche 35-60 ans.

Mme. SOUKAINA EL BNAOUI 20



Purpura thrombopénique immunologique : aspects épidémiologiques, cliniques, Thése N° 017/25
Paracliniques, thérapeutiques et évolutifs

Il. Antécédents et facteurs :

1. Antécédents personnels et antécédents familiaux :

a. Antécédents personnels :

< Médicaux :
Dans notre étude, les antécédents médicaux personnels des patients se
caractérisent principalement par :
* Un diabete de type 2 chez 1 patient (8 ;33 %).
*= Un cancer du larynx chez un patient (8 ;33 %).
* Une hypertension artérielle (HTA) chez 1 patient (8 ;33 %).
* Un asthme associé a une rhinite allergique et une sécheresse
oculaire sévere chez 1 patient (8 ;33 %).
= Une maladie de Biermer chez 1 patient (8 ;33 %).
% Toxiques :
* Trois patients sont tabagiques : deux encore actifs et un sevré
depuis trois ans (25 %).
= Un patient consomme de I’alcool (8 ;33 %).
< Chirurgicaux :
» Un patient a bénéficié d’une cholécystectomie (date non précisée)
(8 ;33 %).
= Un autre patient a subi une appendicectomie il y a trois ans
(8 ;33%).

b. Antécédents familiaux :

Aucun cas de purpura thrombopénique immunologique (PTI) n’a été

rapporté dans les antécédents familiaux des patients.
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Cependant, un épisode d’épistaxis non documenté a été rapporté chez

le frere d’un patient.

Antécédents Nombre | Pourcentage
des cas
Diabéete de type 2 1 8:33%
Personnels Médicaux HTA 1 8;33%
Asthme +Rhinite 1 8:33%
allergique
Maladie de 1 8:;33%
biermer
Chirurgicaux | Appendicectomie 1 8:;33%
Cholécystectomie 1 8:33%
Toxiques Tabagisme 3 25 %
Alcool 1 8:;33%
Familiaux de PTI 0 0%

Tableau 2. Les antécédents personnels et familiaux
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Figure 4.Répartition des patients selon les antécédents en pourcentage
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2. Tabagisme et PTI :

Dans notre étude, nous avons noté que 3 patients étaient des fumeurs.

fumeur
25%

non fumeur
75%

Figure 5: Tabagisme chez les patients atteints de PT]
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3. COVID 19 ET PTI :

Durant les 2 ans et 7 mois correspondant a la période de la pandémie
de COVID-19, nous avons recensé 3 hospitalisations pour PTI. En
comparaison, durant les 2 ans et 5 mois en dehors de la période de la

pandémie ; nous avons enregistré 9 hospitalisations pour PTI.

Période Durée Nombre de Incidence
(années) cas de PTI | annuelle (cas/an)
Pendant la période | 2 anset? 3 cas 1,16 cas/an
COVID-19 mois
Hors période COVID-19 2anset5 9 cas 3,72 cas/an
mois

Tableau 3. Comparaison de I'incidence annuelle des cas de PTI pendant et

hors période COVID-19

B

w

N

[ERN

pendant la pandémie en dehors de la pandémie

Figure 6:Nombre de cas de PTI pendant et en dehors de /la pandémie de COVID-19
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lll. Aspects cliniques :

1. Circonstances de découverte :

Dans notre série, tous les patients ont été hospitalisés pour un syndrome

hémorragique, sauf une patiente pour laquelle la découverte a été fortuite.

12

10

découverte fortuite syndrome hémorragique

Figure 7. Circonstance de découverte en nombre de cas
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2. Le syndrome hémorragique chez nos patients :

La symptomatologie clinique était dominée par un syndrome
hémorragique cutanéo-muqueux, représentant 83.33 % des cas, avec les
manifestations suivantes :

= Purpura pétéchial : 5 cas

= Purpura ecchymotique : 6 cas
= Gingivorragies : 1 cas

= Epistaxis : 1 cas

Nous avons également observé 1 cas d’hémorragie viscérale (8.33 % des
cas)

= Ménométrorragies : 1 cas

Syndrome hémorragique Nombre de cas | Pourcentage
Cutanéo-muqueux

Purpura pétéchial 5 41.7%
Purpura ecchymotique 6 50.0%
Gingivorragies 1 8.3%
Epistaxis 1 8.3%
Viscéral

Ménométrorragies 1 8.3%
Hématurie 0 0.0%
Hématémese 0 0.0%

Tableau 4: Les signes hémorragiques
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Figure 8. Les signes hémorragiques en nombre des cas

3. Délai de Consultation :

Le délai de consultation chez nos patients a varié de 2 jours a 3 mois.

Voici les différentes durées observées :

3 mois : 1 patient

2 mois : 1 patient
= 20 jours : 1 patient
= 15 jours : 2 patients
= 10 jours : 1 patient
= 1 semaine : 2 patients
= 5 jours : 2 patients
= 4 jours : 1 patient
= 2 jours : 1 patient
L’analyse des délais de consultation de nos patients montre que 50 %

des patients (6 cas) ont consulté dans un délai inférieur ou égal a une semaine,
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traduisant une prise en charge relativement rapide pour ces cas. En revanche,
4 patients (33,3 %) ont consulté entre une semaine et un mois, tandis que 2
patients (16,7 %) ont attendu plus d’un mois avant de consulter, ce qui

représente un retard notable.

Délai de consultation Nombre des cas
Inférieur ou égale a une semaine 6
Entre une semaine et 1 mois 4
Plus d’un mois 2

Tableau 5. Répartition des patients selon le délai de consultation en hombre

des cas

| Inférieur ou égale a une semaine
M Entre une semaine et 1mois

M plus d’'un mois

Figure 9. Répartition des patients selon le délai de consultation en pourcentage
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IV. Paraclinique :

1. Hémogramme :

Une numération formule sanguine compléte avec un taux de plaquettes
sur frottis, a été pratiquée de maniere systématique chez tous les malades.

a. Les plaquettes :

Le taux de plaquettes chez nos patients varie entre 3000/mm3 et
47000/mm3. La valeur médiane de la thrombopénie au diagnostic est de
15266/mm3.

Tous les patients présentent une thrombopénie (taux de plaquettes
<150000), soit 100% des cas. En fonction du seuil de thrombopénie, la

répartition des cas est la suivante :

Taux de plaquettes (/mm3) | Nombre de cas | Pourcentage

<10000 6 60%
10000-30000 4 30%
>30000 2 10%

Tableau 6:Répartition des cas selon le seuil de thrombopénie

La grande majorité des cas (90 %) présente un taux de plaquettes

inférieur a 30000/mm3.
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W <10000
= 10000-30000
= >30000

Figure 10:Répartition des cas selon le seuil de thrombopénie

b. Hémoglobine :

Parmi les résultats de I’hémogramme, nous avons identifié 2 cas
d’anémie :
* Un cas d’anémie hypochrome microcytaire, caractérisé par un fer
sérique et une ferritinémie basse.
* Un cas d’anémie hémolytique auto-immune (normochrome
normocytaire régénérative), observée dans le cadre d’un

syndrome d’Evans.

83%

= normale diminué ( anémie)

Figure 11 : Distribution des Taux d’Hémoglobine chez les Patients : Normale vs.
Anémie
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2. Frottis sanguin :

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

malades.il était normal chez 100% des cas.

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

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

aucune anomalie de résultat détectée.

4. Myélogramme :

Dans notre série, 6 patients (50 % des cas) ont bénéficié d’un

myélogramme pour diverses indications :

Age >60 ans : 2 cas

Avant la splénectomie : 1 cas

Anomalie d’une autre lignée : 1 cas (Syndrome d’Evans)

Pas de réponse aux corticoides ou les IglV : 2 cas.
Le myélogramme a révélé une moelle normale, riche en mégacaryocytes,

dans 100 % des cas

5. Sérologies HVB, HVC, VIH :

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

sérologies VIH, hépatite B et C. toutes ces sérologies ont été négatives.

6. Recherche d’anticorps anti—nucléaires (AAN) :

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

était négatif chez 100 % des cas.
7. BOM :

La biopsie ostéo-médullaire a été réalisée chez deux de nos patients et

les résultats étaient normaux.
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V. Traitement et évolution :

Le traitement de nos patients était basé sur 4 types de thérapies (Figure
12) :
» Les corticoides dans tous les cas ;
* Les immunoglobulines dans 4 cas ;
» La splénectomie dans 1 cas ;
» Le Rituximab dans 3 cas ;

= |’eltrombopag dans un seul cas

12

10

B

N

Figure 12:Répartition des cas selon les différentes thérapies utilisées
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1. Les corticoides :

1.1. Formes d’utilisation :

Les corticoides ont été utilisés sous forme de :

- Prednisone par voie orale d’emblée a la dose de 1mg/kg/jr puis
diminution progressive des doses.

- Les bolus de méthylprednisolone, a la dose de 15mg/kg/jr (j1, j2 et
j3) puis relais par voie orale par la prednisone a la dose de 1mg/kg/jr puis
régression lorsque les saignements sont plus graves.

- La dexaméthasone a la dose de 40mg/j pendant 3 jours puis relais
par voie orale par la prednisone a la dose de 1mg/kg/jr puis régression.

1.2. La corticothérapie en 1eére intention :

En premiére intention, la corticothérapie a été utilisée chez tous nos
patients :
* Sous forme de bolus de solumedrol chez 4 patients (33 %).
» Sous forme de prednisone par voie orale d’emblée chez 6
patients (50%).
* Sous forme de dexaméthasone chez 2 patients 16 %

a. Aspects évolutifs apres la corticothérapie en 1ere intention :

Nous avons évalué la réponse pour une durée de traitement inférieur ou
égal a 6 semaines.

Une réponse a la corticothérapie de 1ére intention est observée chez 9
cas (75%).

Il s’agit d’une réponse complete chez 4 cas (42%) et d’une réponse

partielle chez 5 cas (58 %).
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Une rechute est survenue chez 1 cas, il s’agit d’une rechute apres une

réponse partielle.

Evolution Nombre de cas | Pourcentage
Réponse 9 75%
- Complete 4 44.44%
- Partielle 5 55.55%
Rechute 1 11.11%
- Aprés réponse partielle |1
Echec 3 25%

Tableau 7:Evolution des patients sous corticothérapie de 1eére intention

.
//'/ o _[ - Compléte
33%

- Partielle
A 42%

Figure 13:Evolution des patients sous corticothérapie en 1ere intention.

b. Caractéristiqgues des patients ayant une bonne réponse a la

corticothérapie :

Nous avons étudié les aspects évolutifs selon 3 criteres :
= |L’age
* La thrombopénie

» La forme de la corticothérapie recue en 1ere intention
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Tableau 8:Evaluation de la réponse au traitement par tranche d'adge

b-1 I’age :
Evolution Nombrede | <35ans | 35-60ans | >60 ans
cas total
Réponse 9 cas 2 cas 4 cas 3 cas
Echec 3 cas 1 cas 1 cas 1 cas

3,5

w

2,5

N

1,5

[N

0,5

<35 ans

Figure 14:Répartition des cas selon [’aspect évolutif et la tranche d’dge

35-60 ans

mRéponse M Echec

>60 ans

Le plus grand nombre de patients ayant répondu positivement au

traitement se trouvait dans la tranche d’age de 35 a 60 ans.
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b-2 La thrombopénie :

Evolution Nombre de Seuil de la thrombopénie
cas total
<10000 /mm3 | 10000-30000 /mm3 >30000 /mm?3
Réponse 9 4 3 2
Echec 3 3 0 0

Tableau 9:Répartition des cas selon I’aspect évolutif et le seuil de

thrombopénie

* La totalité des patients ayant un taux de plaquettes supérieur a

10000/mm3 ont

corticothérapie.

répondu

favorablement au traitement par

La totalité des patients ayant présenté un échec a la corticothérapie

avaient au moment du diagnostic un nombre de plaquettes faible

inférieur a 10000/mm3.

<10000 /mm?

10000-30000 /mt

n? >30000 /mm?

Réponse M Echec

Figure 15:Répartition des cas selon [’aspect évolutif et le seuil de thrombopénie
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1.3. La reprise de la corticothérapie :

Parmi les 3 patients ayant présenté un échec thérapeutique :
= Les 3 cas ont bénéficié d’une reprise de la corticothérapie :

4 2 patients (66 %) ont recu de la dexaméthasone, suivie d’un
relais par une corticothérapie orale (prednisone a raison de 1
mg/kg/jour, avec une régression progressive).

4 1 patient (33 %) a été traité par solumédrol, suivi également
d’un relais par une corticothérapie orale (prednisone a raison
de 1 mg/kg/jour, avec une régression progressive).

= Par la suite, 100 % des patients ont nécessité le recours a d’autres
types de thérapies, telles que la splénectomie ou le Rituximab.

1.4. Les effets secondaires de la corticothérapie :

Parmi les 12 patients inclus dans notre étude, 8 (67 %) ont présenté des
effets secondaires liés a la corticothérapie, tandis que 4 (33 %) n’ont signalé
aucun effet indésirable. Les effets secondaires rapportés étaient variés :

= Hypertension artérielle non controlée,

Déséquilibre du diabete,

= Diabéte secondaire a la corticothérapie,

= Hypertriglycéridémie,

= Cellulite faciale,

= Infection urinaire (chez deux patients, dont un ayant également
présenté une hypokaliémie),

= Hypoprotidémie,

= Hypokaliémie.
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Ces résultats mettent en lumiére I'importance d’une surveillance étroite
pour identifier, prévenir et prendre en charge les complications liées a la
corticothérapie, notamment chez les patients présentant des facteurs de

risque sous—jacents.

Catégorie Nombre des cas | Pourcentage (%)
Patients avec effets secondaires 8 67
Patients sans effets secondaires 4 33

Tableau 10. Répartition des patients selon la survenue d'effets secondaires
liés a la corticothérapie

PATIENTS SANS EFFETS SECONDAIRES

PATIENTS AVEC EFFETS SECONDAIRES

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Patients avec effets secondaires m Patients sans effets secondaires

Figure 16. La survenue des effets secondaires en pourcentage
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Figure 17. Les effets secondaires de la corticothérapie en nombre des cas

2. Immunoglobulines intraveineuses (IglV) :

Parmi les 12 patients étudiés, 4 cas (25%) ont recu un traitement par
IglV. Ce traitement a été utilisé en 2 eme ligne, chez des patients présentant
un score hémorragique élevé (> 8) et ayant eu un échec ou une réponse
insatisfaisante a la corticothérapie.

Le schéma de perfusion adopté était le suivant :

» 1 g/kg/jour d'immunoglobulines administrées par voie
intraveineuse a J1.

» Une seconde perfusion a la méme dose (1 g/kg) a été réalisée a J3
chez 2 cas (50%), en raison de la persistance des signes
hémorragiques.

= Evolution

* Parmi les 4 patients ayant bénéficié d’IglV :

v 1 patient (25%) a présenté une réponse complete.
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v 1 patient (25%) a présenté une réponse partielle.

v 2 patients (50%) ont eu un échec thérapeutique aux IglV.

Figure 18 Evolution des patients sous immunoglobulines intraveineuses
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3. Rituximab :

Parmi les 12 patients étudiés, 3 cas (10%) ont bénéficié d’un traitement
par Rituximab.

Il a été utilisé en 2 eme ligne

Le schéma de perfusion est de quatre injections de 375mg/m2 a J1, J8§,
j15 et j21.

Evolution :

= Deux patients ont recu une cure compléte et ont présenté une
réponse compléte au Rituximab.

* Un cas a présenté un échec

REPONSE COMPLETE

ECHEC

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 19: Réponse au Traitement par Rituximab
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4. Eltrombopagq :

Un seul patient a recu une cure d’eltrombopag en tant que traitement de

troisieme ligne sans aucune amélioration.

5. La splénectomie :

* La splénectomie a été réalisée chez 1 seul malade (33 %) apres une
durée d’évolution supérieure a Tan.

» Elle a été utilisée en 3eme ligne.

= |’intervention a été réalisée par laparoscopie.

» Le patient a bénéficié d’une vaccination anti pneumocoque et anti
haemophilus.

» Une corticothérapie a forte dose et de courte durée a précédé la
splénectomie afin d’augmenter le nombre de plaquettes a un seuil
compatible avec le geste chirurgical.

= |’évolution a été marquée par une réponse partielle apres

I’intervention.
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DISCUSSION
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. Premieére partie : Revue de la littérature :

1. Historique :

[En 1735, Paul Wherlhof avait décrit pour la premiére fois I'existence
d’hémorragie cutanéo-muqueuse qu’il avait appelé a I'’époque « purpura
hemorrhagica » . (6)

En 1883 et 1887, Krauss et Denys avaient observé une diminution des
plaquettes chez des patients atteints de purpura hémorragique, suivie d'une
augmentation apres l'arrét de I'hnémorragie. Ce n'est qu'en 1935 que le role de
I'immunité humorale a été démontré par William J. Harrington, un jeune chef
de clinique du Barnes Hospital. Il avait observé qu'un enfant né d'une meére
hospitalisée pour un purpura thrombopénique considéré comme idiopathique
présentait un purpura qui se résolvait spontanément apres trois semaines.
Harrington a ensuite décidé de se transfuser avec du sang prélevé sur neuf
volontaires de son équipe, tous développant une thrombopénie sévere et
transitoire. Seul un des transfusés a subi une splénectomie et n’a plus montré
de syndrome hémorragique. Cette expérience a permis a Harrington de
démontrer l'existence d'une substance présente dans le sérum et d'établir le
role de la rate dans le purpura thrombopénique immunologique (PTI). (7)

En 1965, Shulman et al ont démontré que le sérum des patients atteints
de PTI contenait des Ac d’isotype G (IgG) . (8)

En 1982, Van Leeuwen et al ont été les premiers a prouver |’existence
des auto-Ac dans la forme chronique du PTI et le réle des GPlIb-llla comme

premiere cible de ces auto-Ac .(9)
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Le traitement de la thrombopénie a connu une évolution significative au
cours des siecles, avec plusieurs découvertes majeures. En 1935, William
Harrington a réalisé une expérience qui a montré que le purpura
thrombopénique immunologique (PTI) était d'origine auto-immune, mettant
ainsi en évidence la destruction des plaquettes par des anticorps. Cette
découverte a posé les bases du traitement du PTI a travers l'utilisation
d'immunosuppresseurs(10)

En 1965, Shulman et ses collegues ont prouvé que les patients atteints
de PTI avaient des anticorps de type IgG dirigés contre les plaquettes. Cela a
conduit a une meilleure compréhension de la physiopathologie de la maladie
et a l'utilisation des immunoglobulines intraveineuses (IVIG) dans les années
1990(10)

Dans les années 2000, des agonistes des récepteurs de la
thrombopoiétine, comme le romiplostim et I'eltrombopag, ont été développés
pour stimuler la production de plaquettes chez les patients atteints de PTI
chronique réfractaire aux autres traitements, marquant ainsi une nouvelle
avancée dans la prise en charge de cette maladie(10)

La splénectomie a été introduite au début du 20e siecle comme
traitement pour diverses affections hématologiques, y compris le purpura
thrombopénique immunologique (PTI). Au fil des décennies, des études ont
démontré son efficacité dans I'augmentation des taux de plaquettes chez les
patients réfractaires aux traitements médicaux. A partir des années 1960, la
splénectomie est devenue une option standard pour le PTI, en raison de son

role dans la réduction de la destruction des plaquettes par la rate.(11)
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Figure 20. Purpura ecchymotique des 2 membres inférieurs (12)

2. Physiopathologie :

2.1. Rappel physiologique sur la Mégacaryopoiése :

La mégacaryopoiese est le processus par lequel les plaquettes sanguines
sont générées et libérées dans la circulation. Ce processus commence dans la
moelle osseuse, ou une cellule souche pluripotente se différencie en
progéniteur mégacaryocytaire. Ce dernier subit ensuite trois étapes principales

la prolifération, l'endomitose et la différenciation par maturation
cytoplasmique. A la fin de cette maturation, le cytoplasme des mégacaryocytes
matures se divise pour produire entre 2.000 et 3.000 plaquettes (cellules
anucléées) par mégacaryocyte.

La mégacaryopoiese est positivement régulée par divers facteurs de
croissance, tels que le GM-CSF, I'EPO et la TPO, ainsi que par des interleukines
telles que I'lL-3, I'lL-6 et I'lL-11. En revanche, elle est négativement influencée
par des facteurs sécrétés par les plaquettes elles-mémes, notamment le PDGF,

le TGFB1 et le PF4.
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Ce processus est également modulé en fonction du nombre de
plaquettes circulantes :

o En cas de thrombocytose : Une grande partie de la TPO produite se fixe
sur les récepteurs des plaquettes, est ensuite internalisée et dégradée
par celles—-ci. Cela réduit de maniere significative la quantité libre de TPO
disponible, entrainant une diminution de la production médullaire.

« En cas de thrombopénie : Peu de TPO se fixe sur les plaquettes, ce qui
augmente la fraction libre de TPO disponible et favorise ainsi une
production médullaire accrue.(13)
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2.2. Mécanismes physiopathologiques :

La physiopathologie du purpura thrombopénique immunologique (PTI)
est complexe, impliquant a la fois des anomalies de la production centrale des
plaquettes, insuffisante pour compenser la thrombopénie périphérique, ainsi
gu'une réponse immunitaire humorale et cellulaire inappropriée.

L’environnement et la prédisposition génétique jouent également un
role dans le développement de la maladie, bien que le facteur déclencheur
initial demeure inconnu.(14)

a. Prédisposition génétique :

Contrairement a d'autres maladies auto-immunes, il existe peu de
preuves soutenant une susceptibilité génétique liée aux antigenes
leucocytaires humains (HLA) dans le PTI. Une faible association avec le HLA
DR4 (DRB1*0410) a été démontrée, mais uniquement au sein de la population
japonaise.(15)

De plus, une étude a révélé que les patients atteints de PTI porteurs des
alleles HLA B8 et DR3 présentaient un taux plus élevé d'anticorps fixés a la
surface des plaquettes.(16)

Plus récemment, des chercheurs ont identifié un polymorphisme du
gene MICA (associé au complexe majeur d'histocompatibilité de classe I) chez
51 patients atteints de PTI, comparé a 145 sujets sains. Ce polymorphisme
pourrait jouer un rdle dans les mécanismes d'auto-immunité, car MICA est le
ligand de NKG2D, un récepteur situé a la surface des cellules NK (Natural

Killer).
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Les allo-antigenes plaquettaires humains (HPA), un systeme diallélique
situé sur les glycoprotéines (GP) plaquettaires, notamment GPI, GPIl et GPIII,
ont également été étudiés dans le cadre du PTI. Ces antigenes, principalement
impliqués dans les phénomenes d'allo-immunisation, montrent que I'HPA-5b,
un antigene situé sur la GPla, est significativement plus fréquent chez les
patients atteints de PTI aigu. Par ailleurs, I'HPA-2a, un antigene présent sur la
GPIb, serait plus fréquent chez les patients souffrant de PTI chronique
réfractaire.(17)

Un polymorphisme des geénes des récepteurs du fragment Fc des
immunoglobulines (FcR) et de certaines cytokines a également été impliqué
dans la physiopathologie du PTI. Les récepteurs du fragment Fc des IgG se
distinguent par leur affinité pour les immunoglobulines (récepteurs a haute
affinité : FcRI ; récepteurs a faible affinité : FcRlla, FcRIIb, FcRllla, FcRIlIb) et par
le type de signal intracellulaire généré apres la liaison avec I'lg. Ce signal est
activateur dans tous les cas, sauf pour FcRIlb, qui entraine une inhibition
cellulaire. Certains alleles des récepteurs FcRIlla et FcRIllb, qui sont présents a
la surface des monocytes et des cellules NK, prédisposent a la chronicisation
du PTI chez I’enfant. Le mécanisme suspecté est une augmentation de l'affinité
des FcR pour les Ig recouvrant les plaquettes, ce qui favorise la phagocytose
et, par la suite, la diversification de la réponse auto-immune.(18)

Un polymorphisme des genes du tumor necrosis factor (TNF), associé a
une diminution de la sécrétion de cette cytokine pro-inflammatoire, pourrait
avoir un effet protecteur contre le PTI chronique. En effet, ce polymorphisme
est moins fréquent chez les enfants atteints de PTI chronique par rapport a

des sujets sains. Dans cette méme étude, aucune différence n'a été observée
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concernant les genes de l'interleukine (IL)-1 et de I'IlL-6. En revanche, les
études sur la fréquence de certains polymorphismes des génes de I'lL-4 et de
I'lL-10 chez les enfants atteints de PTI chronique donnent des résultats
contradictoires.(18,19)

L'analyse du géne du transforming growth factor (TGF)-B, une cytokine
anti-inflammatoire qui peut notamment inhiber la thrombopoiese, n'a révélé
aucun polymorphisme.(20)

Le B-cell activator factor of the TNF family (BAFF) est une cytokine
appartenant a la famille du TNF, exprimée et sécrétée par diverses cellules,
notamment les monocytes/macrophages, les cellules dendritiques (DC), les
lymphocytes T (LT) et les granulocytes. BAFF interagit avec plusieurs
récepteurs, tels que BAFF-R, BCMA et TACI, principalement présents a la
surface des lymphocytes B (LB). La stimulation du récepteur BAFF-R joue un
role crucial dans le développement et la survie des LB, tandis que l'activation
de ces récepteurs module la commutation de classe des immunoglobulines.

Des niveaux élevés de BAFF contribuent a la stimulation des LB
autoréactifs et sont impliqués dans plusieurs maladies auto-immunes, telles
que le lupus érythémateux disséminé (LED), le syndrome de Gougerot-Sjogren
et la polyarthrite rhumatoide (PR). De plus, un polymorphisme du promoteur
de BAFF a été observé de maniere préférentielle dans le contexte du purpura
thrombopénique immunologique (PTI).(21)

Cette mutation, lorsqu'elle est présente a I'état homozygote, entraine
des niveaux élevés de BAFF. Elle est observée chez 28 % des patients atteints
de PTI, contre 10 % des sujets sains. Un polymorphisme similaire a également

été identifié dans le cadre du lupus érythémateux disséminé (LED). Ainsi, une
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prédisposition génétique est impliquée dans le PTI, impliquant les systémes
HLA, MICA et HPA, ainsi que des polymorphismes des genes des FcR et des
cytokines pro- et anti-inflammatoires. Ces facteurs contribuent a la
chronicisation du PTI en facilitant la réponse immunitaire et en créant un
environnement pro-inflammatoire. Cependant, les résultats de ces études sont
sujets a caution, en raison des faibles effectifs généralement examinés et des
risques de biais, notamment liés a l'origine ethnique des participants.

b. Réponse immunitaire inadaptée :

b.1. Immunité humorale :

Les principales cibles antigéniques dans le purpura thrombopénique
immunologique (PTI) sont les complexes GPlIb/llla, ainsi que, plus rarement,
GPIb/IX et GPla/lia. Les anticorps (Ac) sont souvent polyspécifiques et sont
produits par des clones de lymphocytes B (LB) ayant subi une mutation
somatique. Cela souligne le role crucial des lymphocytes T (LT) dans leur
genese, ces derniers étant nécessaires a ce processus, notamment par
I'interaction entre CD40 et CD154 au sein des organes lymphoides.(22)

L'interaction entre les lymphocytes B (LB) et les lymphocytes T (LT) se
produit principalement dans la rate, ou les LT expriment de maniére
significative CD154, ce qui permet l'activation des LB et la sécrétion d'auto-
anticorps anti-GPllb/llla. Une partie de ces LB et LT autoréactifs migre dans la
circulation sanguine sous forme de lymphocytes mémoires. Les niveaux de ces
lymphocytes mémoires diminuent chez les sujets répondeurs apres une
splénectomie, tandis qu'ils restent inchangés chez les non-répondeurs.(23)

De plus, CD154 est exprimé de maniere accrue a la surface des

plaquettes lors du purpura thrombopénique immunologique (PTI) et stimule la
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production d'auto-anticorps par les lymphocytes B (LB) autoréactifs. Cette
interaction représente un phénomene d'auto-amplification ou de
pérennisation de la réponse auto-immune.(24)

Chez la plupart des patients atteints de PTI, [linteraction Ag
plaquettaires-auto-Ac n’altére pas les fonctions plaquettaires. Par ailleurs, les
plaquettes produites au cours du PTI sont des plaquettes jeunes, réticulées,
dont le volume est plus important. Elles ont un seuil de stimulation pour la
sécrétion des granules, qui contiennent les protéines participant a
I’hémostase, plus bas que les plaquettes plus agées présentes chez des sujets
sains ou au cours de thrombopénies d’origine centrale Ces caractéristiques
contribuent au maintien des fonctions d’hémostase primaire et expliquent en
partie le risque hémorragique moindre au cours du PTI.(25,26)

Les auto-anticorps fixés aux plaquettes facilitent leur destruction par
les macrophages situés principalement dans la rate, mais aussi dans le foie et
la moelle osseuse. Une étude récente a révélé que les macrophages spléniques
jouent un role crucial dans le maintien et I'amplification de la réponse auto-
immune lors du purpura thrombopénique immunologique (PTI). Contrairement
aux lymphocytes B ou aux cellules dendritiques spléniques, les macrophages
spléniques sont capables, en culture in vitro, de provoquer la prolifération des
lymphocytes T spécifiques de la GPllb/llla sans nécessiter I'ajout simultané de
cette glycoprotéine.

Les macrophages agissent comme des cellules présentatrices
d'antigenes, jouant un réle clé dans la diversification épitopique au cours du
purpura thrombopénique immunologique (PTI). En effet, ils exposent certains

épitopes cryptiques de la GPllib/llla , ce qui favorise le phénomene de
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"diversification des épitopes" (epitope spreading). Ce processus entraine la
production de nouveaux auto-anticorps dirigés contre différents peptides des
glycoprotéines plaquettaires, expliquant ainsi la diversité des spécificités
antigéniques des auto-anticorps observés dans le PTI . De plus, ces auto-
anticorps stimulent également la cytotoxicité cellulaire directe, contribuant a
la réponse immunitaire cellulaire.(27,28)

La maturation et l'activation des lymphocytes B autoréactifs impliquent
une cytokine appelée BAFF, dont les niveaux sériques sont élevés au cours du
purpura thrombopénique immunologique (PTI). Ces taux diminuent et se
normalisent lorsque la maladie est en phase inactive ou bien contrblée par des
traitements immunosuppresseurs.(21) Chez les patients atteints de purpura
thrombopénique immunologique (PTI), I'expression du récepteur de BAFF
(BAFF-R) est 15 fois plus élevée a la surface des cellules mononuclées
spléniques par rapport aux cellules mononuclées sanguines. En revanche,
aucune différence n'a été observée entre les cellules mononuclées sanguines
des patients atteints de PTI et celles des sujets sains.(29) Ces résultats
renforcent l'importance de la stimulation des lymphocytes B dans le purpura
thrombopénique immunologique (PTI), en particulier au niveau de la rate, qui
est un site clé de production des auto-anticorps dans cette maladie, un réle
déja mis en évidence des les années 1970.(30) Bien que le type de cellules
responsables de la sécrétion de BAFF et sa localisation exacte dans le PTI ne
soient pas encore clairement identifiés, des traitements ciblant cette cytokine
pourraient représenter de nouvelles options thérapeutiques prometteuses.

Le rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20, agit sur la réponse

humorale dans le cadre du PTIl et permet d'obtenir des taux de réponse
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d'environ 40 %. Bien que la fonction de CD20 ne soit que partiellement
comprise, cette molécule joue un role dans les voies de signalisation qui
régulent le flux de calcium, contribuant ainsi a l'activation des lymphocytes
B.(31)

b.2. Immunité cellulaire :

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est associé a un
déséquilibre des populations de lymphocytes T, caractérisé par une réponse
de type Th1, avec une augmentation de I'lL-2 et de I'[FN-gamma, au détriment
de la réponse Th2. De plus, le PTI se distingue par un défaut d’apoptose,
comme en témoigne l'augmentation du ratio intracellulaire de Bcl-2, une
molécule anti-apoptotique, et la diminution de Bax, une molécule pro-
apoptotique, observées dans les lymphocytes T des patients atteints. Ces
anomalies favoriseraient I’émergence de clones T autoréactifs, contribuant a
I'activation des lymphocytes B, tandis que la résistance a I|'apoptose
maintiendrait la réponse auto-immune.(32)

Un déficit en lymphocytes T régulateurs (LTreg) pourrait également
contribuer a ces mécanismes, bien que les données sur les anomalies
qualitatives et quantitatives des LTreg dans le cadre du PTI soient
contradictoires.

b.3. Implication des lymphocytes T régulateurs :

La présence de lymphocytes T autoréactifs reconnaissant le complexe
GPllb/llla, observée aussi bien chez des individus sains que chez des patients
atteints de PTI, suggére une rupture de la tolérance périphérique dans le PTI.
Cette rupture pourrait étre liée a une altération quantitative et/ou qualitative

des lymphocytes T régulateurs (Treg).(33,34)
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Les lymphocytes T régulateurs naturels, ou « Treg constitutifs », sont
une sous-population de lymphocytes T CD4+ issus du thymus. lls se
distinguent par une expression élevée et continue de la molécule CD25, qui
correspond a la chaine alpha du récepteur de linterleukine-2 (IL-2). A
I'inverse, leur expression du CD127, le récepteur de I'lL-7, est tres faible. Cela
permet de les différencier des lymphocytes T effecteurs activés, qui eux,
présentent également une forte expression de CD25 apres activation, mais
expriment en méme temps le CD127.(35,36)

Le facteur de transcription Foxp3 est essentiel pour la formation des
cellules T réqgulatrices (Treg) et pour le maintien de leur fonction
immunosuppressive dans le systeme immunitaire périphérique.(35) Les
cellules T régulatrices (Treg) sont ainsi caractérisées par le phénotype
CD4+CD25 élevé, Foxp3 positif et CD127 faible.

Apres leur activation, les cellules T régulatrices (Treg) développent leurs
fonctions inhibitrices, qu'elles exercent de maniere non spécifique envers les
antigenes et dépendent du contact entre cellules.(37,38)

Les cellules T réqgulatrices (Treg) jouent un rble clé dans
I'immunorégulation des réponses immunitaires innée et adaptative. Elles
interagissent avec divers types cellulaires, tels que les lymphocytes T, les
lymphocytes B, les cellules NK, les cellules dendritiques et les polynucléaires
neutrophiles, en inhibant leur activation, leur prolifération et Ileurs
fonctions.(39,40)

De plus, un déficit fonctionnel ou quantitatif des cellules Th3, qui sont
des lymphocytes T régulateurs induits régulant la réponse immunitaire par la

sécrétion de TGF, est suspecté dans le cadre de la purpura thrombopénique
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immunologique (PTI). Cela est soutenu par I'observation d'une faible sécrétion
de TGF-B1 apres stimulation des cellules mononucléées sanguines de patients
atteints de PTI par un mitogene.(41)

Un lymphocyte T naif périphérique se transforme en différentes
populations, influencé par le micro-environnement cytokine, chacune ayant

des implications distinctes tant au niveau physiologique que pathologique.

c. Défaut de production médullaire :

La destruction périphérique des plaquettes due a une auto-réactivité
humorale et cellulaire inappropriée a longtemps été considérée comme le
principal mécanisme physiopathologique du purpura thrombopénique
immunologique (PTI). Cependant, il est désormais reconnu qu'un défaut de
production plaquettaire par la moelle osseuse contribue également a cette
maladie, représentant une avancée significative dans la compréhension du PTI.
Lorsqu'un myélogramme est effectué chez un patient atteint de PTI, le nombre
de mégacaryocytes n'est pas aussi élevé qu'on pourrait I'attendre dans le cas
d'une maladie exclusivement périphérique. De plus, le taux de
thrombopoiétine (TPO) circulante est anormalement bas, compte tenu de la
thrombopénie observée dans les cas de PTI actif.(42)

Les anticorps présents chez les patients atteints de thrombocytopénie
immunologique primaire (PTI) sont capables d'inhiber la croissance et la
prolifération des mégacaryocytes issus de donneurs sains lors d'expériences
in vitro. Ces anticorps anti-plaquettes ciblent aussi des épitopes exprimés sur
les mégacaryocytes, ce qui entraine leur destruction par des mécanismes tels
que la cytotoxicité dépendante du complément (CDC) et la cytotoxicité

dépendante des anticorps (ADCC)(43)
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L'apoptose intramédullaire des mégacaryocytes est un processus
physiologique essentiel a la formation des plaquettes. Des études in vitro
menées par Li et al. ont démontré que la co-culture de lymphocytes T CD8+
avec des mégacaryocytes provenant de patients atteints de purpura
thrombopénique immunologique (PTI) chronique perturbe la
thrombocytopoiese en inhibant I'apoptose de ces cellules. Ce phénomene
pourrait étre réversible par I'administration de dexaméthasone. De plus, le
recrutement des lymphocytes T dans la moelle osseuse est plus marqué chez
ces patients que chez les sujets sains, ce qui peut étre attribué a la
surexpression de molécules d'adressage telles que VLA-4 et CX3CR1. Ainsi,
les anticorps et les lymphocytes T jouent un role non seulement dans la
réduction de la production des plaquettes, mais également dans leur
destruction au niveau médullaire, et pas uniquement au niveau
périphérique.(44,45)

Les cellules dendritiques et, de maniere peut-étre encore plus
significative, les macrophages spléniques ont la capacité de présenter des
auto-antigenes dérivés des plaquettes. Cela conduit a l'activation des
lymphocytes T CD4+ autoréactifs, qui, en collaboration avec les lymphocytes
B, entrainent la production d'auto-anticorps (auto-Ac). Ces auto-Ac
reconnaissent certaines glycoprotéines membranaires, notamment Ila
GPlIb/llla, facilitant ainsi la phagocytose des plaquettes par le systeme
phagocytaire splénique. Un défaut de production médullaire de plaquettes est
associé a deux facteurs : d'une part, a une cytotoxicité dépendante des
anticorps (ADCC) et une cytotoxicité dépendante du complément (CDC)

dirigées contre les mégacaryocytes exprimant la GPllb/llla, et d'autre part, a
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une diminution des niveaux de thrombopoiétine (TPO). Par ailleurs, un
déséquilibre dans I'expression des molécules pro- et anti-apoptotiques
entraine une apoptose accrue des mégacaryocytes et des plaquettes, tout en
conférant une résistance aux lymphocytes T autoréactifs.

Un déficit fonctionnel et/ou quantitatif des cellules T régulatrices (Treg),
tant au niveau périphérique que médullaire, se traduit par une incapacité a
réguler adéquatement la réponse immunitaire.

L'orientation vers une réponse de type Th1 favorise l'activation des
lymphocytes T cytotoxiques, dont le recrutement dans la moelle osseuse est
accentué par la surexpression de la molécule d'adhésion VLA-4 et du récepteur
de chimiokine CX3CR1. L'augmentation de diverses cytokines, comme le BAFF,
qui active les lymphocytes B, et le GM-CSF, impliqué dans l'activation des
macrophages, conduit a une hyperstimulation de ces cellules.

Enfin, des prédispositions génétiques, notamment liées a des
polymorphismes des récepteurs aux fragments Fc des immunoglobulines et
aux glycoprotéines plaquettaires, jouent également un role dans ce

processus.(14)
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Figure 22:Physiopathologie du PT1. S. Audia et al / revue de la médecine interne :

2010.(14)

ADCC: Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps; CDC:
Cytotoxicité dépendante du complément; TPO: thrombopoiétine; c-Mpl:
Récepteur de la thrombopoiétine; FcR : Récepteur du fragment Fc des
immunoglobulines; LB: lymphocytes B ; Treg: lymphocytes T régulateurs; VLA:
very late antigen ; BAFF: B-cell activator factor of the TNF family.

d. Rble de I’environnement :

Certaines infections virales, telles que le VIH, I'hépatite C, le virus
d'Epstein-Barr (EBV) et le cytomégalovirus (CMV), peuvent jouer un role dans
le déclenchement d'un purpura thrombopénique immunologique (PTI).(46)

Parmi les mécanismes impliqués, on peut mentionner :

»= Une dysrégulation des cellules T, entrainant un effet cytopathogéene

direct sur les mégacaryocytes exprimant le CD4 (VIH) ;(47)
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»= Une stimulation polyclonale des lymphocytes B (EBV) ;(48)
* Une activation du systeme phagocytaire mononucléé splénique.(49)

Des phénomenes de mimétisme moléculaire ont également été observés
dans les cas suivants :

o Helicobacter pylori : La protéine CagA, exprimée par certaines
souches, partage des déterminants antigéniques avec des
glycoprotéines plaquettaires.(50)

e VIH : Il existe une similitude entre la protéine GP120 du virus et le
complexe plaquettaire GP llb/Illa.(47)

o Hépatite C : La protéine « core-enveloppe » du virus présente des
similarités avec le complexe plaquettaire GP llla.(51)

L'accélération de la clairance des plaquettes est favorisée par la fixation
non spécifique de complexes immuns a leur surface, dont la production
augmente lors d'infections chroniques. Ces plaquettes, opsonisées, sont alors
phagocytées par le systeme phagocytaire mononucléé splénique. Ce
mécanisme pourrait expliquer certaines thrombopénies immunologiques
observées lors d'infections virales chroniques par le VHC ou le VHB. De plus,
le taux de thrombopoiétine (TPO) diminue proportionnellement a la réduction
de la masse hépatique fonctionnelle dans les hépatites chroniques liées au

VHC, sans corrélation avec I’albuminémie, la prothrombine ou la bilirubine.(52)
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3. Aspects épidémiologiques :

a. Incidence et prévalence :

Le PTI est la cytopénie auto-immune la plus fréquente de I’adulte (53) A
travers une multitude d’études menées en Europe du nord et aux Etats- Unis
d’Amérique.(54,55) les estimations d’incidence annuelle varient entre 1,1 et
12,5 pour 105 habitants chez les enfants et de 1,6 a 3,9 pour 105 habitants
chez les adultes(56)

Les grandes disparités dans les estimations s'expliquent par des
divergences méthodologiques concernant la définition et l'identification des
patients. Certaines estimations sont issues de résultats basés sur des
échantillons et extrapolées a la population générale avec une précision
variable. Les données récentes les plus fiables proviennent de deux études
populationnelles, réalisées a partir de bases de données médico-
administratives, dans lesquelles les patients atteints de PTI étaient identifiés a
I'aide de codes diagnostiques validés.(57-59)

La premiere de ces études a été réalisée a partir de la General Practice
Research Database (GPRD), une base de données de soins primaires
britannique. Elle ainclu 1 145 nouveaux cas de PTIl sur une période de 15 ans
(de 1990 a 2005) et a estimé une incidence de 3,9 cas pour 100 000 habitants
par an.(57) La seconde étude, conduite dans les bases de I’Assurance Maladie
francaise(60,61) Elle a inclus 3771 nouveaux patients entre juillet 2009 et juin
2011, estimant l'incidence du PTI nécessitant des soins a 2,9 cas pour 100 000
habitants par an.(54) L'incidence plus faible observée par rapport a I'étude

britannique s'explique par le fait que cette étude se limitait aux patients
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nécessitant un traitement ou une hospitalisation pour PTI, excluant ainsi les
cas moins séveres de la maladie.

Cing études ont estimé la prévalence du PTI(62,63) Quatre de ces études
sont anciennes et sous-estiment la prévalence de la maladie, car les patients
étaient identifiés soit par des questionnaires (entrainant un biais de
mémorisation), soit a partir des codes diagnostiques hospitaliers (ce qui
excluait les patients chroniques suivis en ambulatoire). En 2011, ce biais a été
corrigé grace a une nouvelle enquéte populationnelle menée dans la General
Practice Research Database.(63) L’estimation de prévalence globale était de
50,3 pour 10> habitants.

(Nous ne disposons pas de données réelles qui refletent la prévalence et
I’incidence de PTI dans notre contexte.)

b. Age et ratio hommes—femmes :

Il a longtemps été admis que la maladie prédominait chez les femmes et
touchait principalement les personnes agées de 18 a 40 ans. Cependant, des
1999, Frederiksen et al. ont démontré, a partir d'une cohorte danoise de 221
patients nouvellement diagnostiqués, que l'incidence du PTI était en réalité
plus élevée chez les patients de plus de 60 ans (4,62 pour 100 000
habitants/an, contre 1,94 pour 100 000 habitants/an chez ceux de moins de
60 ans).(64)

Deux études populationnelles menées au Royaume-Uni et en France ont
montré une puissance statistique suffisante pour établir une répartition
bimodale de l'incidence de la maladie, avec un pic modéré chez les enfants

agésde 1 a5 ans et un pic majeur chez les personnes de plus de 60 ans.(54,65)
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Bien qu'il y ait une légere prédominance féminine de la maladie a
I'échelle globale, ces deux pics d'incidence présentent une prédominance
masculine.

En France, l'incidence est estimée a plus de 9,2 pour 10> habitants par
an chez les hommes agés de 75 ans et plus, tandis qu'elle est de 6,1 pour 10°
habitants par an chez les femmes.(66) Ces données ont depuis été corroborées
par le registre prospectif CARMEN, qui a pour objectif d'assurer l'inclusion
exhaustive des cas incidentiels de PTI chez les adultes dans la région Midi-
Pyrénées.(59,67)

c. Morbidité et mortalité :

Le PTI chez I'adulte est généralement chronique (évoluant depuis plus
de 12 mois) et d’installation insidieuse(4) La plupart des patients maintiennent
un taux de plaquettes supérieur a 50 G/l sans présenter de manifestations
hémorragiques, ce qui leur permet d'avoir une survie comparable a celle de la
population générale. En revanche, les patients dont le taux de plaquettes est
inférieur a 30 G/l présentent une mortalité quadruplée par rapport aux
individus en bonne santé du méme age.(68)

La mortalité globale du PTI demeure faible (< 1,5 % des patients), mais
elle augmente considérablement avec I'age. Dans un modele prédictif basé sur
17 études de la littérature, Cohen et al. mettent en évidence la gravité
probablement sous—-estimée de cette maladie : la mortalité a 5 ans est de 2,2%
chez les moins de 40 ans, de 4 % entre 40 et 60 ans, et atteint 47,8 % apres

60 ans.(3)

Mme. SOUKAINA EL BNAOUI 63



Purpura thrombopénique immunologique : aspects épidémiologiques, cliniques, Thése N° 017/25
Paracliniques, thérapeutiques et évolutifs

D'apres les études, jusqu'a 12 % des patients atteints de PTI réfractaire
a la splénectomie et présentant un taux de plaquettes inférieur a 30 G/L
pourraient subir des événements hémorragiques fatals. Cette élévation du
risque est multifactorielle, mais les événements hémorragiques et les
infections liées aux traitements immunosuppresseurs sont les complications

les plus fréequemment observées.(69)
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4. Diagnostic clinique :

4.1. Circonstances de découverte :

Chez I’adulte, 'apparition de la thrombopénie est souvent insidieuse.
Elle peut étre révélée lors d’un hémogramme de routine, alors que le patient
est asymptomatique ou présente un syndrome hémorragique léger,
généralement non percu comme pathologique ni par le patient ni par le
médecin.

Le syndrome hémorragique cutanéomuqueux se manifeste
fréiguemment par des pétéchies, qui sont de petites taches rondes mesurant
entre 1 et 3 mm de diametre, principalement localisées sur les membres
inférieurs. Des ecchymoses peuvent survenir spontanément ou a la suite de
traumatismes mineurs, ainsi que des vibices et des bulles hémorragiques dans
la cavité buccale. On peut également observer des épistaxis souvent
bilatérales, des ménométrorragies, ainsi que des gingivorragies, qu'elles
soient spontanées ou provoquées.

Les syndromes hémorragiques viscéraux, bien que rares, soulignent la
gravité de la maladie. lls surviennent généralement lorsque le nombre de
plaquettes est tres bas (< 10 G/L) et se manifestent par divers types
d'hémorragies, notamment I'hématurie, les hémorragies digestives,

rétiniennes et méningées ou cérébrales.(70)

Mme. SOUKAINA EL BNAOUI 65



Purpura thrombopénique immunologique : aspects épidémiologiques, cliniques, Thése N° 017/25
Paracliniques, thérapeutiques et évolutifs

Figure 24. Pétéchies( tiré de : Deitcher S. in Atlas of Clinical Hematology. Edité par

JO Armitage. Philadelphie, Current Medicine, 2004.) (71)
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4.2. Anamneése :

Face a un patient thrombopénique, le clinicien débute par un
interrogatoire approfondi afin de déterminer le contexte précis de I’apparition
de la thrombopénie. Il explore les antécédents personnels du patient, en
recherchant notamment des comportements a risque d'infections comme le
VIH ou les hépatites virales, ainsi que des transfusions récentes qui pourraient
orienter vers un purpura post-transfusionnel. Il s'intéresse aussi a la présence
récente d’un syndrome pseudo-grippal, ainsi qu’a des signes évocateurs d’une
connectivité ou d’un syndrome des antiphospholipides (arthralgies,
photosensibilité, syndrome de Raynaud, fausses couches spontanées répétées,
alopécie, phlébites récurrentes). L’interrogatoire inclut également la recherche
d’événements hémorragiques antérieurs (comme des extractions dentaires ou
des interventions chirurgicales) ou d’épisodes infectieux. Le clinicien s'efforce
également de retrouver d'anciennes numérations plaquettaires et de
déterminer si le patient a déja manifesté des signes hémorragiques avant la
découverte de la thrombopénie. Une fois toutes ces informations recueillies, il
peut estimer le moment d'apparition de la thrombopénie et évaluer la
possibilité d'une thrombopénie constitutionnelle, notamment si celle-ci est
apparue dans l'enfance. Il examine aussi I’existence d’antécédents familiaux
de thrombopénie.(12,72)

L’interrogatoire du patient se poursuit par une recherche, dans
I’historique médicamenteux du patient, de médicaments/vaccins récemment

administrés et pouvant étre inducteurs de thrombopénie (Tableau I)
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Table 1. Drugs Commonly Implicated as Triggers of Drug-Induced Thrombocytopenia.*

Drug Category Drugs Implicated in Five or More Reports Other Drugs

Heparins Unfractionated heparin, low-molecular-weight heparin

Cinchona alkaloids Quinine, quinidine

Platelet inhibitors Abciximab, eptifibatide, tirofiban

Antirheumatic agents Gold salts D-penicillamine

Antimicrobial agents Linezolid, rifampin, sulfonamides, vancomycin

Sedatives and anticonvulsant agents ~ Carbamazepine, phenytoin, valproic acid Diazepam

Histamine-receptor antagonists Cimetidine Ranitidine

Analgesic agents Acetaminophen, diclofenac, naproxen Ibuprofen

Diuretic agents Chlorothiazide Hydrochlorothiazide

Chemotherapeutic and immuno- Fludarabine, oxaliplatin Cyclosporine, rituximab
suppressant agents

* For a more extensive list, see Aster,” Warkentin,? and George et al.** and the University of Oklahoma Web site (http://
moon.ouhsc.edu/jgeorge/DITP.html).

Tableau 11. Les médicaments impliqués dans le déclenchement du PTI (73)

Le clinicien poursuivra l'interrogatoire en s'informant sur la
consommation éventuelle de substances toxiques et/ou d'alcool par le patient,
ainsi que sur les voyages récents. De plus, chez les femmes, il est essentiel de
vérifier la présence ou non d'une grossesse.

4.3. Manifestations cliniques et Examen physigue(4,73) :

Les manifestations du syndrome hémorragique sont similaires pour
toutes les pathologies impliquant une anomalie de I’hémostase primaire. Elles
peuvent se limiter a un purpura cutané de type pétéchial ou ecchymotique, qui
est plat, ne disparait pas a la vitropression, et se localise principalement aux
membres inférieurs. Ces lésions peuvent étre associées a de petits
hématomes, souvent dus a des traumatismes passés inapercus, et sont
généralement situés aux membres et aux zones de pression (comme la

ceinture).
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Dans les formes plus séveéres, on peut observer des hématomes
spontanés étendus, disséminés sur tout le corps, des bulles hémorragiques
dans la bouche, ainsi que des saignements muqueux tels que des épistaxis
(particulierement suggestifs lorsqu'ils sont bilatéraux), des gingivorragies, ou
des ménométrorragies.

Les hémorragies viscérales graves sont plus rares et surviennent presque
toujours apres un syndrome hémorragique cutanéomuqueux. Leur caractere
inhabituel doit conduire a rechercher une lésion sous-jacente qui aurait pu
favoriser leur apparition, surtout si elles sont isolées ou surviennent chez un
patient dont la thrombopénie n'est pas tres marquée. Parmi ces hémorragies,
on retrouve des hématuries, des saignements digestifs, et surtout des
hémorragies cérébroméningées, qui doivent étre systématiquement
envisagées en cas de céphalées ou d'anomalies lors de I’examen neurologique.

La présence d’hémorragies rétiniennes lors d’'un examen du fond d’ceil
est un signe avant-coureur d'hémorragies graves, notamment
cérébroméningées, en particulier chez les personnes agées.

De plus, le clinicien peut quantifier le syndrome hémorragique a I'aide d’un
score décrit par Khellaf (74). Ce score, basé sur I'attribution de points aux
signes cliniques les plus pertinents (voir tableau Il), permet de guider la prise

en charge thérapeutique du patient.
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Figure 25. Pétéchies (bouche) Les pétéchies sont de petits points rouges comme

observés ici dans la bouche. DR P. MARAZZI/SCIENCE PHOTO LIBRARY (71)

Age Saignement untérin
Age > 65 an Ménomeétrorragies sans déglobulisation*| 4
Age > 65 ans Ménomeétrorragies avec -2g d’Hb* 10
Saignement cutané Saignement digestif

Purpura cutané localisé* Hémorragie digestive sans perte d’Hb* |5
Purpura ecchymotique localisé*
Purpura pétéchial 2 Hémorragie digestive avec -2g d’Hb ou| 15
localisations*(thorax+jambes) choc*
Purpura généralisé ou extensif sous
traitement”
Purpura ecchymotique diffus*

Saignement Muqueux Saignement urinaire
Epistaxis unilatéral* Hématurie macroscopique* 4
Epistaxis bilatéral* HM avec perte d’Hb < 2g/dI* 10

Lésion purpurique intrabuccale

isolée

Bulles hémorragiques endobuccales

et/ou gingivorragies*

Saignement du Systéme nerveux central

* Seule Iatteinte la plus grave seraq Saignement au fond d’ceil* 5
retenue. Hémorragie cérébroméningée* 15
Tableau 12. Score hémorragique d’aprés Khellaf et al(76)
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Figure 26. Purpura pétéchial (77)
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Figure 28. Bulles hémorragiques buccales (79)
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5. Diagnostic paraclinique :

5.1. Examens systématiques :

a. HEmogramme: (71)

Dans le cadre du PTIl, ’hémogramme révele une thrombopénie isolée
sans altération des autres lignées sanguines, ce qui reflete une atteinte
spécifique des plaquettes. Le volume plaquettaire moyen (VPM) est normal ou
légérement accru, indiquant une origine périphérique de la thrombopénie avec
la présence de plaquettes jeunes.

En cas de discordance entre une thrombopénie sévere et I'absence de
signes hémorragiques, le biologiste devra vérifier I'absence de fausse
thrombopénie due a une agglutination plaquettaire en réalisant un controéle de
la numération plaquettaire sur un échantillon prélevé dans un tube citraté.

Cependant, dans le cadre d'un PTI, des anomalies quantitatives peuvent
également toucher d'autres lignées sanguines. Par exemple, une diminution
du taux d'hémoglobine peut étre observée, traduisant une anémie due au

syndrome hémorragique, le plus souvent une anémie ferriprive.

b. Frottis Sanguin: (75)

L’hémogramme est complété par un frottis sanguin, réalisé en étalant
une goutte de sang sur une lame de verre, puis colorée avec la méthode May-
Grinwald Giemsa et analysée au microscope optique. Cette analyse, qui doit
étre minutieuse, est effectuée par des hémato-biologistes plutdét que par

automate.
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Elle vise a examiner I’aspect des globules rouges et des globules blancs,
I’apparence des plaquettes, et a vérifier I’labsence d’agrégats plaquettaires, de
cellules blastiques pour écarter une leucémie aigué, ainsi que de schizocytes
pour exclure une micro-angiopathie thrombotique (MAT).

c. Bilan d’hémostase :(76)

L’évaluation de I’hémostase inclut la mesure du taux de prothrombine
(TP), du temps de céphaline activé (TCA) et du fibrinogeéne. En cas de suspicion
de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), ce bilan peut étre complété
par la mesure des D-dimeres et la recherche de produits de dégradation de la
fibrine. La présence d'un anticoagulant circulant de type anti-prothrombinase
est également recherchée, notamment en cas d'allongement isolé du TCA.

Il est également nécessaire de déterminer le groupe sanguin et de
rechercher les agglutinines irrégulieres, en particulier si la thrombopénie est
sévere et qu’un syndrome hémorragique important pourrait nécessiter des
transfusions urgentes.

d. Sérologies VIH, VHB et VHC et bilan hépatigue :(76,77)

Les tests hépatiques, notamment les transaminases, doivent étre
réalisés de facon systématique pour identifier des signes d’une hépatopathie
chronique. La recherche d'infections par les virus des hépatites B et C est
essentielle, car celles-ci peuvent étre associées a de véritables PTI et influencer
les choix thérapeutiques. Une sérologie VIH doit également étre effectuée,
méme en I'absence de facteurs de risque apparents. En cas de suspicion de
primo-infection par le VIH, cette sérologie doit étre associée a la recherche de

I’antigene P24, qui se positive plus précocement.
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e. Electrophorése des protéines sériques: (72)

L’électrophorese des protéines sériques (EPS) est une technique
permettant d’analyser et de séparer les différents composants protéiques du
sérum (albumine, alphal globuline, alpha2 globuline, betal et beta2
globulines, et gammaglobulines). Ces protéines se séparent sous I'effet d'un
champ électrique, en fonction de leur charge et de leur taille.

Dans le contexte d'une suspicion de PTI, I'EPS est utilisée pour
rechercher une hypogammaglobulinémie (taux de gammaglobulines G et M
inférieur a 7 g/L), orientant vers un diagnostic de déficit immunitaire commun
variable (DICV). Cette pathologie, présente des I’enfance, est caractérisée par
des infections respiratoires récurrentes associées a des cytopénies auto-

immunes, notamment une thrombopénie auto-immune.

f. Recherche d’anticorps antinucléaires:(77)

La recherche d’anticorps antinucléaires (AAN) s’effectue par
immunofluorescence indirecte. Si le résultat est positif, un test ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) est ensuite réalisé pour identifier les AAN
spécifiques, permettant de diagnostiquer des maladies auto-immunes telles
que le lupus érythémateux systémique ou le syndrome de Gougerot-Sjogren.

5.2. Examens selon le contexte :

Dans le cadre de la démarche diagnostique du PTI, certains examens ne
sont pas effectués systématiquement, mais plutot en fonction du contexte

clinique du patient.
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a. Myélogramme:(78,79)

La moelle osseuse est obtenue par ponction sternale ou iliaque
postérieure, sans nécessiter de précautions particulieres, méme en cas de
thrombopénie sévere. L'analyse du myélogramme permet généralement de
confirmer la nature périphérique de la thrombopénie et d'exclure une origine
centrale. Elle évalue la richesse médullaire globale, détermine le nombre de
mégacaryocytes, analyse leur morphologie et recherche d'éventuels signes de
dysmégacaryopoiese.

La réalisation du myélogramme suscite des controverses. Il existe un
consensus indiquant que cet examen n'est pas obligatoire dans le cadre du
PTI. Cependant, certaines situations particulieres chez les adultes rendent son
recours nécessaire :

o« Age supérieur a 60 ans, afin d’exclure un syndrome

myélodysplasique ;

e Présence d’organomégalie (splénomégalie, hépatomégalie,

adénopathies) ;

e Anomalies de I’'hémostase ;

o Anomalies des autres lignées observées sur le frottis ;

o Absence de réponse aux corticoides ou aux immunoglobulines

intraveineuses (IglV) ;

e Avant une splénectomie.

Dans le cas du PTI, le myélogramme révele une moelle riche en
mégacaryocytes non dysmorphiques, présents a tous les stades de maturation,

ainsi que des lignées leucocytaire et érythrocytaire normales.
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De plus, une biopsie médullaire peut étre réalisée dans des cas
exceptionnels lorsque le myélogramme ne fournit pas de conclusions claires.
Contrairement au myélogramme, cet examen comporte des risques de
complications, telles que des hématomes en cas de thrombopénie sévere, ce
qui nécessite des précautions particulieres (compression prolongée du site de

ponction, voire corticothérapie préalable).

b. Recherche d’anticorps antiphospholipides:(59,80)

La recherche d’anticorps antiphospholipides (Ac-APL), incluant les
anticorps anti-prothrombinase, anti-cardiolipines et anti-f2GP1, suscite des
débats. En effet, la détection de ces anticorps peut suggérer la présence d’un
syndrome des antiphospholipides (SAPL), dans lequel une thrombopénie
immunologique peut parfois étre observée.

La présence d’anticorps antiphospholipides (Ac-APL) chez des patients
atteints de PTI constitue un facteur de risque pour une évolution vers un
syndrome des antiphospholipides (SAPL), avec une probabilité de 45 %,
notamment pour le développement de complications thromboemboliques. Il
est donc pertinent de rechercher ces anticorps lors du diagnostic de PTI.

Cependant, le SAPL est principalement caractérisé par des avortements
répétés et/ou des thromboses veineuses et/ou artérielles récidivantes. En
I'absence de manifestations thrombotiques, la détection isolée d’anticorps
antiphospholipides au cours d'une thrombopénie immunologique ne constitue
probablement pas un argument suffisant pour poser le diagnostic de SAPL, car
ces anticorps n’affectent ni I’évolution de la maladie ni la réponse aux

traitements.
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c. Bilan thyroidien:(81)

Un bilan thyroidien, comprenant le dosage de la Thyroid Stimulating Hormone
(TSH) et des anticorps anti-thyroidiens (anticorps anti-peroxydase, anti-
thyroglobuline et anti-récepteurs de la TSH), peut étre requis par le clinicien
en cas de manifestations cliniques suggérant une dysthyroidie, notamment
une thyroidite auto-immune (telles que le goitre, une prise ou une perte de
poids, etc.).

d. Recherche d’une infection a Helicobacter pylori :

L’infection par Helicobacter pylori (HP) a récemment été associée a
I'apparition de diverses pathologies extradigestives. HP pourrait en effet étre
un facteur déclencheur potentiel du purpura thrombopénique immunologique
(PTI). Des études menées au Japon et en ltalie ont rapporté des rémissions
partielles, voire completes, du PTl apres éradication de cette bactérie chez des
patients présentant une forme principalement modérée de PTI.

Des études récentes menées au Japon et en ltalie ont rapporté des
rémissions partielles, voire completes, du PTIl apres éradication de la bactérie
chez des patients présentant un PTlI de sévérité principalement
modérée(82,83)

En France, une étude monocentrique a été conduite afin d'évaluer la
prévalence de l'infection a Helicobacter pylori chez un groupe d'adultes
atteints de PTIl et d'analyser I'effet de I'éradication de cette infection sur le taux

de plaquettes chez les patients concernés.(84)
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Pour dépister une infection a Helicobacter pylori, les patients inclus dans
I’étude ont été soumis a un test respiratoire a I'urée marquée au carbone 13
(Breath-test a l'uréase) ou a une recherche de I’antigene bactérien dans les
selles.

A l'issue de ce dépistage, un taux d'infection a Helicobacter pylori de 30
a 36% a été observé parmi les patients atteints de PTI inclus dans ['étude.
Cependant, les résultats de la seule étude prospective réalisée sont décevants:
sur les 49 patients inclus, 19 étaient positifs pour Helicobacter pylori, et
I’éradication menée chez 17 d'entre eux n’a montré aucun effet sur la
numération plaquettaire ni sur I'évolution du PTI. Ces résultats concordent
avec ceux obtenus aux Etats-Unis, en Espagne et au Royaume-Uni.(85,86)

L'efficacité du traitement éradicateur observée au Japon et en ltalie
semble étre liée a une forte prévalence de I'infection a Helicobacter pylori dans
ces pays ainsi qu'a des caractéristiques génétiques spécifiques des souches
locales. Malgré les résultats contradictoires entre différentes études, le
dépistage de Helicobacter pylori reste pertinent dans le bilan d’un PTI,
particulierement chez des patients a risque (agés de plus de 50 ans, originaires
du Maghreb, du sud de I'Europe ou d'Asie, ou présentant des symptomes
gastro-intestinaux). L’éradication de la bactérie peut étre envisagée pour

tenter d’améliorer le tableau clinique.

e. Recherche d’anticorps antiplaquettaires:(87)

La recherche d’anticorps antiplaguettaires peut étre utile en cas de doute
diagnostique, notamment lorsque la thrombopénie est modérée. La détection
de ces anticorps constitue alors un argument supplémentaire, bien que non

définitif, en faveur d’un mécanisme immunologique de la thrombopénie.
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Les anticorps antiplaquettaires ciblent spécifiqguement les
glycoprotéines présentes sur la membrane des plaquettes. Leur détection se
fait par le test MAIPA direct (Monoclonal Antibody-Specific Immobilization of
Platelet Antigens), basé sur un principe d’immunocapture.(88)Ce test a une
spécificité d'environ 80 a 90 %, mais sa sensibilité est médiocre (inférieure a
55 %), c'est pourquoi il n'est effectué que dans les cas ou le diagnostic de PTI
s'avere difficile a établir.(89)

f. Autres examens envisagés selon le contexte: (90)

Le clinicien peut également demander :

e Une étude de la durée de vie isotopique des plaguettes par
scintigraphie en cas de difficulté diagnostique ou si une
splénectomie est envisagée.

e Un immunophénotypage des Ilymphocytes circulants  si
I'électrophoreése des protéines sériques présente des anomalies.

o D’autres sérologies virales, en plus des tests pour le VHB, le VHC et

le VIH, selon le contexte clinique.

g. Echographie abdominale :

Une échographie abdominale, associée a un doppler de la veine porte,
ainsi qu'une fibroscopie gastrique peuvent étre réalisées si le clinicien
rencontre des difficultés a l'examen clinique du patient. Ces imageries
permettent de vérifier I'absence d’hypersplénisme ou de signes d’hypertension
portale, tels que des varices cesophagiennes. Ces deux examens doivent étre

effectués systématiquement en cas de projet de splénectomie.
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5.3. Examens jugés inutiles:(90)

Parmi les examens réalisables dans le cadre d'un diagnostic de PTI,
certains ont été considérés comme inutiles en raison d'un intérét
insuffisamment évalué.

« Dosage de la TPO : En tant que facteur de croissance des plaquettes,
ce test permet de distinguer deux situations lors du PTI : une
réduction de la production centrale de plaquettes (TPO augmentée)
ou une augmentation de la destruction plaquettaire périphérique
(TPO normale).

o Recherche des plaquettes réticulées : Ces plaquettes jeunes, qui
contiennent encore de I’ARN, sont en général plus abondantes lors
des  thrombopénies  périphériqgues comparativement  aux
thrombopénies centrales peu régénératives. L’ARN est coloré avec le
thiazole orange, et la mesure est effectuée par cytométrie de flux.

o« Temps de saignement : Ce test n’est pas réalisé, sauf si le clinicien
soupconne une maladie de Willebrand de type 2B chez un patient
dont la numération plaquettaire est supérieure a 50 G/L.

o Dosage du complément :

Ces tests ne sont ni standardisés ni validés et sont donc réservés a des

travaux de recherche.
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Examens systématiques

Examens en fonction du contexte

Examens inutiles

NFS sur tube citraté si doute sur
fausse thrombopénie al’EDTA ;
Frottis sanguin analysé par
I’hématologiste biologiste ;
Electrophorese des protéines
sériques ou dosage pondéral
des g ;

Sérologies VIH et hépatites Bet
C;

Bilan hépatique ; Anticorps
antinucléaires ;Créatinine,
hématurie ; TP TCA Fibrinogene,
Groupe sanguin ; Agglutinines
irrégulieres dans les formes

séveres.

Myélogramme associé a caryotype
et/ouune FISH ;

Recherche d’un anticoagulant
circulant et anticorps
anti-cardiolipines et anticorps
antibéta2GP1 ;

TSH et anticorps anti thyroide ;
Chez I’adulte, recherche d’une
infection par Helicobacter pylori
(Breath-test a I’Uréase ou
recherche d’antigene dans lesselles)
Echographie abdominale
systématique pour certains, en
particulier si une splénectomie
estenvisagée ;
Immunophénotypagedes
lymphocytes circulants
Immunofixation des protéines
sériques ;

Durée de vie isotopique et siege de
destruction des plaquettes ;
Anticorps antiplaquettes parMAIPA ;
Sérologies virales autres que VHB,
VHC etVIH uniquement si

contexte clinique évocateur.

Temps du
saighement ;
Dosage du
complément ;
Dosage de TPO ;
Recherche de
plaquettes

réticulées.

Tableau 13. Les examens paracliniques a réaliser devant un PTI (96)
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6. Diagnostic différentiel :(91,92)

Le diagnostic de purpura thrombopénique immunologique (PTI) est un
diagnostic d’exclusion, aucun test spécifique ne permettant de I’affirmer avec
certitude. Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques et
biologiques. Il est donc essentiel d’éliminer en premier lieu les autres causes
de purpura, notamment les purpuras vasculaires et thrombotiques, ainsi que

les différentes étiologies de thrombopénie.

6.1. Les Purpuras vasculaires :

Les purpuras vasculaires se manifestent généralement par des lésions
palpables et infiltrées, le plus souvent sous forme de pétéchies. lls ne
s'accompagnent pas de thrombopénie, et les tests de coagulation sont
normaux. Ces purpuras peuvent étre dus a une fragilité vasculaire, a une
angiodermite purpurique pigmentée, a une vascularite, ou dans certains cas,

a un purpura fulminans.
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Purpura vasculaire inflammatoire

Purpura vasculaire non inflammatoire

Purpura allergique ou Purpura rhumatoide

de Schonlein Hénoch :

Les jeunes femmes ;

Purpura déclive associé a des
arthralgies et a des douleurs
abdominales ;

Son évolution est aigué et bénigne

(parfois glomérulonéphrite).

Purpura infectieux :

Syndrome malin des maladies
infectieuses avec des septicémies ;
Méningocoque +++ tout purpura
fébrile enfant=> purpura

fulminans.

Dysprotidémies :

Purpura dysglobulinémique de
Waldenstrom : un taux IgG ou IgM
élevé et une lymphopathie ou
collagénose ;

Purpura cryoglobulinémique.

e Purpura de Bateman
« une fragilité capillaire excessive
* mains des vieillards
hypertendus et diabétiques ainsi
en cas d’hypercorticisme.

e Purpura héréditaire :

constitutionnelle.

e Purpura annulaire.

e Syndrome de Gardner Diamond.

Tableau 14:Purpura vasculaire inflammatoire et non inflammatoire
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6.2. Les purpuras thrombotiques :

Les purpuras thrombotiques ne présentent pas de particularités
cliniques par rapport au purpura thrombopénique. Il s'agit d'une anomalie
qualitative des plaquettes, qu'elle soit constitutionnelle ou acquise.

Le tableau suivant résume les critéres distinctifs des purpuras

thrombopéniques, vasculaires et thrombotiques.

Purpura
Critéres A Purpura vasculaire Purpura thrombotique
thrombopénique » dion 4
Non infiltré Infiltré )
. Infiltré
Aspect du purpura Plan uniforme Polymorphe :
b e Nécrotique
Jamais déclive Souvent déclive
Hémorragies
+ 4+ - -
cutanéomugueuses
Autres lésions
A - +++ -
cutanées
Thrombopénie +4++ = 3 fos

Tableau 15: Critéres distinctifs des purpuras thrombopéniques, vasculaire et

thrombotique (78)

Purpura ecchymotique : purpura de Bateman. Purpura vasculaire des membres inférieurs,
symétrique, déclive, prédominant aux chevilles.

Figure 29. Images d’un purpura vasculaire (97,99)
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6.3. Les autres causes de thrombopénie :

a. Thrombopénie d'origine centrale :

Le diagnostic de thrombopénie centrale peut étre écarté en l'absence
d'anomalies des autres lignées sanguines et grace aux résultats du
myélogramme. La moelle osseuse peut présenter différents aspects :

e Moelle pauvre : observée dans des cas d’aplasie médullaire ou de

myélofibrose.

e Moelle plus ou moins riche, avec cellules anormales, pouvant

indiguer une thrombopénie associée a :
o Une leucémie aigué (LA),

o Des métastases médullaires,

o Un syndrome lymphoprolifératif (SLP),
o Une myélodysplasie, etc

Il existe également des cas ou la thrombopénie s’accompagne d’une
thrombopathie, comme dans la maladie de Bernard-Soulier, qui provoque un
syndrome hémorragique sévere. Par ailleurs, I'examen du frottis sanguin peut
aider a exclure certaines thrombopénies constitutionnelles, telles que
I'anomalie de May-Hegglin, reconnaissable a la présence de corps de Do6hle
dans les polynucléaires neutrophiles. Cliniguement, cette anomalie
s'accompagne de troubles cochléaires (surdité de perception), oculaires
(cataracte) et rénaux.

L’une des principales difficultés diagnostiques réside dans Ila
reconnaissance de thrombopénies congénitales peu classées, telles que
I’aplasie de Fanconi, le syndrome de Wiskott-Aldrich et ’'amégacaryocytose,

qui peuvent imiter un PTIl. Ce diagnostic doit étre envisagé en cas de
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thrombopénie modérée (30 a 80 G/L), de macrocytose plaquettaire et de
signes hémorragiques présents des I’enfance, ainsi que d’antécédents
familiaux de thrombopénie (chez les parents ou fratrie). L’étude de la durée
de vie isotopique des plaquettes permet souvent d’établir le diagnostic, évitant
ainsi des traitements médicaux ou chirurgicaux inappropriés pour un PTI, car
inefficaces dans ces cas.

Enfin, il est important de considérer la carence aigué en vitamine B12 et
en folates parmi les thrombopénies d'origine centrale, car elle peut se

manifester par une thrombopénie isolée et d’apparition soudaine.

b. Thrombopénie par anomalie de répartition :

Les thrombopénies périphériques dues a une anomalie de répartition
sont presque toujours causées par un hypersplénisme associé a une
splénomégalie. Cette derniere est souvent liée a une hypertension portale,
dont la cause principale au Maroc est la cirrhose provoquée par I'hépatite virale
C.

Dans ce contexte, la thrombopénie est généralement modérée, avec un
taux de plaquettes supérieur a 50 G/L, et s'accompagne souvent de
neutropénie et d'une anémie modérée, souvent macrocytaire. Cette

thrombopénie ne cause pas de complications hémorragiques significatives.

c. Thrombopénie par consommation :

Les thrombopénies par consommation surviennent dans le cadre des
coagulations intravasculaires disséminées (CIVD) et des microangiopathies
thrombotiques. En cas de CIVD, on observe une thrombopénie associée a une
baisse du taux de prothrombine (TP) et a une diminution du fibrinogene

(souvent inférieur a 1 g/L). Le diagnostic est confirmé par la présence de
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produits de dégradation de la fibrine et une élévation des D-dimeres. La CIVD
survient généralement dans un contexte clinique spécifique, tel qu’un sepsis
sévere, un cancer, des pathologies obstétricales, une leucémie aigué
promyélocytaire ou une incompatibilité transfusionnelle érythrocytaire.

Les microangiopathies thrombotiques regroupent des affections telles
que le purpura thrombotique thrombocytopénique (ou syndrome de
Moschcowitz) et le syndrome hémolytique et urémique (SHU). Le syndrome
HELLP (Haemolysis Elevated Liver Enzyme Low Platelet Count) y est également
associé : il s'agit d'une forme grave de toxémie gravidique, qui combine

éclampsie, anémie hémolytique, thrombopénie et atteinte hépatique.

d. Les autres thrombopénies immunologiques :

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est la principale cause
de thrombopénie périphérique d’origine immunologique. Cependant, d'autres
thrombopénies immunologiques peuvent survenir, notamment en raison
d'anticorps ciblant les plaguettes en présence d'un médicament (mécanisme
immuno-allergique) ou d'un allo-anticorps, comme dans le cas de la
thrombopénie néonatale allo-immune et du purpura post-transfusionnel.

Les thrombopénies immuno-allergiques d'origine médicamenteuse sont
provoquées par des anticorps qui se lient aux membranes des plaquettes
uniquement en présence du médicament en question. Elles se manifestent
souvent de maniere soudaine et sévere, accompagnées d'un syndrome
hémorragique important, et guérissent généralement en moins de 10 jours
apres I'arrét du médicament responsable.

Chez les personnes ayant un phénotype plaquettaire rare, une transfusion ou

une grossesse peut induire la formation d'allo-anticorps antiplaquettaires. Ces
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allo-anticorps peuvent entrainer une thrombopénie néonatale ou un purpura
post-transfusionnel.

Il convient de distinguer les thrombopénies induites par I’héparine, qui
ont un mécanisme immuno-allergique mais des caractéristiques cliniques
spécifiques. Elles sont fréquentes, peuvent apparaitre avec n’importe quel type
d’héparine et, dans les formes séveres, surviennent 10 a 25 jours apres le
début du traitement. La thrombopénie est souvent inférieure a 50 G/L, et le
syndrome se distingue par des complications thrombotiques artérielles ou
veineuses graves, tandis que les complications hémorragiques sont rares. En
raison de la gravité potentielle de ce syndrome, il est recommandé de
reconsidérer l'usage de I’héparine a la moindre thrombopénie observée
pendant le traitement. Le diagnostic peut étre confirmé en laboratoire par des
techniques qui détectent la présence d’anticorps antiplaquettes dépendants

de I’héparine en présence du facteur 4 plaguettaire (anticorps anti-PF4).

En cardio- En En Castro- En Infectiologie En Rhumatolgie
vasculaire neurologie entérologie
Quinidine/quinidine | Ac valproique | Ranitidine Céphalosporines | Sels d’or
Digitaliques Carbamazépin | Cimétidine Céfalotine Phénylbutazone
Ticlopidine e Clonazépam | Omeprazole Sulfamides Acétaminofene
Acétazolamide Rifampicine Autres AINS

Furosémide Vancomycine
Diurétiques Ampicilline
thiazidiques Zidovidine(AZT
Héparines Sulfaméthoxaz-

ox-Méthyl dopa

ole-trimétoprime

Tableau 16:Liste des médicaments responsables de thrombopénies

immunoallergiques (93)
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Voici un schéma qui révele les différents diagnostics a évoquer devant

un purpura .
DURPURA NUMERATION
DES PLAQUETTES
l T
! !
THROMBOPENIE PAS DE THROMBOPENIE
1
Temps de saignement
l
1 1 1 1
PERIPHERIQUE CENTRALE ALLONGE NORMAL
* HYPERSPLENISME * THROMBOPOIESE ANORMALE * THROMBOPATHIES * PURPURAS VASCULAIRES
- Hypertensicn ponake [cimhosel - Carence 2n 812 etiou folates CONSTITUTIONNELLES - Infactieuy - ménngocogue +++,
- Splénomégabs parastars au infecbeuse - Myelodysplasie + 1. Bernard et Scier autres pyogenes, s, paludsme
- Connectivites - Marchiiava-Micheli * Thrombesthéne de Ganzmarn - Allergyques - pénciline, asprng
« Maade du padl wde ANS, sufamides
* PAR DESTRUCTION * APLASIES - Purpura rhumataide
-CND (4 TP | Fibeinamie, PDF) des * CONSTITUTIONNELLES * THROMBOPATHIES ACQUISES| - Cryoglobubnéne
levcemies algues. néoplases, rfections * ACQUISES « Medicaments : aspirine, AINS - Maladie de Waldenstrom
- Syndrome de Maschowitz - Prmitezes ticlopedne - PAN, amnylose, Mac Duffie
- Syndrome hémolyaque e uremique - Secondares * Insuffisance rénale
tonques © cestogenes AINS. sels « Syndromes nryeio-proffératits + FRAGILITE CAPILLAIRE
+ IMMUNOLOGIQUE d'or, sufamides - Consteutionnele Rendu-Oskr,
* Wirus - MNI, CMY, hépatite, HIV . ntoacaion deodigue aigue Ehlers-Dankos)
« Medicaments : quinine, digfalques, Jeucemies, hmphomes - foquise | conticoides, suet agé
sulfamides, réampucine. hépanne myiofbeoses
« Aute-amooms : bpws, PTI
« Alo-anticorps : post-transfusionned ou
neanatal

Figure 30:Diagnostic différentiel d’un purpura (97)

7. Formes cliniques :

7.1. PTl et grossesse: (94,95)

Le diagnostic d'un purpura thrombopénique idiopathique (PTI) pendant
la grossesse présente des défis, tout comme la prise en charge des patientes
concernées. En effet, le risque hémorragique lié a la thrombopénie ne se
manifeste chez la meére qu'en cas de thrombopénie sévere, rendant son

évaluation complexe pour I'enfant. De plus, il peut étre difficile de déterminer
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immédiatement la signification d'une thrombopénie détectée au cours de la
grossesse.

Le purpura thrombopénique idiopathique (PTI) doit étre envisagé chez
toute femme enceinte en bonne santé qui présente une thrombopénie isolée
durant la grossesse. Il se caractérise par une thrombopénie survenant plus tot
et étant plus sévere que celle observée dans une thrombopénie gestationnelle
idiopathique bénigne (TGIB). Dans la majorité des cas, les numérations
plaquettaires sont anormales en dehors de la grossesse ou au début de celle-
Ci.

La thrombopénie gestationnelle idiopathique (TGIB) se manifeste
généralement au cours du deuxieme ou du troisieme trimestre de la grossesse.
Elle se présente de maniere isolée et disparait rapidement apres
I'accouchement. La TGIB n'entraine aucune complication pour la mere ou
I'enfant et représente environ 70 % des cas de thrombopénie observés pendant
la grossesse. Pour confirmer le diagnostic, un prélevement sur tube citraté est
nécessaire afin d'éliminer une pseudo-thrombopénie due a I'agglutination des
plaquettes dans un tube contenant de I'EDTA.(96)

Pendant la grossesse, des anticorps maternels libres de type IgG
traversent le placenta, ce qui peut provoquer une thrombopénie chez le feetus,
entrainant un risque hémorragique, notamment au niveau cérébro-méningé.
Ce risque est amplifié par des traumatismes obstétricaux, qui dépendent de la
méthode d'accouchement choisie.(95)

Le diagnostic de purpura thrombopénique idiopathique (PTI) pendant la
grossesse nécessite des investigations similaires a celles effectuées chez

I’adulte, tout en incluant la recherche de pathologies spécifiques a la grossesse
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qui peuvent entrainer une thrombopénie, notamment la pré-éclampsie (PE) ou
une infection. Pour évaluer ces pathologies, il est essentiel de surveiller la
tension artérielle, la prise de poids, I'apparition d'cedemes généralisés et les
signes fonctionnels d'hypertension artérielle, tels que les phosphenes, les
acouphenes, les céphalées et la douleur épigastrique. Les investigations
comprennent également une numération globulaire, un bilan hépatique pour
détecter une cytolyse (dosage des transaminases), ainsi que la mesure de l'urée
et de la créatinine sanguine. La présence de protéinurie doit étre testée a l'aide
d'une bandelette réactive, suivie d'une confirmation par un dosage sur 24
heures.(97)

Un examen de I'hémostase est recommandé, incluant au minimum la
détermination du temps de prothrombine (TP) et du temps de céphaline activée
(TCA). Il est également important de rechercher une éventuelle exposition
virale, en notant des symptomes tels qu'une fievre récente ou une éruption
cutanée. Les patientes a risque d'infection par le VIH doivent se voir proposer
une sérologie si cela n’a pas été réalisé au début de la grossesse.(97)

Lorsqu'il existe une suspicion clinique de lupus érythémateux ou de
syndrome des antiphospholipides (SAPL), il est important de rechercher des
anticorps spécifiques. Cela inclut la détection des anticorps antinucléaires
(AAN) ainsi que des anticorps antiphospholipides (APL), qui comprennent les
anticoagulants circulants (ACC), les anticorps anti-cardiolipines (ACL), les
anticorps anti-béta-2-glycoprotéine | (anti-B2GPIl), ainsi que les tests pour le

TPHA et le VDRL.(98)
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En somme, le diagnostic de purpura thrombopénique idiopathique (PTI)
pendant la grossesse est principalement un diagnostic d’exclusion, qui ne sera
considéré qu'en l'absence de pathologies associées a la thrombopénie, telles
que la pré-éclampsie (PE) ou une infection. Ce diagnostic nécessite une
évaluation minutieuse des antécédents de la patiente, un examen clinique
approfondi, ainsi qu'une numération sanguine complete accompagnée d'un
frottis sanguin. A I'issue de l'interrogatoire, de I'’examen clinique et des
analyses biologiques, seules des thrombopénies isolées devraient persister. Le
principal diagnostic différentiel restant est celui de la thrombopénie
gestationnelle idiopathique (TGIB). Cependant, dans les cas de thrombopénie
diagnostiquée tardivement, le diagnostic peut étre moins évident, ce qui

justifie une surveillance continue apres I’accouchement.

Mme. SOUKAINA EL BNAOUI 93



Purpura thrombopénique immunologique : aspects épidémiologiques, cliniques, Thése N° 017/25
Paracliniques, thérapeutiques et évolutifs

T Plaquettes < 150 000/mm3
‘ [
) J
Contréle sur tube citraté
v
Fiminer cause médicamenteuse, infectieuse virale, carence, pathologie maligne
1¥ lrimestre | 2¢ et 3¢ lrimestres
/ / Schizocytes
> < / i
B
Thrombopénie Afed Thrombopénie .
connue avant familiaux, | | >70000/mm3, HTA, > 17, 0d F  Hémolyse
la qrossesse, activité pas d'atcd protéinuiie > ¥ microan iopathique
Signes cofacteur | | de thrombopénie, 0,3g/24h R
hémorragiques dela pas de signe '.
cutanéomuqueux | | ristocétine | | hémorragique ||
| '\
\
D abdo, Signes ' Ins
ASAT> neuro, énale,
v v v 70 UL ADAMTST3 | | Gbas
: | effondrée
PTl Willebrand 28 | Tal
- .
AAN, Anti v Y
| DNA, AL - T/ SHU
Pré-éclampsie / HELLP syndrome
o, 4 Secondaire
\diopathique e /AL

Figure 31:Démarche diagnostique étiologique devant une thrombopénie au cours de

la grossesse (104)
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7.2. PTl chez le sujet 4gé :

Les personnes agées représentent un groupe particulierement
vulnérable en raison de la présence fréquente de multiples pathologies
concomitantes. Dans le cas du purpura thrombopénique idiopathique (PTI),
cette situation complique le diagnostic et la prise en charge thérapeutique. En
effet, lorsque des manifestations hémorragiques apparaissent chez un patient
agé, le diagnostic tend a se concentrer sur des atteintes centrales plutét que
périphériques, notamment les aplasies médullaires et les syndromes
myélodysplasiques. Cela justifie la nécessité de réaliser un myélogramme dans

le cadre du diagnostic d'un PTI chez les personnes de plus de 60 ans. (79)

7.3. PTl chez I’enfant :

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est une hémopathie
bénigne rare, mais il représente néanmoins la cause la plus courante de
thrombopénie chez les enfants.(99)

Cette maladie auto-immune rare touche chaque année entre 2 et 6
enfants pour 100 000 de moins de 15 ans. Dans les premieres années de la
vie, les garcons sont légerement plus souvent affectés, mais a partir de 10 ans,
le rapport entre les sexes commence progressivement a s'inverser.(56)

Sur le plan clinique, le purpura thrombopénique immunologique (PTI)
peut affecter des enfants de tous ages, avec une fréquence maximale observée
entre 1 et 5 ans. Le syndrome hémorragique apparait de maniere soudaine et
peut toucher aussi bien la peau que les muqueuses, chez un enfant qui ne
présente par ailleurs aucun autre symptome. L'examen clinique ne révele
aucune autre anomalie en dehors des lésions hémorragiques, excluant

spécifiquement un syndrome tumoral ganglionnaire ou hépatosplénique. Par
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ailleurs, l'interrogatoire peut faire état d'une vaccination récente ou d'une
infection virale.(18)

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) chez I’enfant souléeve
deux préoccupations majeures : d'une part, le risque d'hémorragies viscérales
graves, notamment cérébro-méningées, dont l'incidence se situe entre 0,1 et
0,9 % des cas, et d'autre part, I'impact sur la qualité de vie des enfants.(100)

Chez I'enfant, la plupart des cas de purpura thrombopénique
immunologique (PTI) se manifestent sous une forme aigué ou persistante dans
80 % des cas, alors que chez I’adulte, le PTI évolue le plus souvent de maniéere
chronique, touchant 67 % des patients.(54)

Le PTI se caractérise par une thrombopénie pouvant étre profonde,
intermittente ou constante, ce qui entraine un risque d'hémorragies viscérales,
en particulier des hémorragies intracraniennes séveres. La gravité du
syndrome hémorragique chez I’enfant est évaluée a I'aide du score pédiatrique
de Buchanan (tableau XIV), tandis que son impact sur la vie quotidienne est
mesuré par des échelles de qualité de vie spécifiques.(101)

Le diagnostic de purpura thrombopénique immunologique (PTI) reste un
diagnostic d'élimination, bien qu'il soit la cause la plus courante de
thrombopénie chez I’enfant. Aucun examen complémentaire ne permet de
confirmer le diagnostic. Il est donc essentiel de procéder a un examen clinique
minutieux ainsi qu'a l'analyse de I'hémogramme et du frottis sanguin afin
d'exclure les diagnostics différentiels. Cela inclut de ne pas passer a c6té d'un
syndrome  hémolytique et urémique (SHU), d'une thrombopénie

constitutionnelle, d'une hypoplasie médullaire, d'une myélodysplasie ou d'une
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hémopathie maligne. Il est également crucial d'identifier rapidement un

syndrome d'Evans, ou le risque hémorragique est plus important.(99)

La réalisation d'un myélogramme n'est pas systématique et n'est

effectuée que lorsqu'il existe des atypies cliniques et/ou biologiques, ou

éventuellement

avant

d'initier

un

traitement

de premiere

ligne par

corticothérapie. Si le myélogramme n'est pas réalisé, cette décision doit étre

justifiée par un médecin senior dans le dossier médical.(99)

GradeO| Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Peau Rares pétéchies Ou |Pétéchies ou Nombreuses Pétéchies et
_ ecchymoses ecchymoses |pétéchies et lecchymoses |-
indiscutables |ecchymoses extensives
Epistaxis j dans unenarine Epistaxis staxis >15 Epistaxis
_ <15 minutes répétées -
minutes
Buccal dchies dupalais Bulles  sans [Saignement Saignhement
- saignement  |actif actif continu |-
actif intermittent
Saighement
Lésions Saignement  |Documenté
hémorragiq mugqueux du
Quelques ues Saignement actif ou systeme
Global lésions cutanées mugueux ne suspicion de [nerveux
hémorragiques modérées a  |demandant saignement  |central
cutanées sans séveres pas profond ou
- lésions maissans d’intervention |nécessitant hémorragie
mugqueuses. médicale. une fatale dans
saighement intervention |n’importe
muqueux. médicale. quel
site.

Tableau 17:Score hémorragique utilisable chez I’enfant d’aprés Buchanan et al
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8. Maladies associées :

8.1. PTletlupus :

Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune
systémique, non spécifique d’organe, qui affecte principalement les femmes
jeunes (agées de 10 a 40 ans) en age de procréer, avec un ratio de 9 femmes
pour 1T homme. Sa coexistence fréquente avec le purpura thrombopénique
immunologique (PTl) a amené I'"American Rheumatism Association a inclure la
thrombopénie immunologique parmi les critéres diagnostiques du lupus.(102)

La thrombopénie apparait souvent au cours de I'évolution du lupus, mais
il existe des formes hématologiques ou la thrombopénie prédomine et peut
méme révéler la maladie. Dans ces cas, elle est fréquemment associée a une
anémie hémolytique auto-immune, également connue sous le nom de
syndrome d'Evans.

La physiopathologie du lupus est encore partiellement comprise selon
certains auteurs. Le mécanisme physiopathologique semble similaire a celui
observé dans le purpura thrombopénique immunologique (PTI), impliquant
une fixation spécifique d'anticorps antiplaquettes qui reconnaissent des

déterminants antigéniques présents sur la membrane plaquettaire. (103)

8.2. PTI et syndrome des antiphospholipides:

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) se définit par la survenue
d'accidents thrombotiques veineux ou artériels et/ou d'avortements répétés
causés par des thromboses des arteres placentaires. Sur le plan biologique,
ces manifestations cliniques sont associées a la présence d'anticorps

antiphospholipides, tels que les anticorps anti-cardiolipines, les anticorps
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anti-prothrombinase et les anticorps anti-béta-2-glycoprotéine | (B2GP1).
(80)

En parallele au purpura thrombopénique immunologique (PTI), ou les
auto-anticorps ciblent les glycoprotéines de la membrane plaquettaire, les
anticorps antiphospholipides peuvent induire des anticoagulants circulants de
type lupique. Leur cible principale est la béta-2-glycoprotéine (B2-GP), et ces
anticorps peuvent se lier a diverses protéines, y compris les phospholipides
présents sur la membrane plaquettaire. Cette interaction est souvent
responsable des manifestations thrombotiques fréquemment observées chez
ces patients.(104,105)

Etant donné l'association fréquente entre ces deux entités, certains
auteurs recommandent de rechercher systématiquement les anticorps
antiphospholipides (AcAPLs), notamment pendant la grossesse ou en cas de
pathologies thrombotiques et hémorragiques.(105)

La prise en charge des thrombopénies secondaires a un SAPL pose
également le probleme de la nécessité d’une prophylaxie anti-thrombotique

apres normalisation des plaquettes

8.3. PTI et infection a Helicobacter pylori :

Helicobacter pylori est une bactérie a Gram négatif qui colonise la
muqueuse gastrique. De nombreuses manifestations extradigestives ont été
associées a l'infection par Helicobacter, parmi lesquelles le purpura
thrombopénique immunologique (PTI).(46)

Une équipe italienne, ainsi qu'une autre japonaise, ont également
observé que la thrombopénie et la présence d'anticorps antiplaquettes

disparaissent chez des patients atteints de purpura thrombopénique
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immunologique (PTI) apres I'éradication d'une infection a Helicobacter pylori.
(83,106) Depuis lors, plus que trentaine études ont été menées et ont abouti
a des résultats contradictoires.

Certains anticorps dirigés contre Helicobacter, en particulier contre
I’antigéne CagA, pourraient reconnaitre des déterminants antigéniques
exprimés par les glycoprotéines plaquettaires. Cependant, des études menées
en France, aux Etats-Unis et en Espagne ont rapporté des résultats négatifs
sans qu’une explication génétique ou bactériologique concluante puisse
justifier ces divergences.(107)

8.4. PTI et infection par le VIH :

Autrefois, la thrombopénie était un événement fréquent au cours de
I'infection par le VIH . Cependant, avec l'introduction de traitements antiviraux
puissants, notamment les anti-protéases, elle est devenue beaucoup plus
rare.(108)

La thrombopénie peut étre d'origine centrale, résultant d'un défaut de
production, notamment a un stade avancé de l'infection. Ses causes sont
multiples et souvent interconnectées, incluant des infections opportunistes,
I'infiltration médullaire par un lymphome, et la toxicité médicamenteuse, en
particulier celle des traitements antiparasitaires ou antiviraux.(109)

Les thrombopénies centrales peuvent également étre liées a la toxicité
du VIH sur la moelle osseuse, perturbant la régulation de I'hématopoiese. Cette
perturbation pourrait résulter d'une réduction de la synthése des facteurs de
croissance hématopoiétiques par le microenvironnement médullaire.(107)

La thrombopénie peut également étre d’origine périphérique et de

nature immunologique. Bien qu’elle apparaisse souvent a un stade précoce de
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la maladie, elle peut survenir a tous les stades de l'infection par le VIH. La
diminution de sa fréquence semble liée au traitement précoce des patients
infectés. Dans certains cas, elle constitue méme le premier signe de I'infection
par le VIH, ce qui justifie la proposition systématique d’une sérologie en
présence de thrombopénie immunologique, apres avoir informé et obtenu
Ilaccord du patient. La présence de cette thrombopénie périphérique
immunologique n’aggrave pas |I’évolution de la maladie VIH. Son mécanisme
reste incertain, mais elle pourrait étre due a la fixation non spécifique de
complexes immuns, incluant possiblement des anticorps anti-VIH, sur les
plaquettes.(107)

D'autres éléments suggerent une possible réactivité croisée entre les
anticorps dirigés contre la glycoprotéine d'enveloppe du VIH, gp120, et la
glycoprotéine de la membrane plaquettaire GPllla.(108)

Le traitement vise les mémes objectifs que ceux du PTI primaire.
Cependant, des précautions doivent étre prises lors de l'introduction de
médicaments susceptibles d'aggraver l'immunodépression.(110)

8.5. PTI et infection par I’hépatite virale C :

Les relations potentielles entre l'infection par le VHC et I'apparition d'un
PTI sont débattues. Des études réalisées principalement sur des populations
hispano-américaines ou asiatiques ont montré une prévalence de l'infection
par le VHC plus élevée chez les patients atteints de PTI par rapport a celle
observée dans la population générale. En revanche, ces résultats ne sont pas

confirmés dans les séries européennes.(111,112)
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Ces différences pourraient s'expliquer par la difficulté a distinguer, en
cas de thrombopénie associée a une infection par le VHC, les facteurs pouvant
résulter d'un mécanisme auto-immun, d'un déficit de production médullaire
dd a une synthése insuffisante de thrombopoiétine, de la sévérité de la fibrose
hépatique, ou d'une séquestration splénique des plaquettes liée a
I'hypertension portale.(107)

D’autres maladies qui peuvent étre associées au PTl ont été décrites dans

la littérature, se sont citées dans le Tableau XV ci-dessous :

Bactéries Scarlatine, Coqueluche, infections bactériennes séveres.

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

Maladies Maladie de basedow, thyroide de Hashimoto[152].
thyroidiennes
Maladies Hémopathies lymphoides chroniques, Lymphomes
Hématologiques Maladie de biermer, Erythroblastopénie
Anémie hemolytique auto~-immune (Syndrome d'Evans). ..
Autres Syndrome de Gougerot-Sjogren{153], Sarcoidose[154], Maladie de
maladies Crohn[155].

Tableau 18:Maladies peuvent étre associées a un PTI (83)

8.6. PTletcovid 19:

8.6 a. PTI et infection par le covid 19: (113)

Une étude intitulée "Immune Thrombocytopenia Onset and Relapse
During the COVID-19 Pandemic. A Monocenter Study", réalisée au sein de
'unité d’hématologie du Département de médecine expérimentale,
diagnostique et spécialisée de I’Université de Bologne, en lItalie, a analysé
I'incidence et les facteurs de risque liés a I’apparition ou a la récidive de la
thrombocytopénie immunitaire (PTI) dans le contexte de la pandémie de

COVID-19.
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Entre février 2020 et janvier 2022, 60 nouveaux cas de PTI ont été
recensés, dont 30 % étaient associés a une infection ou une vaccination contre
le COVID-19. Les ages plus jeunes étaient associés a une probabilité plus
élevée de PTI liée a I'infection (p = 0,02), tandis que les ages plus avancés
étaient davantage associés a la vaccination (p = 0,04). Par rapport aux PTI non
liés au COVID-19, les cas associés a une infection ou a une vaccination
présentaient des taux de réponse au traitement plus faibles (p = 0,03) et
nécessitaient une thérapie prolongée (p = 0,04).

Parmi 382 patients atteints de PTl au début de la pandémie, 18,1 % ont
présenté une récidive, dont 52,2 % attribuées a une infection ou a une
vaccination contre le COVID-19. Le risque de récidive était plus élevé chez les
patients présentant une maladie active (p < 0,001) ou ayant des antécédents
de récidive liée a la vaccination (p = 0,006). Enfin, 18,3 % des patients atteints
de PTI ont contracté le COVID-19, dont 9,9 % ont développé une forme sévere,
avec un risque accru pour les patients non vaccinés (p < 0,001).

8.6.b. PTI et la vaccination contre le covid 19 :(114)

La thrombocytopénie immunitaire (PTl) est un trouble auto-immun
acquis caractérisé par un faible taux de plaquettes et un risque accru de
saignements. Bien que la vaccination contre le COVID-19 ait été identifiée
comme un facteur de risque de PTI de novo, ses effets sur les patients déja
atteints de PTI restent incertains.

Cette étude visait a évaluer les effets de la vaccination contre le COVID-
19 sur:

1. Le taux de plaquettes,

2. Les complications hémorragiques,
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3. Les exacerbations de PTI (définies par une baisse >50 % du taux de
plaquettes, un nadir de plaguettes <30 x 109/L avec une diminution
>20 % par rapport a la ligne de base, ou I'utilisation d’une thérapie
de sauvetage).

Méthodologie

e Les taux de plaquettes ont été collectés immédiatement avant, une
semaine apres et quatre semaines apres la premiere et la deuxieme
vaccination, chez :

o 218 patients atteints de PTI (50,9 % femmes ; dge moyen : 55
ans ; médiane des plaquettes : 106 x 10°/L).

o 200 témoins sains (60 % femmes ; age moyen : 58 ans ;
médiane des plaquettes : 256 x 109/L).

o« Une modélisation par effets mixtes linéaires a été utilisée pour
analyser les variations des taux de plaquettes au fil du temps.

Résultats principaux

1. Variation du taux de plaquettes :

o Apres la vaccination, les taux de plaquettes ont diminué de 6,3
%, sans différence significative entre les patients PTI et les
témoins sains.

2. Exacerbation de la PTI :

o 13,8 % des patients avec PTI (IC 95 %, 9,5-19,1) ont présenté
une exacerbation.

o Facteurs de risque identifiés :
= Taux de plaquettes <50 x 109/L avant la vaccination (OR :

5,3;1C95%, 2,1-13,7).
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= Traitement actif de la PTI au moment de la vaccination (OR
:3,4;1C 95 %, 1,5-8,0).
« Age inférieur (OR : 0,96 par année ; IC 95 %, 0,94-0,99).
3. Complications hémorragiques :
o 2,2 % des patients PTI (IC 95 %, 0,7-5,3) ont souffert d’un
événement hémorragique.
4. Réponse au traitement :
o Les patients ayant présenté une exacerbation de la PTI ont

répondu favorablement au traitement.

9. Evolution et pronostic :

9.1. Evolution :

L'évolution d'un PTI chez l'adulte, qu'il soit aigu ou chronique, reste
imprévisible. Cependant, il a été observé que des guérisons spontanées,
gu'elles soient prolongées ou définitives, peuvent se produire sans traitement,
plusieurs années apres le diagnostic, chez des patients ayant échoué a tous
les traitements proposés. Cela dit, ces cas demeurent rares chez l'adulte, la
thrombopénie ayant tendance a persister ou a s'aggraver dans la plupart des
situations.(115)

Selon la nouvelle terminologie du comité international d’experts publiée
en2009, qui a porté des modifications sur la définition des périodes
permettant de classer les différentes formes de PTI. Il est ainsi proposé de
classer le PTl en trois périodes [5]:

v' PTl nouvellement diagnostiqué, appelé également PTI aigu, pour une

évolution inférieure a 3 mois.
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v' PTI persistant pour une évolution allant de 3 a 12 mois aprées le
diagnostic. Lors de cette période, une rémission spontanée est
possible.

v" PTI chronique pour une durée d'évolution dépassant 12 mois. La
probabilité de rémission ou de guérison spontanée au cours de cette
période est tres faible (inférieure a 5%).

Cette distinction est cruciale, car durant la période de PTI persistant, il
est impossible de prédire I'évolution future de la maladie. Une rémission
compléte, voire une guérison spontanée ou apreés un traitement de premiere
ligne, reste envisageable dans 20 a 30 % des cas. Cela permet d'éviter des
traitements radicaux et agressifs, comme la splénectomie, au cours de la
premiére année suivant le diagnostic. En revanche, apres cette période, la
probabilité de guérison spontanée devient tres faible, rendant nécessaire une
escalade thérapeutique dans les formes les plus séveres.(116)

Un PTI sévere se manifeste par des signes hémorragiques suffisamment
graves pour nécessiter un traitement ou une intervention. Le comité d'experts
a également défini le PTI réfractaire comme une thrombopénie persistante
inférieure a 30 G/L, méme apres une splénectomie, l'appellation « sévere »
étant réservée aux patients présentant des saignements.

La fréquence des PTI évoluant vers une forme persistante ou chronique
est estimée a 20 % chez I'enfant et 70 % chez I'adulte. Cette évolution a été
corroborée par des études populationnelles. Par ailleurs, une numération
plaquettaire tres basse au moment du diagnostic pourrait étre liée a une

probabilité réduite de passage a la chronicité. (54,117)
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Figure 32. pétéchies des 2 membres inférieures (12)

9.2. Pronostic :

Le pronostic global du PTI est difficile a déterminer en raison du
caractére généralement bénin de la maladie, qui se manifeste par une
tolérance clinique aux thrombopénies, méme séveres. Cela complique
I'évaluation du pronostic général des PTIL.(115)

Le pronostic du PTI est principalement influencé par la gravité du
syndrome hémorragique plutét que par la profondeur de la thrombopénie. En
général, la présence d'hémorragies muqueuses indique une tendance
hémorragique plus prononcée et n'apparait habituellement que lorsque le
nombre de plaquettes est inférieur a 30 G/L. Les épisodes hémorragiques
graves, pouvant compromettre le pronostic vital (comme les saignements
cérébro-méningés, digestifs ou génitaux entrainant une déglobulisation), sont
moins fréquents que dans les thrombopénies dues a une insuffisance
médullaire et sont presque toujours précédés par un syndrome hémorragique

cutanéo-mugqueux annonciateur.(90)
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Les patients atteints de PTl n'ont généralement pas besoin de traitement
lorsque le nombre de plaquettes est supérieur a 30 G/L, sauf s'ils recoivent un
traitement anti-agrégant ou anticoagulant concomitant, ou s'ils sont des

sujets agés présentant une ou plusieurs comorbidités.(90)

Figure 33. Bulles hémorragiques intra-buccales

10. Traitement:

10.1. Objectifs et principes du traitement :

Le traitement du PTI s'est longtemps appuyé sur les résultats d'études
rétrospectives non contrblées et sur des avis d'experts. Cependant, au cours
des deux dernieres décennies, la situation a considérablement évolué grace a
la publication de plusieurs études prospectives controlées.(118)

Cependant, bien que le traitement de premiere ligne pour un PTI
nouvellement diagnostiqué soit maintenant clairement défini et largement
accepté, la situation est différente pour les traitements de deuxieme ligne. La
place respective des différentes options thérapeutiques, notamment la
splénectomie, le rituximab et les agonistes de la thrombopoiétine (TPO), fait
encore l'objet de débats.(119)

Pour soutenir les cliniciens, un consensus international et des

recommandations de I'American Society of Hematology, ainsi que celles du
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Centre de référence des cytopénies auto-immunes de I'adulte en France, ont
été publiés. (75)

Un consensus international établit un seuil de 30 G/L pour le nombre de
plaquettes, considéré comme un seuil de sécurité pour prévenir des
complications hémorragiques graves. Toutefois, certains patients peuvent
choisir de ne pas suivre de traitement, méme si leur numération plaquettaire
est inférieure a ce seuil, tant qu'ils restent asymptomatiques et sans
comorbidités.

Les indications thérapeutiques reposent principalement sur la gravité
des signes hémorragiques plutot que sur la numération plaquettaire.
Toutefois, il peut étre nécessaire d'augmenter le seuil de plaquettes. On
considére qu'un traitement est justifié lorsque le nombre de plaquettes atteint
50 G/L chez les sujets agés et/ou en présence de comorbidités associées et/ou
lorsqu'un traitement a long terme par antiagrégant ou anticoagulant est
nécessaire, car ces situations peuvent augmenter le risque hémorragique.(120)

Quelle que soit la gravité du syndrome hémorragique, il est toujours
important de tenter d'obtenir une hémostase locale lorsque cela est possible
et d'éviter les gestes invasifs (comme la ponction lombaire, la pose de
cathéters centraux ou le sondage urinaire) qui ne sont pas indispensables.
Chaque indication doit étre discutée au cas par cas.(107)

Les choix thérapeutiques sont également influencés par les effets
secondaires potentiels des traitements, notamment chez les enfants, ainsi que
par la possibilité de guérisons spontanées, c’est-a-dire sans traitement ou
aprés une courte corticothérapie ou un traitement unique par

immunoglobulines intraveineuses (IglV), qui ne modifient pas [’histoire
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naturelle de la maladie. Les guérisons spontanées surviennent principalement
dans les jours ou semaines suivant le diagnostic. On considere qu'une maladie
devient chronique, justifiant un traitement curatif, apres au moins six mois
d'évolution, bien que des guérisons spontanées plus tardives aient également
été rapportées. Ces éléments expliquent pourquoi, au cours des premiers
mois, lorsque le risque hémorragique est jugé absent ou modéré — méme en
présence d'une thrombopénie sévere — il est fréquent de recommander une
abstention thérapeutique.(107)

Les objectifs de la prise en charge du PTlI, selon la HAS, sont les suivants:

o Assurer une hémostase primaire efficace pour protéger le patient du

risque hémorragique.

o Réduire les effets indésirables et les séquelles associées aux

traitements.

e Préserver, voire améliorer, la qualité de vie du patient.

o Favoriser l'insertion familiale, scolaire et/ou professionnelle, ou

permettre un retour rapide a ces activités.

L'objectif principal du traitement est d'atteindre un taux de plaquettes
optimal, c'est-a-dire suffisant pour prévenir les saignements chez le patient,
tout en minimisant les effets secondaires. Il n'est pas nécessaire de rétablir les
taux de plaquettes a des niveaux normaux.

10.2. Moyens thérapeutiques :

a. Les corticoides :

La corticothérapie est généralement utilisée en premiere intention dans
le traitement du PTI, avec une posologie d'équivalent prednisone de 1

mg/kg/j.(121,122)
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Elle pourrait agir en réduisant la phagocytose des plaquettes opsonisées,
en augmentant la production plaquettaire médullaire et, possiblement, en
diminuant la production d’autoanticorps dirigés contre les plaquettes.(123)

A cette dose, une augmentation significative du taux de plaquettes est
généralement observée durant la premiére semaine, avec une normalisation
en 7 a 20 jours pour 60 % des patients. Les réponses tardives sont plus
rares.(121)

La corticothérapie est généralement administrée a pleine dose pendant
3 semaines, puis interrompue progressivement sur quelques jours. Une
administration prolongée est inutile, car en cas de corticodépendance, elle
survient habituellement a une posologie élevée, rendant un traitement
prolongé difficile. Une rechute est fréquente apres I’arrét de la corticothérapie,
avec seulement 20 a 30 % des adultes en rémission complete apres I’arrét du
traitement.

La fréquence des rechutes n’est pas affectée par la prolongation du
traitement. Il a été proposé d’administrer des doses plus élevées de corticoides
. soit par voie orale, avec la dexaméthasone a raison de 40 mg/j pendant 4
jours, soit par voie intraveineuse avec des bolus de méthylprednisolone a 15
mg/kg, sans dépasser 1 g, en répétant les bolus une ou deux fois.(124,125)

Ces modes d'administration pourraient augmenter la fréquence et peut-
étre la durée de la réponse, mais aucune étude prospective randomisée ne
permet de le confirmer. En cas de contre-indication aux corticoides, comme
un diabete ou une hypertension artérielle, il peut étre préférable d’opter pour

une autre approche thérapeutique, comme les IglV.(107)
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b. Les immunoglobulines a forte dose :

L’administration intraveineuse de fortes doses d'immunoglobulines
humaines (IglV) pendant 2 jours, a raison de 1 g/kg/j, permet d'obtenir une
augmentation du taux de plaquettes a plus de 50 G/L en 24 a 48 heures chez
plus de 70 % des patients.(126)

Ce schéma d’administration doit supplanter dans les situations
d’urgence le schéma (0,4 g/kg/j pendant 5 j) du fait d’une plus grande rapidité
d’action.

Une rechute survient cependant entre 2 et 4 semaines aprés l'arrét du
traitement, avec la méme fréquence qu’apres les corticoides .

Une posologie réduite a 1 g/kg est efficace chez les adultes dans 60 %
des cas, et une deuxieme injection de 1 g/kg doit étre réservée aux patients
gui ne répondent pas a la premiere dose de 1 g/kg.(126)

Les bolus de méthylprednisolone ont été proposés comme une
alternative moins colteuse. Cependant, une étude prospective controlée a
démontré la supériorité des IglV, avec une fréquence de réponse plus élevée,
un délai d’obtention de la réponse légerement plus rapide et une durée de
réponse prolongée. Il convient de noter qu’aucun accident hémorragique n’a
été observé chez les patients traités par corticoides. Ainsi, la prescription
d’IglV ne doit pas étre systématique, mais plutdt réservée aux cas les plus
séveres.(127,128)

L’utilisation d’un score hémorragique pourrait aider a mieux définir les

patients devant relever en priorité d’un traitement par IglV. (129)
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Pour tenter d’obtenir des rémissions prolongées, il est proposé
d’administrer des injections d’IglV toutes les 3 a 4 semaines pendant une
période de 6 mois, dans l’espoir de provoquer une immunomodulation
durable.(128) Une augmentation durable du nombre de plaquettes pendant
plusieurs semaines est obtenue chez 40 % des patients, bien que cet effet soit
rarement permanent. En raison de son colt élevé, ce schéma thérapeutique
doit étre réservé aux patients atteints de PTlI symptomatique et résistants a
tous les autres traitements.(107)

La tolérance immédiate est généralement bonne, a condition que la
vitesse de perfusion soit modérée. De rares cas de méningite aseptique ont
été rapportés, et une toxicité rénale réversible peut survenir, en particulier
dans des situations a risque comme chez les personnes agées, les patients
diabétiques, ceux ayant une insuffisance rénale ou cardiaque préexistante, ou
en cas de prise de médicaments néphrotoxiques.(107)

Dans ces cas, il est conseillé de réduire les doses quotidiennes et
d'espacer les injections. L'utilisation d'lglV sans saccharose pourrait également
diminuer le risque d'atteinte rénale. Grace aux méthodes d'inactivation virale
appliquées lors de la préparation des concentrés d'lg disponibles, le risque de
transmission de maladies virales connues est considéré comme nul. La
transmission d'agents pathogenes non conventionnels est également tres peu
probable.(107)

La principale limite a l'utilisation des IglV est représentée par leur colt

élevé et leur effet le plus souvent transitoire.
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Le mécanisme d'action des IglV fait I'objet de discussions. Il a été
démontré que l'effet immédiat résulte d'une réduction de la phagocytose des
plaquettes sensibilisées, en raison d'une saturation ou d'une modulation des
récepteurs pour le fragment Fc des immunoglobulines sur les macrophages
spléniques.(130)

Les rémissions prolongées occasionnellement observées apres
traitement par les IglV pourraient étre dues a une modulation du réseau
idiotypique(107)

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

Leur utilisation, a un prix inférieur a celui des IglV polyvalentes, pourrait
représenter une alternative thérapeutique chez les patients de phénotype
érythrocytaire Rhésus positif.(107)

L'administration d'lg anti-D provoquerait une « diversion phagocytaire»,
ce qui signifie que les macrophages spléniques détruiraient de maniere
préférentielle les globules rouges Rh-positifs recouverts d'anticorps plutot que
les plaquettes opsonisées.(107)

A une posologie de 25 a 50 ug/kg, une augmentation du nombre de
plaquettes est constatée chez 50 % des patients, bien que moins rapidement
que celle observée avec les IglV, accompagnée d'une hémolyse généralement
modérée. A une dose de 75 Mg/kg, il est possible que les Ig anti-D soient tout
aussi efficaces que les IglV, avec un délai d'action similaire, une utilisation plus
simple et a un codt inférieur.(131,132)

Cependant, des cas exceptionnels d’hémolyse intravasculaire, parfois
mortels, ont été rapportés, en particulier chez les personnes agées, ce qui

pourrait freiner le développement de ce produit pour cette indication.(133)
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Etant donné que la disponibilité de ces préparations est actuellement
limitée, leur utilisation doit étre prioritairement réservée a la prévention de la
maladie hémolytique du nouveau-né due a l'incompatibilité Rhésus
foetomaternelle. Pour surmonter cet obstacle, un anticorps monoclonal anti-
D, produit par génie génétique et théoriqguement disponible en quantité
illimitée, a été testé dans cette situation. Malheureusement, les résultats ont
été décevants, malgré un pouvoir opsonisant satisfaisant de I’anticorps
évalué.(134)

d. La splénectomie :

La splénectomie est un traitement efficace du PTI, car elle supprime un
site de destruction des plaquettes ainsi qu’un site de production des anticorps.
Historiquement, elle offre un taux de rémission de 60 a 70 %, permettant
d'éviter les traitements médicaux prolongés et leurs effets secondaires (15).
La mortalité péri-opératoire est estimée a 1 % pour une splénectomie par
laparotomie et a 0,2 % pour une intervention par laparoscopie. Cependant, les
principales complications a court et a long terme incluent les événements
thrombo-emboliques et les infections. En raison des risques liés a cette
intervention, de l'efficacité des traitements médicaux modernes et de la
possibilité d'une rémission spontanée au cours de la premiére année suivant
le diagnostic, la splénectomie devrait étre réservée aux formes chroniques (7).
La rate occupe un role central dans la physiopathologie du PTI, c’est est un site
majeur de production des autoanticorps antiplaquettes et le principal lieu de
destruction des plaquettes opsonisées. Ces éléments expliquent pourquoi la
splénectomie est efficace chez 65 % des patients. La réponse thérapeutique est

généralement observée dans les deux semaines suivant I'intervention.(135)

Mme. SOUKAINA EL BNAOUI 115



Purpura thrombopénique immunologique : aspects épidémiologiques, cliniques, Thése N° 017/25
Paracliniques, thérapeutiques et évolutifs

Il est possible de prédire, au moins en partie, 'efficacité de la
splénectomie en réalisant une scintigraphie avec des plaquettes autologues
marquées a 'indium 111 : la splénectomie est d’autant plus souvent efficace
que la destruction des plaquettes est principalement localisée dans la
rate.(136)

Un effet favorable peut néanmoins étre observé chez 30 % a 40 % des
patients chez qui la destruction des plaquettes est localisée en tout ou partie
en dehors de la rate. De plus, des résultats contradictoires ont été rapportés
par d'autres auteurs, remettant en question l'intérét de la réalisation
systématique de cette exploration avant la splénectomie.(137) De plus, en cas
d’échec de la splénectomie ou de rémission partielle, la réadministration de
traitements qui s’étaient révélés auparavant inefficaces, notamment la
corticothérapie, peut s'avérer fructueuse.(138) Pour ces raisons, l'étude
isotopique est considérée le plus souvent inutile pour porter I'indication
opératoire (107)

Lorsqu'elle est réalisée par un chirurgien expérimenté, la splénectomie
n'entraine que rarement des complications graves, méme lorsqu'elle est
effectuée avec un nombre de plaquettes tres réduit. La mortalité a été estimée
a moins de 1 % dans certaines études utilisant la technique conventionnelle «
a ciel ouvert », et elle est encore plus faible lorsqu'elle est réalisée par voie
coelioscopique, méthode largement adoptée par la plupart des équipes
lorsque les conditions anatomiques le permettent.(135)

Il est toutefois recommandé d'administrer des corticoides ou des IglV

dans les jours précédant l'intervention chez les patients qui ont initialement
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réagi positivement a ces traitements, afin de réduire le risque
hémorragique.(139)

Les patients ayant subi une splénectomie, en particulier les enfants, sont
a risque de développer des infections graves, notamment a Streptococcus
pneumoniae, mais également a Haemophilus influenzae et aux
méningocoques.(122) La vaccination contre Streptococcus pneumoniae et
Haemophilus influenzae doit étre effectuée de maniére systématique, de
préférence dans les 15 jours précédant la splénectomie.(140) Chez I'enfant,
les pédiatres recommandent également une vaccination contre le
méningocoque. De plus, il est conseillé d'instaurer une pénicillinothérapie,
dont la durée n'est pas définie et qui peut s'étendre sur plusieurs années, voire
étre permanente pour certains patients.

Pour les patients agés ou fragiles chez qui la splénectomie présente un
risque de complications, des alternatives telles que l'irradiation splénique ou
I'embolisation de [l'artere splénique ont été envisagées. Des études
supplémentaires sont nécessaires pour valider I'efficacité de ces approches
thérapeutiques.(141,142)

En cas de succes initial, une rechute se produit dans environ 15 % des
cas dans les mois suivant l'intervention, ou plus rarement plus tard. Cette
rechute est parfois liée a la présence d'une rate accessoire laissée en place lors
de l'intervention, qui peut devenir hyperplasique. Sa présence peut étre
suspectée par la détection de corps de Jolly sur les frottis sanguins et sera
confirmée par des examens isotopiques et/ou une tomodensitométrie.
L'ablation de la rate accessoire ne garantit pas toujours la correction de la

thrombopénie.(107)
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Le risque de thrombose aprés une splénectomie a été mal évalué.
L'incidence réelle des complications thrombotiques reste incertaine, et la
physiopathologie associée fait I'objet de débats, rendant impossible
I'élaboration de mesures de prévention fondées sur des preuves solides. Une
des hypothéses avancées pour expliquer l'augmentation du risque
thrombotique apres la splénectomie est la perte du role filtrant de la rate. Cela
est soutenu par des études montrant une augmentation des microparticules
circulantes d'origine plaquettaire et érythrocytaire, qui posseédent des
propriétés pro-thrombotiques.(143)

Il est essentiel d'informer les patients et les médecins sur le risque
potentiel de complications, en particulier d'infections, afin de les prévenir. Cela
inclut I'éducation, I'antibiothérapie, les vaccinations courantes et l'importance
de la recherche sur les vaccins.(144)

e. Le Rituximab :

Le Rituximab est un anticorps monoclonal (anti-CD20) ciblant les
lymphocytes B. Ce traitement permet d'obtenir des réponses immédiates dans
pres de 50 % des cas de PTl, méme chez des patients ayant échoué a la
splénectomie, avec un profil de tolérance apparemment satisfaisant.
Cependant, des questions subsistent concernant la sécurité d'emploi et
I'efficacité a long terme du médicament, surtout en raison de rares infections
mortelles a virus JC (John Cunningham virus) touchant le systeme nerveux
central, rapportées dans d'autres maladies auto-immunes, mais uniquement
chez des patients ayant recu des traitements immunosuppresseurs lourds et

prolongés.
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Figure 34:Mécanisme d’action du Rituximab (150)

Les effets indésirables connus du Rituximab comprennent :

« Risque allergique : Pendant I'administration, un risque rare mais
potentiellement grave d’allergie nécessite une surveillance étroite
pendant au moins 6 a 8 heures apres la perfusion, surtout lors de la
premiere injection. De plus, un risque rare de maladie sérique peut
survenir apres la perfusion.

o Tératogénicité : Un risque non évalué de tératogénicité implique la
nécessité d'une contraception orale tout au long du traitement et
pendant 12 mois apres son arrét. En I’absence de données précises
sur les grossesses sous anti-CD20, des neutropénies et des
hypogammaglobulinémies prolongées ont été signalées chez
I’enfant. Les informations concernant la sécurité d’emploi du

Rituximab chez les enfants sont limitées.
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« Risque infectieux : Un risque infectieux difficile a quantifier nécessite
un suivi prolongé apres le traitement. Des cas de
leucoencéphalopathie multifocale progressive ont été rapportés lors
de l'utilisation du Rituximab pour traiter des maladies auto-immunes
(comme le lupus érythémateux disséminé et la vascularite).

Le schéma thérapeutique habituel consiste en 4 perfusions de 375
mg/m2, administrées une fois par semaine pendant 4 semaines. Si le
traitement est administré a un patient non splénectomisé, il est recommandé
de le vacciner 2 semaines avant le traitement par anti-CD20 contre le
pneumocoque (Pneumo23°), ’'Haemophilus influenzae (Act HiB) et contre le
méningocoque chez les jeunes patients, au cas ou une splénectomie serait
nécessaire ultérieurement. Avant de commencer le traitement par Rituximab,
le médecin doit vérifier le statut vaccinal du patient et suivre les
recommandations actuelles relatives au bilan de vaccination. Toutes les
vaccinations doivent étre terminées au moins 4 semaines avant la premiere
administration de Rituximab. Si une vaccination avec un vaccin non vivant est
nécessaire pendant le traitement, elle doit étre effectuée au moins 4 semaines
avant la prochaine perfusion de Rituximab. Les vaccins viraux vivants ne sont
pas recommandés pendant le traitement par Rituximab ou en cas de déplétion
en lymphocytes B.(145)

f. Les agonistes du récepteur de la thrombopoiétine :

Une meilleure compréhension de la physiopathologie du PTI, notamment
la découverte d'une production médullaire inadaptée de plaquettes, a conduit
au développement de molécules destinées a stimuler la production médullaire

de plaquettes.(118)
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Cette production dépend principalement d'un facteur de croissance
produit par le foie, la thrombopoiétine (TPO), qui agit en se liant a son
récepteur MPL, présent a la surface des plaquettes et des mégacaryocytes.
Dans un premier temps, des molécules recombinantes imitant l'action de la
TPO endogéne ont été développées, mais cette voie de recherche a di étre
abandonnée en raison du développement de thrombopénies séveres et
prolongées chez des volontaires sains ayant recu ces produits. Ces
thrombopénies étaient liées a la formation d'anticorps anti-TPO, résultant
d'une immunisation croisée entre les molécules recombinantes et la TPO
endogéne.(118)

Les laboratoires ont surmonté cet obstacle majeur en développant des
peptides ou de petites molécules non peptidiques, sans aucune homologie de
séquence avec la TPO endogéne, qui agissent comme des agonistes du
récepteur de la TPO.

Depuis leur introduction sur le marché en 2008, les agonistes des
récepteurs de la thrombopoiétine (TPO-RAs) ont transformé I'approche
thérapeutique du purpura thrombopénique immunologique (PTI). En se liant
au récepteur de la thrombopoiétine et en modifiant sa conformation, ces
molécules activent la voie JAK2/STATS5, entrainant une prolifération et une
différenciation accrues des mégacaryocytes et de leurs précurseurs, ce qui
augmente la production de plaquettes. L’efficacité des TPO-RAs dans le PTI
réside principalement dans leur capacité a compenser la destruction accrue
des plaquettes. Un effet immunomodulateur a également été observé chez les

patients traités avec ces agents.
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Actuellement, trois TPO-RAs sont approuvés pour le traitement du PTI :

1. Romiplostim (Nplate®) - un peptide.

2. Eltrombopag (Revolade®) - une petite molécule.
3. Avatrombopag (Doptelet®) - une autre petite molécule.
évaluée dans des études randomisées controlées.
Romiplostim Eltrombopag Avatrombopag
Type de molécule Peptide Petite molécule non peptidique Petite molécule non peptidigue
Site d"action au
niveau récepteurde | Extra-cellulaire Transmembranaire Transmembranaire
laTPO
Administration Sous-cutanée, hebdomadaire Orzle, journaliere Orale, journaliere
Prise décalée avec la nourriture
Considérations liées a S : S Prise pendant le repas
Padministration Capacité d’auto-injection cqntenar?t calcium - restrictions Pos g6 mastritioni alimeitatas
alimentaires
posologie 1:10pg/kg par smaine ol R
Ajustement hebdomadaire de 13g/kg Dosage intermittent possible
Indications Adultes avec PTI primaire réfractairesaux | Adultes et enfants avec PTI primaire Adultes avec PTI primaire

autres traitements (ex. corticosteroides,
IVIG)

Pédiatrie: PTI primaire chronique

diagnostigué > 6 mois, réfractaire aux
autres traitements (ex.
corticosteroides, IVIG)

Thrombocytopénie associée a
I'hépatite C

Anémie aplastique sévere

chronigue, réfractaires aux autres
traitements (ex. corticosteroides,
IVIG)

Périprocédure en cas de
thrombocytopénie sévére chez les
patients avec maladie chronique
du foie

Tableau 19:caractéristiques des 3 TPO-RAS disponibles en 2021 (152)

Le romiplostim se compose de quatre copies identiques d’'un méme

peptide, liées a un fragment Fc d'immunoglobuline humaine (IgG1). Il se fixe

sur la partie extra-membranaire du récepteur MPL, déclenchant une cascade

de phosphorylation impliquant notamment la voie Jak/Stat, ce qui stimule la

prolifération,

la différenciation et

la survie des cellules de

la lignée
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mégacaryocytaire. Ce traitement est administré par injection sous-cutanée
hebdomadaire.

L'eltrombopag, en revanche, est une petite molécule non peptidique qui
agit sur la portion transmembranaire du récepteur MPL, donc a un site différent
de celui du romiplostim. Il se prend par voie orale, en une seule prise

quotidienne, en dehors des repas.(118)

TPO and

Romiplostim Eltrombopag

@
tensin I
p8SHp110
PI3Kp
l STAT-p 3/5 I
MAPK , (S )
l O L8 ) AKTp
ERK1/2 ' \\
Cytoplasm \
ytop \\ — =
F o T it
Nucleus (5> Transcrip ton'

Figure 35:Mécanisme d’action des agonistes au récepteur a la TPO(153)

Dans des études de phase lll, ces deux molécules ont montré une
efficacité globale comparable, avec un taux de réponse a court terme de I’ordre
de 70 a 80 % et plus de 50 % de réponses prolongées et soutenues, selon des
criteres de réponse tres rigoureux.(146,147)

Une étude menée en France sur 72 patients ayant recu du romiplostim

dans le cadre d’'une ATU nominative, avant sa commercialisation, a confirmé
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ces excellents résultats dans une population de patients non sélectionnés,
incluant certains avec des comorbidités qui les auraient exclus des études
pivotales initiales.(148)

En cas d’inefficacité ou d’intolérance a un des agonistes, une étude
rétrospective francaise menée aupres d'une cinquantaine de patients montre
gu’un changement de molécule est pertinent. Essayer un second agoniste
apres I'échec ou l'intolérance du premier présente une probabilité importante
de succes.(149)

Chez certains patients, on observe parfois une fluctuation significative
du nombre de plaquettes sous une dose stable de romiplostim ou
d'eltrombopag. Cependant, chez les patients répondeurs, la réponse se
maintient a moyen et long terme (avec un recul de plus de 5 ans pour certains
sous romiplostim), sans indication de développement d’un phénomeéne de
tachyphylaxie.(150)

Une étude de phase Il a été réalisée aupres de 21 adultes atteints de PTI
chronique avec une numération plaquettaire inférieure a 30 G/L. Dans cette
étude, 17 patients ont recu six injections de romiplostim a une dose fixe de 1
a 6 ug/kg, administrées a une semaine d’intervalle, tandis que 4 patients ont
recu un placebo. Apres six semaines, 88 % des patients ayant recu une dose
de 1 ug/kg de romiplostim ont atteint une numération plaquettaire normale
(entre 50 G/L et 450 G/L), contre 38 % chez ceux ayant recu une dose de 3
Mg/kg. Aucun effet indésirable grave n’a été observé au cours de I’étude. Ces
résultats ont conduit a sélectionner la dose de 1 ug/kg du poids corporel
comme dose initiale, administrée par injection sous-cutanée

hebdomadaire.(151,152)
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L’augmentation de la dose de romiplostim se fait progressivement par
paliers de 1 ug/kg chaque semaine, jusqu’a ce que la numération plaquettaire
du patient atteigne au moins 50 G/L. La numération plaquettaire doit étre
mesurée chaque semaine jusqu'a stabilisation (= 50 G/L pendant au moins 4
semaines consécutives a la méme dose). Par la suite, le controle peut étre
réduit a une fréquence mensuelle. La dose hebdomadaire maximale de
romiplostim est de 10 ug/kg.(152)

Le profil de tolérance du romiplostim et de I'eltrombopag est jugé
satisfaisant a court et moyen terme. Toutefois, le romiplostim peut entrainer
un risque de cytolyse hépatique, ce qui nécessite une surveillance des
transaminases. Néanmoins, cette cytolyse est réversible apres l'arrét du
traitement, et aucun cas d'hépatite grave n'a été signalé.

Une des préoccupations concernant l'utilisation de ces produits est le
risque d'induire des thromboses, surtout chez les patients présentant de fortes
fluctuations du nombre de plaquettes. Cependant, aucune différence
significative n'a été observée en termes de risque thrombotique entre les
patients traités par des agonistes du récepteur de la TPO et ceux recevant un
traitement placebo.

Une autre préoccupation concerne le risque d'induire une myélofibrose.
Des dépdts médullaires de réticuline, qui doivent étre distingués de la fibrose
collagene, ont été observés chez 3 a 4 % des patients traités, bien qu'un seul
cas de fibrose collagéne ait été rapporté. Dans la plupart des cas, ces dépots
de réticuline seraient réversibles apres I'arrét du traitement.(153)

Les effets secondaires fréquemment observés pour les deux molécules

comprennent également des céphalées, des arthralgies, des douleurs au point
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d'injection, de l'asthénie et de la rhinite, affectant entre 10 et 79 % des
patients.(154)

En plus des incertitudes qui subsistent quant a la tolérance de ces
produits sur le tres long terme en cas d’utilisation prolongée, plusieurs
facteurs limitent leur usage a grande échelle. Leur colt particulierement élevé
représente un frein majeur. De plus, leur effet est principalement « suspensif»,
la majorité des patients subissant une rechute du taux de plaquettes dans les
dix jours suivant l'arrét du traitement. Cependant, dans de rares cas, les
agonistes de la TPO pourraient induire une « tolérance immunologique »,
favorisant ainsi une rémission durable de la maladie par I'expansion de
populations de lymphocytes T régulateurs.(155)

En France, le romiplostim et I’eltrombopag ont recu une autorisation de
mise sur le marché (AMM) pour le traitement des adultes atteints de purpura
thrombopénique immunologique (PTI) chronique réfractaire aux autres
thérapies, apres échec de la splénectomie ou en cas de contre-indication a

celle-ci.(118)
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Figure: romiplostim/eltrombopag mécanisme d’action (12)

g. Le Danazol :

Le danazol est un agoniste des androgénes utilisé comme traitement de
fond, souvent en solution temporaire avant une éventuelle splénectomie. Ce
traitement est généralement plus efficace chez les personnes agées et
nécessite une administration prolongée (jusqu'a un an) pour évaluer son
efficacité. La posologie est limitée a 400 mg par jour ou moins. Contre-indiqué
en cas d’adénome ou de cancer de la prostate, le danazol présente une toxicité
hépatique, et bien que son role carcinogene pour le foie ait été suspecté, il n’a
pas été démontré. Il peut provoquer des effets de virilisation, particulierement
génants chez I’enfant (y compris les jeunes garcons) et les jeunes femmes.

Enfin, le danazol peut augmenter le risque d’accidents thrombotiques.(156)

Mme. SOUKAINA EL BNAOUI 127



Purpura thrombopénique immunologique : aspects épidémiologiques, cliniques, Thése N° 017/25
Paracliniques, thérapeutiques et évolutifs

h. La Dapsone :

La dapsone est un sulfamide antilépreux qui pourrait agir dans le cadre
du purpura thrombopénique immunologique (PTI) en favorisant une diversion
phagocytaire. Elle provoque en effet une hémolyse modérée, entrainant une
augmentation de la phagocytose des globules rouges par les macrophages
spléniques, ce qui bénéficie aux plaquettes recouvertes d’anticorps. Le délai
d’action est généralement de 2 a 3 semaines. Comme le danazol, la dapsone
peut servir de solution d’attente aprés I’échec d’un traitement de premiere
ligne avant d’envisager une splénectomie. Cependant, tout comme le danazol,
son efficacité est limitée chez les patients souffrant d’un PTI sévere réfractaire
a la splénectomie. En cas de réponse positive, le maintien d'une faible dose
peut parfois permettre d'obtenir des réponses prolongées.(157)

Ce traitement est contre-indiqué en cas de déficit congénital en G6PD,
qui touche environ 10 % des hommes afro-américains et 1 a 2 % des personnes
d’origine méditerranéenne, ainsi qu’en cas d’intolérance connue aux sulfones.
La posologie habituelle pour un adulte est d’un comprimé de 100 mg par jour.
Le patient doit étre informé des risques d'allergie associés a cette classe de
médicaments, qui se manifestent généralement en début de traitement,
nécessitant un arrét immédiat en cas de fievre, de prurit, d'éruption cutanée
ou de sensation de malaise inhabituel.(157)

La surveillance biologique implique de vérifier I'éventuelle apparition
d'une hémolyse significative et de surveiller les niveaux de transaminases. La
ferritinémie doit également étre mesurée régulierement, car la dapsone
contient du fer. De plus, un risque de méthémoglobinémie existe, ce qui peut

inciter certaines équipes a effectuer une surveillance de ce parametre.(157)
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i. Les immunosuppresseurs :

Les immunosuppresseurs montrent une efficacité chez environ 50 % des
patients, mais cette efficacité est souvent liée a la poursuite du traitement. lls
agissent principalement en réduisant la production d’anticorps. En raison de
leur potentiel oncogene et des risques d'infections associés a
I'immunosuppression, leur utilisation dans le «cadre du purpura
thrombopénique immunologique (PTI) doit rester exceptionnelle, notamment
chez les jeunes patients.(97,121)

Une exception peut étre envisagée pour les alcaloides de la pervenche,
qui, lorsqu'ils sont administrés sur une courte durée, sont généralement bien
tolérés et peuvent parfois induire une rémission transitoire chez des patients
résistants aux traitements de premiere ligne, tels que les corticoides et les
immunoglobulines intraveineuses (IglV). Cependant, leur utilisation comporte
un risque de syndrome douloureux abdominal.(158,159)

Une rechute est tres courante apres l'arrét du traitement, et la toxicité
neurologique périphérique limite son utilisation a long terme, surtout chez les
personnes agées.(107)

L'azathioprine (Imurel®), a une posologie de 100 a 150 mg par jour,
permet d'obtenir une réponse dans plus de 50 % des cas apres plusieurs mois
de traitement. Pour espérer une rémission durable, un traitement prolongé
d'au moins 12 a 18 mois est nécessaire.(160)

Le cyclophosphamide (Endoxan®), administré par voie orale, est
également efficace, mais il présente des effets secondaires potentiels plus
graves, notamment un risque élevé de toxicité vésicale, d’aménorrhée

définitive et, surtout, d’induction de néoplasies. L'administration mensuelle de
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cyclophosphamide a forte dose pourrait permettre d'obtenir plus de 60 % de
réponses completes.

La ciclosporine a été décrite comme efficace dans plusieurs études, bien
que portant sur de petits effectifs de patients. Son col(t et sa toxicité
potentielle, en particulier au niveau rénal, doivent limiter son utilisation aux
cas de purpura thrombopénique immunologique (PTI) séveres.(161)

Des résultats intéressants ont également été rapportés avec le
mycophénolate mofétil, dont le mode d’action est proche de celui de
I’azathioprine (162)

Des polychimiothérapies contenant du cyclophosphamide ou
I’association de plusieurs immunosuppresseurs ont été également proposées
(163)

Leurs indications relevent d’un avis spécialisé auprés du centre de

référence ou du réseau de compétence.

j. Nouvelles molécules :

De nouvelles thérapies prometteuses ont récemment été développées ou
sont en cours d’évaluation pour le traitement du purpura thrombopénique
immunologique (PTI).

o Fostamatinib®, un inhibiteur de la tyrosine kinase splénique (Syk), a
démontré son efficacité et sa sécurité d’utilisation sur plus de cing
ans chez des patients atteints de PTI chronique et multi-traité. Cette
molécule a été récemment approuvée par I’EMA et la FDA pour le
traitement du PTI.

o Rilzabrutinib, un inhibiteur potentiel de la tyrosine kinase de Bruton

(BTK), est actuellement en cours d’évaluation dans des études
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cliniques et pourrait représenter une option thérapeutique
prometteuse.

o De nouvelles stratégies émergent également, visant a inhiber la
signalisation FcyR ou la voie classique du complément. Ces
approches innovantes pourraient transformer la prise en charge du
PTI dans un avenir proche.

Ces avancées offrent de nouvelles perspectives pour les patients

réfractaires ou insuffisamment contr6lés par les traitements conventionnels.

k. L’autogreffe de la moelle osseuse :

L’autogreffe de moelle osseuse implique la collecte de cellules souches
CD34+ suivie de I'administration de fortes doses de cyclophosphamide. Ces
cellules souches sont ensuite réinjectées apres la chimiothérapie. Selon de
petites études, le taux d’efficacité de cette procédure est d’environ 45 %, bien
gu’il existe un risque de complications infectieuses graves pouvant étre

fatales.(164)

. La Transfusion des plaquettes :

Les transfusions de plaquettes ne sont indiquées que dans les situations
les plus critiques, mettant en jeu le pronostic vital ou fonctionnel. Elles sont
généralement combinées avec une corticothérapie intraveineuse et une
perfusion d’immunoglobulines intraveineuses (IglV) pour arréter un
saignement majeur et menacant. Il est important de noter que les plaquettes

transfusées sont rapidement détruites en périphérie.(164)
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m. Traitements adjuvants :

L’acide tranexamique

Cet agent hémostatique peut étre bénéfique, notamment en cas de
regles abondantes chez les patientes présentant une thrombopénie inférieure
a 30 G/L. Pour les adultes, la posologie par voie orale varie de 2 a 4 g par 24
heures, a répartir en 2 ou 3 prises (ce qui correspond a 4 a 8 comprimés par
jour). Pour les enfants, la dose recommandée est d'environ 20 mg/kg par
jour.(119)

Minirin® (acétate de desmopressine)

Il permettrait de diminuer les saignements muqueux. Il est nécessaire
d’avoir au préalable éliminé une maladie de Willebrand de type llb (119)

10.3. Les indications thérapeutiques :

a. Abstention thérapeutique avec une surveillance biologique et

clinique :

En présence d'une thrombopénie modérée (plaquettes > 30 G/L) et sans
symptomes, les patients atteints de thrombopénie immune primaire (PTI) n'ont
généralement pas besoin de traitement. Cependant, ce seuil peut étre ajusté
(@ un niveau déterminé par le médecin spécialiste) dans les situations
suivantes:

o En cas de comorbidité.

e Lors de l'utilisation de médicaments modifiant ['hémostase (tels que

les antiagrégants plaquettaires ou les anticoagulants).

o Chez les personnes agées.

e Siun acte chirurgical est nécessaire.
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En fin de grossesse, dans le cadre de la préparation a

['accouchement.(119)

Détartrage dentaire = 20-30G/L

Extractions dentaires - 3004 50 G/L

Anesthésie dentaire régionale > 30 G/L

Chirurgie mineure > 50 G/L

Chirurgie majeure - 80 G/I

Neurochirurgie majeure et chirurgie de la chambre postérieure de I'ceil > 100 G/L

Tableau 20:Les recommandations du nombre de plaguettes nécessaires pour

les actes chirurgicaux (96)

b. Les indications pour un traitement au cours du PTI :(75,90)

Un traitement est envisagé dans les situations suivantes pour les

patients atteints de thrombopénie immune primaire (PTI) :

C.

Lorsque le nombre de plaquettes est inférieur a 30 G/L, accompagné
de saignements ou en cas de risque hémorragique.

Lorsque le nombre de plaquettes est inférieur a 50 G/L et que le
patient prend des médicaments perturbant I’hémostase (comme des
antiagrégants plaquettaires ou des anticoagulants), ou présente une
comorbidité, en particulier chez les personnes de plus de 60 ans.
Avant toute intervention chirurgicale.

En fin de grossesse, en préparation a l'accouchement.

Traitements de premiere ligne : (76)

Les traitements de premiere ligne visent a augmenter rapidement le

nombre de plaquettes en cas de thrombopénie inférieure a 30 G/L, surtout en

présence de saignements ou de risque hémorragique. Toutefois, ces

traitements ont un effet temporaire et n'influencent pas I'évolution naturelle

du thrombopénie immune primaire (PTI).
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c .1. La corticothérapie :

Prédnisone : (la prednisolone doit étre évitée en raison de sa
biodisponibilité inférieure).

Les corticostéroides sont considérés comme le traitement de premiere
ligne. Pour les adultes, la prédnisone est administrée a une dose de 1 mg/kg
par jour pendant 2 a 3 semaines, avec la possibilité d’arréter le traitement
apres quelques jours. Les corticostéroides sont généralement efficaces, avec
un taux de réponse d'environ 70 %, mais cet effet est temporaire et n'affecte
pas le cours de la maladie. Une corticothérapie prolongée doit étre évitée en
raison d'un risque élevé d'effets secondaires, sans bénéfice sur le pronostic a
long terme. Ainsi, les corticostéroides sont rarement indiqués dans le PTI
chronique, sauf pour augmenter temporairement le nombre de plaquettes
lorsque la thrombopénie provoque des symptomes. L'administration de
corticostéroides a long terme doit étre réservée aux formes hémorragiques
résistantes a d'autres traitements, en cherchant a établir la dose minimale
efficace. Cette dose ne doit pas dépasser 0,15 mg/kg par jour. De plus, il n'est
pas nécessaire de traiter préventivement I'ostéoporose liée aux
corticostéroides si le traitement dure moins d'un mois.

Dexaméthasone per os :

La dexaméthasone peut étre utilisée chez I’adulte a une dose de 40 mg
par jour pendant 4 jours, et chez I’enfant, a raison de 10 mg/m2 en deux prises
par jour pendant 4 jours. Bien qu'elle ait été proposée comme alternative a la
prédnisone, aucune étude n’a prouvé que ce schéma d’administration est

supérieur.
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Méthylprednisolone par voie veineuse :

La méthylprednisolone est administrée par voie intraveineuse en cas de
syndrome hémorragique sévere, a une dose de 15 mg/kg par jour,
généralement le jour 1, éventuellement le jour 2 et le jour 3. Elle montre une
efficacité dans plus de 80 % des cas, mais cet effet est tres temporaire. Il est
donc recommandé de poursuivre le traitement par une cure de prédnisone a
la dose de 1 mg/kg par jour pendant 21 jours.

c. 2. Perfusion d’'immunoglobulines intraveineuses chez I’adulte :

La perfusion d’immunoglobulines intraveineuses est réservée aux

situations d’urgence hémorragique et est indiquée dans les cas suivants :

o Saignements importants chez un patient présentant une
thrombopénie de novo.

o Traitement des accidents hémorragiques aigus graves chez des
patients atteints de formes chroniques et connus pour étre résistants
aux corticostéroides.

o Préparation a une splénectomie ou a une intervention invasive chez
un patient résistant aux corticostéroides.

o« Contre-indications aux corticostéroides : diabéte mal controlé,
antécédents de troubles psychiatriques liés a l'utilisation de

corticostéroides, ou infection active.
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c.3. Perfusion intraveineuse d’Anti-D :

Peu utilisée en raison du manque de disponibilité du produit, ce
traitement n’est utilisable que chez les patients qui sont Rhesus D(+), non
anémiques et non splénectomisés(67)

d. Traitements d’urgence :

Les traitements d’urgence pour le PTl sont destinés aux patients qui
nécessitent une augmentation rapide du nombre de plaquettes, notamment en
cas de saignements mettant en danger le pronostic vital (comme ceux affectant
le systeme nerveux central, le tube digestif ou les voies génito-urinaires) ou
en préparation a une intervention chirurgicale urgente. Dans ces situations, les
traitements de premiere ligne doivent étre associés : il s'agit de perfusions
d'immunoglobulines intraveineuses (IglV) et de corticostéroides a forte dose
par voie intraveineuse, avec éventuellement l'ajout de traitement anti-D et de
vincristine pour certains patients. Des transfusions de plaquettes doivent
également étre envisagées, accompagnées de mesures générales telles que :

o L'arrét de tous les médicaments susceptibles de provoquer une

thrombopénie.

e La suspension, dans la mesure du possible, des traitements

antiagrégants ou anticoagulants.

e La surveillance et le controle de la pression artérielle.

o L'évitement des traumatismes et des procédures a risque (comme la

pose d'une voie centrale ou le sondage urinaire).(90)
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e. Traitement du PTI aprés 3 mois d’évolution :(75)

Les traitements de seconde ligne visent a maintenir un nombre de
plaquettes supérieur a 30 x 10A9 /L, voire au-dessus de 50 x 10A9 /L, en
particulier lorsque des traitements antiagrégants ou anticoagulants sont
également administrés, ou chez les personnes agées présentant des
comorbidités. Un taux de plaquettes plus bas peut parfois étre toléré,
notamment chez les enfants et les jeunes adultes, tant qu'il n'y a pas de signes
hémorragiques. Ceci est particulierement pertinent si le patient a déja montré
une réponse positive a la corticothérapie, ce qui permet d'augmenter
rapidement et temporairement le nombre de plaquettes en cas de saignement
ou lors d'une intervention chirurgicale programmée.

Environ 10 % des patients atteints de PTI ne parviennent pas a atteindre
une hémostase normale, malgré plusieurs lignes de traitement médical et une
splénectomie. Dans ces cas, le pronostic peut étre préoccupant, avec un risque
de mortalité pouvant atteindre 10 %. Plusieurs options de traitement sont alors
disponibles, et leur utilisation nécessite l'avis d'un spécialiste.

Les recommandations actuelles offrent un large éventail d'options
thérapeutiques pour le PTI persistant ou chronique.

Des études populationnelles francaises récentes ont révélé une légere
diminution du recours a la splénectomie, passant de 202 interventions en
2009 a 175 en 2012. Entre 2009 et 2011, le rituximab a été le traitement de
deuxieme ligne le plus fréquemment prescrit pour les adultes,
indépendamment de leur age. Par ailleurs, depuis leur commercialisation, les

agonistes du récepteur de la thrombopoiétine se sont rapidement imposés
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comme le troisieme traitement non corticoide le plus utilisé au cours de la
premiere année suivant le diagnostic. (165)

f. Recommandations belges en 2021 : (166)

En 2021, la Société Belge d’Hématologie a publié de nouvelles
recommandations concernant la prise en charge du purpura thrombopénique
immunologique (PTI). Ces recommandations sont illustrées dans la Figure 17.

Le traitement du purpura thrombopénique immunologique (PTI)
nouvellement diagnostiqué repose principalement sur I’administration de
corticostéroides, utilisés seuls ou en association avec des immunoglobulines
intraveineuses (IglV). Les corticostéroides sont prescrits a des doses adaptées
et pour une durée limitée, afin de minimiser les effets secondaires potentiels

associés a leur utilisation.
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PTI nouvellement
diagnostiqué
Traitment 1% ligne

Si traitement nécessaire

Corticoides
+/- Immunoglobulines IV

A tous les stades du PTI

Observation si
- Plaquettes > 30x10%/L
- Pas de saignement

PTI 3-12 mois
Réfractaire ou dépendant
aux corticoides

En fonction des valeurs et préférences du
patient et du risque individuel
thrombotique, infectieux et hémorragique

Rituximab
ou
TPO-RAs

PTI > 12 mols
Réfractaire ou dépendant
aux corticoides

Rituximab

ou
TPO-RAs

ou
Splénectomie

3 jigne (ou plus)

En fonction des valeurs et
préférences du patient et du
risque Individuel thrombatigue,
infectieux et hémorraglque

Rituximab

ou

Splénectomie (aprés 12 mols)

ou
TPO-RAs
ou
Autres: Azathlioprine, Danazole
Ciclosporine A, Cyclophosphamide,
Dapsone, Mycophenolate Mofetil
Vincristine/Vinblastine

Figure 21: algorithme du traitement du PTl primaire selon les recommandations de

la BHS en2021 (174)
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Posologies

1 mg/kg/jour (max 80mg/j) pendant 1-2
semaines. Dégressif sur maximum 6
semaines si réponse.

Dégression rapide (1 semaine) si pas de
réponse. Poursuivre la dégression méme

si les plaquettes chutent.Pas de traitement

au long cours.

20-40 mg/j pendant 4 jours,
peut étre répété toutes les 2-4

semaines, maximum 4 cycles.

*Peuvent étre utilisés en cas de rechute en cas de réponse prolongée préalable.

Posologies

1 mg/kg/jour (max 80mg/j) pendant 1-2
semaines. Dégressif sur maximum 6
semaines si réponse.

Dégression rapide (1 semaine) si pas de
réponse. Poursuivre la dégression méme

si les plaquettes chutent.Pas de traitement

au long cours.

20-40 mg/j pendant 4 jours,
peut étre répété toutes les 2-4

semaines, maximum 4 cycles.

*Peuvent étre utilisés en cas de rechute en cas de réponse prolongée préalable.

Tableau 22: schéma de corticothérapie pour le traitement du pti en belgique

(174)

Lignes ultérieures de traitement du PTI :

Pour les patients atteints de PTI évoluant depuis plus de 3 mois et

présentant une résistance ou une dépendance aux corticostéroides, les lignes

de traitement ultérieures doivent étre individualisées, en tenant compte des

valeurs, des préférences et des co-morbidités des patients.

TPO-RAs (Agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine) : Ces

agents représentent l'option thérapeutique privilégiée pour les
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patients souhaitant une réponse plaquettaire durable, tout en évitant

une chirurgie, et présentant un risque thrombotique acceptable.

« Rituximab : Ce traitement est une bonne alternative pour les patients
désirant éviter un traitement a long terme, une chirurgie, et
présentant un risque infectieux acceptable.

o Splénectomie :

o Elle est réservée aux patients présentant une tendance grave aux
saighements.

o |l est recommandé de différer la procédure d’au moins 12 mois
apres le diagnostic, car une rémission spontanée peut survenir
pendant cette période.

o Les meilleures réponses et les taux de complications les plus
faibles sont observés chez les patients de moins de 60 ans.

o Elle constitue I'option thérapeutique idéale pour les patients
préférant une réponse plaquettaire durable sans recours aux
traitements médicamenteux a long terme.

o Autres traitements médicaux : Pour les patients réfractaires aux
TPO-RAs, au Rituximab et/ou a la splénectomie, d'autres options
peuvent étre envisagées, notamment :

o Azathioprine

o Cyclophosphamide

o Ciclosporine A

o Danazol

o Dapsone

o Mycophénolate mofétil
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o Vincristine/Vinblastine

Ces approches doivent étre adaptées a chaque patient pour optimiser

I’efficacité tout en minimisant les risques associés

11.

Suivi du PTI :

11.1. Objectifs :

Evaluer I'évolution de la maladie, qu'il s'agisse d'une rémission, d'une
aggravation ou d'une progression, et veiller au maintien de la
rémission.

Détecter et traiter rapidement les complications infectieuses, les
échecs thérapeutiques, les éventuelles rechutes, ainsi que
I'émergence d'autres maladies auto-immunes.

Réduire et gérer précocement les séquelles et complications, qu'elles
soient immédiates ou a long terme, liées au PTIl et aux maladies
immunologiques associées ou aux traitements recus.

Atténuer les conséquences psychologiques de la maladie, ainsi que
ses impacts sur la dynamique familiale et les aspects

socioprofessionnels.(90)

11.2. Rythme et contenu des consultations :

La fréquence des consultations de suivi doit €tre ajustée en fonction de

I'état clinique du patient. Pour les patients stables, qu'ils soient sous traitement

ou non (avec un nombre de plaquettes supérieur a 30 G/L), une surveillance

alternée entre le médecin spécialiste et le médecin traitant peut étre envisagée

tous les 2 a 3 mois.
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11.3. Surveillance paraclinique :

La fréquence des hémogrammes dépend du contexte clinique, de la
gravité de la thrombopénie et de la présence de signes hémorragiques. Elle
peut varier d'une surveillance trés rapprochée, pouvant aller jusqu'a 1 a 2 fois
par semaine en période d'instabilité pour évaluer l'efficacité d'un traitement
nouvellement instauré chez un patient présentant une thrombopénie sévere et
symptomatique, a une numération tous les 6 mois pour les patients
asymptomatiques ayant un nombre de plaquettes stable.

Dans tous les cas, il est essentiel d'informer le patient de la nécessité de
réaliser une numération formule sanguine (NFS) en cas de saignement ou avant
toute intervention invasive (telles que les actes endoscopiques, les
interventions chirurgicales, les soins dentaires nécessitant une extraction, ou
les injections intramusculaires), et de lui recommander de discuter des
résultats de cette NFS avec un médecin familiarisé avec sa pathologie.

Cependant, la surveillance paracliniqgue de la maladie n’est pas
suffisante au cours du suivi, donc, une surveillance des effets indésirables des

traitements s’impose .
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Traitement Surveillance / mesures associées
TA ; ECG ; Kaliémie ;Glycémie ; HbAlc
Corticoides Ostéodensitométrie et biphosphonates si cures répétées ;

Tuberculose : vigilance quant au risque de réactivation si cures

répétées

Immunoglobulines IV

Fonction rénale ; Fonction hépatique.

Immunoglobulines anti-D

Hémoglobine

Splénectomie

Anticoagulation préventive en postopératoire ;
Vaccination contre pneumocoque, H. influenzae et méningocoque ;

Oracilline 1 million d’unités 2 fois /j pendant 2 ans.

Rituximab

Gammaglobulines

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

Risque théorique de leuco-encéphalopathie multifocale progressive
(LEMP)

en cas d’'immunosuppression importante.

EltrombopagRomiplostim

Biologie : Antiphospholipides, Bilan hépatique

Dapsone

Hb ; Méthémoglobine; Transaminases DRESS ou DHS syndrome

Ferritinémie

Danazol

Bilan hépatique ; PSA.

VincristineVinblastine

PNN ; Constipation ; Neuropathie.

Ciclosporine

Fonction rénale ; bilan hépatiqueNFS ; bilan lipidique.

Cyclophosphamide

Cystite hémorragique ;PNN ; Hb ;
Cryoconservation du sperme ou d’ovocytes ;
Agonistes de la GnRH.

Transfusion des plaquettes

Frissons : prémédication par paracétamol.

Tableau 23. Surveillance post-thérapeutique des médicaments au cours du

PTI(167)
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12.

Education thérapeutique et modification du mode de vie: (90)

L'éducation thérapeutique englobe un ensemble d'activités visant a aider

le patient et son entourage a comprendre la maladie ainsi que les traitements,

a participer aux soins, a gérer leur état de santé et a favoriser, dans la mesure

du possible, un retour a une vie normale. Elle inclut des informations sur des

précautions simples pouvant prévenir des saignements graves.

Parmi ces précautions, on peut citer :

Les activités sportives a risque de traumatisme sont déconseillées,
mais il est important de préciser que toutes les activités sportives ne
sont pas interdites chez l'enfant. Il est essentiel de maintenir un
mode de vie le plus normal possible, tout en respectant certaines
précautions, comme le port d'un casque lors de la pratique du vélo.
Il est conseillé de ne pas prendre d'aspirine, ni de médicaments
contenant de l'aspirine, sauf en cas d'indication cardiovasculaire
clairement établie, apres une évaluation du rapport bénéfice/risque
en milieu spécialisé. La prise d'anti-inflammatoires non stéroidiens
est également déconseillée. En revanche, le paracétamol peut étre
utilisé sans risque en cas de douleur.

De maniere générale, le patient doit informer son médecin de la
présence d'un PTI avant de commencer tout nouveau traitement
médicamenteux.

Le brossage des dents doit étre fait avec prudence, et les soins
dentaires doivent étre réalisés avec des mesures spécifiques lorsque

la thrombopénie est sévere. Les extractions dentaires sont interdites.
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» Les injections intramusculaires sont a proscrire.

e Tout projet de vaccination doit étre discuté avec le médecin
spécialiste. La vaccination contre le pneumocoque est fortement
recommandée, en particulier pour les patients splénectomisés, et
doit étre réalisée avec le vaccin Prevenar13 suivi, deux mois plus
tard, par le vaccin Pneumo23®, en respectant l'ordre et le délai
d'administration. La vaccination antigrippale est également
fortement conseillée pour les adultes, notamment en cas de
splénectomie. Les vaccinations contre Hemophilus influenzae et le
méningocoque sont également recommandées pour les patients
splénectomisés. Chez les enfants, le calendrier vaccinal doit étre
suivi autant que possible, en concertation avec le médecin
spécialiste.

o |l est conseillé d'éviter une consommation excessive d'alcool.

e Une consultation avec le médecin spécialiste est recommandée si une
grossesse est envisagée.

o« Le patient doit informer le médecin spécialiste de l'utilisation de
contraceptifs afin d'obtenir la solution la plus appropriée a chaque
situation. De plus, il est important que le patient reconnaisse les
signes avant-coureurs d'une hémorragie grave nécessitant une
consultation spécialisée en urgence, tels que : purpura important et
extensif, saignements fréquents du nez, saignements spontanés des
gencives, présence de sang dans les selles ou les urines, céphalées
ou douleurs abdominales anormales par leur intensité ou leur durée,

regles excessivement abondantes, surtout en présence de caillots,
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hématomes importants aprés des traumatismes mineurs, malaises

ou acces de paleur.
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Deuxiéme partie : Discussion des résultats :

A travers le travail que nous avons effectué, nous avons constaté que le
diagnostic du PTI est le résultat d'une activité multidisciplinaire au sein de
I'Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknes. Cette démarche implique a la fois

les cliniciens et les biologistes hématologues.

1. Sur le plan épidémiologique :

a. Sexe :

Dans notre étude, nous avons observé une prédominance masculine
avec un sexe ratio (H/F) de 2. Ce résultat est a comparer a plusieurs études,
notamment :

Celle menée par le Dr Emmanuel Andres a I’hopital universitaire de

Strasbourg, en France ; (168)

o Celle réalisée par le Dr Yassine Jaouhari a I’Hopital Militaire Avicenne

de Marrakech ;(169)

e Celle du Dr Kouhen au CHU de Fes ;(170)

e L’étude menée par Frederiksen et Schmidt au Danemark ;(171)

e Enfin, I’étude du Dr Kubrusly réalisée au Brésil.(172)

Notre étude présente des résultats contradictoires par rapport aux
données généralement rapportées dans la littérature, ou le PTIl est décrit
comme une pathologie affectant les deux sexes avec une prédominance
féminine. Cependant, il convient de relativiser ces résultats en raison du
nombre limité de patients inclus dans notre étude, qui est nettement inférieur

a celui des autres études comparatives. (168-174) .
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b. Age :

L’age médian au moment du diagnostic est de 46,9 ans. Il en est de

méme dans la série du Dr. Yassine Jaouhari réalisée a Marrakech. Dans la

littérature, il est de 56,4 ans (64).

Les sujets dont I’age se situe entre 40 et 60 ans ont été les plus touchés

dans notre étude. Il en est de méme dans les séries de Marrakech, Rabat, ainsi

que celles de Fes et Meknes ( Dr. Yassine Jaouhari, Dr. Kouhen). Dans la

littérature, les tranches d’age les plus touchées sont celles de plus de 60 ans

et celles entre 1 et 5 ans (173,175).

Série de Série de Dr. Série de
FREDERIKSEN Série de Dr. Série de Dr. EMMANUEL Kubrusly | Notresérie
Et SCHMIDT(171) YASSINE KOUHEN(170) | ANDRES(168) (172)
JAOUHARI (174)

Effectif 221 23 61 225 187 12

Age
moyen 56.4 46.8 43 44 41 46.9

(ans)

Sexeratio
(F/H) 1.7 1.5 1.7 2 4.7 0.5

Tableau 24. Comparaison de I’age moyen et du sexe ratio entre différentes

séries de la littérature
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age moyen (ans)

Série de Dr Série de Dr Série de Dr notre etude Série de Dr Série de Dr
kubrusly kouhen  emmanuel jaouhari schmidt

Figure 36. Comparaison de I’dge moyen entre différentes séries de /a littérature

Sexe ratio (F/H)

(05)

Série de Dr Série de Dr Série de Dr notre etude Série de Dr Série de Dr
kubrusly kouhen  emmanuel jaouhari schmidt

Figure 37. Comparaison du ratio des sexes (F/H) entre différentes séries de /a

littérature.
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2. Sur le plan clinique :

a. Circonstance de découverte :

Dans notre étude, le mode de révélation de la maladie était le syndrome

hémorragique chez 11 patients (91.66 %). Il a été retrouvé chez 82% des

patients dans la série de Dr. KOUHEN et chez 68% des patients dans la série

de Dr. BENABDEJLIL et chez 78 % dans la série de Dr Jaouhara.

Séries Série de McMaster Série de Dr.
Mode de Révélation ITP- Registry KOUHEN(174) Série de Dr Notre série
(176) jaouhary(169)
Découverte fortuite 49.1 % 18 % 21.74 % 8%
Syndrome hémorragique 50.9 % 82 % 78.26 % 91.66 %
- Saignement cutané 62 % 60.7 % 65 % 91.66 %
- Saignementmuqueux 45 % 58.8% 35% 16.66 %
- Saignement viscéral 21.3% 11.6 % 22 % 8.33%
Tableau 25:Tableau comparatif (Signes cliniques) entre les différentes séries

50

40

30

20

10

Decouverte fortuite ( en pourcentage )

49.1 %

18 %

8%

Série de Dr notre etude
kouhen

21.74 %

Série de Dr
jaouhari

Série de Mc
master itp
registry

Figure 38. La découverte fortuite en pourcentage selon différentes séries de la

littérature.
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100%

80%

60%
40%
20%

0%

Série de Série de Dr. Série de Dr Notre série
McMaster ITP- KOUHEN jaouhary
Registry
B - Saignement cutané M - Saignement muqueux - Saignement viscéral

Figure 39. Comparaison du syndrome hémorragique, en pourcentage, entre les

différentes séries de la littérature.

b. PTl est covid 19 :

Durant les 2 ans et 7 mois correspondant a la période de la pandémie
de COVID-19, nous avons recensé 3 hospitalisations pour PTIl. En
comparaison, au cours des 2 ans et 5 mois en dehors de la période de la
pandémie (avant et apres celle-ci), 9 hospitalisations pour PTI ont été
enregistrées. Cependant, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence
en raison des contraintes spécifiques liées a la pandémie, qui ont
vraisemblablement sous-estimé le nombre réel d’hospitalisations pour PTI.

En effet, plusieurs facteurs ont limité I'acces aux soins durant cette
période :

o Confinement strict : restrictions de déplacement empéchant les

patients de se rendre a I’hopital.

« Difficultés de transport : réduction ou suspension des services de

transport public, compliquant davantage |’accés aux structures de

santé.
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Réticence des patients : peur de contracter le COVID-19 en milieu
hospitalier, dissuadant certains patients de consulter ou de se faire
hospitaliser.

Hospitalisation des cas de PTI liés au COVID-19 en réanimation : ces
cas, souvent graves, ont été pris en charge dans des unités dédiées
au COVID-19 et non dans le service de médecine interne.

Réduction des consultations médicales : diminution des
consultations de routine et des admissions programmées pour des
raisons non urgentes, retardant potentiellement le diagnostic ou la

prise en charge du PTI.

Ainsi, ces contraintes ont probablement conduit a une sous-estimation

du nombre d’hospitalisations pour PTl dans notre service pendant la

pandémie, rendant difficile une comparaison directe avec les périodes hors

COVID-19.

En comparaison avec l’étude réalisée en lItalie, la prévalence de la

thrombocytopénie immunitaire (PTl) dans le contexte du COVID-19 a mis en

évidence une interaction significative entre ces deux pathologies. Les résultats

montrent que(113) :

30 % des nouveaux cas de PTI recensés entre février 2020 et janvier
2022 étaient liés a une infection ou a une vaccination contre le
COVID-19.

Parmi les 382 patients atteints de PTI avant la pandémie, 18,1 % ont
présenté une récidive, dont 52,2 % étaient attribuées a une infection

Oou une vaccination contre le COVID-19.
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o« 18,3 % des patients atteints de PTI ont contracté le COVID-19, et
parmi eux, 9,9 % ont développé une forme sévere, avec un risque
accru chez les patients non vaccinés (p < 0,001).
Ces résultats confirment une forte association entre le PTI et le COVID-
19, soulignant I'impact significatif de la pandémie sur I'incidence, les récidives

et la gravité de cette pathologie.

3. Sur le plan paraclinique :

3.1. Hémogramme :

a. Hémoglobine :

Une anémie a été retrouvée chez 2 cas (16,66 %). Un cas présentait une
anémie hypochrome microcytaire, probablement en rapport avec I’ancienneté
du saignement ayant engendré une carence martiale. L’autre cas (8,33 %)
présentait une anémie normochrome normocytaire hémolytique auto-immune
dans le cadre d’un syndrome d’Evans.

En comparant avec Dr jaouhari Une anémie a été retrouvée chez 47.82% ;
82% d’eux avaient une anémie hypochrome microcytaire, et 18 % avaient une

anémie normochrome normocytaire.
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notre étude Dr jaouhari Dr assmae berrada

Figure 40. Comparaison des pourcentages d’anémie entre différentes séries de /a
littérature.

b. Les plaguettes :

Tous nos patients (100%) ont présenté une thrombopénie, le chiffre de
plaquettes est compris entre 3 G/L et 47 G/L.

La valeur médiane de la thrombopénie est de 15 G/L. le tableau suivant
compare les données de notre étude avec les données de la littérature
(CARMEN multicenter prospective cohort)[95], et avec les séries de

Dr.BENABDEJLIL et Dr. KOUHEN
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Série de CARMEN Série de Dr Série de Dr.
multicenter(67) BENABDEJLIL(177) KOUHEN(174) Notre série

Valeur minimale des 1 2 1 3
plaquettes (G/L)

Valeur maximale des 126 82 70 47
plaquettes (G/L)

Valeur médiane des 17 9 18 15
plaquettes (G/L)

Tableau 26:Tableau comparatif (chiffre de plaquettes) entre les différentes

séries.

Valeur médiane des plaquettes (G/L)

18
17,5
17
16,5
16
15,5
15
14,5

14

13,5
Série de CARMEN Série de Dr. KOUHEN Notre série
multicenter

Figure 41. Comparaison de la valeur médiane des plaguettes en G/L entre

différentes séries de la littérature

b.1. Relation entre thrombopénie et syndrome hémorragique :

11 cas ont présenté un syndrome hémorragique, 100% d’eux ont une

thrombopénie < a 50 G/I.
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3.2. Frottis sanguin et bilan d’hémostase :

Dans notre étude, les données de ces examens étaient en faveur d’un
PTI. En effet, il n’existait pas d’anomalies de trouble de ’hémostase, et les
résultats du frottis sanguin étaient normaux.

3.3. Myélogramme :

Dans notre série, 6 patients ((50 %) des cas) ont bénéficié d’un
myélogramme pour diverses indications :

> Age > 60 ans: 4 cas;

> Avant splénectomie : 1 cas ;

» Pas de réponse aux corticoides ou les IglV : 1 cas.
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Le myélogramme a révélé une moelle normale, riche en mégacaryocytes,
dans 100 % des cas aussi bien dans notre étude que dans les séries rapportées
par le Dr. Benabdejlil. En comparaison, dans la série du Pr. Jubelirer de la West

Virginia University School of Medicine (80), un myélogramme normal a été

observé dans 95 % des cas. (Tableau)

Série de Pr. Série de Dr. Série de Dr. Notre série
JUBELIRER [112] | jaouhary(169) BENABDEJLIL(177)
Effectif total 86 11 32 12
Résultat normal du 95 % 91 % 100 % 100 %
myélogramme (%)
Résultat anormal du 5% 9% 0% 0%
myélogramme (%)

Tableau 27:Tableau comparatif (Résultats du myélogramme) entre les

différentes séries.

notre etude Dr JAOUHARI Dr JUBELIRER Dr BENABDELJALIL

Figure 42. Comparaison des résultats du myélogramme entre les différentes séries

de /a littérature.
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4. Traitement et évolution :

Dans notre étude, tous nos patients ont été traités par corticostéroides

en 1€reintention, il est de méme dans la série de Dr. KOUHEN et dans la série
de Dr. jaouhari.

Une réponse est survenue chez 75 %. Il s’agit d’'une réponse complete
chez 42 % des cas, et d’une réponse partielle chez 58 % des cas. Dans la
littérature, la corticothérapie permet une normalisation du chiffre des
plaquettes dans 60% des cas (107).

Une rechute est survenue chez 44 % des patients répondeurs (4 cas),
dans la littérature la rechute survient chez 70 % des patients répondeurs
(124,127) .

En étudiant les différentes caractéristiques des patients ayant eu une
bonne réponse a la corticothérapie, nous avons remarqué une meilleure
réponse chez les patients ayant un age moyen entre 40 et 60 ans, un chiffre

de plaquettes entre 10 G/L et 50 G/L et ayant recu la corticothérapie orale

d’emblée en 1€re intention.

La reprise de la corticothérapie aprés échec ou rechute n’a pas montré
de bons résultats comme ce qui est décrit dans la littérature (125).

Le recours a la splénectomie était chez un seul malade (8.33 % de nos
patients) avec une réponse partielle. Ce chiffre est comparable aux données
de la littérature ou on rapporte que la splénectomie est efficace chez 65% des
patients atteints de PTI [180].

Pour les autres traitements, nous avons fait un tableau qui compare

I’efficacité des différents traitements que nous avons utilisé avec la littérature.
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Série d’International Série de Dr. Notre série
ITP-Registry[249] KOUHEN[242]

Corticoides 78 % 100 % 100 %
- Réponse complete 48 % 54.5 % 35%
- Réponse partielle 31 % 19.5% 40 %
- Echec 16 % 26 % 25%
- Rechute - 18 % 44 %
Immunoglobulines IV 24 % - 33 %
- Réponse compléete 20 % - 25 %
- Réponse partielle 29 % - 25 %
- Echec 49 % - 50 %
- Rechute - - -
Splénectomie 7% 9.8 % 8.33%
- Réponse complete 52 % 80 % 0%
- Réponse partielle 27 % 0% 100 %
- Echec 21 % 20 % 0%
- Rechute - 20 % 0%
Rituximab 20 % 17.64 % 25 %
- Réponse complete 50 % 55.5 % 33.3%
- Réponse partielle 31 % 11.1% 0%
- Echec 19% 33.3% 66.66 %
- Rechute - 11.11 % -
Eltrombopag 2% - 8.33%
- Réponse complete 75 % - 0%
- Réponse partielle 25 % - 0%
- Echec 0% - 100%
- Rechute - - -

Tableau 28:Tableau comparatif (Traitement) entre les différentes séries.
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60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
- Réponse complete - Réponse partielle - Echec

Série de Dr. KOUHEN  ® Notre série

Figure 43. Comparaison de la réponse a la corticothérapie en premiére intention

entre les différentes séries de /a littérature.

SECHEC

- REPONSE PARTIELLE

- REPONSE COMPLETE

| |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

M notre étude Série d’International ITP-Registry

Fiqure 44. Comparaison de /a réponse aux immunoglobulines (1V) entre les

différentes séries de la littérature.
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50%

40% 27%

30% 21% o

20%
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Série d’International ITP- Série de Dr. KOUHEN notre étude
Registry
M - Réponse compléte - Réponse partielle  ® - Echec

Figure 45. Comparaison de la réponse a splénectomie entre les différentes séries de

la littérature.

66,669
70%
60% 5o Qg
0,
50%
40% o 33 0, 33 0,
30%
0,
20%
0,
10%
0,
0%
Série d’International ITP- Série de Dr kouhen Notre série
Registry
M - Réponse compléte - Réponse partielle - Echec

Figure 46. Comparaison de /la réponse au rituximab entre les différentes séries de /a

littérature.
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Figure 47. Comparaison de /la réponse a I’Eltrombopag entre les différentes séries

de /a littérature.
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CONCLUSION
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Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est la cytopénie auto-
immune la plus fréquente chez I’adulte. Son diagnostic, qui repose sur un
processus d’élimination, continue de poser des défis, notamment sur le plan
thérapeutique.

La manifestation clinique principale du PTlI est constituée de
saighements cutanéomugqueux, tandis que les hémorragies séveres restent
rares. A ce jour, aucun examen paraclinique spécifique ne permet de confirmer
le diagnostic de PTI. Bien que généralement bénigne, cette maladie peut
engager le pronostic vital dans certaines situations.

Les corticoides et les immunoglobulines intraveineuses constituent les
traitements de premieére ligne dans les formes séveres. Pour le PTI chronique,
la splénectomie reste le traitement de référence. Cependant, au cours des
derniéres années, des avancées majeures dans la compréhension de la
physiopathologie, plus complexe et hétérogéne qu’on ne [|'imaginait
auparavant, ont permis d’améliorer la prise en charge du PTI.

Ces progres ont conduit au développement de nouvelles options
thérapeutiques, telles que les anticorps anti-CD20 et les agonistes des
récepteurs de la thrombopoiétine (TPO), qui ont transformé la gestion des
patients, notamment ceux atteints de formes chroniques séveres. Ces
traitements ont également permis de réduire considérablement le recours a la
splénectomie. Toutefois, leur colt élevé limite leur accessibilité.

Dans ce contexte, il est essentiel de mener des études multicentriques
a I’échelle nationale pour élaborer un référentiel thérapeutique marocain
unifié. Une telle démarche pourrait non seulement standardiser les protocoles

de prise en charge, mais aussi évaluer l'intérét médico-économique et la

Mme. SOUKAINA EL BNAOUI 165



Purpura thrombopénique immunologique : aspects épidémiologiques, cliniques, Thése N° 017/25
Paracliniques, thérapeutiques et évolutifs

sécurité a long terme de ces traitements innovants lorsqu’ils sont utilisés sur
de longues périodes.

Notre étude rétrospective a permis d’éclairer les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques du PTI. Cependant,
elle présente certaines limites :

e Son caractere rétrospectif.

o Lataille restreinte de I’échantillon de patients recrutés.

e L’absence d’acces aux traitements innovants

Mme. SOUKAINA EL BNAOUI 166



Purpura thrombopénique immunologique : aspects épidémiologiques, cliniques, Thése N° 017/25
Paracliniques, thérapeutiques et évolutifs

RESUME

Mme. SOUKAINA EL BNAOUI 167



Purpura thrombopénique immunologique : aspects épidémiologiques, cliniques, Thése N° 017/25
Paracliniques, thérapeutiques et évolutifs

RESUME

Introduction et objectifs :

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est la cytopénie
autoimmune la plus fréquente de I'adulte. Il est défini par une thrombopénie
inférieure a 100.000/mm?3 en I’absence de toute autre cause et/ou maladie
associee.

Le traitement du PTI est difficile en raison de la fréquence des rechutes. Les
lignes thérapeutiques utilisées comprennent essentiellement : les corticoides,
la splénectomie, les AC anti-CD20 et les agonistes du récepteur de la
thrombopoiétine. Le but de ce travail est d’étudier les aspects
épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs du PTI.

Matériels et méthodes :

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 12 patients pris
en charge dans le service de médecine interne de I’hdpital Moulay Ismail de
Meknes sur une période de 5 ans allant de janvier 2019 a décembre 2023.

Résultats :

Il s’agit d’'une population d’'un age moyen de 46,9 ans, avec des
extrémes allant de 27 ans a 80 ans. Le sexe ratio femme/homme est de 0,5.
Le diagnostic est évoqué devant la présence d’un syndrome hémorragique
dans 91,66 % des cas. Il s’agit le plus fréiguemment de purpura cutané
(pétéchial et ecchymotique) dans 75 % des cas. Nous avons retrouvé 1 cas
d’hémorragie viscérale.

Une thrombopénie (taux de plaquettes < 100 G/L) a été constatée chez

tous nos patients, avec une valeur médiane au diagnostic de 15 000/mm3.
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Parmi les 12 cas présentant un syndrome hémorragique, 100 % avaient une
thrombopénie inférieure a 50 G/L.

Les corticoides, qui constituent le traitement de lere ligne, ont été
utilisés chez tous nos patients sous forme de prednisone par voie orale, de
bolus de méthylprednisolone et sous forme de dexaméthasone. Une réponse
est observée chez 75 % des patients. Il s’agit d’une réponse compléte dans
42% des cas, et d’une réponse partielle dans 58 % des cas.
Les critéres de meilleure réponse constatés sont : I’age entre 35 et 60 ans, un
chiffre de plaquettes au diagnostic supérieur a 10 G/L. La reprise de la
corticothérapie apres échec ou rechute n’a pas montré de bons résultats.

Quatre cas (33,33 %) ont bénéficié d’un traitement par IglV. Un cas (25%)
a présenté une réponse compléte et un cas une réponse partielle. Deux cas
(50%) ont présenté un échec aux IglV.

La splénectomie a été réalisée chez un seul patient en tant que
traitement de troisieme ligne, entrainant une rémission partielle.

Le rituximab a été utilisé chez trois patients (10 %) selon le schéma de 4
injections hebdomadaires de 375 mg/m?2 avec une réponse complete chez
deux patients.

Un seul patient a recu une cure d’eltrombopag en tant que traitement de
troisieme ligne, sans aucune amélioration.

Conclusion
Les résultats de notre étude mettent en évidence la prévalence des
complications hémorragiques associées au PTI, soulignant I'importance d’un
diagnostic précoce et d’une prise en charge adaptée. Cette recherche met

également en lumiere le role des avancées thérapeutiques récentes, tout en

Mme. SOUKAINA EL BNAOUI 169



Purpura thrombopénique immunologique : aspects épidémiologiques, cliniques, Thése N° 017/25
Paracliniques, thérapeutiques et évolutifs

insistant sur les défis liés a leur accessibilité, ouvrant ainsi la voie a une
approche intégrée et standardisée pour améliorer la gestion clinique des

patients atteints de PTI.
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SUMMARY

Introduction and Objectives:

Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is the most common
autoimmune cytopenia in adults, characterized by a platelet count below
100,000/mm3 without other causes or associated diseases. Treatment is
challenging due to frequent relapses. Therapeutic options include
corticosteroids, splenectomy, anti-CD20 antibodies, and thrombopoietin
receptor agonists. This study aims to analyze the epidemiological, clinical,
paraclinical, therapeutic, and evolutionary aspects of ITP.

Materials and Methods:

A retrospective study was conducted on 12 patients managed in the
Internal Medicine Department at Moulay Ismail Hospital, Meknes, over five
years (2019-2023).

Results:

The mean age was 46.9 years (range: 27-80), with a female-to-male
ratio of 0.5. Hemorrhagic syndrome was present in 91.66% of cases, mostly as
cutaneous purpura (75%). One case of visceral hemorrhage was reported. All
patients had thrombocytopenia (platelet count < 100 G/L), with a median
count of 15,000/ mm3.

Corticosteroids, used as first-line therapy, showed a response in 75% of
cases (42% complete, 58% partial). Best responses were observed in patients
aged 35-60 years and with a platelet count > 10 G/L at diagnosis. Retreatment
with corticosteroids showed poor outcomes. IVIg was administered in four
cases, with one complete response, one partial response, and two failures.

Splenectomy, performed in one case, led to partial remission. Rituximab, used
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in three cases, achieved two complete remissions. Eltrombopag, administered
to one patient, showed no improvement.
Conclusion:

This study highlights the prevalence of hemorrhagic complications in ITP
and the need for early diagnosis and tailored management. It also underscores
the importance of recent therapeutic advances while addressing challenges in
their accessibility, promoting a standardized approach for better patient

outcomes.
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Fiche d’exploitation :

I. Identité

0 NOM e s
o PreNOM & oo
o AGe e

o Sexe : O Masculin O Féminin

o N°DOSSIer & covniiiiiiiei e

o ASSUIaNCE : .....coeiieiiiiiiieeee e
Il. Antécédents (ATCDs)

1. Antécédents personnels

« Infection virale saisonniere : O Oui O Non

« Hépatite virale : O Oui O Non
O TP & e

o Gastrite : O Oui O Non
o Helicobacter pylori : O Positif O Négatif

« Hémopathie maligne : O Oui O Non
O TP & i

« Maladie auto-immune : O Oui O Non
0 TYPC & e

o Prise de médicaments O Oui O Non
O TP & i

« Diabeéte : O Oui O Non

« HTA: O Oui O Non
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2. Antécédents familiaux
O Oui O Non
lll. Circonstances de Découverte
« Découverte fortuite : O Oui O Non
« Syndrome hémorragique :
o O Ecchymoses
o [ Pétéchies
o O Gingivorragies
o O Epistaxis
o O Hématémese
o [ Méléna
o [ Rectorragie
o [ Hématurie
o [ Hémorragie rétinienne
« Syndrome tumoral :
o [ Adénopathie (ADP)
o [ Hépatomégalie (HPM)
o [ Splénomégalie (SPM)
IV. Exploration Paraclinique
e NFS:

o Taux de plaquettes : ....cocvvvvenienvnnennen.

o Hb i i, VGM e GB:reeeenenen

« Frottis sanguin : O Normal OO Anormal
« Bilan d’hémostase :

o TP i, TCA : ...
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« Myélogramme : [0 Réalisé [0 Non réalisé

« Sérodiagnostics :

o VIH: O Positif O Négatif
o VHB: O Positif OO Négatif
o VHC: O Positif O Négatif

V. Pronostic
o Score hémorragique : ........ccooeeiiiiiiiieiiicceeeas
o Comorbidités : ......cooeviiiiiiiii e,
o Facteurs aggravants : ..........cocoiiiiiiiiiiiiinenene,
VI. Traitement
1. Premiere ligne :
« Corticothérapie :
o Bolus (type/dose) i .coeeieiieiiiiiiiiiiiiceeea,
o Per os (type/dose) i ..coeiiuiiiiiiiiiiiiiieeens

o Immunoglobulines IV :

2. Deuxieme ligne :
e Rituximab : ..o,
o Eltrombopag : ..o
o Splénectomie : [0 Réalisée [0 Non réalisée
VIl. Evolution
« Réponse au traitement:
o [ Compléte O Partielle O Echec

o Durée avantréponse : ........cccceeeeunnn. jours
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VIIl. Surveillance

1. Clinique :
« Amélioration des signes : O Oui O Non
o Persistance des signes : O Oui O Non
2. Biologique :

o Cinétique des plaquettes : ...cccceevieeiiiieeieiieeieeeennen,
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