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Introduction et problématique

Introduction et problématique :

La thrombopénie immune primaire (TIP), anciennement appelée « purpura thrombopénique
idiopathique (PTI) », ou auto-immun (PTAI) est une thrombopénie acquise, définie comme une
numération plaquettaire < 100 G/L, causée par une destruction immunitaire des plaquettes, en
absence de toute autre cause sous-jacente et/ou de maladie associée. Par conséquent, le diagnostic

de TIP est un diagnostic d’exclusion (1).

C’est la cytopénie auto-immune la plus fréquente de I’adulte (2). Son incidence annuelle est

de 3,9/100 000 habitants et sa prévalence est entre 4,5 et 9,5/100 000 habitants (3).

La TIP chez I'adulte est d’installation insidieuse et évolue généralement sur le mode
chronique. Un taux de plaquettes supérieur a 50 G/L, n’entraine généralement pas de
manifestations hémorragiques sauf en cas de comorbidités et de polymédication et la survie est
superposable a celle de la population générale, par contre le risque hémorragique est accru si le
taux de plaquettes est au dessous de 30 G/L (4,5). Les saignements les plus graves sont
habituellement observés lorsque les plaquettes sont inférieures a 10 G/L, surtout en cas d’age trés

avancé et en particulier lorsque les patients sont exposés a un traitement anticoagulant (6).

La mortalité globale reste faible, elle touche moins de 2 % des patients, mais augmente
considérablement avec I'dge, notamment aprés 60 ans. Plusieurs facteurs concourent a cette
augmentation, les plus fréquents sont les événements hémorragiques surtout viscéraux et les

infections liées aux immunosuppresseurs et a la corticothérapie au long cours (4).

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la TIP sont multiples, le plus évoqué est
la destruction périphérique des plaquettes par des anticorps qui reconnaissent les complexes
glycoprotéiques, mais également liés a une mégacaryopoiése qualitativement ou quantitativement

imparfaite et inadaptée (7, 8).

La présentation clinique est variable d’un individu a I'autre, d’un caractére asymptomatique
a la présence de manifestations hémorragiques diverses (purpura pétéchial, ecchymoses,

hématomes..) (8). Un score hémorragique est établi en fonction du saignement.
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L'international working Group (IWG) a subdivisé la TIP en 3 groupes (9) :

TIP nouvellement diagnostiquée : 0 - 3 mois.
TIP persistante de 3 - 12 mois.

TIP chronique évoluant depuis plus de 12 mois par rapport a la date de diagnostic.

L'histoire de la maladie est le plus souvent intermittente, avec des remissions entrecoupées de

rechutes plus ou moins brutales et séveres (10).

Actuellement, la prise en charge est bien codifiée sur la base de recommandations d’experts
(9,11,12). Elle est adaptée en fonction de limportance des hémorragies et au terrain
(comorbidités), c’est donc la sévérité du syndrome hémorragique plus que le chiffre de plaguettes
qui conditionne les indications thérapeutiques. Les rechutes et les formes corticodépendantes et

réfractaires de la TIP posent un probléme thérapeutique (10).

L’American Society of Hematology (ASH) a formulé des recommandations sur la prise en

charge initiale de la TIP des adultes et des enfants nouvellement diagnostiqués (13, 14).

La mise en route d’un traitement doit étre envisagée lorsque le taux de plaquettes est inférieur

a 30 G/L ou en cas de saignement quel que soit le chiffre de plaquettes (15).

Le traitement de premiere ligne, repose sur les corticoides seuls ou associés aux

immunoglobulines en cas de syndrome hémorragique important (6, 16).

Le traitement de la TIP persistante n’est pas bien codifié, plusieurs traitements ont été
proposés : les androgénes, I'antiD, anti CD20, la Dapsone (17). Malgré le développement de
nouvelles voies thérapeutiques, la splénectomie était le traitement de référence au cours de la

phase chronique avec une réponse compléte estimée a 66 % (18 - 20).

La meilleure connaissance de la physiopathologie da la thrombopénie immune primaire a été a
I'origine de développement des agonistes de récepteur de la thrombopoiétine (21).
De nouvelles thérapeutiques ciblant les récepteurs Fc des cellules présentatrices d’antigenes et

ses voies de signalisation sont en cours de développement (21).
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Bien que d’énormes progres aient été réalisés dans la connaissance des mécanismes
physiopathologiques de la TIP, la problématique de traitement des formes chroniques et
réfractaires n’est pas résolue. Une thérapeutique adaptée a ces formes dés le diagnostic améliorera

leur pronostic.

Les études qui visent a identifier dés le diagnostic de la TIP, des facteurs prédictifs de
sévérité de la maladie et de passage a la chronicité, vont permettre un recours plus précoce a des

thérapeutiques utilisées actuellement en 2°™ ligne et 3°™ ligne (6).

A ce jour, ces facteurs font I'objet de débat et controverses, reflétant la complexité et
I'hétérogénéité de cette pathologie. De nombreuses études ayant exploré ce domaine chez I'enfant
ont montré différents facteurs : I'dge > 11 ans, le sexe masculin, le début insidieux, absence
d’infection, un taux de plaquettes > 20 G/L, ....etc.

Ces travaux demeurent insuffisants chez I'adulte, laissant des questionnements non résolus

dans la compréhension des mécanismes impliqués dans cette évolution.

Il nous a paru intéressant d’évaluer la prise en charge de la thrombopénie immune primaire de
I'adulte sur le plan diagnostique, thérapeutique, évolutif et rechercher des facteurs probables

d’évolution chronique.
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I. Définition - Généralités :

La TIP est une maladie immunologique acquise caractérisée par un taux de plaquettes dans
le sang inferieur a 100 G/Lavec ou sans manifestations hémorragiques, en I'absence de toute autre

cause sous-jacente ou de maladies associées (2,9).

Evolution de la terminologie :

L’abréviation ITP provient historiquement du terme «idiopathic thrombocytopenic purpura».
La TIP a été longtemps considérée comme idiopathique.

Un article publié en 2006 dans Blood a comparé les définitions et les criteres utilisés dans les
différentes études et a démontré que ces derniers sont largement discordants pour évaluer les
caractéristiques des patients et déterminer les réponses (22). Cette discordance rend la

comparaison des essais cliniques peu fiable.

L’absence fréquente de purpura au cours de la pathologie, (un tiers des patients pouvant
étre asymptomatiques), et les nouvelles connaissances sur la nature auto-immune de la maladie,
ont mené un groupe d’experts internationaux a se réunir formant un groupe international
(International Working Group : IWG) et a adopter la nouvelle dénomination de Thrombocytopénie

Immune Primaire : TIP, Immune Thrombocyto Penia : ITP (9).

Cette nouvelle terminologie définie également les notions de TIP primaire, secondaire, les

phases évolutives, la sévérité et les critéres de réponse au traitement (9).

Un seuil prédéfini et uniforme de plaquettes en dessous 100 G/L est établi pour le diagnostic
sur la base des études cohortes prospectives sur des sujets sains avec une numération plaquettaire
entre 100 et 150 G/L. Ce taux est fréqguemment retrouvé chez des personnes apparemment en
bonne santé. Une thrombopénie modérée voire sévere est seulement retrouvée dans 6,9 % apres

un suivi de 10 ans (23, 24).

L'IWG a classé la TIP en 3 phases en fonction de I’évolution (9) :

On parle de TIP nouvellement diagnostiquée au cours des 3 premiers mois suivant le
diagnostic.
de TIP persistante entre 3 et 12 mois.

Et de TIP chronique apres 1 an d’évolution.
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La TIP Primaire : se définit en opposition a la TIP secondaire, c’est-a-dire lorsque aucune
étiologie n’est retrouvée. Il n’existe alors ni facteur déclenchant ni pathologie sous-jacente (22).

Chez les adultes, la TIP primaire constitue environ 80 % des patients diagnostiqués.

La TIP secondaire : est qualifiée ainsi lorsque une pathologie sous-jacente est retrouvée, il
peut ainsi étre secondaire a des infections, notamment virales telles que les infections a EBV, CMV,
VIH, VHB, a des maladies de systeme telles que le lupus érythémateux systémique, des

hémopathies malignes ou encore certains médicaments (25).

Il. Epidémiologie :

La connaissance de I'épidémiologie de la thrombopénie immune a beaucoup progressé grace
au suivi de cohortes cliniqgues prospectives incluant de larges effectifs et des cohortes
populationnelles a partir de bases de données. C’est la cytopénie auto-immune la plus fréquente de
I’adulte (25, 26).

Les études sur l'incidence et la prévalence sont rares, et proviennent principalement d'analyses

de populations européennes et nord-américaines.
Prévalence :

la prévalence de TIP est sous-estimée dans plusieurs études (25-29) a cause de biais de
sélection. Elle a été estimée 39,5 pour 10° habitants aux Etats-Unis en 2004 (28, 29).
En 2011, L’estimation de prévalence était de 50,3 pour 10> habitants dans une enquéte
populationnelle conduite au Royaume-Uni en utilisant une base de données de recherche en
médecine générale (Clinical Practice Research Database CPRD) (26). La prévalence en France est

estimée a 1 cas pour 10 000 habitants en 2009.
Incidence :

Une quinzaine d’études ont eu pour objectif de mesurer l'incidence de TIP, toutes ont été
conduites en Europe du Nord sauf une étude menée au Koweit et une menée aux Etats Unis
d’Amérique. L'incidence vraie est mal connue (30).

Les estimations d’incidence annuelle de TIP nouvellement diagnostiqueé varient entre 1,6 a 3,9

pour 10° habitants chez I'adulte (25, 31 - 33).
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Ces différences d’estimation sont dues a des différences méthodologiques quant a la définition

et a I'identification des patients.

Les données les plus fiables proviennent de deux enquétes populationnelles
effectuées a partir de bases de données médico-administratives dans lesquelles les patients atteints
de TIP étaient identifiés par des codes diagnostiques validés. La premiere de ces études a été
conduite dans une base de données de soins primaires britannique, Clinical Practice Research
Database (CPRD) et a inclu 1145 patients incidents en 15 ans (1990 - 2005), mesurant une incidence
de la TIP & 3,9 pour 10° habitants/an (26, 27). La seconde étude, conduite dans les bases de
I’assurance maladie frangaise a inclue 3771 patients incidents entre juillet 2009 et juin 2011,

mesurant I'incidence du TIP nécessitant des soins a 2,9 pour 10° habitants/an (33).

L'incidence plus faible observée par rapport a I'étude britannique s’explique par le fait que cette
étude n’incluait que les patients requérant un traitement ou une hospitalisation pour TIP et ne
prenait donc pas en compte les cas de TIP peu séveres. Au Danemark I'incidence annuelle de la TIP a

été estimée a 2,68 pour 10° habitants (31).

Tableau 1 : Epidémiologie de la thrombopénie immunologique de I'adulte

Incidence
Etude Pays Type/Période | Effectif | (/100 000 habitants) | Prévalence
Fredriksen et Rétrospective
. Danemark 221 2,25
schmidt (154) 1973 - 1995
Neylon et al Prospective
Angleterre 245 1,6
(30) 1993 - 1999
Abrahamson et | Royaume | Rétrospective
. 840 3,9
al (39) uni 1992 - 2005
Segal et Powe USA Rétrospective
454 5,6
(3) (Maryland) 2002
Feudjo-Tepie Rétrospective
USA 4943 20
(29) 2002 - 2006
Bekadja et al .
Algérie 2017 - 2018 1746 0,85 5,65
(34)
En Algérie :

Une étude nationale récemment menée et publiée a I'EHA (European Hematology

Association) en 2021, a concerné des patients nouvellement diagnostiqués sur une période allant du
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1 septembre 2017 au 31 ao(t 2018 et recensant 1746 patients adultes, a retrouvé une incidence de

0,85/100 000 habitants et une prévalence de 5,65 par 10° habitants (34)
D’autres études éparses le plus souvent monocentriques ont été réalisées :

Un travail de thése au CHU Béni Messous (Kerrar, 2018) portant sur la stratégie de prise en
charge diagnostique et thérapeutique de la thrombopénie immune primaire chez I'adulte (35).

Une theése au service de médecine interne Rouiba (Semoud, 2021) : Evaluation de la prise en
charge du purpura thrombopénique immunologique de I'adulte dans un service de médecine
interne (36).

Une thése au CAC de Blida (Brahimi, 2022) : Application du score hémorragique pour le
traitement de la thrombopénie immunologique de I'adulte (37).

d’autres études fragmentaires ont été réalisées :

- Aspects cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutifs du purpura thrombopénique
immunologique (PTI) de I'adulte série monocentrique de 648 patients (Brahimi, Abad) : présentée

au XIV*™® congrés maghrébin d'hématologie (38).

Age et sexe :
Deux études populationnelles réalisées au Royaume-Uni et en France ont démontré qu’il y a une
répartition bimodale de I'incidence de la maladie avec un pic modéré chez les enfants entre 1 et 5

ans et un pic majeur apres 60 ans (39).

La TIP est une maladie qui touche essentiellement I'adulte jeune avec une moyenne d’age entre
15 et 40 ans et une prédominance féminine avec un ratio femme/hommes de 2,6 (33). Cette
prédominance féminine tend a se modérer avec I’age puisqu’un rapport F/H égal a 1,3 est retrouvé

apres I'age de 60 ans (40).

Lincidence et la prévalence augmentent avec I'age au Danemark et au Royaume-Uni, l'incidence
est estimée a 1,6 pour 10° hbts avant I’Age de 60 ans, elle passe a 4,1 pour 10° hbts apres cet age.
Cette tendance a une incidence plus élevée apres I'age de 60 ans est également retrouvée dans

I’étude britannique (30).

Ces résultats on été aussi retrouvés dans I'étude nationale Algérienne, l'incidence passe de 0,5
chez les personnes agées de 15 a 35 ans, a 2,4/100 000 hbts/an chez les patients de plus 75 ans. La
prévalence augmente de 3,2 chez les patients dgés de 15 a 25 ans a 11,9/100 000 habitants pour
les ages de 65 a 75 ans (34).
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Ill. Historique :

En 1735, Paul Wherlhof, dans son livre (De Variolis et Anthracibus), décrit pour la premiere fois
I’existence d’hémorragies cutanéo-muqueuses post-infectieuses, qu’il avait appelées a I'époque

(purpura hemorrhagica) (41).

En 1883 et en 1887, Krauss et Denys avaient observé la diminution des plaguettes chez des
malades atteints de purpura hémorragique. Vers 1899, Hénoch différencia le purpura sec (simple

dry) du purpura avec hémorragie cutanéo-muqueuse (wet purpura) (41).

éme

C'est vers le début du 20 siecle, que les auteurs ont commencé a s’intéresser au PTI, et
surtout a sa physiopathologie et tres rapidement, on s’est rendu compte que |'apparition des
pétéchies pouvaient étre secondaires a la fois a une réduction du taux des plaquettes et a des
lésions des parois vasculaires. Le rble de la rate restait inconnu méme aprés la premiere

splénectomie en 1916.

En 1938, Troland et Lee ont décrit une substance extraite de la rate, qu’ils nhommeérent

«Thrombocytopen » et qui avait induit chez le lapin une thrombopénie transitoire (42).

En 1951, Harrington avait observé I'apparition d’un purpura, qui s’est résolu spontanément apres
3 semaines, chez un enfant né d’une meére atteinte de purpura thrombopénique. Il conclut a

I’existence d’un facteur humoral anti-plaquettes transmis de mere en fils (41).

Cet auteur s’injecta lui-méme avec 9 volontaires, le sérum d’un patient atteint de PTI. Tous
développerent de fagon transitoire une thrombopénie dont 1 seul fut splénectomisé par la suite.
Harrington avait donc conclu, secondairement, au role de la rate en plus de I’existence d’un facteur

immunologique plasmatique (43).

Ces données furent confirmées par Stéphanie M et d’autres auteurs quelques années plus tard.
En 1965, Shulman et Al, identifierent ce facteur antiplaquettaire qui avait les caractéristiques d’'une
immunoglobuline 1gG (41). La caractérisation de ces anticorps a été poursuivie par de nombreux
auteurs comme Mc Millan Carpathin et Siskind en 1969 et Muller Echlardi en 1975 (41).

En 1982, Van Leewen et al ont été les premiers a prouver |'existence des auto-anticorps dans la
forme chronique du PTI et plus tard, le role des glycoprotéines GP llb/llla comme premiére cible de

ces auto-anticorps (44).
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C’est en 1987 que deux études simultanées de Mc Millan aux USA et de Kiefel ont permis de

détecter la présence des anticorps liés aux plaquettes et d’autres libres dans le plasma (45, 46).

Plus récemment, Semple et Al en 1996 ont découvert I'existence d’'une dysrégulation de la
réponse immune; d’un changement qualitatif des cellules T activées et des cellules NK, ainsi que des

différentes cytokines (47).

Le traitement du PTl a connu une importante évolution.

ere

En 1916, Kaznelson et Schloffer ont réalisé la 17 splénectomie. Les résultats furent satisfaisants,
et de 13, la splénectomie fut considérée comme le traitement de référence du PTI.

En 1951 les corticoides ont commencé a étre utilisés a co6té de I’ACTH et certains agents
immunosuppresseurs. Plusieurs études furent entreprises dans ce sens prouvant le role des

corticoides (41).

En 1980, Barandun, a introduit les immunoglobulines intraveineuses (IglV) dans le traitement du
PTI, leur efficacité fut ensuite démontrée par plusieurs études. C'est Fehr en 1982 qui s’intéressa
aux modes d’action des IglV, annongant un blocage probable du récepteur Fc des macrophages, Ce
qui a amené Lambach en 1985 a introduire le traitement par IglV méme si le mécanisme n’était pas

clairement identifié (45).

Par la suite d’autres découvertes sont apparues ce qui a facilité une bonne compréhension des

aspects physiopathologiques.

Les progres de la biologie moléculaire et la thérapie ciblée ont ensuite ouvert la voie pour

I'utilisation d'anticorps monoclonaux et de thrombopoiétine (TPO).

Le développement de molécules mimant I'action de la TPO endogéne a débuté a la fin des
années 1990 et a connu aux débuts quelques déboires. Deux TPO recombinantes ont d’abord été
étudiées mais I'apparition des anticorps neutralisants la TPO endogéne a forte homologie de

séquence avec les molécules recombinantes a causée des thrombopénies séveres (48).

Les agonistes du récepteur de la TPO qui, bien que capables d’activer le récepteur de la TPO,
n‘ont pas d’homologie de séquence avec la TPO endogene évitant ainsi le développement
d’anticorps neutralisants sont ensuite découverts (49).

Les recherches apportent chaque jour de nouvelles données sur le PTI.
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IV. Physiopathologie :
IV.1. Mégacaryopoieése et cycle de vie des plaquettes :

Le corps humain produit pres de 100 milliards de plaquettes par jour, ce qui donne une
concentration d'environ 150 000 a 400 000 plaquettes par microlitre du sang, elles sont produites
par les mégacaryocytes (MK) dans la moelle osseuse. Les plaquettes circulent pendant 7 a 10 jours,

prés des 2/3 des plaquettes sont dans le sang et 1/3 dans la rate (50).

La thrombopoiétine (TPO) est I'hormone clé responsable de la production des plaquettes. Elle est
principalement synthétisée dans le foie et stimule les mégacaryocytes a produire des plaquettes

dans la moelle osseuse via le récepteur TPO-MPL (51, 52).

La TPO nouvellement fabriquée par les hépatocytes, est libérée dans la circulation sanguine, elle
est incorporée dans les plaquettes circulantes via MPL. Cela constitue une boucle de rétroaction
inhibitrice dans laquelle le nombre de plaguettes est inversement corrélé a la quantité de TPO

atteignant la moelle osseuse pour stimuler la production de nouvelles plaquettes.

Lors d'une thrombopénie, le nombre de récepteurs de la thrombopoiétine (TPO-R) libres
susceptibles de fixer la TPO diminue et s’en suit par une augmentation de la concentration
plasmatique en TPO. Par conséquent on aura une activation de la production de TPO et donc

stimulation de la thrombocytopoiese.

En cas de thrombocytose, le nombre de récepteurs est important, la quantité de TPO liée est
augmentée. De ce fait, la concentration en TPO circulante est diminuée et donc il y aura moins de

stimulation de la thrombocytopoiéese (53).
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Figure 1 : Régulation de la mégaryocytopoiése par thrombopoiétine (52).

IV.2. Mécanismes physiopathologiques de la TIP :

La TIP est une maladie auto-immune multifactorielle caractérisée par une destruction
périphérique des plaguettes, notamment au niveau de la rate. Cependant, malgré un faible
nombre de plaquettes, la mégacaryopoiése n’est pas toujours augmentée, reflétant une

implication centrale dans sa physiopathologie.
La physiopathologie est complexe et implique 3 mécanismes :

Destruction périphérique des plaquettes.
Diminution de la production centrale.

Facteurs génétiques et environnementaux.

IV.2.1. Destruction périphérique des plaquettes :

IV.2.1.1. Réponse humorale et anticorps antiplaquettaires :

L'implication de la réponse humorale contre les plaquettes est connue depuis les années
cinquantes quand Harrington et ses collaborateurs ont observé que les sérums de patients atteints
de TIP induisaient une thrombopénie lorsqu’ ils les ont perfusés a des volontaires sains (54).

Il a été démontré que ces auto-anticorps dirigés contre les plaquettes sont des IgG et ciblent
divers glycoprotéines plaquettaires, notamment la GPIlb/llla (récepteur du fibrinogéne), GPIb/IX
(récepteur du facteur Von Willebrand) et moins fréquemment GPla/lla (récepteur du collagéne) et

GPIV (55).
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En pratique clinique, le test MAIPA permet la détection des anticorps antiplaquettaires chez
les patients atteints de TIP : anti GPllb/Illa dans 66,7 % des cas, anti GPIb/IX dans 60 % des cas,
GPla/lla dans 40,6 % des cas et GPIV dans 26,9 % des cas. Des anticorps anti-GPV ont récemment
été détectés chez les patients atteints de TIP : ils étaient associés aux anti-GPlb/IX dans la plupart
des cas et étaient les seuls anticorps antiplaguettaires décelés uniquement chez 2,9 % des patients.

Cependant, chez 30 a 40 % des patients, aucun anticorps n'est détécté (56).

La fixation des auto-Ac est responsable d’une destruction des plaquettes par divers
mécanismes : phagocytose par les macrophages, cytotoxicité cellulaire dépendante des Ac (ADCC)

et dans une moindre mesure, cytotoxicité dépendante du complément (CDC) (56).

L'activation des lymphocytes B (LB) et la sécrétion des auto-AC se fait via I'interaction de
CD40-CD154, au niveau des centres germinatifs lymphoides, I'interaction entre LB et LT a lieu
préférentiellement au niveau de la rate ou les LT expriment fortement CD154, une fraction de ces

LB et LT auto réactifs gagnera la circulation sanguine sous forme de lymphocytes mémoires.

Le CD154 est exprimé de facon plus importante a la surface des plaquettes au cours de la
TIP, et stimule la production d’auto-Ac par les LB auto-réactifs, cette interaction constituant un

phénomeéne d’auto-amplification ou de pérennisation de la réponse auto-immune (57).

La maturation et la stimulation des LB est médiée par la cytokine BAFF (B cell Activator Factor of
TNF Family) dont les taux sériques sont élevés au cours de la TIP (15 fois plus importante), la BAFF
est exprimée et sécrétée par de nombreuses cellules dont les monocytes/macrophages, les cellules
dendritiques, les lymphocytes T et les neutrophiles et se lie a plusieurs récepteurs (BAFF-R, BCMA et
TACI) exprimés principalement a la surface des lymphocytes B. La stimulation du récepteur BAFF-R

joue un réle dans le développement et la survie des lymphocytes B (58, 59).

Une activation de la voie classique du complément par les sérums des patients atteints de TIP est

observée dans 50 % a 60 % des cas, évaluée par le dép6t du complément sur les plaquettes (60).
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Figure 2 : Physiopathologie de la TIP (60).

IV.2.1.2. Destruction des plaquettes par les macrophages spléniques :

La rate joue un role majeur dans la pathogenese de la TIP. La fixation des auto anticorps a la
surface des plaquettes favorise leur phagocytose et leur destruction par les macrophages

spléniques essentiellement, secondairement par les macrophages hépatiques et médullaires (61).

Les macrophages spléniques jouent un réle prépondérant dans le maintien de la réponse
auto-immune au cours de la TIP, en induisant in vitro la prolifération de lymphocytes T (LT)
spécifiques anti GPllIb/llla. lls jouent également le role des cellules présentatrices d'antigéne (CPA)
(61).

Les cellules dendritiques et les macrophages, subissent une hyperactivation mise en
évidence par des taux sériques élevés de facteurs de croissance des macrophages et des
mégacaryocytes (GM-CSF) et une surexpression de la molécule CD86 (marqueur de maturation de

cellules dendritiques) (62).
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IV.2.1.3. Role de 'immunité cellulaire et implication des lymphocytes T :
Role des lymphocytes CD8 + :

Seulement 60 % des patients atteints de TIP ont des auto-anticorps détectables suggérant un
mécanisme non médié par les anticorps (56). Des cellules TCD8 + cytotoxiques ont été trouvées
dans la circulation des patients, elles sont capables de lyser directement les plaquettes in vitro et
peuvent s'accumuler dans la moelle osseuse, ou elles peuvent inhiber la thrombopoiése (56). En
effet, 'expression des granzymes et la perforine y est augmentée a la surface des lymphocytes
TCD8 +. L'apoptose et la cytotoxicité médiée par la perforine/granzyme constituent une voie
importante par laquelle les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) détruisent les plaquettes autologues
(63).

Les CTL pourraient constituer une cible raisonnable pour une stratégie thérapeutique (63).
Role des lymphocytes T Helper CD4 + folliculaires :

Les lymphocytes T Helper CD4 + folliculaires pourrait inciter les cellules B auto réactives a se

différencier et a sécréter des auto-anticorps IgG.

Des clones de lymphocytes T CD4 reconnaissant les anticorps GPlIb/llla ont été détectés dans la

rate et le sang des patients atteints de TIP.

Il existe un déséquilibre TH1/TH2 en faveur de TH1 caractérisé par une augmentation de la
production d’interféron alpha et une diminution de la sécrétion d’interleukine 1L4 par les
lymphocytes T, la perturbation du ratioTH1/TH2 contribue a la stimulation de I'immunité cellulaire

(64).
IV.2.1.4. Dysrégulation de la réponse immunitaire :

Au cours de la TIP, il existe une rupture de la tolérance périphérique, qui pourrait étre liée a un
déficit quantitatif ou qualitatif en lymphocytes T régulateurs (T reg) (65). Cette sous population
lymphocytaire CD4 + exprime de facon constitutive et intense le CD25, la chaine alpha du récepteur
de I'lL2 et le facteur de transcription FOXP3 (Forkhead box p3), qui joue un role primordial dans

leur genése et dans la maturation de leur fonction immunosuppressive en périphérie (66).
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Certains auteurs observent un déficit quantitatif en T reg (65, 66), cette anomalie est
corrigée apres traitement par corticoides ou Rituximab; a lI'inverse d’autres auteurs notent des taux
similaires chez les patients atteints de la TIP et les sujets sains. Cependant tous les auteurs
rapportent un déficit qualitatif des T reg se traduisant par une diminution de leur capacité a inhiber

la prolifération des lymphocytes T effecteurs.

En résumé, les cellules T jouent également un réle crucial dans la TIP. En effet, des sous-
ensembles de cellules T anormaux, notamment un nombre réduit de Tregs et des profils Th17,
Th1/Th2 déséquilibrés, ainsi que la présence de cellules T CD8 + cytotoxiques constituent les

mécanismes cellulaires de la pathogenese de la TIP (66, 67).
IV.2.2. Défaut de production médullaire :
IV.2.2.1. Origine immunologique :

Les mégacaryocytes présentent a leur surface des sites glycoprotéiques Ilb/llla et GPlb/IX sur
lesquels se fixent les auto anticorps entrainant une diminution de leur nombre et de leur
maturation du fait de I'apoptose induite par la fixation de ces auto anticorps et d’une cytotoxicité

dépendante du complément (CDC) (68, 69).

Par ailleurs la cytotoxicité des lymphocytes TCD8 + a été avancée du fait de 'augmentation
de leur nombre au niveau médullaire (70). D'autre part, la présence d’auto anticorps dirigés contre
le récepteur de la thrombopoiétine a été détectée chez les patients présentant un lupus dont la

prévalence est de 11,6 % et de 8,3 % au cours de la TIP (71).
IV.2.2.2. Stimulation médullaire insuffisante :

La thrombopoiétine (TPO) active les mégacaryocytes en se liant au récepteur de la TPO
(cMpl), également exprimé par les plaquettes, ainsi le pool de plaquettes circulantes participe
directement a leur régulation : en cas de thrombopénie, la quantité de la TPO atteignant les
mégacaryocytes est élevée, stimulant ainsi la production des plaquettes, tandis qu'en cas de
thrombocytose, de grandes quantités de TPO se lient aux plaquettes, ne laissant que de petites

guantités de TPO libre pour stimuler les mégacaryocytes (72).

&



Partie théorique

Au cours de la TIP, la production de la TPO est inappropriée, on observe une faible
concentration comparativement aux sujets atteints de thrombopénie centrale. En fait le pool de
plaguettes atteignant la circulation est proche de celle des sujets sains, permettant la liaison de
grandes quantités de TPO aux plaquettes qui sont rapidement détruites, entrainant ainsi une
thrombopénie par un raccourcissement de leur durée de vie. Il en résulte une concentration plus

faible de TPO (73, 74).
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Figure 3 : Résumé des différents mécanismes physiopathologiques de La TIP (56).
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IV.2.3. Facteurs environnementaux :

La TIP peut étre déclenchée par plusieurs infections virales (hépatite C, HIV, CMV, EBV) ou

bactériennes (75, 76). De multiples mécanismes sont impliqués :

Effet cytopathogene direct dirigé contre les mégacaryocytes qui expriment le CD4 pour le
VIH (76, 77).

Une stimulation polyclonale des lymphocytes B pour 'EBV.
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Autres mécanismes impliqués : ce sont les phénomenes de mimétisme moléculaire dont une
protéine (CagA) exprimée par certaines souches d’HP partagerait les mémes déterminants

antigéniques que les glycoprotéines plaquettaires (78, 79).

Ces phénomenes sont bien identifiés pour la particule virale Gp 120 du VIH (80). D’autres
complexes immuns peuvent se fixer a la surface des plaquettes entrainant leur destruction au cours

des hépatites B et C.

Le stress oxydatif (SO) peut étre également impliqué dans la pathogénése de la TIP. En effet, le
SO conduit a une dérégulation des cellules B et T et a la production d’auto-anticorps, une
augmentation du taux sérique d'oxydants et la diminution d'antioxydants ont été rapportées.
Cependant, il n'existe pas encore de preuve directe que les plaquettes de la TIP expriment des

antigenes modifiés par I'oxydation (81 - 83).

Peu d'études ont abordé I'implication du SO dans la TIP. Le tout premier rapport a été démontré
en 1984 par Ohno et al. Dans les années 1990, |'acide ascorbique, un antioxydant bien connu, a été
utilisé pour le traitement de la TIP, 7 patients sur 11 (63,6 %) ayant répondu

positivement. Cependant, d’autres études n’ont pas confirmé ces résultats (84).

IV.2.4. Prédisposition génétique :

Contrairement a d’autres maladies auto-immunes, au cours de la TIP, il n’existe que peu
d’arguments en faveur de I'implication génétique liée aux antigenes leucocytaires humains HLA. En
effet, seule une association faible avec le HLA DR4 (DRB1*0410) a été montrée dans la population
japonaise (85). Par ailleurs, il a été rapporté une élévation plus importante du taux d’anticorps fixés

a la surface des plaquettes chez les patients qui sont porteurs des alleles HLA B8 et DR3 (86).

Récemment, il a été découvert qu’un polymorphisme de MICA (géne A associé au complexe
majeur d’histocomptabilité de classe |) pourrait jouer un réle dans les mécanismes d’auto-

immunité. MICA est un ligand d’un récepteur situé a la surface des cellules NK (87).

L’existence d’'un polymorphisme du promoteur de BAFF a également été mise en évidence au
cours de la TIP, comme dans plusieurs autres maladies auto-immunes. La mutation observée chez
28 % des patients atteints de TIP contre 10 % des sujets sains semble réguler positivement les

réponses immunitaires indépendamment des LT (59).
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Figure 4 : physiopathologie de la thrombopénie immunologique (88).

V. Diagnostic :
V.1. Diagnostic clinique :
Le diagnostic de la TIP est un diagnostic d’exclusion. Il est posé chez les patients ayant une
thrombopénie < 100 G/L sans cause évidente devant un interrogatoire minutieux, un examen

physique, une analyse du frottis sanguin et un bilan étiologique complet (89, 90).

V.1.1. Circonstances de découverte :

Chez l'adulte, le début est le plus souvent insidieux. La thrombopénie peut étre de
découverte fortuite suite a un examen systématique car dans la majorité des cas, le patient est
asymptomatique, ou révélée par un syndrome hémorragique cutanéomuqueux de gravité moyenne
a importante qui survient lorsque la numération plaquettaire est inférieure a 30 G/L (91), plus

rarement par une hémorragie viscérale qui fait la gravité de la maladie.
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V.1.2. Interrogatoire :

Il représente un temps capital du diagnostic positif de la TIP. Il permet de préciser
I'ancienneté et le contexte de survenue (intervention chirurgicale, extraction dentaire, ... ), de
rechercher une histoire personnelle de syndrome hémorragique apparue t6t dans I'enfance ou de
thrombopénie familiale et éliminer ainsi une thrombopénie constitutionnelle (92). Il permet
également d’éliminer certaines causes secondaires telle qu’une prise médicamenteuse, ou toxique,
une intoxication a I'alcool, un comportement a risque d'infection VIH ou hépatite virale et la notion
de vaccination récente pouvant étre inductrice de thrombopénie (93,94). |l recherchera aussi des

signes cliniques orientant vers une maladie de systeme. Les principaux médicaments impliqués dans

la survenue de thrombopénies immunologiques sont détaillés dans le Tableau 2 (94, 95).

Tableau 2 : Les médicaments impliqués dans le déclenchement d’une thrombopénie (94).

Famille thérapeutique Médicaments impliqués (DCI)

Héparines Héparine non fractionnée, (HBPM)

Antiagrégants plaquettaires
Abciximab, aspirine, eptifibatiden, tirofiban
AntiGPII/IIIA

Quidiquiniques Quinine, quinidine

Amphotericine B, etambutol, fluconazole, linézolide,
Antibiotiques
acide nalidixique, rifampicine,
Antifongiques
triméthoprime-sulfaméthoxazole, vancomycine

Anti-hypertenseurs Alpha-methyl-dopa, alprénolol, amiodarone, captopril,

Anti-arythmiques digoxine, hydrochlorothiazide,

Diurétiques minoxidil, oxprenolol

Antalgiques, AINS, Diclofénac, D-peniccilamine, ibuproféne, naproxene,

médicaments antirhumatismaux paracétamol, sels d’or, sulfasalazine

Chimiothérapies
Immunosupresseurs

Immunothérapie

Fludarabine, oxaliplatine
ciclosporine, interféron alpha

anti CD20

Anticonvulsifs

Psychotropes

Diazepam, carbamazepine, halopéridol, lithium,

Acide valproique

Anti-histaminiques

Anti-ulcéreux

Cimetidine, ranitidine, oméprazole
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V.1.3. Examen physique :

Les manifestations hémorragiques sont variables d’'un malade a l'autre, allant d’un
syndrome hémorragique cutané localisé a une hémorragie viscérale grave, mettant en jeu le
pronostic fonctionnel et/ou vital (96). Les saignements dans la TIP sont hétérogenes, imprévisibles

et probablement basés sur un ensemble de facteurs de risque.

Cependant 20 a 30 % des adultes avec une TIP nouvellement diagnostiquée ne présentent

aucun symptome hémorragique.

Le syndrome hémorragique est d’apparition souvent spontanée, survenant habituellement
lorsque le taux de plaquettes est inférieur a 30 G/L (97). Les hémorragies cutanées sont les plus
fréquentes, elles réalisent le plus souvent un purpura pétéchial parfois ecchymotique. Les
hémorragies muqueuses sont représentées essentiellement par des épistaxis, des gingivorragies,
bulles hémorragiques endobuccales, hématomes, parfois les ménomeétrorragies peuvent étre le seul

symptome.

Les hémorragies viscérales sont rares, leur présence est un signe de gravité nécessitant une
thérapeutique urgente. Elles peuvent étre digestives, pulmonaires, urinaires, rétiniennes ou
cérébroméningées menacant le pronostic vital. L’'hémorragie rétinienne lors de I'examen du fond

d’ceil est annonciatrice d’hémorragies graves, surtout chez le sujet agé.

L’examen physique ne retrouve pas de signes associés, notamment infectieux ou tumoral
évoquant une hémopathie maligne. En présence de splénomégalie, le diagnostic de TIP est remis en

cause et d’autres étiologies tels un lupus ou une hémopathie lymphoide sont a rechercher.

L'hémorragie intracranienne (HIC) est la complication la plus redoutée de la TIP, elle survient
chez environ 1,54 % des patients et est la cause la plus fréquente de déces et associée a un taux de

mortalité d'environ 34 % (98).
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Image 1 : Purpura pétéchial et ecchymotique (99) Image 2 : Vibices (99)

Image 3 : Epistaxis (100) Image 4 : Bulles endo-buccales (101)

\

Image 6 : Hémorragie intracranienne (102).

Image 5 : Hémorragie rétinienne (102).

Les autres signes :

La fatigue : De nombreux patients atteints de TIP se plaignent de fatigue. Ce symptome est

sous-estimé, survenant chez 22 a 39 % des adultes. Les mécanismes de cette fatigue ne sont pas
bien élucidés mais en partie, des niveaux élevés de cytokines inflammatoires sont retrouvés (32).

Dans une étude, des analyses uni variées ont démontré que la présence de fatigue n’était pas

corrélée a la durée de la pathologie, ni a I'dge ou le sexe, mais plutét a la thrombopénie, au

traitement par les stéroides, aux saignements et plusieurs autres facteurs (103 - 106).

Des troubles dépressifs et cognitifs ont été également rapportés.
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Les thromboses :

Des études récentes suggerent que les patients atteints de TIP présentent un risque accru de
thrombose. Sarpatwari et al ont observé que le rapport de risque ajusté pour les événements
thromboemboliques veineux, artériels ou combinés chez les patients atteints de TIP était de 1,58,

1,37 et 1,41 respectivement (107).

Les mécanismes sous-jacents au développement paradoxal de la thrombose chez les patients
atteints de TIP sont incertains. L'incidence des anticorps antiphospholipides (APL) est augmentée

chez ces patients, ce qui augmente le risque de thromboses (108).

D'autres facteurs peuvent contribuer au développement de la thrombose : des taux élevés de
microparticules pro thrombotiques dérivées des plaquettes et I'activation du complément sur les
plaguettes revétues d’anticorps. En plus de la maladie et des facteurs liés au patient, les traitements
de la TIP tels que les ARTPO et la splénectomie pourraient également augmenter ce risque

(109,110).

V.1.4. Classification des manifestations hémorragiques :

L'IWG conseille une définition précise des manifestations hémorragiques touchant la peau et
les muqueuses visibles (Tableau 3). Pour les autres manifestations, (méléna, hématurie ou

saignement gastro-intestinal), des définitions standards doivent étre adoptées (111).

Les manifestations hémorragiques ont été regroupées en trois grands domaines appelés
SMOG : la peau (S : Skin ), les muqueuses visibles (M) et les organes (O); avec une gradation de la

gravité de 0a 3 ou4, le grade 5 correspondant a une hémorragie fatale (111).
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Tableau 3 : Définition des manifestations hémorragiques sur la base de I’examen physique (111).

Site de saignement

Manifestation

Définition

Peau (épiderme et derme)

Pétéchies

Décoloration rouge (récente) ou
violacée (quelques jours) de la
peau d’un diametre de 0,5a 3
mm qui ne s’efface pas a la vitro-
pression et qui n’est pas palpable

Ecchymoses (macule purpurique,
ecchymoses ou contusions)

Tache plate, arrondie ou
irréguliere rouge, bleue, violacée
ou vert jaunatre, plus grosse
qu’une pétéchie. L'élévation
indique la propagation d’un
hématome sous-jacent dans les
couches superficielles de la peau

Peau (tissu sous cutané)

Hématome

Accumulation de sang localisée
bombée, souvent avec
décoloration de la peau sus
jacente

Mugqueuses visibles

Pétéchies, macules
purpuriques et ecchymoses

Idem que pour la peau

Bulle, vésicule

Lésion visible surélevée, a paroi
mince et circonscrite contenant
du sang. Chaque bulle (>5mm) est
plus grosse qu’une vésicule.

Les bulles; les vésicules et les
cloques doivent étre comptées
ensembles comme des bulles.

Epistaxis

Tout saignement du nez, peut
étre antérieur ou postérieur, uni
ou bilatéral

Gingivorragies

Tout saignement des gencives

Hémorragie sous
conjonctivale

Décoloration rouge vif sous la
conjonctive au début, peut
prendre I'apparence d’une
ecchymose au fil du temps

Muscles et tissus mous

Hématomes

Toute collection de sang visible,
palpable ou révélée par imagerie

Partie théorique
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V.1.5. Evaluation du risque et de la gravité du syndrome hémorragique :

Le traitement de la TIP dépend de la sévérité du syndrome hémorragique. De nombreux

scores ont été développés pour évaluer la sévérité du saignement :

- échelle de saignement de TIP (IBLS = ITP Bleeding Scale) est un nouveau systéme

d'évaluation des saignements comprenant 11 grades (112).
- Le score de saignement ITP-2016 (113).

- Echelle de saignement OMS (114) : la plus utilisée selon les recommandations (111).

Tableau 4 : Score hémorragique selon ’'OMS et la terminologie commune (114).

Grade Définition

0 Aucun signe hémorragique

Pétéchies

Petits hématomes ; ecchymose (< 10cm)

Saignement muqueux (bouche ; nez)

I (Sans transfusion) Epistaxis (< 1h; sans traitement)

Hémorragie sous conjonctivale

Saignement génital (en dehors des menstruations, pas plus de 2 changes
par jour)

Hématomes ; ecchymoses > 10cm

Epistaxis (> 1h ou ayant nécessité un méchage)

Hémorragie rétinienne sans déficience visuelle

Saignement génital (en dehors des menstruations, plus de 2 changes par
jour)

Méléna, hématémese ; hémoptysie, hématurie,réctorragie

Saignement aux points de ponction

Saignement musculaires et articulaires

Il (Avec transfusion)

Epistaxis

Saignement muqueux (bouche, nez)

Saignement génital

Méléna, hématémese ; hémoptysie, hématurie, réctorragie
Saignement aux points de ponction

Saignement musculaires et articulaires

IV (atteinte fonctionnelle Hémorragie rétinienne avec déficience visuelle
permanente Hémorragie cérébroméningée
potentiellement Saignement d’autres organes avec déficience fonctionnelle (muscles,

mortelle) articulations, reins, poumon,...)
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Le clinicien peut quantifier le syndrome hémorragique du patient sur le plan clinique en
s’appuyant sur un autre score décrit par M. Khellaf. Il est calculé par addition de points attribués
aux signes cliniques les plus significatifs de la maladie et permet au clinicien d’orienter la prise en

charge thérapeutique du patient en fonction de la gravité du tableau clinique (115).

Tableau 5 : Score hémorragique de M. Khellaf et al. (115).

Age Saignement gynécologique
Age > 65 ans 2 | Ménométrorragies sans déglobulisation 4
Age > 75 ans 5 | Ménométrorragies avec perte d’Hb > 2g/dlI 10
Saignement cutané Saignement gastro-intestinal
Purpura pétéchial localisé 1
Purpura ecchymotique localisé 2 | Hémorragie digestive sans perte d’Hb 4
Purpura pétéchial avec 2 localisations (ex : jambes et 2 | Hémorragie digestive avec perte d’Hb >2 g/dl | 15
thorax ou choc
Purpura pétéchial généralisé 3
Purpura ecchymotique diffus 4
Saignement muqueux Saignement du systéme nerveux central
Epistaxis unilatéral 2 | Saignement au fond d’ceil 5
Epistaxis bilatéral 3 | Hémorragie cérébro-méningée 15
Lésion purpurique intrabuccale isolée 2
Bulles hémorragiques endo-buccales et/ou 5
gingivorragies
Hématurie macroscopique 4
Hématurie macroscopique avec perte d’Hb > 2g/dl 10

V.2. Diagnostic para-clinique :

Le diagnostic de la TIP reste un diagnostic d’exclusion, Il ya un panel d’examens a faire pour

éliminer une cause secondaire, ces examens sont classés par ordre de pertinence :

Examens systématiques.
Examens a réaliser en fonction du contexte
Examens inutiles.
Les recommandations publiées par le groupe d’experts francais du purpura thrombopénique

immunologique en 2009 et actualisées en 2017 sont détaillées dans le Tableau 6 suivant (116) :
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Tableau 6 : Examens a demander devant une TIP (116).

Examens systématiques Examens en fonction du contexte Examens inutiles

- NFS sur tube citraté si doute, cas de
- Myélogramme +/- caryotype.
fausse thrombopénie a 'EDTA.
- Recherche d’un anticoagulant circulant.
- Frottis sanguin au doigt analysé par
- Anticorps anticardiolipines.
I’'hématologiste biologiste.
| - Recherche d’une infection par
- Electrophorése des protéines
Hélicobacter (Breath-test a I'uréase ou
sériques ou dosage pondéral des

recherche d’antigene dans les selles). - Temps de saignement.
immunoglobulines.

- Echographie abdominale systématique - Dosage du complément.
- Sérologies VIH.

pour certains, en particulier si une - Dosage de la TPO et
- Sérologies des hépatites B et C.

splénectomie est envisagée. recherche de plaquettes
- Bilan hépatique.

- Immunophénotypage des lymphocytes réticulées.
- Anticorps antinucléaires.

circulants.

- et anticorps antithyroidiens.
- Immunoélectrophorese des protéines
- Créatinine.
sériques.
- TP, TCA, fibrinogéne.
- Durée de vie isotopique des plaquettes.
- Groupe sanguin.
- Anticorps anti-plaquettes par MAIPA.
- Agglutinines irrégulieres dans les

formes séveéres.

V.2.1. Les examens systématiques :

V.2.1.1. Hémogramme :

L’'hémogramme est I'examen de référence, il met en évidence une thrombopénie isolée
inférieure a 100 G/L, le plus souvent inférieure a 30 G/L. Il permet de quantifier et de qualifier les

différentes lignées sanguines (plagquettaire, érythrocytaire et leucocytaire).

Les automates d’hématologie permettent d’obtenir une grande précision
dans le comptage des plaquettes. Toutefois, certaines causes d’erreur ou artéfacts sont encore
possibles et ne doivent pas étre méconnues : des petites plaguettes peuvent étre prises pour des
débris cellulaires. Les schizocytes ou les microcytes peuvent étre confondus avec des plaquettes.

Une fausse thrombopénie par agglutination a I'EDTA doit étre éliminée en pratiquant les

prélévements sur tube citraté et un frottis au doigt (117, 118).
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Une anémie ferriprive peut étre associée en cas de saignements importants, le taux de
réticulocytes permettra de trancher entre une diminution de production ou une anémie par
spoliation (119). Le taux de globules blancs est normal. Une polynucléose, une hyperlymphocytose

peuvent étre quelques fois observées lors d’une infection récente.

En résumé, I'analyse de I’"hémogramme révele les résultats suivants :

Thrombopénie isolée inférieure a 100 G/L sans atteinte des autres lignées.

Morphologie et taille des plaquettes normales.

Volume moyen plaquettaire (VPM) normal voire légérement augmenté, reflet de la présence
de plaquettes jeunes.

Autres lignées (érythrocytaire et leucocytaire) sont normales (en quantité et qualité), une
polynucléose réactionnelle peut étre observée.

Taux d’hémoglobine normal sauf en cas d’hémorragies importantes.

V.2.1.2. Frottis sanguin :

L’hémogramme est couplé systématiquement a un examen du frottis sanguin qui permettra
une meilleure analyse qualitative en appréciant la forme, la taille et la présence éventuelle
d’agrégats plaquettaires. L’analyse du frottis sanguin est indispensable a la recherche de schizocytes
dont la présence de 3 a 30 % orienterait vers une micro angiopathie thrombotique (MAT) et de
cellules blastiques orientant vers une leucémie aiglie. Dans la TIP : les plaquettes sont de

morphologie normale, le VPM peut étre légérement élevé (119).
V.2.1.3. Bilan d’hémostase :

L’étude de 'hémostase est sans anomalies au cours de la TIP. Elle est réalisée dans le but
d’exclure une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) et comprend une mesure du taux de
prothrombine (TP), du temps de céphaline activé (TCA), du fibrinogene, de produits de dégradation

de fibrinogéne et les D-Diméres (119).

V.2.1.4. Electrophorése des protéines sériques (EPP) :

L’électrophorése des protides sériques avec dosage pondéral des Immunoglobulines peut
révéler une hypogammaglobulinémie définie par un taux d’lg inférieur a 7 g/l faisant suspecter un
déficit immunitaire commun variable (DICV), qui se manifeste en général des le jeune age par des

infections a répétition essentiellement pulmonaires et des cytopénies auto-immunes (120).
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L'EPP permet aussi dans le cas d’un déficit en IgA de contre-indiquer le traitement par

immunoglobulines polyvalentes pouvant entrainer I'apparition d’Ac anti-IgA.

Cet examen peut aussi révéler I'existence d’un pic monoclonal orientant vers une hémopathie

lymphoide. Dans le cas d’'une TIP, I'EPP ne présente pas d’anomalie (116).
V.2.1.5. Sérologie HIV et hépatite Bet C :

La sérologie (HIV, HCV et HVB) doit étre systématique et effectuée, méme en I'absence de
facteurs de risque évidents. En cas de suspicion de primo-infection par le VIH, la sérologie du VIH
doit étre couplée a une recherche d’antigénémie P24, qui se positive plus précocement. Ces virus
peuvent étre associés a d'authentiques thrombopénies classées dans ce cas comme secondaires. Le
contrOle de ces infections associées a une thrombopénie, entraine une rémission hématologique

complete (76).

V.2.1.6. Bilan hépatique :
Un bilan hépatique complet doit étre systématique afin de vérifier 'absence d’hépatopathie
a l'origine de la thrombopénie. Ce bilan est basé sur un dosage des transaminases (ASAT,ALAT), des

phosphatases alcalines (PAL), des gamma-GT et de la bilirubine (116).

V.2.1.7. Les anticorps antinucléaires (ANA) :

La recherche d’anticorps antinucléaires fait appel a une technique d’immunofluorescence
indirecte. Lorsque cette recherche est positive, on réalise un test ELISA qui permettra d’identifier
les ANA détectés et de mettre en évidence des maladies auto-immunes comme un lupus

érythémateux systémique (LES, LS) ou un syndrome de Gougerot-Sjogren (121).

Les ANA sont retrouvés dans 15 a 20 % des cas de TIP de I'adulte au diagnostic. Leur présence est

associée a un passage a la chronicité de la TIP (122).

La fréquence de la thrombopénie au cours du Lupus, varie entre 7 et 30 % selon la
littérature. Le diagnostic de TIP dans le contexte de LS reste un diagnostic d’exclusion. La

thrombopénie peut survenir a distance, avec un intervalle moyen de deux ans environ.

Plus rarement dans 3 a 16 % des cas la thrombopénie peut précéder le diagnostic de LS dans
un intervalle pouvant aller jusqu’a dix ans (123). Cette éventualité est I'une des raisons justifiant la
recommandation faite de rechercher systématiquement la présence d’ANA au diagnostic de TIP

(124).
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V.2.1.8. Exploration de la fonction thyroidienne :

Le bilan thyroidien est basé sur un dosage de la TSH (Thyroid Stimulating Hormone) et des
anticorps anti-thyroide (anticorps anti-peroxydase, anticorps anti-thyroglobuline, anticorps anti-
récepteurs de la TSH) a la recherche d’une dysthyroidie et plus particulierement une thyroidite
auto-immune. Des TIP développent une hyperthyroidie clinique dans 8 a 14 % des cas ou des
anticorps anti thyroglobulines. Une légere thrombopénie a été observée chez les sujets présentant

une dysthyroidie qui se normalise souvent avec la restauration de la fonction thyroidienne (125).
V.2.1.9. Groupage sanguin et agglutinines irréguliéres (RAI) :

En cas de thrombopénie profonde, la détermination du groupe sanguin du patient est
systématique. La recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI) doit étre réalisées en urgence si le

patient présente une anémie et si un traitement par anti-D est envisagé (119).

V.2.1.10. Autres examens biologiques :

Bilan rénal : Afin de vérifier la fonction rénale du patient, dosage de la créatinine.

Test direct a I'anti globuline (TDA) : Ou test de COOMBS direct.

Il est réalisé dans le but d’éliminer un syndrome d’Evans associant une TIP a une anémie
hémolytique auto-immune (AHAI). Dans une étude prospective nord-américaine incluant 205

patients le test de Coombs est positif dans 22 % des cas (126).

V.2.2. Examens en fonction du contexte :

V.2.2.1. Myélogramme :
La réalisation du myélogramme a fait I'objet de controverses. Il était systématique
auparavant, ses indications se sont réduites suite aux recommandations de I'lWG, il n’est plus

systématique au cours de la forme typique (127 - 129).

C'est le seul examen qui permet d’exclure une hémopathie maligne. Selon les
recommandations de I'International Working Group (IWG), il est indiqué si (130) :

Age supérieur a 60 ans.

présence d’une organomégalie (splénomégalie, hépatomégalie, adénopathies).

Anomalies des autres lignées, anomalies au frottis sanguin.

Absence de réponse a un traitement de premiére ligne (corticoides ou IglV).

Avant splénectomie.
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Dans le cas d’'une TIP, les mégacaryocytes sont non dysmorphiques (ou il existe des dysmorphies
de moins de 10 %) et sont présents a tous les stades de maturation, les lignées leucocytaires et

érythrocytaires sont normales.

Le myélogramme est souvent couplé a un caryotype médullaire pour éliminer un syndrome
myélodysplasique. Une biopsie médullaire n’est réalisée que dans les cas exceptionnels ou le

myélogramme ne permet pas de conclure.

V.2.2.2. La recherche d’anticorps anti phospholipides (APL) :

Le syndrome des antiphospholipides se caractérise par des complications thromboemboliques
et obstétricales.

Le role pathogénique des anticorps antiphospholipides (APL) chez les patients atteints de TIP
n’est pas clair. Les APL sont retrouvés chez 38 a 46 % des patients et leur présence est un facteur

de risque d’évolution vers un SAPL (45 %), d’ou l'intérét de les rechercher au diagnostic (131, 132).

V.2.2.3. Recherche d’antigéne d’hélicobacter pylori (HP) :

Le role d’HP dans la genése de la TIP est rapporté dans plusieurs études. Le mécanisme de la
thrombopénie au cours de I'infection par I’hélicobacter pylori reste obscure et plusieurs causes ont
été évoquées dont la production d’anticorps dirigés contre I’'HP en réaction croisée avec les

glycoprotéines plaquettaires.

Des études récemment menées au Japon et en Italie ont rapporté des remissions partielles
voire complétes apres éradication de la bactérie chez des patients atteints de TIP (133 - 135). Une
revue systématique de 25 études a révélé une réponse compléete dans 42,5 % avec une réponse

globale de 50,3 % (136).

Ces résultats ne sont pas retrouvés dans des études américaines et francaises. En France, une
étude monocentrique prospective incluant 60 patients a été menée pour apprécier la prévalence de
I'infection a HP au sein d’un groupe d’adultes atteints de TIP, et d’étudier I'effet de I’éradication de
cette infection sur le taux de plaquettes (133, 134). Un taux de 30 a 36 % d’infection a HP au sein de
la population étudiée a été retrouvé, néanmoins elle n’a pas montré d’efficacité d’éradication d’HP.

Ces résultats sont conformes a ceux retrouvés aux USA, en Espagne et au Royaume-Uni (134).
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L'efficacité du traitement éradicateur constatée au Japon et en Italie semblerait étre liée a une
forte prévalence du portage HP mais aussi a des caractéristiques génétiques des souches d’HP
présentes dans ces deux pays (136).

Bien que des résultats controversés ressortent de ces différentes études, le dépistage d’HP
reste pertinent au cours d’un bilan de TIP et doit étre envisagé chez les adultes présentant des
symptomes digestifs avec une TIP typique. Ce dépistage se fait par le test respiratoire a l'urée

(BREATH TEST) ou le test antigénique des selles, ou sérologie HP (136).
V.2.2.4. Echographie et doppler abdominal :

L’échographie abdominale (couplée d’un doppler de la veine porte) est réalisée a la recherche
d’une splénomégalie ou des signes d’'HTP et permet d’éliminer une thrombopénie secondaire a un
hypersplénisme. Elle doit étre réalisée de fagon systématique si une splénectomie est envisagée, en

plus elle permet de rechercher des rates accessoires et autres organomégalies (116).
V.2.2.5. Dosage des anticorps anti plaquettes :

Il s’agit de tests qui recherchent la présence d’Ac anti plaquettes dirigés principalement
contre les glycoprotéines Ilb/llla qui expriment les épitopes reconnus par la plupart des
autoanticorps responsables de la TIP. Ces anticorps anti-glycoprotéines plaquettaires sont détectés
grace au test MAIPA (Monoclonal Antibody specific Immmobilisation of Platelet Antigen) qui repose
sur un principe d’'immunocapture. Ce test pose des problemes de faux positifs (20 %). C'est

pourquoi il est inutile sauf en cas de difficulté pour établir le diagnostic de TIP (137).
V.2.2.6. Etude de la durée de vie des plaquettes :

Cet examen consiste a marquer les plaquettes du patient avec un isotope (indium 111) et a
mesurer la radioactivité pour déterminer la durée de vie des plaquettes et confirmer la nature
périphérique de la thrombopénie. C'est un examen lourd et colteux et doit étre réservé aux

situations ou le mécanisme de la thrombopénie est peu clair et/ou intriqué (138 - 141).

La durée de vie moyenne de plaquettes est de 6 - 8 jours, elle est réduite a 2 - 3 jours en cas
de thrombopénie périphérique. Cet examen permet également de déterminer le lieu de
séquestration des plaquettes (splénique ou hépatique), ce qui le rend utile, pour guider les

indications thérapeutiques notamment avant splénectomie (140).

|



Partie théorique

V.2.2.7. Autres examens :

Immunoélectrophorése des protéines sériques : si I'électrophorése des protéines sériques
est anormale.

Recherche d’un anticoagulant circulant: en cas de suspicion de SAPL ou maladie de
systéeme.

Immunophénotypage des lymphocytes circulants : L'lmmunophénotypage des lymphocytes
circulants est réalisé en cas d’hyperlymphocytose afin d’éliminer un syndrome lymphoprolifératif (la

leucémie lymphoide chronique et les lymphomes) (142).

V.2.3. Examens inutiles :
Ces examens ne sont ni standardisés, ni validés et n’ont donc actuellement pas d’application

en dehors de travaux de recherche.

Dosage du complément.

Dosage de la thrombopoiétine : Il n'est pas de pratique courante, permet de différencier 2
situations au cours de la TIP : La réduction de la production centrale des mégacaryocytes ou la
thrombopoiétine est augmentée et une augmentation de la destruction périphérique des
plaguettes (thrombopoiétine normale) (143).

Recherche de plaquettes réticulées : Ce sont des plaquettes jeunes qui contiennent de I’ARN,
elles sont augmentées en cas de thrombopénie périphérique, I’ARN est coloré en orange par le
thiazole, la mesure se fait par cytométrie en flux.

Ces tests ne sont pas encore standardisés et leur disponibilité est limitée (144).

Au terme de cette démarche, il est habituellement facile de poser le diagnostic de TIP sur les
éléments suivants (119) :
Absence de prise médicamenteuse potentiellement responsable de thrombopénie.
Examen clinique normal en dehors du syndrome hémorragique et notamment absence
d’organomégalie.
Thrombopénie < 100 G/L, isolée sans autres anomalies de la numération et du frottis
sanguin.

Absence d’anomalies de ’hémostase.
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e Le myélogramme (s’il est réalisé) montre une moelle riche en mégacaryocytes (MK) dans la

majorité des cas, mais peuvent étre rares, sans signes de dysmyélopoiese.
e L’enquéte ne révele aucune autre pathologie sous -jacente.

V.3. Diagnostic différentiel :

Aucun examen ne permet de poser le diagnostic de certitude de Tl primaire, on doit exclure

toutes les autres causes de thrombopénie avant de conclure au diagnostic.
V.3.1.Les fausses thrombopénies a I'EDTA :

Il faudrait vérifier la numération plaquettaire sur tube citraté et frottis sanguin (117).
V.3.2. Les autres causes de thrombopénies :

V.3.2.1. Les thrombopénies centrales :

Constituent les premiers diagnostics différentiels a écarter. Elles peuvent étre facilement
éliminées car les autres lignées sont atteintes, c’est le cas des leucémies aigues, des aplasies

médullaires, des myélodysplasies ou bien de métastases médullaires. Le myélogramme dans ces cas

apporte le diagnostic (119).

V.3.2.2. Les thrombopénies périphériques :

V.3.2.2.1. Les thrombopénies par consommation :

LaCIVD:

La CIVD s’observe habituellement dans un contexte clinique évocateur : sepsis grave, cancer,
pathologies obstétricales, leucémie aigué myéloide a promyélocytes, accident d’incompatibilité
transfusionnelle érythrocytaire.

Le diagnostic biologique reste assez facile a déterminer devant les importants désordres des
marqueurs de la coagulation : thrombopénie, diminution du taux de la prothrombine (TP),

diminution du fibrinogéne et présence de produits de dégradation de la fibrine (PDF) avec un taux

élevés de D-dimeéres (145).
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Les microangiopathies thrombotiques (MAT) :

On regroupe sous le terme de microangiopathies thrombotiques, le purpura thrombotique
thrombopénique (PTT), également appelé syndrome de Moschcowitz et le syndrome hémolytique

et urémique (SHU).

Le PTT est di a la formation de microthromboses disséminées entrainant une consommation
des plagquettes et une hémolyse mécanique des globules rouges. |l est lié a un déficit d’'une protéine

ADAMTS 13, dont le role est de cliver les polymeéres du facteur de Willebrand.

Sur le plan biologique, la thrombopénie est associée a une insuffisance rénale aigue et a une
anémie hémolytique mécanique. La présence en grand nombre sur le frottis sanguin de schizocytes,

qui sont des globules rouges fragmentés, témoigne du caractere mécanique de ’hémolyse (146).

V.3.2.2.2. Les thrombopénies liées a une anomalie de répartition :
Elles sont dues a un hypersplénisme, dont la cause la plus fréquente est I'existence d’une

hypertension portale (119).

V.3.2.2.3. Thrombopénie liée a I’'Héparine :

Le mécanisme est également immuno-allergique, mais les caractéristiques cliniques sont tres
différentes. Elles sont fréquentes, peuvent survenir quel que soit le type d'héparine utilisée et

s'installent dans les formes sévéres 10 a 25 jours apres le début du traitement.

La thrombopénie est souvent inférieure a 50 G/L et I'originalité du syndrome provient de la
survenue fréquente de complications sous forme de thromboses artérielles ou veineuses souvent
graves, alors que les complications hémorragiques sont rares, elle doit faire discuter I'arrét du
médicament devant toute thrombopénie survenant au décours d'un traitement par héparine. Une
confirmation diagnostique peut étre apportée par la mise en évidence des anticorps anti plaquettes

héparine-dépendants en présence du facteur 4 plaquettaire (anticorps anti-PF4) (147, 148).
V.3.2.2.4. Les thrombopénies immunologiques secondaires :

La thrombopénie secondaire peut étre déclenchée par des médicaments ou d'autres maladies.
Environ 20 % de toutes les thrombopénies sont secondaires.
Les principales causes sont (75 - 77) :
Les maladies auto-immunes (syndrome de Sjogren, LS, polyarthrite rhumatoide, thyroidite

auto-immune et autres).

|



Partie théorique

Les maladies inflammatoires de I'intestin MICI (colite ulcéreuse, maladie de Cr6hn).

Les déficits immunitaires (par exemple : DICV).

Les hémopathies malignes : Myélodysplasies et lymphomes, LLC (2 a 5 % des patients

atteints de LLC ont un PTI secondaire), aprés une allogreffe de cellules souches.

Les tumeurs solides.

Les infections virales (virus Epstein-Barr (EBV), cytomégalovirus (CMV), virus de I'hépatite B
et C (VHB, VHC), virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et certains médicaments.

L'existence d'un allo-anticorps (thrombopénie néonatale allo-immune et purpura post-
transfusionnel) : surviennent habituellement d’une facon brutale, sévére et souvent associées a un
syndrome hémorragique important. La transfusion ou la grossesse peut entrainer I'émergence
d'allo-anticorps anti-plaquettes qui sont responsables de thrombopénies néonatales, ou d'un

purpura post-transfusionnel.

Tableau 7 : Thrombopénies immunologiques secondaires (75).

Bactéries Scarlatine, coqueluche, infections bactériennes sévéres

Rubéole, Rougeole, Varicelle, Oreillon, gastroentérites virales,

Virus p . . L ..
mononucléose infectieuse, hépatites A, B

Maladies thyroidiennes Maladie de Basedow, Hashimoto

Hémopathies lymphoides chroniques, lymphomes, Biermer,

Maladies hématologiques Erythroblastopénie

Autres Maladie de Crohn, sarcoidose, Sjogren

V.3.3. Les purpuras vasculaires :

Les lésions ont un caractéere palpable et infiltré, le plus souvent pétéchial. Il n’y a pas de
thrombopénie et les tests de coagulation sont normaux. Il peut s’agir d’un purpura par fragilité

vasculaire.
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V.3.4. Les purpuras thrombopathiques :

V.3.4.1. Thrombopathies constitutionnelles :

Thrombasthénie de Glanzmann due a un déficit en GP Ilb/llla.
Syndrome de Bernard et Soulier : c’est un défaut d’agrégation plaquettaire dii a un déficit en
GP Ib.

Syndrome des plaquettes grises ou maladie du pool vide (149).

V.3.4.2. Thrombopathies acquises :

Elles compliquent les maladies suivantes: cirrhoses, myélome multiple, syndromes
myéloprolifératifs, cardiopathies cyanogénes ou aprés la prise de certains médicaments

(Antiagrégants plaquettaires, anti-inflammatoires non stéroidiens, ...etc) (150).

VI. Formes cliniques :

VI.1. Formes selon le terrain :
VI.1.1. TIP de I’enfant :

L’incidence de la TIP chez I'enfant est estimée de 4,0 a 5,3 pour 100 000 enfants/an. Elle

apparait a tout age, le plus souvent entre 2 - 10 ans avec un pic entre 2 - 5 ans.

L’histoire naturelle du TIP chez les enfants differe significativement de celle des adultes. Le
début est brutal, généralement précédé quelques semaines plus t6t par une infection virale ou une

vaccination telle que le vaccin ROR (contre les oreillons, la rougeole et la rubéole).

L’évolution est favorable en 2-6 semaines de facon spontanée ou favorisée par le traitement
chez 85 % des enfants. La chronicité survient dans environ 20 % des cas. Le risque de déces par

hémorragie mortelle est < 1 % des cas.

Il faut éliminer une thrombopénie constitutionnelle, en particulier si le début est précoce; la
thrombopénie est modérée; de découverte fortuite; s’il existe des antécédents familiaux ou si la
thrombopénie ne répond pas aux traitements de premiere ligne (corticoides, IglV). L'analyse
cytologique du frottis sanguin (taille et aspect des plaquettes) peut orienter le diagnostic (151 -

153).
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VI.1.2. Forme du sujet agé :

La TIP chez I'adulte de plus de 65 ans représente 30 % des formes de I'adulte. Cette forme

impose un myélogramme a la recherche d’un syndrome myélodysplasique.

La prise en charge de la TIP du sujet agé est délicate vu |'existence de comorbidités associées et

d’une iatrogénie plus importante et une réponse thérapeutique différente (154 - 157).

VI.1.3. La thrombopénie immune de la femme enceinte :

L'incidence de la TIP pendant la grossesse est de 1 a 10 par 10 000 femmes, elle représente
environ 5 % des thrombopénies au cours de la grossesse. Seul un tiers des cas sont connues au

préalable et les deux tiers sont diagnostiqués au cours de la grossesse (158).

Elle nécessite un traitement dans 30 % des cas et peut étre primaire ou associée a une

pathologie auto-immune (159).

Lorsque la thrombopénie est modérée et survient pour la premiére fois, le plus souvent il
s’agit d’'une thrombopénie gestationnelle (TG), qui n’aura pas d’influence sur la grossesse.
La thrombopénie gestationnelle est 100 fois plus fréquente que la TIP et se corrige en post partum.

Les modifications pro-coagulantes du systeme hémostatique pendant la grossesse
(hypercoagulabilité liée a I’élévation physiologique des facteurs de coagulation et une diminution
de l'activité fibrinolytique et du taux des inhibiteurs physiologiques de la coagulation), jouent un
role dans la réduction du risque hémorragique chez les femmes enceintes atteintes de TIP, qui est
estimé a 16 - 22 % et qui est inférieur a celui des femmes non enceintes atteinte de TIP. Les
hémorragies maternelles ou néonatales graves sont rares lorsque ces grossesses sont prises en

charge par une équipe multidisciplinaire expérimentée (160).

Malgré la rareté des complications hémorragiques, 'incidence de perte fcetale est plus
élevée chez les femmes qui ont été diagnostiquées pour TIP avant la grossesse (11,2% contre 3,9%

chez les femmes dont le diagnostic a été posé au cours de la grossesse) (161).

Dans le passé, la césarienne était recommandée en supposant que le traumatisme a la
naissance et le risque hémorragique chez le nouveau-né étaient plus faibles qu'avec I'accouchement
par voie basse (160). Il est actuellement admis que la perte sanguine est moins importante par voie

basse quelque soit le degré de la thrombopénie (162).

=



Partie théorique

Les recommandations des anesthésistes frangais concluent a un seuil de 75 G/L pour réaliser

une péridurale (163).

Le nouveau-né peut également étre affecté par la TIP de la mere du fait de la transmission
placentaire des anticorps antiplaquettaires; ce risque varie de 5 a 10 %. Les saignements
intracérébraux surviennent chez moins de 1,5 % des nouveau-nés et la mortalité néonatale est

inférieure a 1 % (164 - 166).

Immédiatement aprés I'accouchement, si le nouveau-né a moins de 20 x 10° plaquettes/L ou
en cas de signes hémorragiques, des IglV et/ou des stéroides sont indiqués. La numération
plaguettaire doit étre vérifiée jusqu'a une semaine aprés l'accouchement, car elle peut ne pas

atteindre son nadir qu’aprés quelques jours (165, 166).

VI.2. Formes évolutives :

TIP nouvellement diagnostiquée : I'évolution dure depuis de moins de 3 mois.

TIP persistante : la durée d’évolution est comprise entre 3 et 12 mois de diagnostic

TIP chronique : durée d’évolution est supérieure a 12 mois aprés le diagnostic. L’évolution
de la forme chronique se fait par poussées.

TIP réfractaire : absence de réponse a la splénectomie.

La rechute : perte de la réponse aprées un délai variable (09).
VI.3. Formes selon la gravité :

La gravité de TIP est définie cliniquement par le score hémorragique de Khellaf et la
classification de 'OMS qui stratifie La TIP selon la sévérité clinique qui définit 4 formes cliniques
(Tableau 8) (09) :

Formes asymptomatiques : absence de symptomes.

Formes minimes : hémorragies cutanées minimes a type de pétéchies ou d’ecchymoses,
sans hémorragie des muqueuses.

Formes modérées : hémorragies cutanées plus étendues, hémorragies muqueuses
occasionnelles.

Formes séveres : épisodes hémorragiques cutanéo-muqueux importants :

purpura extensif, épistaxis, bulles endobuccales, hémorragie génitale et digestive,
hémorragie au fond d’ceil. Les hémorragies viscérales, méningées et/ou

cérébrales font toute la gravité de I'affection et assombrissent le pronostic.
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Tableau 8 : Classification OMS (09).

Classification system
ITP is classified as :

Class 1 :No symptoms

Class 2 : Mild symptoms:bruising and petechial.Occasional minor
epistaxis

Very little interference with daily living.

Class 3 : Moderate

More severe skin and mucosal lesions. More trouble some epistaxis and
menorrhagia.

Class 4 : Severe

Bleeding episodes-menorrhagia,epistaxis,melena requiring,

transfusion or hospitalization

Symptoms interfering seriously with the quality of life

VII. Pronostic :

La TIP est une maladie bénigne caractérisée par une tolérance clinique des thrombopénies
méme séveres. Les complications mettant en jeu le pronostic vital ou fonctionnel (hémorragie

cérébroméningée, digestive, ...) sont relativement rares.

Il n'y a aucune preuve claire d'une corrélation directe entre la thrombocytopénie et les
hémorragies, les saignements dans la TIP sont hétérogeénes, imprévisibles et probablement basés
sur un ensemble de facteurs de risque. Il n’existe aucun modeéle de stratification de risque validé
(13).

D’'une maniere générale la présence d’hémorragies muqueuses traduit une tendance
hémorragique plus marquée. La survenue d’accidents hémorragiques graves est rare (2,9 % au

diagnostic et 0,6 % au cours du mois suivant) (167).

Il y a presque 10 ans, le risque de saignement sévere était rapporté a 3 % chez les enfants et
a plus de 70 % chez les adultes agés de plus de 60 ans; depuis et sous |'effet de nouvelles

stratégies thérapeutiques adaptées, le risque est passé respectivement a 0 % et 13 % (37).
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Facteurs prédictifs de chronicité :

Contrairement a I'enfant, peu d’études ont étudié les facteurs prédictifs de chronicité de la TIP chez
I'adulte et leurs résultats sont variables. Les facteurs prédictifs d’évolution et de réponse aux
thérapeutiques connus sont : (168 - 172).
L’absence de facteur déclenchant infectieux.
Le début insidieux.
L'age avancé.
Un chiffre de plaquettes plus élevé au diagnostic (> 10 000/mm?) et I'absence de syndrome
hémorragique.
La présence d’une gammapathie monoclonale bénigne associée ( MGUS) serait un facteur de
risque de chronicité (173).
Un échec du traitement initial ou une corticodépendance avec une thrombopénie persistante
a 3 mois sont des facteurs de mauvais pronostic (169).
Dans une étude récente, il a été retrouvé, qu’un taux élévé d’éosinophiles sur le frottis
sanguin et médullaire est associé a des formes aigues de TIP, a I'nverse un taux élévé de

polynucléaire neutrophiles est associé a une forme chronique.

.



Partie théorique

VIII. Traitement :

La décision thérapeutique dans la TIP est basée sur le risque de saignement, sa gravité (score
de Khellaf), les facteurs de risque tel que : I'age, I'HTA, La fonction, et la préférence des patients.
La prise en charge de la TIP chez |'adulte est plus complexe que chez I'enfant car la plupart

des cas évoluent vers la chronicité avec un risque hémorragique plus élevé.

VIII.1. Les objectifs du traitement :

Le traitement de la TIP a beaucoup évolué au cours des deux dernieres décennies sur la base
d’études prospectives controlées.
Le traitement de premiere ligne de la TIP nouvellement diagnostiquée est désormais bien
codifié et consensuel.
La place des différentes thérapeutiques utilisées en deuxieme ligne notamment la
splénectomie, le Rituximab et les ARTPO reste débattue.
Le traitement doit contréler immédiatement et rapidement une hémorragie potentiellement

mortelle et réduire les symptomes d'hémorragie muqueuse (174).

’

Etant donné que les saignements importants sont rares (167), |’ objectif standard est
d'augmenter le nombre de plaquettes pour atteindre un minimum de 20 a 30 G/L et il n'est pas

nécessaire de le normaliser (90).

Les études ont permis de déterminer les patients qui doivent étre traités, et de définir des
objectifs individualisés, personnalisés et adaptés a leurs caractéristiques (dge, comorbidités, prise
de traitement anticoagulant et/ou antiagrégant, risque hémorragique et thrombotique, risque
infectieux, mode de vie et activités professionnelles et physiques...) (14) et ont pour objectif
I’amélioration de la qualité de vie qui n’est pas altérée seulement par le saignement, mais aussi par

les effets secondaires du traitement (90, 175).

Afin d’améliorer la prise en charge, des recommandations de | ’ASH ont été publiées.
Leur point commun est de ne pas sur traiter les patients; le seuil de 30 G/L est considéré comme le

seuil minimal a atteindre pour mettre le patient a I'abri de complications hémorragiques (13, 14).

Le traitement doit avoir une toxicité minimale et vise a ameliorer la qualité de vie des
patients en tenant compte des valeurs, des préférences et des attentes des patients. L'avis des

patients est capital dans la plupart des recommandations, notamment en ce qui concerne la
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splénectomie, le souci d’éviter un traitement médical au long cours ou le souhait d’obtenir une

réponse durable (90).

Les objectifs varient selon les phases évolutives de la maladie :
A la phase aigué :

En cas de thrombopénie < 30 G/L et/ou hémorragie, le but du traitement est d’augmenter
rapidement le taux de plaquettes. Ce seuil peut étre augmenté a 50 G/L chez le patient agé, en
cas de comorbidités, de traitement anticoagulant ou antiagrégant, il est donc important
d’apprécier le syndrome hémorragique plus que le degré de la thrombopénie. Pour cela un score
hémorragique doit étre établi afin de poser I'indication thérapeutique (115).

A la phase chronique :
Le but du traitement est d’obtenir de facon durable un taux de plaquettes > 30 G/L, ou si

terrain a risque supérieur a 50 G/L afin de mettre le patient a I'abri de complications graves.

VIII.2. Critéres de réponse au traitement :

L'International Working Group (IWG) a précisé des criteres de définition de la réponse aux

différents traitements de la TIP (9) :

Réponse complete (RC) : définie par une numération plaquettaire > 100 G/L.

Réponse (R) ou Réponse partielle (RP) : définie par une numération plaquettaire > 30 G/L ou
dédoublement du nombre de plaquettes initial en I'absence de saignement.

Echec thérapeutique (NR) est défini par une numération plaquettaire < 30 G/L ou absence
de dédoublement du nombre de plaquettes initial ou persistance du syndrome hémorragique.

Rechute : il y'a une réponse mais rechute apres un délai variable.

La durée de la réponse est mesurée a partir de la réalisation de la 18 réponse complete ou

partielle.

La corticodépendance est définie comme la nécessité d’une administration continue ou
répétée de corticoides pour maintenir un taux de plaquettes > 30 G/L et éviter les saignements.

La TIP réfractaire est définie comme une TIP n’ayant pas répondu a la splénectomie.

Les patients non splénectomisés sont définis comme répondeurs ou non répondeurs.
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Proposed criteria for assessing response to ITP treatments
Quality of response

s CR: Platelet count > 100x10%/L and absence of bleeding

o R: Platelet count = 30x10°%/L and at least 2-fold increase the baseline count and absence of
bleeding

s Time to response: Time from starting treatment to time of achievement of CR or R

* NR: platelet count < 30x10%/L or less than 2-fold increase of baseline platelet count or
bleeding

* Loss of CR or R: Platelet count below 100x10%/L or bleeding (from CR) or below 30x10%/L or
less than 2-fold increase of baseline platelet count or bleeding (from R)

Timing of assessment of response to ITP treatments
* \Variable, depends on the type of treatment

Duration of response
*  Measured from the achievement of CR or Rto loss of CRor R
s Measured as the proportion of the cumulative time spent in CR or R during the period under
examination as well as the total time observed from which the proportion is derived

Corticosteroid-dependence
» The need of ongoing or repeated doses administration of corticosteroids for at least 2
months to maintain a platelet count at or above 30x10%/L and/or to avoid bleeding (patients
with corticosteroid-dependence are considered non responders

Supplemental outcomes (whenever possible)
o Bleeding symptoms measured by a validated scale (requires additional studies)
» Health-related quality of life assessment measured by a validated instrument (requires
additional studies)

Figure 5 : Réponses thérapeutiques au cours de la TIP (9).

VIII.3. Les moyens thérapeutiques :
VIII.3.1. La Corticothérapie :

Mécanisme d’action :
Le mécanisme d’action est probablement multifactoriel allant d’'un effet vasoprotecteur a

faible dose, a un effet immunosuppresseur a fortes doses.

Les corticoides agissent en inhibant I'action du systeme de phagocytose macrophagique et la
fixation de I'auto anticorps sur les plaquettes, avec probablement une diminution de la production
de ces anticorps et accélération de leur catabolisme. Ils augmentent également la résistance

capillaire (90, 119, 176).

Les corticostéroides restent le traitement de premiére intention le plus couramment utilisé
pour la TIP, incluant la prédnisone, la methylprednisolone par voie parentérale et la

dexamethasone (17, 119, 153).
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Le taux de plaquettes augmente généralement en quelques jours aprés le début du
traitement. Au moins 80 % des patients atteints de TIP répondent initialement, bien que la plupart

d’entre eux rechutent lors de la dégression.
VIII.3.1.1. La prédnisone :

La prédnisone a la dose de 1 a 2 mg/kg/j reste le traitement conventionnel standard initial en
premiere ligne dans la TIP nouvellement diagnostiquée. Les guidelines actuelles de [|'ASH,
déconseillent I'utilisation de glucocorticoides au-dela de 6 semaines et le recommandent lorsque le
taux de plaquettes est < 30 G/L ou si syndrome hémorragique, pendant 21 jours avec arrét rapide

en quelques jours (2, 90).

eme

Dans 75 % des cas (répondeurs) le taux de plaquettes augmente a partir du 2°" jour, et le
syndrome hémorragique régresse en 24 - 48 heures. La réponse est obtenue aprés 7 - 10 jours, mais
elle n’est prolongée que dans 15 % des cas. L'absence d’augmentation significative des plaquettes
apres 3 semaines de traitement est considérée comme un échec. La poursuite de ce traitement au-
dela de ce délai doit étre proscrite car elle n’influence pas I’évolution a long terme de la maladie et

expose a des complications, telles que I'HTA, le diabete, ostéoporose, syndrome dépressif et

I'immunodépression, exposant a des infections opportunistes (177, 178).

Mazzucconi et collaborateurs ont comparé la prédnisone a la dose de 0,5 mg/kg/j a une forte
dose de 1,5 mg/kg/j n’ont pas noté de différence significative en réponse maintenue (30 % vs 36 %)
(179). Belluci et al ont rapporté une réponse similaire parmi les patients ayant regu 0,25 mg/kg/j

par rapport a ceux qui ont recu 1 mg/kg/J (180).
VIII.3.1.2. La dexaméthasone :

Une étude menée entre Janvier 2011 et Mai 2014, a comparé I'efficacité et I'innocuité de la
dexaméthasone a forte dose et la prédnisone dans une cohorte de 265 patients présentant une TIP
nouvellement diagnostiquée. Un bras des patients randomisés ont recu de la dexaméthasone 40
mg/j per os pendant 4 jours, I'autre bras de la prédnisone standard 1mg/kg/j pendant 4 semaines
(181). Les résultats de cette étude montrent que la dexaméthasone apporte une réponse plus
efficace et plus rapide avec une réponse globale initiale plus élevée de 82,1 % versus 67,4 % et une

réponse compléte a 59,5 % vs 26,8 %.
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Par conséquent la forte dose de Dexamethasone pourrait devenir une approche corticoide
préférée pour la 1% ligne de traitement. Il a été démontré que les cures répétées de

Dexaméthasone pourraient donner de meilleurs résultats a long terme (182 - 184).

L’existence d’'une contre-indication aux corticoides, un diabéte ou une hypertension artérielle,

peut conduire a privilégier une autre voie thérapeutique, telle que les IglV.

Il est important de surveiller de prés les patients pour détecter d'éventuels effets secondaires
des glucocorticoides comme |'hypertension, |'hyperglycémie, les troubles du sommeil et de

I'humeur, l'ulcere gastrique, la myopathie, le glaucome et I'ostéoporose.
VIII.3.1.3. La methylprednisolone en bolus :

Elle est utilisée dans la TIP avec syndrome hémorragique séveére a la dose de 15 mg/ kg en
bolus j1 - j2 - j3 sans dépasser 1g/j puis relais par la prédnisone a raison de 1 mg/kg/j pendant 3
semaines. Une efficacité est observée dans 80 % des cas dans un délai variable de 4 a 8 jours

(185,186).
VIII.3.2. Les immunoglobulines intraveineuses (IglV) :

Mécanisme d’action :

Le principal mécanisme d’action est la saturation des récepteurs pour le fragment Fc des
immunoglobulines situés sur les cellules macrophagiques, empéchant ainsi I’élimination des
plaguettes recouvertes d’anticorps. D’autres mécanismes sont évoqués : interaction avec les

lymphocytes T et le systeme de complément.

Les IglV ont été introduites dans le traitement de la TIP dans les années 1980. Imbach et al

ont été les premiers a proposer le role des IglV dans le traitement de la thrombopénie (187).

Elles sont préparées par purification a partir d’'un pool de plasmas de donneurs sains. Le taux
de plaguettes augmente en 24 a 48 heures chez 65 % a 80 % des patients traités par IglV, La durée
de réponse est rarement supérieure a 10 - 14 jours (188). L'efficacité des IglV est supérieure a la
méthylprédnisolone a forte dose (189). Les schémas de traitement initiaux de 0,4 g/kg/j pendant 5
jours, ont été remplacés par un schéma de dose plus élevée de 1 g/kg par jour pendant 1 ou 2 jours

voir méme 2 g/kg.
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La capacité de ce traitement a guérir la TIP est controversée, des perfusions répétées ont été
proposées comme traitement d’entretien et ont parfois donné des rémissions persistantes. la place

d'un tel traitement est contestée, notamment en raison de son co(t plus élevé (190).

La prescription des IglV ne doit donc pas étre systématique, mais réservée aux situations
d’urgence et dans les formes les plus séveres. L'utilisation d’un score hémorragique pourrait aider a

mieux définir les patients devant relever en priorité d’un traitement par IglV.

La tolérance immédiate est en regle bonne si la vitesse de perfusion est lente. Une toxicité
rénale réversible est possible, en particulier dans les situations a risque suivantes : sujets agés,
diabéte, insuffisance rénale préexistante, insuffisance cardiague ou prise concomitante de
médicaments néphrotoxiques. Dans ces situations, il est préférable de diminuer les doses

quotidiennes et d’espacer les injections (174).

VIIl.3.3. Immunoglobulines polyclonales anti rhésus (D) d’origine humaine :

L'anti-RhD a été préparé a l'origine pour prévenir la maladie hémolytique chez les nouveau-
nés. Depuis 1983, il est utilisé avec succes dans le cadre de TIP aigue et chronique. L'anti-Rh D est
composé d'immunoglobuline G (IgG) préparée a partir du plasma de donneurs humains Rh D

négatifs immunisés a plusieurs reprises (191,192).

Les Ig anti-RhD se lient aux érythrocytes Rh-positifs et ces derniers recouverts d'anticorps
inhibent de maniere compétitive la destruction des plaquettes recouvertes d'anticorps en se liant et
en occupant les récepteurs Fc sur les phagocytes de la rate. L’Anti-D n'est donc efficace que chez les

patients Rh positifs non splénectomisés (193, 194).

Avant d'initier ce traitement, les patients doivent étre typés au Rh et avoir un test
d'antiglobuline direct. Le traitement avec la dose de 50 pg/kg peut entrainer une augmentation du
taux de plaquettes > 50 x 10°/L chez prés de 80 % des patients, mais nécessite 48 a 72 heures pour
une réponse cliniquement significative. La dose de 75 ug/kg au lieu de 50 pg/kg augmente le taux
global de plaquettes comparable a celle des immunoglobulines et La durée de la réponse au
traitement anti-RhD est habituellement plus longue, en moyenne 21 jours. L’anti-RhD peut donc
étre une alternative efficace a la place de ces derniéres, et peut réduire le besoin de splénectomie

(195, 196).
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Certains effets secondaires fréquemment rencontrés liés a la perfusion sont la fievre, les
frissons, les nausées et les maux de téte. La prémédication par paracétamol ou corticostéroides est
recommandée pour réduire ce risque. Un autre effet défavorable important est une baisse de
I'hémoglobine secondaire a I'hémolyse. Habituellement, la chute de I'hémoglobine ne dépasse pas
2g/dl. Cependant, des épisodes potentiellement mortels d'hémolyse intravasculaire sévere et de
coagulation intravasculaire disséminée apres I'administration d'anti-RhD ont également été
rapportés (197, 198). Ce produit doit étre utilisé avec précaution, et donné par voie sous cutanée

(199,200).
VIII.3.4. La splénectomie :

La rate joue un réle central dans la physiopathologie de la TIP car il s’agit d’un site important
de production des auto-anticorps anti-plaquettes et le lieu principal de destruction des plaquettes
opsonisées. La splénectomie est efficace dans 60 a 65 %, 5 - 10 ans apres splénectomie (201). Le
taux de plaquettes augmente rapidement chez 80 % des patients. Ces faits expliquent qu’elle soit le
« gold standard » historique du traitement de la TIP chronique. C’'est I'option qui fournit le plus de
guérison. Elle est considérée comme le traitement de 2°me ligne pendant des décennies (201 -
203). Actuellement elle est réalisée apres une évolution de 12 mois car une guérison spontanée

peut se voir pendant cette période.

La revue systématique de 23 articles incluant 1223 patients a enregistré 72 % de réussite a 5
ans (204). La méta analyse de 135 séries entre 1966 et 2004 a révélé une réponse compléte dans
66% des cas (205). Les rechutes sont observées spécialement au cours des 2 premiéres années, elles
sont parfois liées a la présence d’une rate accessoire laissée en place pendant I'intervention (206,

207).

A I'heure actuelle, il n'existe pas de marqueurs cliniques ou biologiques prédictifs de la
réponse a la splénectomie (203). des facteurs possibles étudiés pour la réponse sont : I'age, la durée
de la maladie, les réponses aux traitements de premiere intention, la durée de vie plaquettaire,

ainsi que le site de destruction des plaquettes (208).

Il est possible de prédire, au moins en partie, son efficacité en réalisant une scintigraphie
avec les plaquettes marquées a I'indium 111, qui montre que dans 40 % des cas la destruction est
en dehors de la rate. Cependant, des résultats contradictoires ont été rapportés par d’autres
auteurs, remettant en cause l'intérét de la réalisation systématique de cette exploration avant

splénectomie (209, 210).
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La splénectomie peut encore entrainer des rémissions a long terme., le risque de
complications est considérable (211). Elle est devenue I'option thérapeutique la moins acceptée car

d'autres traitements médicaux sont disponibles et peuvent éviter sa morbidité (212).

Vu qu’aucun traitement ne donne un taux comparable de réponses prolongées (209), un
outil prédictif individuel fiable pour la réponse plaquettaire post-splénectomie serait d'une grande

pertinence pour la prise en charge de la TIP (138).

La splénectomie peut étre réalisée selon deux méthodes distinctes : une méthode
conventionnelle : la laparotomie pratiquée a ciel ouvert par incision abdominale et une méthode
«mini-invasive» par de petites incisions laparoscopiques; considérée comme le gold standard
(moins traumatisante, moins de douleurs en postopératoire, risque infectieux minime et la durée

de convalescence est courte) ce qui réduit le colt (213 - 218).

La recherche de rates accessoires et leur ablation par ccelioscopie est plus précise et plus

efficace (206, 207).

Cependant la splénectomie n'est pas sans risque, des complications liées a la chirurgie ont

été rapportées dans environ 25 % des cas, y compris un taux de mortalité de 1 % (219).

Le risque d’infections graves est élevé (220 - 222) avec un taux de mortalité d'environ 40-
50% durant les 3 premieres années post splénectomie et sont principalement due a l'infection par
le Streptococcus pneumoniae, Meningococcus meningitidis et Haemophilus influenzae. Ce risque
persiste a trés long terme méme apres 20 ans voir 40 ans (223). Les patients splénectomisés
devraient avoir des vaccinations contre le pneumocoque, le méningocoque et |I’'Haemophilus

influenzae et un rappel tous les 5 ans (224).

Méme si une antibioprophylaxie est systématique chez I'enfant, elle reste discutée chez
I'adulte. En effet, compte tenu des données épidémiologiques et de la diminution du risque
infectieux en cas de bonne observance, I'antibioprophylaxie reste recommandée et repose sur
I'utilisation de pénicilline V (225). L’éducation thérapeutique du patient et son information sur le

risque potentiel des complications infectieuses est nécessaire afin de les prévenir (226, 227).

En cas de fievre, le patient devrait recevoir immédiatement des antibiotiques a large spectre

efficaces contre le pneumocoque par voie parentérale (céphalosporine de 3°™° génération).
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L’autre complication de la splénectomie est les évenements thromboemboliques : la réelle
incidence est mal connue, leur physiopathologie reste débattue et multifactorielle, il est impossible
de proposer des mesures de prévention basées sur des preuves solides. Une des hypotheses
avancées pour expliquer la majoration du risque thrombotique aprés splénectomie est la perte du
role de filtre de la rate avec une augmentation de la quantité de microparticules circulantes

d’origine plaquettaire et érythrocytaire ayant des propriétés pro-thrombotiques (228).

L’age avancé, l'utilisation des corticoides et I'existence de facteurs de risque vasculaire
majorent le risque de survenue de thromboses. La thrombocytose persistante apres splénectomie

entraine un état thrombogéne avec risque de thromboses vasculaires chez 10 % des cas (228).

Le taux de thromboses est plus élevé au cours de la 1°™ année, il est 2,7 fois plus élevé dans la
TIP que dans la population du méme age (229). Ces complications thromboemboliques sont
potentiellement mortelles, des études sur I'anticoagulation prophylactique en post splénectomie

pour prévenir de tels événements sont non décisives (230).
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Figure 6 : La rate dans la pathogenése de la TIP (203).

VIII.3.5. Anticorps monoclonal anti-CD20 (Rituximab) :
Le lymphocyte B joue un réle important dans la physiopathologie de la TIP par la production
d’auto-anticorps. Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique, il se lie a I'antigéne CD20

exprimé a la surface des lymphocytes B entrainant leur déplétion.
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Les mécanismes de déplétion des lymphocytes B aprés une perfusion du Rituximab font
intervenir la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC), la cytotoxicité dépendante du
complément (CDC) et I'apoptose induisant donc un effet direct sur la production des auto-anticorps
(231).

D’autres mécanismes sont impliqués, en effet le Rituximab pourrait restaurer le nombre et Ia

fonction des lymphocytes T régulateurs (Treg) (232 - 234).

Il'y a plus de 10 ans, Stasi et al, dans le cadre d'une étude prospective ouverte ont
administré le Rituximab a 25 adultes atteints de PTI chronique, selon le schéma de perfusion utilisé

pour les lymphomes, un taux de réponse globale de 52 % a été rapporté (235).

Au vu de ces résultats encourageants, d’autres auteurs ont mené plusieurs études qui ont
confirmé I'efficacité a court terme du Rituximab dans le traitement de la TIP, avec un taux de

réponse globale de 62,5 % qui a duré de 2 a 48 mois (236 - 238).

La majorité des preuves de son efficacité proviennent d’études observationnelles sans bras
comparateur, son efficacité par rapport aux autres traitements ne peut étre déterminée (239).
Malheureusement, les taux de réponse a long terme ne sont pas aussi bons que la splénectomie

avec une réponse soutenue de ~20 % a 5 ans (240).

Un registre prospectif frangais de 248 patients adultes atteints de TIP traitées par Rituximab

montrent un pourcentage de répondeurs persistants a 5 ans de 28 % (241).

L’anti CD20 est utilisé hors AMM chez les patients présentant une TIP sévére persistante ou
chronique (236) et proposé avant splénectomie vu les comorbidités qui la contre indiquent et le
refus croissant des patients. Donc le Rituximab apparait comme une alternative a la splénectomie

(242, 243).

La dose et les modalités d’administration font actuellement I'objet de travaux, les premieres
études ont utilisé 4 injections hebdomadaires de 375 mg/mz, des doses beaucoup plus faibles sont

également efficaces mais exposent a des rechutes plus précoces (244).

Une étude francaise suggere que le schéma posologique de deux injections de 1000 mg a 2
semaines d’intervalle utilisé au cours d’autres maladies auto-immunes comme la polyarthrite

rhumatoide ou le lupus serait aussi efficace au cours de la TIP (245, 246).
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D’autres études ont conclu a un taux de réponse supérieur si la Dexaméthasone est associée
au Rituximab (247, 248). Les mécanismes de résistance a ce traitement sont étudiés, les facteurs
prédictifs de réponse ne sont pas encore clairement identifiés, seuls le jeune age et une évolution

courte de la maladie ont été associés a une meilleure réponse (249).

La tolérance a long terme est acquise et les inquiétudes initiales concernant les risques
infectieux qui avaient été soulevées au départ ont été levées. Les toxicités comprennent des
réactions a la perfusion, des maladies sériques et une suppression immunitaire prolongée. Les
patients doivent subir un dépistage de I'hépatite B avant de recevoir le Rituximab en raison du

risque de réactivation virale (251).

Les préoccupations concernant |'utilisation de [I'anti-CD20 incluent également le
développement de la leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) qui est plus observée
au cours de traitement des lymphomes (251). Sur un registre prospectif Francais incluant 248

patients, sur 5 ans aucun cas de LEMP n’a été enregistré (241).

Une hypogammaglobulinémie est aussi observée au cours de ['utilisation de cette
thérapeutique (241). Si ce traitement est administré chez un patient non splénectomisé, il est
recommandé de vacciner le patient 2 semaines avant le traitement par anti CD20 contre le
pneumocoque et I'Haemophilus Influenzae et contre le méningocoque au cas ou il serait nécessaire
d’effectuer secondairement une splénectomie. Avant de débuter ce traitement, le médecin devra
vérifier le statut vaccinal du patient et suivre les recommandations en vigueur relatives au bilan de

vaccination (252, 253).
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Figure 7 : Mode d’action du Rituximab (254).
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VIII.3.6. Les agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine : Romiplostim et Eltrombopag

L'utilisation des agonistes des récepteurs de thrombopoiétine constitue une nouvelle approche
thérapeutique dans le traitement de la TIP puisqu’ils sont les seuls a cibler le défaut de production

plaguettaire.

A partir de 1990, deux TPO recombinantes ont été synthétisées (la RhTPO et le PEG-rHUMGDF),
malheureusement les laboratoires ont fait face a un échec important vul'apparition d’anticorps
anti-TPO résultants d’'une immunisation croisée entre les molécules recombinantes et la TPO
endogene. Ainsi de petites molécules non peptidiques ont été développées ne présentent pas
d’homologie de structure avec la TPO, ce qui permet d’éviter le risque de survenue d’anticorps anti-
TPO et pouvant simuler I'activité de la thrombopoiétine endogéne, il s’agit de deux molécules : le

Romiplostim du laboratoire Amgen et I'Eltrombopag du GlaxoSmithKline ou (GSK) (49).

Ils ont une efficacité similaire de 70 a 80 % de réponse a court terme avec plus de 50 % de

réponses prolongées et soutenues (255, 256).
Romiplostim (Nplate®):

C'est un oligopeptide de synthése couplé au fragment Fc des immunoglobulines (peptibody),
produit a partir de cellules de la bactérie Escherichia coli et agit par compétition avec la TPO sur la
partie extra-membranaire du récepteur. Il a obtenu I’AMM européenne en 2009 chez I'adulte et en
2019 chez I’enfant. En Algérie, il a eu 'AMM en 2015 et commercialisé en 2016. Il est administré par
voie sous-cutanée de facon hebdomadaire avec une posologie allant de 1 a 10 pg/kg. Son efficacité
a été démontrée chez les patients splénectomisés et non splénectomisés (257). Un taux global de
réponse plaquettaire (plaquettes > 50 x 10°/L ) a été observé chez 79 % des patients splénectomisés

et chez 88 % des non splénectomisés (89).

Le Romiplostim est globalement bien toléré et permet une amélioration de la qualité de vie des
patients. Une méta-analyse de plusieurs études cliniques évaluant le Romiplostim dans la TIP a
rapporté ainsi, des effets secondaires souvent bénins chez la plupart des patients tels que des

pharyngites, asthénie, céphalées (258, 259).

Eltrombopag (Revolade®) :
C’est une petite molécule non peptidique qui interagit avec le domaine transmembranaire du
TPO-R humain. Elle est administrée par voie orale de fagcon quotidienne, a la posologie de 25,50 ou

75 mg. Les comprimés d’Eltrombopag doivent étre pris au moins 4h avant ou aprées la prise de
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produits tels que des antiacides, produits laitiers et compléments alimentaires contenant des

cations polyvalents (fer, calcium, magnésium, aluminium, sélénium, zinc).

Selon I'étude EXTEND, 62 % des patients ont une réponse sur le taux de plaquettes, sans avoir
recours a un traitement complémentaire, mais 4 % seulement des patients maintenaient une
réponse a I'arrét du traitement. 58 % des patients ont rapporté des effets secondaires de faible

grade (céphalées, de pharyngites et autres infections des voies respiratoires supérieures)(260-262).

Une surveillance des transaminases est indiquée en cas de traitement par les agonistes de la
thrombopoiétine du fait du risque de cytolyse qui est régressive a I'arrét du traitement. Une autre

complication est I'apparition de thrombose qui est rare.

Par ailleurs, il y a un risque de myélofibrose avec dépots de réticuline chez 3 - 4 % des patients

traités. Cette complication est rare et réversible a I'arrét du traitement (263 - 265).

En raison de I'existence de différences concernant leur site de fixation sur le récepteur de la
TPO, de leurs voies d'administration ou de leurs profils de tolérance, un passage ou « switch » d'un
ARTPO a l'autre peut étre réalisé dans certaines situations, en particulier en cas d'absence

d'efficacité, de fluctuations plaquettaires, ou de la survenue d'effets indésirables (266).

Dans une étude frangaise incluant 46 patients ayant réalisé un « switch », 46 % des patients en
échec du Romiplostim présentaient une réponse sous Eltrombopag, alors que 80 % des patients en
échec de I'Eltrombopag présentaient une réponse sous Romiplostim, avec stabilisation du taux de
plaguettes chez 55 % de ces patients et dans tous les cas une bonne tolérance au deuxieme ARTPO

utilisé (266 - 268).

Outre les incertitudes qui demeurent sur la tolérance a tres long terme de ces produits en cas
d’utilisation treés prolongée, plusieurs éléments limitent leur utilisation a large échelle : leur colt
élevé et leur effet purement « suspensif », une rechute survient dans la grande majorité des cas
dans les 10 jours apres l'interruption du traitement. Cependant dans de rares cas, les agonistes de
la TPO pourraient induire une « tolérance immunologique » et entrainer une rémission durable de

la maladie en favorisant I'expansion de populations de LT régulateurs (269, 270).
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Figure 8 : Mécanisme d’action de la TPO et des agonistes de TPO (271).

VIIl.3.7. La Dapsone :

La Dapsone est un sulfamide anti |épreux qui agirait au cours de la TIP de la méme
maniére que les Anti-D, en créant une hémolyse modérée en guise de diversion phagocytaire

occupant les macrophages spléniques au lieu de détruire les plaquettes opsonisées.

La HAS frangaise préconise son utilisation hors-AMM dans le cadre d’'une TIP, a dose de
25mg a 100 mg par jour. Son efficacité est prouvée dans une étude prospective chez 66 patients en
phase chronique, une réponse est obtenue chez 33 patients (50 %) dont 13 en rémission compléte,
et 60,6 % ont maintenu leurs résultats pendant une durée moyenne de 12,5 mois. Cependant, les
patients splénectomisés ont un taux de réponse plus faible (272). Elle est utilisée en attente d’une

splénectomie aprés un échec d’un traitement de 1°° ligne.

La Dapsone est une alternative efficace et peu colteuse. Les effets secondaires incluent

I'hémolyse, I'hépatotoxicité, des éruptions cutanées et réactions d'hypersensibilité (273 - 275).
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VIII.3.8. Le Danazol :

Le Danazol est une molécule anti-gonadotrope de synthese, dérivé de I'éthistérone stéroide
synthétique, utilisée dans le traitement de I'endométriose. Dans la TIP, il agit par modulation des
récepteurs Fc des macrophages et par modification des sous populations lymphocytaires. Dans une
étude menée par Liu et al sur 319 patients atteints de TIP traitées par Danazol, le taux de réponse
globale était de 65 %, 21 % des patients ont présenté des effets indésirables modérés et seulement

1 % des patients ont interrompu le traitement en raison d'effets secondaires (276).

La HAS recommande ['utilisation hors-AMM du Danazol dans le cadre d’une TIP, il est
administré par voie orale a une posologie de 10 - 15 mg/kg/j (600 a 800 mg/j), son efficacité est
tardive (aprés 3 a 4 mois) et requiert la poursuite du traitement pendant plusieurs mois avant de
conclure a un échec. En cas de réponse, le traitement sera poursuivi a dose réduite a 400 ou 200 mg
jusqu’a au moins 12 mois puis arrété progressivement (277). Plus la durée du traitement par

Danazol est longue, meilleurs sont les résultats (278).

La réponse est influencée par le sexe, |'age ainsi que le statut splénectomie ou pas, les
personnes agées et les femmes non splénectomisées semblent mieux répondre (279, 280). Le
Danazol est une bonne alternative a la splénectomie chez les personnes agées, en particulier chez
les femmes (280). Ce traitement est contre indiqué en cas d’adénome et de cancer de la prostate
(276, 277). Les effets secondaires incluent la masculinisation due a ses effets androgénes ainsi que

I'hépatotoxicité et les éruptions cutanées (281).
VIIL.3.9. Les immunosuppresseurs :

VIII.3.9.1. Azathioprine :

C’est un analogue de la purine. Il agit en empéchant la production de clones de lymphocytes
T auto réactifs. Il a eu I’AMM dans la TIP en 2004, et administré a la dose de 2 mg/kg/j avec une
posologie maximale a 150 mg/j sur une durée de 3 a 6 mois. L’Azathioprine donne une réponse chez
environ 40 a 60 % des patients réfractaires aux corticostéroides avec un temps médian pour obtenir
une réponse d’environ 4 mois. Une rechute peut survenir une fois la dose diminuée ou arrétée
(282). La durée du traitement n’excédera pas 18 mois a 2 ans et en cas de réponse, il est conseillé
un sevrage progressif. Les effets secondaires sont la leucopénie et I'"hépatotoxicité. C’'est le seul

immunosuppresseur qui peut étre administré chez la femme enceinte (283 - 285).
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VIII.3.9.2. Alcaloides de la pervenche :

lls interférent dans le métabolisme des acides nucléiques et inhibent I'immunité humorale et
cellulaire. La vincristine est utilisée, hors AMM a la dose de 2 mg en IV une fois par semaine. La
vinblastine est administrée a la dose de 0,1 mg/kg chaque 3 a 6 semaines, le taux de réponse est de

60 % (286, 287).

VIII.3.9.3. Cyclophosphamide :

C’est un agent alkylant de la famille des moutardes azotés aux effets immunomodulateurs. Il
est utilisé hors AMM dans le traitement de la TIP et administré par voie intraveineuse ou orale a la
dose de 1 - 1,5 g/m? toutes les 4 semaines, Les réponses nécessitent généralement 1 & 3 mois de
traitement, et sont observées chez 85 % des cas (288).

Ce produit est indiqué dans les formes graves. Les effets secondaires sont la cystite

hémorragique, l'infertilité, la cancérogénicité et la tératogénicité (288 - 290).
VIII.3.9.4. La ciclosporine A :

Elle supprime la fonction des lymphocytes T, inhibe I'activation induite par I'antigéne CD4(+)
des lymphocytes T, la production d’interleukine 2 et d’autres cytokines. La ciclosporine A est utilisée
hors AMM a la dose de 2,5 a 4 mg / kg par jour au cours de la TIP, soit seule, soit en association avec

la prédnisone sur une durée d’environ 4 mois (291 - 293).

La réponse globale a été observée chez 40 a 55 % des patients (294). Chez I'adulte, la
sévérité des effets secondaires potentiels (HTA, insuffisance rénale, nombreuses interactions
médicamenteuses) incite a réserver ce traitement aux patients réfractaires a la splénectomie et aux
traitements (292). La Ciclosporine semble représenter un traitement de sauvetage raisonnable dans

la TIP réfractaire grave (293).

VIII.3.9.5. Mycophenolate Mofetil (MMF) :

Le Mycophenolate Mofetil est un médicament immunosuppresseur utilisé hors AMM dans la
TIP. C'est un inhibiteur réversible de l'inosine monophosphate déshydrogénase dans la synthése de
la guanine qui joue un réle dans le développement des lymphocytes T et des lymphocytes B. Il est
utilisé en seconde ligne dans les TIP sévéres réfractaires et permet d’obtenir une réponse dans pres

de 50 % dont 25 % de RC (295, 296).
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Il s’administre progressivement de 250 mg jusqu’a atteindre une dose usuelle de 01 g /j en
02 prises. Les effets secondaires sont la myélosuppression, les anomalies électrolytiques,

I'hyperglycémie et un risque de néoplasie (297).
VIII.3.10. Les transfusions de plaquettes :

Le recours a la transfusion des plaquettes n’est justifié que s’il y a une mise en jeu du
pronostic vital, car elles seront détruites par les auto-anticorps, leur efficacité est liée a leur effet
hémostatique immédiat méme en 'absence d’augmentation significative du chiffre de plaquettes
surtout lorsqu’elles sont administrées en association avec les corticoides et les Ig IV dans le cadre de
la totale thérapie (298).

VIII.3.11. Eradication de I’"Hélicobacter pylori :

Lorsque la recherche d’H. Pylori s’avére positive, le traitement de 1% intention comportera
une association d’antibiotiques : amoxicilline, clarithromycine, métronidazole, pendant 10 jours
avec un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) (299, 300).

VIII.3.12. Transfusion du facteur VIl recombinant :

Ce Traitement extrémement colteux est rapporté comme efficace dans des observations
isolées, il peut étre utilisé hors AMM dans des situations d’extréme gravité (totale thérapie) en

association avec des transfusions de plaquettes (116).
VIII.3.13. Traitements adjuvants :
VIII.3.13.1. ’acide tranexamique :

Cet agent hémostatique peut étre utile, notamment en cas de regles abondantes ou
détartrage dentaire chez des patientes ayant une thrombopénie inférieure a 30 G/L. Chez I'adulte,
la dose est selon les cas a traiter de 2 a 4 g/24h a répartir en 2 ou 3 prises soit 4 a 8 comprimés par

jour par voie orale (301).
VIII.3.13.2. Acétate de desmopressine :

Il permet de diminuer les saignements muqueux. |l est nécessaire d’avoir au préalable

éliminé une maladie de Willebrand de type llb.
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VIII.3.14. Mesures générales et éducation thérapeutique du patient (ETP) :

Il s"agit de mesures pour éviter le saignement et améliorer la qualité de vie des patients atteints de
TIP :
- Suspendre les traitements antiagrégants ou anticoagulants susceptibles d’entrainer une
thrombopénie.
- Les injections intramusculaires sont contre-indiquées.
- Eviter les sports violents ainsi que tout acte exposant a un traumatisme.
- Proscrire les gestes a risque (pose d’une voie centrale et sondage urinaire).
- Les soins dentaires doivent étre prudents, encadrés par des mesures spécifiques quand la
thrombopénie est profonde.
- La contraception est recommandée dans les formes séveres avec ménorragies.
- Toute vaccination doit étre discutée sauf la vaccination anti-pneumococcique avant
splénectomie.
- Contréle de la tension artérielle et de la glycémie.
- Siune grossesse est envisagée, elle doit étre programmée.

- Les metiers a risques doivent étre proscrits et un aménagement de poste est a envisager.

VIII.3.15. Perspectives thérapeutiques :

L'élargissement des immunothérapies ciblées est en cours d'exploration dans la TIP. Des
agents qui modulent |'activation ou la suppression immunitaire, pourraient étre utilisés pour
restaurer I'équilibre immunitaire. De plus des anticorps monoclonaux spécifiquement congus pour

interférer avec des voies immunitaires clés dans la TIP sont en développement (21).

VIII.3.15.1. Inhibition de la phagocytose :
VIII.3.15.1.1. Fostamatinib :

La tyrosine kinase de la rate (Syk : spleen tyrosine kinase) joue un role essentiel dans la

phagocytose, par les macrophages, des plaquettes recouvertes d’auto anticorps (302).

Le Fostamatinib est un inhibiteur de Syk approuvé dans la TIP aux Etats-Unis, sur la base des
essais cliniqgues montrant un taux de réponse d'environ 43 % chez les patients réfractaires, avec une

réponse prolongée chez 18 % des cas (303, 304).
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La dose initiale est de 100 mg en 2 prises journaliéres puis augmentation a 150 mg deux fois
par jour en cas de non réponse. L'échec est défini par la non augmentation de la numération
plaguettaire aprés 4 semaines de traitement a la dose de 150 mg 2 fois par jour. Les effets
secondaires sont majoritairement représentés par la diarrhée chez 31 % des patients et

I'hypertension chez 28 % des cas (305).

Fostamatinib

Activated macrophage Activated macrophage

Figure 9 : Mécanisme d’ action de Fostamatinib (304).

VIII.3.15.1.2. Inhibiteurs de BTK :

La BTK intervient dans les réponses immunitaires innées et adaptatives, en plus d’étre une

molécule de signalisation dans les maladies immunitaires.

Le Rilzabrutinib est un inhibiteur de BTK administré per os, qui a la capacité de bloquer les
cellules immunitaires inflammatoires, d’éliminer la signalisation d’auto-anticorps destructeurs et
d’empécher la production de nouveaux auto-anticorps. Il a montré des résultats prometteurs dans
une étude de phase I/Il, avec un bon profil de tolérance et une réponse obtenue chez 40 % des

patients atteints de TIP chronique et réfractaire (306).
VII1.3.15.2. Inhibition du récepteur néonatal de la portion Fc des immunoglobulines (FcRn) :

Le FcRn joue un role majeur dans la prolongation de la durée de vie des IgG et de I'albumine,
en les protégeant du catabolisme intracellulaire, augmentant ainsi leur demi-vie. Le FcRn est
exprimé par les cellules endothéliales de divers organes et se lie aux 1gG et a I'albumine, les

redirigeant vers la circulation sanguine (307).
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Des inhibiteurs du FcRn ont été développés :

le Rozanolixizumab : un anticorps monoclonal qui inhibe le recyclage et accélere
I'élimination des immunoglobulines G (IgG) circulantes, y compris les auto anticorps IgG
pathogenes, les essais ont montré une bonne tolérance et une réponse chez 50 % des patients
atteints de TIP (308, 309).

Le Nipocalimab ou Efgartigimod : une portion Fc modifiée d'lgG efficace dans 38 % des cas

dans des études de phase 11 (310).

VIII.3.15.3. Thérapies ciblant les lymphocytes B et les plasmocytes :

La non réponse au Rituximab, en partie due a I'émergence de plasmocytes a longue durée de
vie dans un microenvironnement enrichi en BAFF a suscité l'intérét d'une association de Rituximab

avec le Belimumab, une thérapie monoclonale ciblant le BAFF.

Cette thérapie combinée a montré une diminution spectaculaire des plasmocytes spléniques
dans un essai clinigue avec une réponse obtenue chez 80 % des 15 patients atteints de TIP recevant
cette thérapie combinée, par rapport aux taux de réponse de 40 % a 50 % avec le Rituximab seul
(311). Un autre anticorps monoclonal, lanalumab, ciblant les récepteurs BAAF est en cours d’essai
dans une étude de phase lll, randomisée en double aveugle, comparant I'association de cet

anticorps aux stéroides en premiére intention vs stéroides et placebo dans les TIP (étude VAYHIT1).

Une autre facon d'épuiser les plasmocytes auto réactifs a longue durée de vie est I'utilisation
d'inhibiteurs du protéasome, tels que le Bortézomib, autorisé dans le myélome multiple. Son
efficacité au cours de la TIP a été démontrée dans un case report en rechute, cependant d'autres

essais cliniques sont nécessaires pour confirmer ce résultat (312).

De méme, des anticorps monoclonaux dirigés contre des clusters des plasmocytes tels que
CD38 pourraient étre intéressants. Le Daratumumab, une thérapie anti-CD38, a montré son

efficacité dans une étude de cas de TIP réfractaire (313).

VIII.3.15.4. Thérapies ciblant les lymphocytes T :

Vu l'implication des TH dans la physiopathologie de la TIP, via la production d’IL-21 et les
interactions via CD40 exprimé par les LB, de nouvelles stratégies pourraient étre d’antagoniser I'IL-
21 (313), ou de bloquer les interactions CD40/CD154 (315). Cependant, les études utilisant un

anticorps anti-CD154 ont d{i étre interrompues compte tenue de la survenue de thromboses.
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Outre l'inhibition des lymphocytes T auto réactifs, la restauration des fonctions
immunosuppressives des Treg ou leur expansion pourrait étre une alternative. Une faible dose
d'IL-2, testée chez des patients atteints de diverses maladies auto-immunes a montré une
augmentation des Treg activés circulants sans expansion des lymphocytes T effecteurs.

La chidamide, un inhibiteur d’histone désacétylase, augmente les fonctions immunosuppressives
des Treg et convertit les cellules T effectrices en Treg in vitro, conduisant a I'amélioration de la TIP

(316).
VIII.3.15.5. Inhibition de la voie classique du complément :

Le Sutimlimab, est un inhibiteur de C1, il a la capacité d'inverser |'activation classique de la
voie du complément in vitro. Les premiers résultats d'une étude de phase | menée sur 12 patients
avec TIP ont montré une réponse dans les 24 heures suivant la perfusion dans 42 % des cas, une
réponse compléete dans 33 % des cas, une réponse prolongée dans 42 % des cas et aucun probleme

de tolérance, d’ou I'intérét de développer cette nouvelle stratégie thérapeutique dans la TIP (317).

VIII.3.15.6. Amélioration de la thrombopoiése :

Avec des mécanismes d'action similaires a ceux d'Eltrombopag, I’Avatrombopag et
Lusutrombopag ont fait preuve d'innocuité et d'efficacité. L’Avatrombopag a une efficacité similaire
aux autres ARTPO avec une bonne tolérance (318). Le Lusutrombopag est pour l'instant indiqué

dans les thrombopénies associées aux hépatopathies chroniques (319).
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Figure 10 : Sites d’action des différents traitements (320).
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VIII.4. Indications thérapeutiques :
VIII.4.1. Abstention et surveillance clinique et biologique :

Chez les adultes présentant une TIP nouvellement diagnostiquée et un taux de plaquettes
>30 G/L et asymptomatiques, les guidelines de I'ASH recommandent une abstention avec
surveillance (6). Ce seuil peut étre augmenté a 50 G/L en cas de :

Comorbidités en particulier celles majorant le risque d’accident hémorragique : insuffisance

rénale, HTA mal équilibrée, malformation vasculaire connue, etc....

Prise médicamenteuse modifiant I’hémostase (anti- agrégant plaquettaire, anticoagulant).

Nécessité d’acte chirurgical.

En fin de grossesse en vue d’une préparation a 'accouchement.

Chez le sujet 4gé, notamment aprés I'age de 60 ans (119).

VIII.4.2. Indication du traitement au coursde la TIP :
VIII.4.2.1. Traitement des urgences hémorragiques :

VIII.4.2.1.1. Indications d’hospitalisation :

Un patient présentant une thrombopénie sévere peut étre traité en ambulatoire si le
syndrome hémorragique est modéré. L’hospitalisation est justifiée en cas de comorbidités ou par le
contexte social (patient isolé ou peu compliant) méme si le syndrome hémorragique est peu
important et en cas d’hémorragie sévere surtout viscérales a type d’hématurie, d’hémorragie

digestive, rétinienne ou cérébrale (17).

VIII.4.2.1.2. Traitement d’urgence :

En cas de syndrome hémorragique sévére toutes les thérapeutiques visant a augmenter
rapidement le taux de plaquettes sont utilisées : Immunoglobulines a raison de 1g /kg j1 (+/-j2) et a
répéter a j3 en cas de non réponse, associées a un bolus de corticoides a raison de 15 mg /kg/ j1-j2-
j3, avec transfusion de plaquettes, vinblastine a raison de 5 mg/m2 sans dépasser 8 mg. En cas

d’impasse thérapeutique administration de facteur VIl activé (321 - 323).

Les recommandations pour le traitement des saignements actifs dans la TIP sont basées sur
de petites études observationnelles et des études controlées randomisées sont nécessaires. Malgré
un délai d’action retardé (> 5 jours), le consensus international recommande I'utilisation des ARTPO

en cas d'hémorragie mettant en jeu le pronostic vital si les premiers traitements par corticoides,

&



Partie théorique

IglV et la transfusion de plaquettes n'augmentent pas le taux de plaquettes. Une splénectomie

d’urgence peut étre discutée dans certains cas (90).

VIII.4.2.2. Traitement de premiére ligne :

Les guidelines actuelles recommandent une numération plaquettaire de 20 a 30 G/L comme

valeur seuil. En plus de la numération plaquettaire, d’autres facteurs liés au patient peuvent aider a

déterminer le risque hémorragique, comme l'age, les événements hémorragiques antérieurs, les

comorbidités (hypertension artérielle, maladie cérébrovasculaire, insuffisance rénale ou hépatique,

traitement concomitant par anticoagulants ou anti agrégant plaquettaire, interventions
chirurgicales) et style de vie (activités sportives a risque tel les sports de combat).

Une numération plaquettaire plus élevée (> 50 G/L) doit étre envisagée pour cette catégorie de

patients (11, 17, 90).

La décision de traiter une TIP doit faire I'objet d'un accord du patient qui doit étre informé sur
les avantages et les effets secondaires des différentes options de traitement (14).

Les corticoides et les IglV sont les 2 principales armes de 1% ligne (11), utilisés séparément ou
en combinaison, le choix de I'une ou I'autre des options est basé sur la sévérité du tableau clinique
du patient et plus particulierement sur le score hémorragique de Khellaf (115).

On administre une corticothérapie par voie orale si le score hémorragique est < 3.
Par voie intraveineuse, si le score hémorragique est compris entre 3 et 8.
Si le score hémorragique est supérieur a 8 : association de perfusions intraveineuses

d’'immunoglobulines et des corticoides.

la corticothérapie au long cours doit étre proscrite car elle n’influence pas I'évolution a long

terme de la maladie et expose a des effets secondaires (11).
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TIP/plaquettes < 30 G/L

3

Score hémorragique

I
v v

Score < 8 Score > 8
<2 3-8
Corticoides orale Corticoides bolus === Echec 3, Score ’—D IglV + corticoides
Succes

Figure 11 : Stratégie thérapeutique du TIP en fonction du score hémorragique de Khellaf (115).

VIIl.4.2.3. Traitements de seconde et de troisiéme ligne :

En cas d’échec aux traitements de premiere intention ou en cas de rechute, des traitements
de deuxiéeme ligne sont nécessaires pour gérer la maladie. Avant de les prescrire, le médecin devra
se baser sur plusieurs parametres qui sont : |'historique des saignements et leur sévérité, les
comorbidités associées, les attentes du patient et I'observance de celui-ci vis-a-vis des traitements
médicamenteux. Ces traitements comprennent principalement la splénectomie, le Danazol, les

immunosuppresseurs, le Rituximab et les ARTPO (17, 90).

Le traitement de référence des formes chroniques évoluant depuis plus de 12 mois a
longtemps été la splénectomie, mais I'apparition de nouvelles voies thérapeutiques, en particulier
le Rituximab et les agonistes de récepteur de la TPO a profondément modifié la stratégie

thérapeutique.
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Tableau 9 : Facteurs influengant le choix de traitement de seconde ligne (116).

Facteurs pouvant étre pris en compte dans

Traitement de seconde ligne

. . - . Agonistes de Dapsone ou
le choix du traitement de deuxieme ligne Splénectomie | Rituximab
récepteur de la TPO Danazol
Avis et préférences du patient Oui Oui Oui Oui
Patient ayant une durée d’évolution < lan Non - - -
Comorbidités séveres Non - Oui -
Patient tres agé Non - - -
Préférer Romiplostim
Troubles cognitifs si patient agé - - -
a 'Eltrombopag

Espérance de vie limitée Non Oui
Antécédents d’infection séveére,
Hypogammaglobulinémie, exposition

A éviter A éviter Oui -
antérieure a une corticothérapie prolongée
et immunosuppresseurs
Antécédents ou facteurs de risque de A éviter pour la

A éviter oui A éviter
thromboses veineuses et/ou artérielles Danazol
Site de séquestration splénique ou
hépatosplénique aux épreuves isotopiques Oui - - -

si elles sont réalisées
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VIIl.4.2.4. Traitement de la TIP réfractaire :

L'objectif du traitement est d'obtenir un taux de plaquettes > 20 a 30 x 10°/L pour assurer
I’'hémostase, tout en minimisant les effets indésirables des médicaments. Le choix du traitement se
fait en fonction de I'dge, des comorbidités, de la disponibilité des médicaments, du colt et des

préférences du patient (324).

Plusieurs médicaments ont démontré leur efficacité (bien que non systématique) dans la TIP
réfractaire. Il s’agit du Danazol, la Dapsone, I'Azathioprine, le Cyclophosphamide, les alcaloides de la

Vinca, la cyclosporine A et le Mycophenolate Mofetil.

Lorsqu'une monothérapie ne permet pas d'obtenir une réponse plaquettaire durable, la
combinaison d’agents ayant des mécanismes d'action différents a été proposée (250, 282). Il est
important de reconsidérer le diagnostic de TIP en cas de non réponse aux thérapeutiques proposées

(130, 250).

VIII.4.2.5. Traitement de la TIP au cours de la grossesse :

Il n'existe pas d'études comparant le traitement a I'absence du traitement ou les différents
traitements chez les femmes enceintes, et toutes les données sont basées sur des études
observationnelles (90).

Le traitement initial de la TIP au cours de la grossesse est identique aux femmes non
enceintes (325). Cependant, la prise en charge est particuliere en raison des inquiétudes concernant
la tératogénicité de certains médicaments (11).

L'utilisation de I'anti-D est limitée. Azathioprine, alcaloides de la pervenche, Rituximab,
Danazol, agonistes de la thrombopoiétine ainsi que d’autres médicaments immunosuppresseurs ne
doivent pas étre utilisés pendant la grossesse.

Les femmes qui ne présentent pas de manifestations hémorragiques et dont la numération
plaquettaire est > 30 x 10°/L ne nécessitent aucun traitement tant que I'accouchement n'est pas
imminent (325). Les corticoides et les immunoglobulines sont le traitement de 1% ligne des
femmes enceintes ayant une TIP (326), bien qu’ils peuvent augmenter la prise du poids, induire une
hyperglycémie, exacerber I'hypertension et contribuer a une issue défavorable de la grossesse

(325).
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En cas de TIP nouvellement diagnostiquée au cours de la grossesse, Les corticostéroides a
faible dose pendant une courte durée sont le traitement de premiere intention, et sont considérés
comme efficaces et sans danger pour la mére. Cependant une étude rétrospective portant sur 98
patientes suggére que les corticoides pourraient étre moins efficaces pendant la grossesse, avec
une réponse dans 40 % des cas. Nous commencgons généralement par administrer de la prédnisone
ou de la prednisolone par voie orale a faible dose (10 - 20 mg par jour, sans dépasser pratiquement
30 mg/j) (327). En I’'absence de réponse aux corticoides, ou effets secondaires ou en préparation de
I'accouchement, les IglV sont indiquées. Ces dernieres sont efficaces et les perfusions sont bien

tolérées (326, 328).

L'anti-D IV chez les femmes Rh (D) positives non splénectomisées semble étre bien toléré
(par la mére et le foetus) et est efficace au cours des deuxieme et troisieme trimestre selon les
résultats d'une étude pilote (329).

Il est actuellement admis que la césarienne est réalisée en cas d’indication obstétricale

seulement quelque soit le degré de la thrombopénie.
VIII.4.2.6. Taux de plaquettes et risque hémorragique :

v Le taux de plaquettes recommandé au cours de certains gestes hémorragiques :
Avant un geste invasif ou chirurgical, les experts ont proposé des seuils qui doivent étre
discutés au cas par cas. Le chiffre de plaquettes et actes invasifs d’apres les recommandations du

British Committ Of Standard in Haematology (12) sont détaillées dans le Tableau 10.

v En cas d’indication d’un traitement anticoagulant ou antiagrégant :
Il est conseillé d’obtenir un taux de plaquettes supérieur a 50 G/L avant d’autoriser un

traitement par antiagrégants ou anti vitamines K.
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Tableau 10 : Chiffre de plaquettes et actes invasifs (12).

Type de chirurgie Taux de plaquettes G/L

Détartrage dentaire >20-30
Extraction simple 230
Extraction complexe 250
Bloc dentaire régional >30
Chirurgie mineure >50
Chirurgie majeure >80
Neurochirurgie majeure >100
Traitement antiagrégant ou anticoagulant (un traitement

o . . g >230-50
antiagrégant, warfarine ou un anticoagulant oral spécifique)
Traitement antiagrégant et anticoagulant
Traitements antiagrégants ou un traitement antiagrégant >250-70
associé a la warfarine ou a un anticoagulant oral spécifique

Diagnostic Diagnostic de TIP
Plaquettes < 30 G/L Plaquettes > 30 G/L
Traitement initial
- Abstention / Surveillance
- Corticoides
- IglV si gravité
3 mois
Danazol, Dapsone,
Rituximab ? A
Traitement d’urgence si
12 mois ) . saignement
Splénectomie < _ Corticoides
| - IglV si gravité
- Rituximab - ';ransfuyon‘ dle plaguettes si
- Agonistes TPO-r — ronostic vita
- Immunosuppresseurs

Figure 12 : Stratégie thérapeutique au cours de la TIP de I'adulte (116).
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VIIl.4.2.7. Amélioration de la qualité de vie :

L’amélioration de la qualité de vie doit faire partie des objectifs du traitement. Les variations
de taux de plaquettes peuvent étre source d’anxiété, méme si les manifestations hémorragiques
sont minimes n’inquiétant pas le médecin, elles peuvent avoir un impact considérable sur la vie du
patient qui a peur de saigner davantage. La prise du poids, les lipodystrophies, la virilisation, le
régime alimentaire et le risque infectieux sont en rapport avec le traitement (103). De plus les
bilans, les hospitalisations alterent I'activité professionnelle ou scolaire et doivent étre pris en
compte dans la démarche diagnostique. L’efficacité thérapeutique doit tenir compte de la qualité

de vie de ces patients.

L’éducation thérapeutique selon 'OMS, vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique.

Il est nécessaire d’améliorer la qualité de vie des patients atteints de TIP, en expliquant au
malade et a I'’entourage, la maladie, les traitements, les effets secondaires et les faire participer aux

soins (105).
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l. Introduction :

La TIP est la cytopénie auto-immune la plus fréquente, avec une incidence entre 5 et 10 pour
100 000 habitants par an. Elle est de 1,6/105 habitants avant I’age de 60 ans et de 4,1/105 apres cet

A

age.

L'augmentation de l'incidence aprés 60 ans, pose le probléme de prise en charge dans cette

catégorie d’age en raison des comorbidités et d’'une iatrogénie plus importante.

Cette pathologie occupe une place quotidienne en consultation d’hématologie et aux urgences

médicales en cas de saignement.

Elle est bénigne, mais peut mettre en jeu le pronostic vital en cas d’hémorragie grave. De plus
elle influe de maniere négative sur la qualité de vie des malades et elle est associée a un stress

physique et psychosocial.

La TIP de I'adulte pose un probléme de prise en charge en raison de passage a la chronicité dans

prés de 60 % des cas et la fréquence des rechutes et des formes réfractaires.

Certains traitements utilisés en 2°™ ou 3°™ ligne ou aprés splénectomie, prennent une place
croissante en premiere ligne malgré I'absence d’AMM pour certains et ce grace aux nouvelles
études qui montrent leur efficacité. Bien que ces thérapeutiques soient coliteuses et souvent non
disponibles. Par conséquent la splénectomie qui était considérée pendant longtemps comme le gold
standard, est devenue l'option thérapeutique la moins réalisée pour la TIP, du fait de sa morbidité

et surtout le refus par les patients.

En raison de l'impact sur la vie quotidienne, il est important de prédire I'évolution de la maladie
et définir des facteurs cliniques et biologiques de passage a la chronicité au moment du diagnostic.
Ceci pour envisager une prescription précoce et plus rationnelle en premiere ligne de
thérapeutiques utilisées souvent en deuxiéme ou troisieme ligne; dans le but d’améliorer le

pronostic de I'affection, éviter le passage a la phase chronique et donc les sur traitements.

Contrairement a I’enfant, ol ce sujet est fréquemment traité, chez I'adulte peu de travaux ont

étudié les facteurs prédictifs de chronicité.
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En Algérie, plusieurs études sur la TIP sont faites concernant le profil épidémiologique,

évolutif et thérapeutique des patients.

Les facteurs d’une évolution chronique retrouvés dans le travail de Semoud (Rouiba, 2021)

sont nombreux, bien que dans la littérature, ils sont hétérogenes et font débat.
Quel est le devenir des TIP dans la région de Bejaia ? Quels facteurs sont associés a la chronicité ?

Pour cela nous proposons un travail prospectif descriptif observationnel sur les TIP primaires

nouvellement diagnostiquées au centre hospitalo-universitaire de Bejaia.

Il. Objectifs :
I1.1. Objectif principal :

L’objectif principal de cette étude est de décrire les caractéristiques cliniques et le devenir des

patients adultes qui présentent une thrombopénie immune primaire nouvellement diagnostiquée.

11.2. Objectifs secondaires :

Apprécier I'efficacité des traitements de 1° ligne et de 2™ ligne.

Calculer le taux de rémission et de passage a la chronicité.

Evaluer les facteurs prédictifs d’une évolution chronique.

Déterminer si les antécédents familiaux de pathologie auto-immune sont associés a un

risque élevé de développer une TIP.

lll. Patients et méthodes :
l1.1.Type et durée de I'étude :

Il s’agit d’'une étude monocentrique, prospective, descriptive, observationnelle, menée au
service d’hématologie du centre hospitalo-universitaire de Bejaia entre Janvier 2021 et juin 2024.

Date de point : 30/06/2024.
111.2. Population d’étude :

Le recrutement est fait a partir du Janvier 2021 au niveau des consultations spécialisées de
notre service, des EPH et des médecins hématologistes libéraux de la région. Il a concerné une

cohorte de patients adultes présentant une TIP nouvellement diagnostiquée.
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Une fiche pour le recueil des données a été établie (détaillée en annexe |).

Le dernier patient recruté a plus d’'une année d’évolution (pour surveiller le passage ou non a

la forme chronique).
111.2.1. Echantillon :

Selon une étude rétrospective qui a fait I'objet d’'un mémoire de fin d’étude pour I'obtention
du diplome de docteur en médecine, réalisée sur les TIP diagnostiquées entre 2012 et 2018 au CHU
de Bejaia (330), le recrutement annuel moyen des patients est de 18 cas par an. Le nombre
prévisible de patients a inclure dans cette cohorte prospective est approximativement de 60.

Le recrutement est consécutif (en continu), incluant tous les cas de TIP nouvellement
diagnostiquées de janvier 2021 a Mai 2023 et répondants aux criteres d’inclusion et de non

inclusion.

Ainsi 70 cas, ont été intégrés dans notre étude.
111.2.2 Critéres d’inclusion :

Patients adultes dgés de 16 ans et plus présentant une TIP primaire nouvellement diagnostiquée

selon les critéres d’'IWG et les recommandations internationales (annexe ).

111.2.3. Criteres de non inclusion :

Antécédents de thrombopénie auto-immune (PTI chronique).
Femmes enceintes car leur diagnostic et leur évolution sont différents.

Les thrombopénies secondaires.

111.3. Méthodes :

Les patients sont recrutés en fonction de leur ordre d’arrivée, en tenant compte des critéeres
d’inclusion et d’exclusion. Parfois les patients sont adressés avec un diagnostic déja établi dans
d’autres structures.

Les malades sont vus en consultation, I'hospitalisation est indiquée dans les formes graves.
A l'inclusion, pour chaque patient :
- Un interrogatoire tres détaillé avec un examen clinique complet et des explorations

paracliniques pour confirmer le diagnostic de TIP (diagnostic d’exclusion) est réalisé.

G



Partie pratique

- Critéres pour le diagnostic de la TIP : le diagnostic de TIP est retenu si :
Thrombopénie < 100 G/L acquise isolée (pas d’anomalies des autres lignées)
Présence ou absence de syndrome hémorragique clinique.
Absence d’organomégalie.
Pas de cause sous-jacente ou pathologie associée (prise médicamenteuse, toxique,
infectieuse, maladie auto-immune, myélodysplasie, syndrome lymphoprolifératif....).
- La pratigue du myélogramme répond aux recommandations internationales chez les
patients diagnostiqués dans notre consultation: age > 60 ans, autres anomalies de
I’'hémogramme, organomeégalie et échec au traitement.
- Pour déterminer la sévérité clinique et orienter les indications thérapeutiques, nous avons
utilisé le score hémorragique de Khellaf et |la forme clinique OMS (Tableaux 5 et 8).
- Un bilan pré thérapeutique est réalisé.
- Lesindications thérapeutiques et I'évaluation des réponses se font selon les
recommandations et les définitions internationales.
- A 12 mois : décrire I"évolution selon les phases du PTI (Chronique ou non chronique).
- Rechercher les complications liées aux traitements.

- L’évaluation thérapeutique de tous les patients est faite a la date de point : 30 juin 2024.

Le recueil des informations est fait a partir des dossiers médicaux des patients et comporte les
données de I'état civil, des antécédents personnels et familiaux, les données cliniques, paracliniques
et thérapeutiques. Le support est une fiche de renseignements préétablie qui integre les éléments

suivants :

1. lidentification du patient : nom, prénom, age, sexe, résidence, origine et profession.
2. Les données cliniques :

» Anamnestiques :

- Antécédents personnels de syndrome hémorragique.

- Antécédents pathologiques (comorbidités, HTA, diabete).
- Antécédents familiaux.

- Histoire de la maladie.

- Motif de consultation et circonstances de découverte.

- Délai symptoéme-diagnostic.

- Notion de prise médicamenteuse ou d’exposition aux toxiques.
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- Episode infectieux précédant le diagnostic.

- Signes cliniques orientant vers une maladie de systeme.

» Examen clinique :

- Rechercher et typer le syndrome hémorragique : un syndrome hémorragique cutané :
purpura, ecchymoses ou vibices et/ou un saignement muqueux a type de gingivorragies,
épistaxis, bulles hémorragiques ou viscérale a type d’hémorragie digestive, hématurie,
ménorragies ou hémorragie cérébroméningée.

- Recherche de signes de retentissement hémodynamique.

- Classification des patients selon le score hémorragique de Khellaf et la forme clinique OMS.

3. Les données paracliniques :
» A visée diagnostique positif :

- Hémogramme complet et frottis sanguin au doigt pour confirmer la thrombopénie et
apprécier la morphologie des plaquettes.

- Myélogramme selon les recommandations.

» Avisée étiologique :
- Bilan d’hémostase : TP, TCA, Fibrinogéne.
- Bilan rénal : Urée, créatinine sanguine.
- Bilan hépatique : ASAT, ALAT, PA, bilirubine totale, gamma GT.
- Sérologies virales HIV, HVB, HVC.
- Bilan inflammatoire : VS, CRP, fibrinogene.
- Bilan immunologique : AAN, APL, .....
- Bilan thyroidien: TSH, Ac antithyroidiens.
- Electrophorése des protéines sériques.
- Radiographie du thorax.
- Echographie abdomino pelvienne.

- Recherche d’HP si signe d’appel digestif.
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» Un bilan pré thérapeutique :

- Groupage sanguin phénotypé.
- Bilan biochimique : glycémie, le taux d’urée, de créatinine, un bilan hépatique

et un ionogramme sanguin.

4. Les données thérapeutiques :

» Avant de commencer le traitement, expliquer au patient :
- Le caractere souvent bénin de la maladie.
- Insister sur I'intérét du bilan étiologique.
- Les risques hémorragiques, les modalités du traitement, leurs effets secondaires.

> Préciser le type de traitement au diagnostic et au cours de I’évolution.
4.1. Le choix du traitement :

Il est fait selon les habitudes du service, la disponibilité des traitements tout en se rapprochant des
recommandations internationales :

- Abstention chez les patients ayant une numération plaquettaire > 30 G/L et asymptomatiques

- La décision thérapeutique est basée sur le risque de saignement, sa gravité, les facteurs liés au

patient tel que : I'age, I'HTA, le type d’activité et la préférence des patients.
4.2, Les objectifs du traitement :

- Alaphase aiglie, c'est augmenter rapidement le taux de plaguettes a un seuil > 30 G/L, ou
au-dela de 50 G/L en cas de comorbidités (prise d'anticoagulants).

- Alaphase chronique, c'est obtenir de facon durable un taux de plaquettes > 30 G/L ou
> 50 G/L en cas de terrain a risque afin de mettre le patient a I'abri de complications

hémorragiques graves.
4.3. Les différentes thérapeutiques :

» Les corticoides :

- La prédnisone est utilisée dans les formes minimes, modérées avec un score < 8, a la
dose de 1 mg/kg/j pendant 3 semaines puis dégression et arrét sans dépasser 06
semaines de traitement.

- La Methylprédnisolone est utilisée a la dose de 15 mg/kg/j sans dépasser 1 g/jour J1, J2,

J3, dans les formes séveres, avec un score hémorragique > 8, suivie de prédnisone orale.
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- La dexamethasone est utilisée seule, a la dose de 40 mg/j per os pendant 04 jours dans
les formes modérées ou associées aux immunoglobulines dans les formes séveéres.

» Les immunglobulines : sont utilisées a la dose de 1 g/kg/j J1 dans les formes séveres,
renouvelées en cas de non réponse a J2 et/ou J3.

» Le Rituximab: souvent utilisé dans la phase persistante aprés vaccination (anti
méningococcique, antipneumococcique, antihémophilus) précedé d’une prémédication
(antihistaminique, paracétamol, corticoides). Utilisé souvent selon le schéma de 1g J1, J15,
parfois selon le schéma de 04 injections une fois/semaine (375 mg/m?).

> Le Danazol : est utilisé a la dose de 10 mg/kg/j pendant au moins 3 mois aprés échec aux
corticoides et au Rituximab.

> Lasplénectomie : est proposée aux patients en phase chronique au-dela de 12 mois.

4.4. Evaluation de la réponse :

La réponse dite globale est définie par un taux de plaquettes > 30 G/L.

La réponse complete est définie par I'absence de signe hémorragique et une
numération plaquettaire > 100 G/L a deux reprises a au moins 7 jours
d’intervalle.

La réponse partielle est définie par un taux de plaquettes > 30 G/L et < 100 G/L ou
dédoublement de taux de plaquettes.

I’échec thérapeutique est défini par la persistance d'un taux de plaquettes
< 30 G/L ou du syndrome hémorragique, ou par l'absence de doublement du taux
de plaquettes initial.

Une TIP chronique est définie par une durée d’évolution supérieure ou égale a 12
mois.

La corticodépendance est définie comme la nécessité d’une administration continue ou
répétée de corticoides pour maintenir un taux de plaquettes > 30 G/L et éviter les
saignements.

TIP réfractaire : échec a la splénectomie.

La rechute est définie par la récidive aprés un délai variable de réponse.

2



Partie pratique

5. Les données évolutives :

5.1. Protocole de suivi et critéres d’évaluation :
5.1.1. Evaluation clinique :
L’examen clinique va apprécier I’évolution du syndrome hémorragique, sa régression, sa
stabilisation ou son aggravation avec apparition de nouvelles Iésions.
- Dans les formes sévéres, les patients sont hospitalisés et surveillés quotidiennement.
- Les formes minimes ou modérées, sous prednisone sont suivies a JO, J21, chaque mois jusqu’a 06
mois, puis tous les 3 mois jusqu’a un an, ensuite tous les 6 mois.
- Les patients mis sous dexaméthasone sont évalués a J8 ou plutét si persistance de syndrome

hémorragique puis surveillance mensuelle jusqu’a 06 mois ensuite /3 mois puis chaque 6 mois.
Des consignes sont données aux patients pour consulter a tout moment en cas de nécessité.
5.1.2. Evaluation des effets secondaires des thérapeutiques instaurées :

Peser le malade, prise de la TA, rechercher le syndrome polyuropolydipsique, une modification de

I’'humeur, une acné, un hirsutisme ou de lipodystrophies.
5.1.3. Evaluation biologique : a chaque consultation

- 'hémogramme est fait a J21 ou J30 et a la fin de la dégression, pour les patients sous

prédnisone.

Il est réalisé a J2, J3, j7 pour les patients sous bolus de methylprednisolone.

A J8 pour les patients sous dexamethasone.

Et aJ2 ou J 3 si le patient est mis sous immunoglobulines.

Une glycémie, un bilan rénal, un bilan hépatique, un ionogramme sanguin et un bilan

phosphocalcique sont pratiqués tous les mois.

5.2. ’évolution des patients au terme de I'étude va étre précisée.




Partie pratique

IV. Analyse statistique :

I'analyse a été faite sur le logiciel SPSS version 20.
Les graphes sont réalisés sous Excel 2010.
Les tests statistiques utilisés sont les suivants :

- Calcul des moyennes et de I'écart type.

- Comparaison de 2 variables qualitatives (catégorielles) par les tests de khi2 ou test exact de
Fisher.

- Comparaison des moyennes : test de Student et ANOVA.

- Le seuil de signification a été fixé a 5 %, ainsi, une différence est dite significative si p est inférieur
a 0,05.

- Les facteurs associés avec une évolution chronique ont été identifiés grace a des modeéles de
régression logistique univariés avec un taux de signification < 0,20 et la mesure de I'association
est représentée par I'odds ratio (OR) et son intervalle de confiance (IC) a 95 %.

- Une analyse multivariée est ensuite réalisée par régression logistique avec une signification a

5% etunICa95 %.
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V. Résultats :

V.1. Recrutement :

Le recrutement a commencé en Janvier 2021, le dernier patient est recruté en Mai 2023.
70 patients sont recrutés.

Tableau 11 : Recrutement par année.

Année Nombre de patients
2021 24

2022 33

2023 13

Total 70

V.2. Caractéristiques épidémiologiques des patients :

V.2.1. Répartition des patients selon le sexe :

L’étude comporte 70 patients : 48 femmes et 22 hommes, soit respectivement 69 % et 31 %.

Le ratio F/H est de 2,18. Il ya 2 fois plus de femmes que d’hommes.

Homme
31%

B homme

H femme

Femme
69%

Figure 13 : Répartition des patients selon le sexe.

V.2.2. Répartition des patients selon I’dge :

La moyenne d’age de la population globale étudiée est de 45 ans + 18, 9, avec des ages
extrémes de 16 et 90 ans. La médiane est a 45 ans.
Nous avons réparti les patients selon les tranches d’age illustrées dans le tableau ci-dessous,

puis nous avons spécifié la tranche d’age de plus de 60 ans pour la suite des analyses.
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Tableau 12 : répartition des patients selon les tranches d’age.

Age (ans) Nombre Pourcentage
<20 (16 -19) 7 10,0
20-29 10 14,3
30-39 9 12,9
40-49 15 21,4
50-59 8 11,4
60 - 69 14 20,0
70-79 5 7,1
80-90 2 2,9
Total 70 100,0
% 25,0 4
21,4 %
20,0%
20,0 A
15,0 +
14,3 %
10,0
10,0 %
5,0 7,1% 2,9%
0,0
N DD R QD P
& S S & N &
’\9\
L

Tranches d'age (ans)

Figure 14 : Répartition des patients selon les tranches d’age.

Les tranches d’ages qui semblent étre les plus touchées se situent entre 40-49 ans (21,4 %)

et 60-69 ans (20 %). Les patients agés de 60 ans et plus représentent 30 % de I'ensemble de la série.

V.2.3. Répartition des patients selon I’dge et le sexe :

L’age moyen des patientes de sexe féminin est de 44,3 + 16,2 ans avec des ages extrémes de

16 et 78 ans et une médiane a 44,5 ans.

L’age moyen des patients de sexe masculin est de 49,5 + 23,8 ans avec des ages extrémes de

16 et 90 ans et une médiane a 47,5 ans.
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Tableau 13 : Répartition des patients selon I'age et le sexe.

" Homme Femme P
Classe d'age (ans) Nombre % Nombre %
<20(16-19) 4 57 3 43
20-29 2 20 8 80
30-39 2 22 7 78 0.36
40 - 49 3 20 12 80
50 - 59 2 25 6 75
2 60 g 43 12 57
Total 22 48 100
% 80%  78% 80%
80 - 75 %
70 7 57% 57 %
60 -
50 - 43 % 43 %
40 1 B Hommes
30 - 20 % [l 22 %l 20%
20 - B Femmes
10 -
0 T T T f
<20 20-29 30-39 40-49 50-59 260 Tranches d'age

Figure 15 : Répartition des patients selon I’age et le sexe.

Le ratio F/H avant 60 ans est de 2,76, aprés 60 ans, il est de 1,33.

Un pic de fréquence est observé chez les femmes dans les tranches d’age 20 - 59 ans, mais sans

différence statistiquement significative selon le sexe entre les différentes classes d’age (p = 0,36).

Il n” ya pas de différence entre les moyennes d’age des deux sexes (p = 0,30).

V.2.4. Répartition des patients selon I'activité professionnelle :

20 patients seulement sont actifs, les professions sont détaillées dans le tableau ci-dessous (N° 14).

78 % des patients sans profession sont des femmes.

.



Tableau 14 : Répartion des patients selon la profession.

Profession Effectifs Pourcentage
Agents de sécurité 3 4,3
Coiffure 2 2,9
Couturiéere 1 1,4
Enseignants 3 4,3
Etudiants 2 2,9
Agents administratifs 3 4,3
Infirmiéres 2 s
Magons 3 4,3
Policier 1 1,4
Sans profession 50 71,3
Total 70 100,0

V.2.5. Lieu de résidence :

La majorité des malades réside dans la wilaya de Béjaia, les autres proviennent de la wilaya

limitrophe (Bouira).

Tableau 15 : Répartition des patients selon la résidence.

Lieu de résidence Nombre Pourcentage

Bejaia 13 19
Amizour 10 14
Akbou 8 11
Aokas 5 7
Kherrata 4 6
Seddouk 3 4
Sidi-Aich 3 4
Tichy 2 3

Wilaya de Bejaia Timeazrit 2 3
Barbacha 2 3
El Kseur 2 3
Ouzellaguen 2 3
BeniMaouche 1 1,4
Chemini 1 1,4
Derguina 1 1,4
Souk El-Ténine 1 1,4
Tazmalt 1 1,4

Limitrophe wilaya | Bouira 9 13

Total 70 100

Partie pratique - Résultats
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V.3. Etude des antécédents :
V.3.1. Antécédents personnels :
V.3.1.1. Antécédents personnels pathologiques :
Un antécédent personnel pathologique est retrouvé chez 37 % des patients (26 patients) avec

parfois plusieurs antécédents chez un seul patient.

- Le Diabéte et I'HTA sont retrouvés respectivement chez 10 % et 14 % des cas.

- Un antécédent de maladie auto-immune a type de thyroidite auto-immune est retrouvé
chez 6 patients, dont un cas est associé a une maladie de Biermer.

- La dysthyroidie est I'antécédent le plus fréguemment retrouvé dans 23 % des cas (16
patients), 10 patients sont en hypothyroidie sous hormones thyroidiennes dont 2 patientes
ont subi une thyroidectomie.

- 2 cas d’antécédent de cardiopathie.

- Un cas de néoplasie mammaire dont La TIP est survenue 19 mois apres le traitement.

- Un cas d’IRC dialysé est répertorié.

Tableau 16 : Récapitulatif des antécédents personnels pathologiques.

Antécédents Nombre Pourcentage
HTA 10 14 %
Diabeéte 7 10%
Maladies autoimmunes (MAI) 6 8,5%
Biermer 1
Thyroidite 6
Dysthyroidie 16 23%
Cardiopathie 2 3%
Stéatose hépatique 3 4%
Neurologie 3 4%
AVC 1
Alzheimer 1
Epilepsie 1
Cataracte 1 1,4%
Insuffisance rénale 1 1,4 %
Néoplasie 1 1,4 %
Autres 11 16%
Asthme 3
Hypertrophie de la prostate 3
Sarcoidose 1
Hyperprolactinémie 1
Nodule thyroidien 1
Tuberculose pulmonaire 1
Zona 1
Psoriasis 1
Antécédent chirurgical 7 10%
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V.3.1.2. Prise de toxique :

Il n’a pas été retrouvé une exposition a un toxique connu.

V.3.1.3. Infection récente :
La notion d’infection virale précédant le diagnostic est retrouvée chez 03 patients dont une
varicelle, un covid 19 et 01 grippe saisonniére.

03 cas d’infections bactériennes avec 2 pyélonéphrites et un cas d’angine sont retrouvées.

V.3.2. Antécédents familiaux :

Les antécédents familiaux retrouvés sont :
- Un antécédent familial de néoplasie dans 12 cas.
- Un antécédent familial de maladie auto-immune chez 06 patients dont 5 cas de PTI et un cas

de Biermer.

V.4. Caractéristiques cliniques des patients :
V.4.1. Circonstances de découverte :

La thrombopénie est révélée par un syndrome hémorragique chez 51 patients (73 %).
Elle est de découverte fortuite chez 19 patients (27 %), suite a des bilans pratiqués dans le cadre de
suivi d’'une pathologie sous jacente (15 patients) ou pour autres motifs de consultation (asthénie,

céphalées, vertiges) chez les 4 patients restants.

B Fortuit

M Syndrome
Hémorragique

Figure 16 : Répartition des patients selon le mode de découverte.

Circonstances de découverte et age :

Le syndrome hémorragique est la circonstance diagnostique la plus fréquente de la TIP quel que

soit la tranche d’age.
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Figure 17 : Mode de découverte selon I’age au diagnostic.

V.4.2. Délai de diagnostic :

Le délai dignostique est le temps écoulé entre la date d’apparition du syndrome hémorragique et la

date de la premiéere consultation (patients symptomatiques).

Pour les formes fortuites, il est difficile d’établir un délai de diagnostic en raison de la difficulté de

dater le début de la thrombopénie (patients asymptomatiques).

Partie pratique - Résultats

La moyenne de délai diagnostique est de 14 +/- 20 jours malgré les signes hémorragiques avec des

extrémes de 1 a 120 jours. Le délai est inferieur a une semaine (7 jours) chez 21 patients (30 %), et

supérieur a une semaine chez 30 cas (43 %).

Tableau 17 : Répartition des patients selon le délai diagnostic.

Délai diagnostic N %
<7 jours 21 30
27 jours 30 43
Fortuit 19 27
Total 70 100
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V.4.3. Les caractéristiques cliniques :

V.4.3.1. Le syndrome hémorragique :

L'examen clinique retrouve un syndrome hémorragique chez 54 patients soit 77 % de la

population étudiée puisque chez 03 patients, la découverte était fortuite mais a I’'examen clinique

on trouve un syndrome hémorragique.

V.4.3.1.1. Type et localisation :

Le syndrome hémorragique cutané domine le tableau clinique (91%) associant dans des

proportions diverses (Tableau 18) :

- Purpura pétéchial et ecchymotique : 30 cas (56 %).

- Purpura ecchymotique : 12 cas (22 %).

- Purpura pétéchial : 7 cas (13 %).

Le syndrome hémorragique muqueux est retrouvé chez 35 patients (65 %), il s’agit de :

- Gingivorragies : 13 cas (24 %).

- Bulles hémorragiques endobuccales : 15 cas (28 %).
- Epistaxis : 10 cas (18,5 %).
- Des saignements gynécologiques (ménorragies et métrorragies) chez 7 des 48 femmes incluses.

- Hémorragie sous conjonctivale dans 4 cas (7,4 %).
Un syndrome hémorragique cutanéomuqueux est noté chez 32 patients (59 %).

Les hémorragies viscérales sont mises en évidence chez 07 patients (13 %), se sont des :
- Hémorragies digestives dans 4 cas (7,4 %).
- Hématurie chez 4 patients (7,4 %).
- L’examen du fond d’ceil révele une hémorragie rétinienne chez 1 patient.

Aucune hémorragie cérébroméningée n’est observée.

N



Tableau 18 : Type et localisation du saignement.
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Type et localisation du saignement Nombre Pourcentage
Purpura pétéchial et
. 30 56
Cutané ecchymotique
49 (91 %) Pétéchies 7 13
Ecchymoses 12 22
Bulles endobuccales 15 28
Gingivorragies 13 24
Mugqueux Epistaxis 10 18,5
35 (65 %) Gynécologiques 7 13
Hémorragies sous
. . 4 7,4
conjonctivales
Saignement digestif 4 7,4
Viscéral Hématurie 4 7,4
0,
7(13 %) Hémorragie rétinienne 1 1,8
Hémorragie cérébroméningée 0 0
Nombre 30
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Figure 18 : Répartition des cas selon le type de syndrome hémorragique.
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La population est répartie en 02 groupes selon la présence ou l'absence de syndrome

hémorragique :

- 54 patients présentent un syndrome hémorragique a I'examen clinique (51 patients ont consulté

pour des hémorragies, chez les 03 autres patients, la thrombopénie a été de découverte fortuite et

I’examen physique avait retrouvé des ecchymoses non constatéés par les patients).

- 16 malades sont asymtomatiques.

V.4.3.1.2. Répartition des patients selon le syndrome hémorragique et le sexe :

Un syndrome hémorragique est retrouvé chez 16 hommes (73 %) et 38 femmes (79 %).

Il n'y a pas de différence statistiquement significative dans la répartition de syndrome

hémorragique selon le sexe (p = 0,38).

Tableau 19 : Répartition des patients selon le syndrome hémorragique et le sexe.

Syndrome Homme Femme
hémorragique N % N % P
Oui 16 73 38 79,1
Non 6 27 |10 20,8 | 0.38
Total 22 100 | 48 100

V.4.3.1.3. Répartition des patients selon le syndrome hémorragique et I’age :

Le syndrome hémorragique est observé avec la méme fréquence quel que soit la tranche d’age

considérée (p=0,91). (Tableau 20). Il est présent a la méme fréquence chez les sujets de plus de 60

ans et dans les autres tranches d’age (p = 0,76).

Tableau 20 : Répartition de syndrome hémorragique en fonction des tranches d’age.

Syndrome hémorragique

Tranches d’age Présent Absent P
(ans) N (%) N (%)
<20 (16 - 19) 6 (86 %) 1(14 %)
20-29 8 (80 %) 2 (20 %)
30 -39 7 (78 %) 2(22%)
40 - 49 10 (67 %) 5 (33 %) 0,91
50-59 6 (75 %) 2 (25%)
260 17 (81 %) 4 (19 %)
Total 54 (77 %) 16 (23 %)

.3



Partie pratique - Résultats

V.4.3.1.4. Syndrome hémorragique selon le sexe et I’age :

Le syndrome hémorragique est présent dans toutes les tranches d’age chez les deux sexes.

(p = 0,55).

Chez les hommes, 16/22 patients ont un syndrome hémorragique (72 %), dont 37 % sont agés de
plus de 60 ans, mais sans différence statistiquement significative (P = 0,66) (Tableau 21).

Chez les femmes, le syndrome hémorragqgiue est présent dans toutes les tranches d’age, sans

différence significative (p =0,41) (Tableau 22).

Tableau 21 : répartition du syndrome hémorragique en fonction des tranches d’age chez les hommes.

Syndrome
hémorragique
Tranches d’a
ranches d’age Présent Absent
(ans)
g e S
E <20 3 18,7 L 166
S 20-29 1 6,3 1 166 | p=0,66
30-39 2 12,5 0 0
40 - 49 2 12,5 L 16,6
50 - 59 2 | 125 | 0 s
> 60 6 37,5 3 20
Total 16 100 6 100

Tableau 22 : Répartition du syndrome hémorragique en fonction des tranches d’age chez les femmes.

Syndrome
Tranches d’age hémorragique
(ans) Présent Absent

" N % N %
£ <20 3 7,9 0 0
£ 20-29 7 18,4 1 10 | P=042
= 30-39 5 13,2 2 20

40 - 49 8 21,1 4 40

50-59 4 10,5 2 20

260 11 28,9 1 10

Total 38 100 10 100
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V.4.3.2. Score hémorragique au diagnostic :

La moyenne du score hémorragique est de 5,33 +/-5, avec des extrémes de 0 et 22 et une
médiane a 4.
La majorité des patients (soit 52 patients) ont un score <8 (74 %).

Parmi les patients qui ont présenté un syndrome hémorragique, 18 ont un score de khellaf > 8.

m0-3
m4 8
>8

Score de Khellaf

Figure 19 : Répartition des patients selon le score hémorragique de Khellaf.

V.4.3.2.1. Le score hémorragique et I'age :

Quel que soit la tranche d’age, il existe plus de patients avec un score < 8 (Figure 20).

12
N
- 11
12 10
10 +
8 + / 7
6 )
4 M<8
4 -
2 2 M score > 8

2 7 0
O T 1 T T 1 1

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 > 60

Tranches d'age

Figure 20 : Répartion des patients selon le score hémorragique et les tranches d'ages

Parmi les malades qui ont un score élevé ( > 8 ), 50 % sont agés de plus de 60 ans avec une

différence statistiquement significative (p = 0,041). (Tableau 23, Figure 21).
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Tableau 23 : Répartition des patients selon le score de Khellaf en fonction des tranches d’age.

T hes d' Score de Khellaf
ranches d’age >8
(ans) <8
Nombre Pourcentage | Nombre | Pourcentage
<20 5 9,6 % 2 11%
20-29 10 19% 0 0%
30-39 7 13,4 % 2 11%
40 - 49 11 21% 4 22 %
50-59 7 13,4 % 1 55 %
2 60 12 23 % 9 50 %
P =0,041
Total 52 100 18 100
50%
50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30’00% 2909, 270,
25,00% 199 21% 77 i
o M score<8
20,00% " 440 11% 13.4%
15,00% 179 6% 3,49 H score > 8
10,00% 5,5%
5,00% 0%
0,00% T T T T T T
<20 2029 30-39 40-49 5059 > 60 .
Tranches d'age

Figure 21 : Répartition des patients selon le score de Khellaf.

V.4.3.2.2. Le score hémorragique et le sexe :

Tableau 24 : Répartition des patients en fonction du score hémorragique et le sexe.

Score hémorragique

Sexe <8 >8 [
N % N %
Homme |16 | 72,7% | 6 | 27,3%
0,52
Femme |36 |750% |12 | 25,0%

le score hémorragique est obsérvé a la méme fréquence entre les deux sexes (p = 0,52).

.




Partie pratique - Résultats

V.4.3.2.3. Répartition des patients selon le score hémorragique, I’age et le sexe :

Chez les hommes de moins de 60 ans, le score < 8 prédomine (75 % vs 25%), a partir de 60 ans, un
score élevé > 8 est obsérvé a une fréquence de 83 %, avec une différence statistiquement
significative (p = 0,013) (Tableau 25).

Chez les femmes, le score ne différe pas en fonction de I'adge (p = 0,44).

Tableau 25 : Score hémorragique en fonction de la tranche d’age 60 ans et le sexe.

Homme Femme
Age Score < 8 Score > 8 Score <8 Score > 8
N % N % N % N %
Age <60 ans 12 75 1 17 28 77,8 8 66,7
Age 2 60 ans 4 25 5 83 8 22,2 4 33,3
P=0,013 P=0,44

V.4.3.3. La forme clinique OMS :

La forme clinigue OMS tient compte de I'examen physique.
La forme modérée représente un tiers (1/3) de la série, la forme sévére représente 30 %.
Les formes asymptomatiques et séveres, sont observées avec une fréquence sans différence

statistiqguement significative (23 % vs 30 %) P =0,63.

Tableau 26 : Répartition des patients en fonction des formes cliniques OMS.

Formes cliniques Nombre %
Asymptomatique 16 23
Minime 10 14
Modérée 23 33
Sévere 21 30
Total 70 100

&




Partie pratique - Résultats

40% - 33% 30%
(9
30% 23%
6 -
()
20% - 14%
10% -
O% T T T 1
y &)z .&@z b{ze R &
2 N\ O &
S N < °
3
*@Q Forme clinique OMS
©

Figure 22 : Répartition des patients en fonction de la forme clinique.

V.4.3.3.1. Formes cliniques et age :

Tableau 27 : Répartition des patients selon la forme clinique et les tranches d’age.

. Formes cliniques
Classe d’age (ans) — — Total
Non séveres Séveres
<20 5 (10,2 %) 2(9,5 %) 7
20-29 10 (20,4 %) 0 (0 %) 10
30-39 6 (12,2 %) 3(14,3 %) 9
40 - 49 10 (20,4 %) 5 (23,8 %) 15
50 -59 6 (12,3 %) 2 (9,5 %) 8
2 60 12 (24,5 %) 9 (42,9 %) 21
Total 49 (100) 21 (100) 70

La différence des fréquences n’est pas statistiquement significative pour les formes non sévéres

(asymptomatiques, minimies et modérées) en fonction des tranches d’age (p = 0,29).

Une forme clinique sévere est obsérvée chez 43 % des patients de plus de 60 ans, mais sans

différence significative (p = 0,15).
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V.4.3.3.2. Formes cliniques et sexe :

Il N’y a pas de différence statistiquement significative de forme clinique en fonction du sexe
(P= 0,81).

Tableau 28 : Répartition des patients en fonction de la forme clinique et le sexe.

L Homme Femme

Forme clinique (OMS)

N % N %
Asymptomatique 6 27 10 21
Minime 2 9 8 17
Modérée 7 32 16 33
Sévere 7 32 14 29
Total 22 100 48 100

Les formes non séveres sont prédominantes dans les deux sexes.

La différence des fréquences des formes asymptomatiques et minimes n’est pas statistiquement
significative entre les deux sexes (p = 0,79).

Il en est de méme pour les formes séveres (32 % vs 29 %) (p = 0,89) et modérées (32 % vs 33 %)
(p=0,46).

V.4.3.3.3. Forme clinique OMS et score de Khellaf :

Tous les patients ayant des formes cliniques séveres selon 'OMS, ont un score > 8 (p = 0,00) et le

score hémorragique moyen de ces formes est de 11.
V.4.3.4. Syndrome tumoral :

Aucun syndrome tumoral n’a été retrouvé ; ni de splénomégalie palpable.

V.4.3.5. Le syndrome infectieux :

Un syndrome infectieux est retrouvé chez 6 patients, il s’agit de 2 cas de pyélonéphrite, 2 cas de

grippe, un cas d’angine et une varicelle.

V.4.3.6. Autres signes :

Un syndrome anémique avec paleur cutanéomugqueuse et asthénie sont retrouvés chez 12 patients.

Des troubles neurologiques a type de fourmillements et paresthésies chez 2 cas.
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V.5. Les caractéristiques biologiques :
V.5.1. ’hémogramme :

V.5.1.1. Le taux de plaquettes au diagnostic :

Le taux de plaguettes au diagnostic est compris entre 0 et 95 G/L, avec un taux

moyen de 18,37 + 22, 10 G/L et une médiane de 10,50 G/L.

L’écart type négatif est expliqué par la grande dispersion des plaquettes autour de la moyenne et

la grande variation de taux de plaquettes.

En fonction des différents seuils de la thrombopénie, nos patients sont répartis

comme suit (Tableau 29) :

Tableau 29 : Répartition des patients selon le seuil de thrombopénie.

Taux de plaquettes (G /L) N Pourcentage
<10 32 45,7
10-19 19 27,1
20-29 5 7,1
30-50 6 8,6

> 50 8 11,4
Total 70 100,0

- 73 % des patients ont un taux de plaquettes < 20 G /L, parmi eux 46 % ont moins de 10 G/L.
- 7 cas (10 %) ont un taux de plaquettes = 0 G/L.

- Prés de 80 % des patients ont un taux < 30 G/L.

Seuil de plaquettes (G/L)

m<10
m10_19
[@20-29
W 30-50
m>50

Figure 23 : Répartition des patients selon le seuil de la thrombopénie.
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V.5.1.1.1. Taux de plaquettes en fonction du sexe :

Le taux de plaguettes moyen chez les patients de sexe masculin est de 12 +/-16 G/L avec des
extrémes allant de 0 3 57 G/L et une médiane de 5 G/L.
Le taux de plaquettes moyen chez les femmes est de 21 +/- 23 G/L avec des extrémes de 0 a 95 G/L

et une médiane de 11 G/L.

Tableau 30 : taux de plaquettes selon le sexe

Taux de plaquettes (G/L) | Homme Femme
Moyenne 12 +/- 16 21 +/-23
P=0,13
Extrémes 0-57 0-95
Médiane 5 11

Il n’existe aucune différence statistiquement significative entre les taux moyens des plaquettes

observés dans chaque sexe (p = 0,13).

19
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2
1.-19
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20 -
18 -
16 -
14 -
12 -
10 -
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B Femme
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L

Figure 24 : Répartition des patients selon la numération plaquettaire et le sexe.

Il n’y a pas de différence statistiquement significative selon la sévérité (seuil) du taux de plaquettes

entre les deux sexes (p = 0,53).

Un pic de fréquence est noté dans les 2 sexes en cas de thrombopénie inférieure a 10 G/L mais la

différence n’est pas statistiquement significative (p = 0,19).
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V.5.1.1.2. Taux de plaquettes en fonction de I'age :

Tableau 31 : Répartition des patients selon le taux de plaquettes et I'age.

A Taux de plaquettes (G/L)
Tranches d’age <10 10-19 20-30 30-50 >50 P
(ans)

N| % | N| % |[N| % | N| % | N| %
<20 5 /156 | 1 | 53 |0 | o | 1167 | 0] o
20-29 4 1125 | 2 |105 | 1|20 | 2 333 | 1125
30-39 4 1125 | 2 |105 | 1|20 | o] o | 2| 25
40 - 49 5 |156 | 6 [316 | 1|20 | 2 1333 | 1 |125 | P=0,9
50- 59 3 195 | 2 (105|120 | 1167|1125
> 60 11 |343 | 6 [316 | 1 /20 | o | o | 3 |375
Total 32 /100 | 19 | 100 | 5 |100 | 6 | 100 | 8 | 100

Il 'y a pas de différence significative de la numération plaquettaire selon les tranches d’age

(p = 0,96).

Dans la tranche d’age de plus de 60 ans, 18 patients / 21, soit 81 %, ont un taux de plaquettes
< 20 G/L, mais la différence n’est pas statistiguement significative selon la limite d’age de 60 ans

pour les seuils de 20 G /L (p =0,32).

Tableau 32 : Répartition des patients selon le seuil de plaquettes 20 G/L et la limite d'adge 60 ans.

Age Plaquettes < 20 G/L Plaquettes > 20 G/L Total
<60 ans 34 (69 %) 15 (31 %) 49 (100 %)
260 ans 17(81 %) 4(19 %) 21 (100 %)

V.5.1.2. Taux d’hémoglobine :

Le taux d’hémoglobine varie de 7,2 a 16 g/dl avec un taux moyen de 12,34 g/dl, un écart
type de 1,91 g/dl et une médiane a 12,45 g/dl.
La majorité des patients (n = 64), soit 91 % ont un taux d’hémoglobine supérieur ou égal a 10

g/dl, 6 patients (9 %) ont un taux d’Hb < 10 g/dlI.
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V.5.1.2.1. Taux d’hémoglobine et sexe :

Partie pratique - Résultats

Tableau 33 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine.

Hb (g/dl) Effectifs Pourcentage
<8 1 2
8-9,9 5 7
10-11,9 21 30
12-12,9 17 24

213 26 37
Total 70 100

Le taux d’hémoglobine est entre 10,4 et 16 g/dl chez les hommes avec un taux moyen de 13,9+ 1,5

g/dl et une médiane a 13,8 g/dI.

Chez les femmes, il est entre 7,2 et 14,7 g/dl avec une moyenne de 11,6 + 1,6 et une médiane a

11,7 g/dl.

Le taux moyen d’hémoglobine chez I’homme est significativement supérieur a celui des femmes

(p = 0,00).

Tableau 34 : Répartition des patients en fonction de ’hémoglobine et le sexe.

Sexe
Hb (g/dl) Homme Femme

N % N %
<8 0 0 1 2
8-9,9 0 5 10
10-11,9 2 9 19 40
12-12,9 4 18 13 27
213 16 73 10 21
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Figure 25 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine et le sexe.

V.5.1.2.2. Taux d’Hémoglobine et age :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative de taux d’hémoglobine entre les différentes

classes d’age (p = 0,85).

V.5.1.2.3. Caractéristiques des patients anémiques :

Une anémie définie par un taux d’ Hb < 13 g/dl chez 'homme et par un taux d’ Hb < 12 g/dl chez

la femme est observée chez 31 patients de la série (44 %) : 25 femmes (la moitié des femmes) et 6

hommes (27 %).

Cette anomalie est plus fréquence chez les femmes de moins de 60 ans (21 F/25 = 84 %) et

statistiquement significative dans la tranche d’age 20 - 29 ans (p = 0,041).

80%

60%

40%

20%

0%

73

52
48

27

anémie pas d'anémie

B Femmes

® Hommes

Figure 26 : Répartition des patients selon la présence ou non d’une anémie
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L'anémie est microcytaire et hypochrome dans 10 cas.

Microcytaire normochrome dans 8 cas.

Normocytaire normochrome chez 13 cas.

Chez les hommes, 'anémie est modérée avec un taux moyen d’'Hb de 12 g /dlI.

Chez les femmes anémiques, le taux moyen d’Hb est de 10 g/dl, elle est microcytaire chez 16
patientes.

Une férritinémie basse est retrouvée chez 11 patients, elle est normale dans 8 cas.

Le taux de réticulocytes pratiqué dans tous les cas est augmenté (> 120 000/mm?) chez 02 patientes

sans signes d’hémolyse clinique ni biologique.

V.5.1.3. Le taux de globules blancs (GB) :

Le taux de globules blancs moyen est de 7,7 + 3,1 G/L avec des extrémes allant de 2,7 a
17 G /L et une médiane a 7 G/L. Le taux est normal dans 76 % des cas.

Une hyperleucocytose est notée chez 13 patients (17 %), dont 3 cas en rapport avec une
infection (pyélonéphrite et angine).

Une leucopénie est constatée chez 4 patients (6 %).

GB( G/L
<4 6
4-10 76
>10 18
0 20 40 60 80

Figure 27 : Répartition des patients selon le taux de GB.
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V.5.2. Résultats du frottis sanguin :

Un frottis sanguin est réalisé chez tous les patients pour confirmer la thrombopénie et

rechercher des anomalies de la lignée érythrocytaire et leucocytaire.

La thrombopénie est appréciée au frottis sanguin par des croix allant de 0 a (++).

Les plaquettes sont considérées comme :

Rares : si on observe a la microscopie optique environs 01 plaquette par champ.

Une croix (+) : correspond a environ 2 a 5 plaquettes / champ, approximativement 50 G/L.

Deux croix (++) : environ 6 a 10 plaquettes /champs.

03 croix (+++) : plus de 10 plaquettes / champ.

Les résultats sont détaillés dans le (Tableau 35).

Tableau 35 : Résultats du frottis sanguin.

Plaquettes Effectifs Pourcentage
Absentes 26 37
Rares 26 37
+ 9 13
++ 9 13
Total 70 100

Les plaquettes sont absentes chez 26 patients (37 %), rares dans 26 cas (37 %), évaluées a une croix

chez 09 patients (13 %), et a 02 croix chez 9 patients.
V.5.3. Les données du myélogramme :

Le myélogramme est pratiqué chez 48 patients (68,6 %).

Dans la moitié des cas (24 cas), les indications du myélogramme sont adaptées aux
recommandations :

- 21 patients vu I'age 2 60 ans.

- 02 cas pour anomalie de I’'hémogramme.

- 01 cas de néoplasie mammaire, suivie d’'une ponction biopsie osseuse pour éliminer une récidive.
Dans l'autre moitié (24 patients), les malades des autres hopitaux, arrivent tous avec un

myélogramme fait en dehors des recommandations.
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Ces myélogrammes sont relus systématiqguement a notre niveau a la recherche d’un syndrome
y y y

myélodysplasique ou autres anomalies.

L’appréciation de la richesse en mégacaryocytes se fait par croix, definie approximativement (selon

les habitudes du service) comme suit :

- 01 croix (+) : correspond a environ 1 a 3 mégacaryocytes (MK) / champ.
- Deux croix (++) : environ 4 a 6 MK / champ.
- 03 croix (+++) : environ 7 a 10 MK / champ.

- 04 croix (++++) : > 10 MK / champ.

Les résultats du myélogramme sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau 36 : Résultats du myélogramme.

Richesse en mégacaryocytes Effectifs | Pourcentage
++ 6 12,5
++ 35 73,0
> +++ 7 14,5
Total 48 100,0

La ponction de moelle osseuse montre une richesse en mégacaryocytes a deux croix dans 06 cas
(12,5 %), évaluée a 3 croix dans 35 cas (73 %), a plus de 3 croix dans 7cas (14,5%).

L'analyse qualitative ne retrouve aucun signe de dysmyélopoiése.
V.5.4. Les autres parametres biologiques :
- Le bilan d’hémostase :
Le bilan d’hémostase est normal dans tous les cas.
- Les sérologies HBV, HCV, VIH
Les sérologies VIH, hépatite B et C sont systématiques et sont revenues toutes négatives.

- le bilan inflammatoire :
VS:

La VS s’est révélée pathologique dans 10 cas (14 %).

CRP : Elle est positive dans 6 cas.
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Electrophoreése des protéines sériques :

L’électrophorese des protéines sériques pratiquée chez tous les malades, est normale chez 61
patients (87 %). Elle a montré chez les autres patients (09 cas) :

- Une hypergammaglobulinémie polyclonale dans 06 cas.

- Un pic monoclonal modéré isolé chez 03 cas en rapport avec une gammapathie bénigne.

- Pas d’hypogammaglobulinémie.

- TSH:
Elle est réalisée chez 50 cas (71 %), montre :
- Des taux normaux chez 43 patients.
- Elle est perturbée chez 7 cas avec des taux élevés chez 5 patients (dont 1 cas d’hypothyroidie

connue sous traitement) et bas chez 2 patients.
- Le bilan immunologique :

Recherche d’anticorps anti-nucléaires (AAN) :

La recherche d’AAN est faite chez 60 patients : 50 cas sont négatifs, 10 cas (16 %) sont positifs a titre
faible (seuil de 1 / 80).

Chez ces patients, il n'a pas été retrouvé de signes cliniques (cutané, articulaire, neurologique,
rénal, ...) ni biologiques (leucopénie, hémolyse, proteinurie....) ou radiologique (épanchements, ...)
en faveur d'une maladie de systeme.

Ces bilans positifs sont recontrolés est revenus négatifs.

Autres parameétres immunologiques :

- APL : Les anticorps antiphospholipides (APL) sont fait chez 43 patients (61 %), et revenus positifs
dans 3 cas (7 %) sans criteres cliniques ou biologiques en faveur d'un syndrome des
antiphospholipides.

- Anticorps antithyroidiens : faits chez 30 patients, positif dans 9 cas.

Tableau 37 : Résultats du bilan immunologique.

Bilan Effectif Positif Négatif
AAN 60 10 50
APL 43 3 40
Anticorps antithyroidiens 30 9 21
Autres : anti cellules pariétales 2 2 0
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- Bilan hépatique :
Le bilan hépatique pratiqué dans tous les cas est perturbé avec cytolyse modérée chez 3
patients seulement : une cirrhose post stéatosique et deux autres sans étiquette étiologique.

- Le test de Coombs direct :
Il est fait dans 21 cas, positif dans un cas : jeune femme de 23 ans, dont I'Hb = 12 g/dl et le bilan
d’hémolyse est négatif.

- Lebilanrénal:
Le bilan rénal est effectué chez tous les malades, révélant chez deux (2) patients, une insuffisance
rénale : un cas dialysé (IRC), un autre polykystose rénale avec une clairance modérée de la
créatinine a 46 ml/mn.

- Recherche d’Hélicobacter Pylori (HP) :

07 patients (10 %) ont présenté des symptomes digestifs, la recherche de I'HP est réalisée par
endoscopie digestive (sans incident hémorragique) chez 06 cas et par test respiratoire a I'urée dans

01 cas.

La recherche s’est révélée positive chez 05 patients.
V.6. L'endoscopie digestive (FOGD) :

Elle a été indiquée devant un signe d’appel (épigastralgies, maladie de Biermer).

5 cas de gastrite HP(+) ont été retrouvées et des anticorps anti cellules pariétales chez 2 patientes.
V.7. Les données radiologiques :

L'échographie abdominale est rélisée chez tous les patients. Elle est normale (pas de

syndrome tumoral) dans 86 % des cas (60 patients). Chez 10 malades elle a montré :

- 3 kystes rénaux.
- 3 cas de lithiase vésiculaire (LV).

- 4 cas de stéatose hépatique.
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V.8. Traitement :

Selon les recommandations de I'lWG, une stratégie d’abstention thérapeutique est décidée

chez 14 patients asymptomatiques avec un taux de plaquettes au diagnostic > 30 G/L. Les autres

patients (56 cas) avec syndrome hémorragique et/ou taux de plaquettes < 30 G/L, ont été traités au

diagnostic selon le score hémorragique.

La figure suivante représente I'algorithme de la stratégie thérapeutique de premiére ligne.

N patients =70

Abstention = 14

(asymptomatique et/ou plaquettes> 30 G/L)

Mais 06 patients ont
nécessité un traitement

Traitement au diagnostic = 56

apres un délai

Total de patients traités = 62

CO=38

Iglv+CO=5

gV =1

Bolus solumedrol =1

Dexamethasone = 10

IglvV+Dexamethasone = 2

IglV+Bolus solumedrol =5

CO : corticothérapie orale ; IglV : immunoglobulines intraveineuses

Figure 28 : Algorithme thérapeutique de premiére ligne.
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V.8.1. Abstention Thérapeutique :

Une statégie d’abstention thérapeutique est proposée chez 14 patients

V.8.1.1. Caractérisques des patients en abstention thérapeutique :

Age et sexe :

L’age moyen de cette population est de 43 + /- 18 ans (16 - 78 ans), avec une médiane d’age de 44

ans. Il sagit de 11 femmes et 3 hommes.

Score hémorragique :

Tous les patients ont un score < 8, 11 patients (79 %) ont un score a 0, le score moyen est de 0,57.

Score T
Score hémorragique 4 7%
0,
Scoe hémorragique 2 14%
Score hémorragique 0 79%
1 1
0% 50% 100%

Figure 29 : Score hémorragique des patients en abstention.

La forme clinique :

11 patients sont asymptomatiques, 2 ont une forme minime et un patient avec une forme

modérée.

B Asymptomatique
B Minime

Modérée

Formes cliniques

Figure 30 : Formes cliniques des patients en abstention.
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Taux de plaquettes :

Le taux moyen des plaquettes dans ce groupe est de 56,6 + 19,9 G/L avec des extrémes allant de

31 395 G/L et une médiane a 54 G/L.

Tous les patients de ce groupe ont un taux de plaquettes > 30 G/L et plus de la moitié ont un

taux >50G /L (57 %).

Tableau 38 : Taux de plaquettes des patients en abstention thérapeutique.

Taux de plaquettes (G/L) Effectifs Pourcentage
30-50 6 43
>50 8 57
Total 14 100

06 patients de ce groupe, dont les caractéristiques figurent dans le tableau 39, ont nécessité un

traitement apres un délai moyen d’abstention de 6 mois et extrémes allant de 2 et 13 mois.

- Chez la patiente N° 10, un traitement est instauré avec un taux de plaquettes = 30 G/L en
vue d’une intervention chirurgicale pour lithiase vesiculaire.

- Une abstention thérapeutique est décidée chez la patiente N° 06 malgré un score de Khellaf
a 04 (ménorragies) que nous avons rattaché a une cause gynécologique car le taux de
plaquettes était a 78 G/L au diagnostic.

- Les patientes N° 3 et 4 avaient quelques ecchymoses (score = 2) et des taux de plaquettes

> 30 G/L, ce qui a permis une surveillance de quelques mois.
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Tableau 39 : Tableau regroupant les caractéristiques des patients en abstention ( 14 patients).
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Score Hémorragique 3 ité Délai Taux de plaquettes
Patients Age Sexe ATCDS . g q Taux de plaquettes au dg G/L Necfessne de . . plaq
au diagnostic traitement traitement au traitementG/L

1 16 H - 0 31 oui 5 mois 27

2 21 F Thyroidectomie 0 60 - -

3 23 F - 2 48 oui 2 mois 21

4 26 F - 2 32 oui 3 mois 8

5 31 F Dysthyroidie 0 95 - -

6 39 E Dysthyroidie, ménorragies 4 78 oui 13 mois 11

7 43 F = 0 31 = =

8 45 F Nodule thyroidien 0 56 - -

9 a8 . Dysthyrou.:he:, . 0 50 ) :

Hyperprolactinémie

10 52 F Hypothyroidie 0 72 oui 9 mois 30

11 52 F DT2, Dysthyroidie, cirrhose 0 44 oui 6 mois 12

12 60 F - 0 85 - -

HTA, DT2, Dysthyroidie
13 ¢ , 0 53 - -
65 cardiopathie
14 78 Cardiopathie, HBP 0 57 - -
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V.8.2. Traitement au diagnostic :
56 patients sont traités au diagnostic dont 20 patients (35,7 %) sont hospitalisés.
V.8.2.1. Caractéristiques des patients traités au diagnostic :
Age et sexe :

L’age moyen de cette population est de 47 + 19 ans, avec des extrémes de 16-90 ans et une médiane

a 45 ans. Un tiers des patients sont agés de plus de 60 ans. Il s’agit de 37 femmes et 19 hommes.

Score hémorragique :
Le score de Khellaf varie de 0 a 22, avec une moyenne de 6,5 £ 4,8.

Dans ce groupe 32 % des patients ont un score > 8 et cing cas ont un score a 0.

Tableau 40 : Score hémorragique des patients traités au diagnostic.

Score de Khellaf N %
0-3 17 30,4
4-8 21 37,5
>8 18 32,1
Total 56 100,0

Formes cliniques :

21 patients (37,5 %) ont une forme clinique sévére et 05 patients sont asymptomatiques.

Tableau 41 : Formes cliniques des patients traités au diagnostic.

Forme clinique Effectifs | Pourcentage
Asymptomatique 5 8,9
Minime 8 14,3
Modérée 22 39,3
Sévere 21 37,5
Total 56 100,0

Taux de plaquettes :

Tous les patients ont un chiffre de plaquettes < 30 G/L avec des extrémes de 0-27 G/L.
Plus de la moitié des patients traités (32 patients) ont un taux de plaquettes < 10 G/L dont 07 avec un

taux de plaquettes a 0 G/L.
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Tableau 42 : Taux de plaquettes des patients traités au diagnostic.

Taux de plaquettes (G/L) N %
<10 32 57,1
10-19 19 33,9
20-30 5 8,9
Total 56 100,0

V.8.3. Evaluation des traitements :

Chez les deux groupes (traités au diagnostic et apres un délai d’abstention).

V.8.3.1. Type de traitement de premiere ligne :

Le traitement de 1°" ligne a comporté les thérapeutiques suivantes selon les habitudes du

service, I'urgence, le profil des patients et la disponibilité des produits :

- Corticothérapie d’emblée per os sous forme de prednisone a 1 mg/kg/j (CO) : 38 cas

- Bolus de solumedrol (methylprednisolone) suivi de corticothérapie orale (CO) : 6 patients (9,8 %)

- Dexamethasone peros : 12 cas (19 %)

- Immunoglobulines IV (IglV) : 13 patients (21 %).

- Transfusion de plaquettes (CPS): elle a été instaurée dans le cadre de 'urgence chez 04 cas

présentant un score de khellaf élevé (> 8), une forme clinique grave, un age > 60 ans, des

particularités cliniques pour certains (Flou visuel, céphalées) et un taux de plaquettes < 10 G/L.

Chez le patient avec un flou visuel, le fond d’ceil ne retrouvait pas d’hémorragie rétinienne.

Le patient avec céphalée a présenté un pic hypertensif (HTA inaugurale).

Tableau 43 : type de traitement de premiére ligne.

Traitement de 1 ligne Effectif %

Corticothérapie orale d’emblée (CO) 38 61,3
Dexamethasone 10 16,1
IglV + CO 5 8,1
IglV + Bolus de solumedrol 5 8,1
IglV + Dexamethasone 2 3,2
Bolus de solumedrol (Seul) 1 1,6
Immunoglobulines (IglV) 1 1,6
Total 62 100
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Graitement
Immunoglobulines(lglV)

Bolus de solumedrol
IgIlV+ Dexamethasone
IgIV+ Bolus solumedrol
IglV+CO

Dexamethasone 116,1

%

Corticothérapie orale d’emblée(CO) j 61,3

Abréviation : CO : corticothérapie orale, IgIV : immunoglobulines.

Figure 31 : Type de traitement de 1° ligne.

V.8.3.1.1. Les corticoides :

» La prednisone par voie orale (CO), a la dose de 1 mg/kg/j pendant 3 semaines chez 49
patients (79 %) puis diminution progressive des doses sur 03 semaines quelque soit la
réponse.

38 cas : CO d’emblée.

01 cas : CO apres un bolus de methylprednisolone (solumedrol).

05 cas : CO apres bolus de methylprednisolone associé aux IglV.

05 cas : CO avec les IglV.

» Les bolus de methylprednisolone (solumedrol) a la dose de 15 mg /kg / j (i1, j2 et j3)
relayés par la prednisone (co) per os pendant 3 semaines puis diminution progressive chez

06 patients.

» La dexaméthasone peros 40 mg/ j pendant 4 jours seulement : 12 cas (19 %).
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V.8.3.1.1.1. Evaluation de I'ensemble des patients traités par corticothérapie orale (CO)N =49 :

> Evaluational21:

L’évaluation a J21 du traitement par la prednisone a été faite chez tous les patients et a montré les

résultats suivants (Tableau 44, figure 32) :

- Une réponse globale (RG) chez 46 patients (94 %) dont :
- Une réponse compléte (RC) chez 28 patients (57 %).
- Une réponse partielle (RP) chez 18 patients (37 %).

- Echec du traitement chez 3 patients (6 %).

A J21, il y a significativement plus de patients répondeurs que de patients non répondeurs

(p <0,0001).

Parmi les répondeurs il y a autant de patients en RC (57 %) que de RP (37 %) (p = 0,19).

Chez les répondeurs, le taux moyen de plaquettes a J21 est de 138 G/L +/- 93 avec des extrémes de

32-435G/L.
Pour les non répondeurs, la moyenne des plaquettes a J21 est de 16 +/- 10 G/L. avec des extrémes de

4-24G/L.

Tableau 44 : Profil évolutif des patients a J 21 de corticoides.

Evaluation J21 Nombre Pourcentage (%)
RG 46 94

RC 28 57

RP 18 37
Echec 3 6
Total 49 100

6%

mRC
mRP

Echec

Figure 32 : Evolution des patients a J 21 sous corticoides.
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Profil évolutif des patients a j21 sous corticothérapie orale en fonction du sexe :

Tableau 45 : Profil évolutif des patients a J 21 sous corticothérapie orale en fonction du sexe.

. Homme Femme
Evaluation J21 P
N % N %
RG 16 94 30 94
RC 10 59 18 56
RP 6 35 12 38 0,98
Echec 1 6 2 6
Total 17 | 100 | 32 | 100

Les taux des réponses a J21, sont équivalents chez les femmes et les hommes (94 %) (p = 0,98).
Il nexiste pas de différence statistiquement significative entre la RC et la RP chez les deux sexes
(59% vs 56 %, 35 % vs 38 %) (p = 1).

Profil évolutif des patients a J 21 en fonction de I'age :

Tableau 46 : Evaluation a J 21 en fonction de I'age.

Evaluation a J21
Tranches d’age Total
RG RC RP Echec
(ans) N | % | N| % [N] % [N] % | N | %

<20 7 |152| 5 |178] 2 [11,1| 0 | © 7 | 143
20-29 6 (131| 1 |36 |5 |278| 1 333 7 | 143
30.- 39 3 65 2|72]1|56| 1333 4 |81
40 - 49 9 196 | 5 [17,8 | 4 | 22,2 | 1 | 33,3 10 20,0
50 - 59 7 |152| 5 |178] 2 [11,1| 0 | © 7 | 143
> 60 14 |30,4 | 10 | 358 | 4 | 22,2| O 0 14 29,0
Total 46 | 100 | 28 | 100 | 18 | 100 | 3 | 100 | 49 | 100

Dans toutes les tranches d’age il y’a plus de patients répondeurs que de patients non répondeurs.

La réponse globale est obsérvée sans différence significative entre les différentes classes d’age
(p=0,37) (Tableau 46).

Les échecs sont obsérvés équitablement dans les tranches d’age 20 - 49 ans.

Pas de différence significative en terme de réponse si I’age est supérieur a 60 ans (p = 0,25)

(Tableau 47).
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Tableau 47 : Evaluation a J 21 en fonction de la limite d'age 60 ans.

Age (ans) Répondeurs Non répondeurs Total

geans N (%) N (%) N (%)
<60 32 (91 %) 3(9 %) 35 (100 %)
260 14 (100 %) 0 (0 %) 14 (100 %)

P=0,25

Profil évolutif a J 21 en fonction du score hémorragique :

Tableau 48 : Evaluation a J 21 en fonction du score hémorragique.

Score Réponse globale Echec Total
N (%) N (%) N (%)
Score < 8 32 (91 %) 3(9%) 35 (100 %)
Score > 8 14 (100 %) 0 (0 %) 14 (100 %)
P=0,54

La réponse globale a J21 est observée a la méme fréquence quelque soit le score hémorragique (p =
0,54).
Parmi les patients qui avaient un score <8, 91 % sont répondeurs a J21.

Aucun échec n’est obsérvé chez les patients avec un score > 8.

% 100
100 91

80

60 -

§ Réponse globale

H Echec
20 -

Score< 8 Score > 8

Score

Figure 33 : Profil évolutif a j21 sous corticothérapie orale en fonction du score hémorragique.

Profil évolutif a J21 sous corticothérapie orale en fonction du taux de plaquettes :

Pour les malades répondeurs a j21, le taux moyen des plaquettes avant le traitement est de 10,21

G/L, celui des non répondeurs est de 2,33 G/L.
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Le taux de plaquettes au traitement est significativement plus bas chez les non répondeurs a J21

(p=0,002).

Tableau 50 : Profil évolutif des patients a J21 en fonction du seuil de la thrombopénie au diagnostic.

Tableau 49 : Taux de plaquettes au traitement.

P= 0,002

) Moyenne des plaquettes
Réponse J21 ]
Au traitement (G/L)
Répondeurs 10,21+/-8
RC 8,85
RP 12,33
Non répondeurs (échec) 2,33+/-2

Taux de plaquettes
Réponse
J21 <10G/L 10-19G/L 20-29 G/L 40-49 G/L Total
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
RG 27 (59 %) 12 (26 %) 6 (13 %) 1(2 %) 46 (100 %)
Echec 3 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 3 (100 %)
Total 30 (61,2 %) 12 (24,5 %) 6 (12,2 %) 1(2 %) 49 (100 %)

Plus de la moitié des patients (27/46 soit 59 %) ayant répondu a la corticothérapie avaient un

nombre de plaquettes au diagnostic < 10 G/L. Sans différence significative en fonction de ce seuil de

la thrombopénie (p = 0,14).

Les patients en échec ont tous un taux de plaquettes < 10 G/L au moment du traitement.

> Profil évolutif aux différents temps du traitement corticoide (CO) :

Tableau 51 : Réponse Thérapeutique a la CO aux differents temps.

, . J21 Dégression Fin traitement
Réponse a la CO N =49 N = 49 N = 49

N % N % N %

Répondeurs 46 94 43 88 36 73
RC 28 57 31 63 31 63

RP 18 37 12 25 5 10

Non Répondeurs 3 6 9 18 13 27
Echec 3 6 3 6 3 6
Corticodépendance / / 6 12 10 21
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La dégression est éffectuée a partir de J21, chez tous les patients quelque soit la réponse, le taux de
réponse décroit avec apparition d’'une corticodépendance.

Quelque soit le temps de I'évaluation, il y a significativement plus de patients répondeurs sous
traitement corticoide que de patients non répondeurs (p < 0,001).

Il'y a significativement plus de patients en RG a J21 (94 % vs 73 %) (p = 0,006) qu’a la fin de
traitement par la corticothérapie orale ou la corticodépendance est obsérvée chez 10 patients.

Il n” ya pas de différence en terme de RG lors de la dégression (94 % vs 88 %) (p = 0,08) (Tableau 51).

Vv.8.3.1.1.2. Evaluation des patients traités par des bolus de corticoides : N =6

06 patients soit 8,7 % de la série et 9, 7% des patients traités ont recu en premiére intention le
solumedrol a la dose de 15 mg / kg j1, j2 et j3, relayé par une corticothérapie per os.
Les bolus ont été associés a des perfusions d’IglV dans le cadre de I'urgence (5 cas/6) et instaurés en

cas de score hémorragique de Khellaf > 8 et en cas de forme clinique sévere selon 'OMS.

» Taux de plaquettes aprés Bolus de solumedrol :

La moyenne des plaquettes a J3 de bolus est de 40 G/L, a 17, elle est de 204 G/L.

Tableau 52 : Evolution de taux de plaquettes sous bolus de solumedrol.

Plaquettes (G/L) JO J3 J7
Moyenne 4+/-3 40 +/-23 | 204 +/-90
Extrémes 1-9 22 -78 83-288

Tableau 53 : Réponses sous bolus.

Taux de J3 J7
plaquettes (G/L) N % N %
230 3 50 5 83
<30 3 50 1 17

A J3 de bolus, la moitié des patients augmente leur taux de plaquettes versus 83 % des patients a J7,

soit 05 patients sur 6 sont répondeurs sous bolus (4 RC et une RP) a J7 (Tableau 53).
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V.8.3.1.1.3. Evaluation des patients traités par la Dexamethasone per os : N =12

La Dexaméthasone a dose de 40 mg/j per os pendant 04 jours préscrite chez 19% des patients traités.
75 % des cas avaient un score < 8 et une forme clinique non sévere.
Chez 02 patients la dexaméthasone a été associée aux IglV devant une forme clinique sévere et un
score élevé.
Tous les patients mis sous Dexamethasone avaient un taux de plaquettes < 20 G/L, plus de la moitié
avaient moins de 10 G/L.
L’évaluation au plus tard a J8 a montré :
- Une réponse globale (RG) chez 07 patients (58 %) :

- Réponse compléte (RC) chez 06 patients (50 %).

- Réponse partielle (RP) chez O1patient (8 %).
- Echec du traitement chez 1 patient (8 %).

- Une corticodépendance (CD) chez 04 patients.

Tableau 54 : Profil évolutif sous Dexamethasone PO.

Evaluation sous
N %
Dexamethasone
RG 7 58
RC 6 50
RP 1 8
Echec 1 8
cb 4 34
Total 12 100
V.8.3.1.1.4. Profil évolutif selon la corticothérapie recue en 1% intention :

Sur les 61 patients qui ont recu les corticoides quelque soit la forme utilisée, le taux de réponse

globale est de 71 %.

Tableau 55 : Aspects évolutifs selon la forme de corticothérapie regue.

Traitements Répondeurs N (%) Non répondeurs N (%) Total
co 36 (73 %) 13 (27 %) 49
Bolus de solumédrol 5 (83 %) 1 (17 %) 6
Dexamethasone 7 (58 %) 5 (42 %) 12
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60% - i Dexamethasone

100% - /
80% -

H Bolus de solumédrol

0, -
40% HCO

20% -

0% T 1
Répondeurs Non répondeurs

ere :

Figure 34 : Profil évolutif selon la corticothérapie regue en 1°" intention.

Bien que le Bolus de solumédrol semble étre le plus efficace (taux de réponse a 83 %) et que la
dexaméthasone est associée a un taux d’échec important, il n’y a pas de différence significative de la

réponse selon le type de corticoide regu (P = 0,46).
V.8.3.1.2. Les Immunoglobulines (IglV) :

Les IglV a la dose de 1 g/ kg ont été prescrites chez 13 patients de la série (18,6 %) soit 21 % des
patients traités. La prescription d’IglV est associée aux corticoides dans 12 cas (Bolus 05 cas, dexa 02
cas, CO 05 cas).

Tous les patients ont un score hémorragique > 8 selon Khellaf (score moyen a 12) et une forme
clinique sévere.

Le taux de plaquettes est < 10 G/L chez chez 09 patients, et entre 10 - 19 G/L chez les 04 autres
patients.

L’évaluation a j3 d’IglV est faite chez 10 patients et a montré 06 cas de réponses globales et 4 échecs.

Les 03 autres patients ne se sont pas présentés a J3.

V.7.3.2. Evaluation de traitement de premieére ligne :

A la fin du traitement de premiére ligne, on note les résultats suivants (Tableau 56)
- Une Réponse globale de 71 %, dont 61 % de RC et 10 % de RP.
- Absence de réponse (Non répondeurs) chez 29 % des patients, avec 6 % d’échec et 23 % de

corticodépendance.
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A la fin du traitement de premiére ligne, le taux des répondeurs est nettement supérieur au non

répondeurs (71 % vs 29 %) (p = 0,002).

Tableau 56 : Résultats des traitements de premieére ligne.

Evaluation de traitement de 1% ligne Effectif | Pourcentage
RG 44 71
(répondeurs) RC 38 61
RP 6 10
Non répondeurs Corticodépendance(CD) 14 23
Echec 4 6
Total 62 100

V.8.4. Les rechutes :

La rechute apres la corticothérapie est survenue chez 08 patients (13 % des patients traités par
corticoides) dont 07 femmes et 01 homme. Elles sont survenues apres une RC chez 6 patients et une

RP chez les 2 autres sans différence significative en fonction de type de la réponse initiale (p=0,29).
V.8.4.1. Délai de rechute :
Le délai moyen de rechute est de 6 mois avec des extrémes de 2 a 12 mois et un écart type de 3 mois.

V.8.4.2. Rechute et age :

La proportion des rechutes semble plus importante chez les patients de moins de 60 ans

(23 % vs 7 %) mais cette différence n’est pas statistiquement significative (p = 0,40)(Tableau 57).

Tableau 57 : la rechute en fonction de I'age.

Rechute
Age .
Oui Non Total
<60 ans 7 23 23 77 30 100
> 60 ans 1 7 13 93 14 100

V.8.4.3. Rechute en fonction du score hémorragique et la forme clinique :

Les rechutes surviennent a la méme fréquence quelque soit le score, et quelque soit la forme clinique
(p=1).
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Tableau 58 : Rechute en fonction du score hémorragique au diagnostic.

Rechute
Score de oui " F—
Khellaf ui on ota
% N % N % P=1
Score< 8 5 18 23 82 28 100
Score > 8 3 19 13 81 16 100

V.8.4.4. Rechute en fonction du taux de plaquettes au diagnostic :

87 % (7/8) des patients qui ont rechuté avaient un taux de plaquettes au diagnostic < 20G/L.
Les rechutes surviennent quelque soit le seuil de la thrombopénie au diagnostic, sans différence de

fréquence (p = 0,24).

Tableau 59 : Rechute en fonction de seuil de la thrombopénie.

Seuil de Rechute
plaquettes oul NON Total
(G/1) N % N % N %
<10 4 14 24 86 28 100
10-19 3 23 10 77 13 100
20-29 1 33 2 67 3 100
Total 8 18 36 82 44 100

V.8.4.5. Traitement des rechutes :

Une corticothérapie par prednisone per os a été reprise chez 05 patients : une rémission est obtenue
chez 04 patients, (3 RC, 1RP) et une corticodépendance chez un patient.
03 patients ont recu une corticothérapie associée aux immunoglobulines : une seule rémission est

obtenue.

V.8.5. Traitement de deuxiéme ou troisieme ligne :

21 patients représentant 34 % des malades traités, ont bénéficié d’'une thérapeutique de 2°M¢ oy
3°™ |igne.

- Rituximab : 15 cas (24 %)

- Danazol : 09 cas (14,5 %)

- Immunosuppresseurs : 1 cas (1,6 %)

- Agonistes des récepteurs de thrombopoiétine : 2 cas (3 %).
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V.8.5.1. Rituximab :

Le traitement par Rituximab a été instauré chez 15 patients soit 24 % des cas déja traités.
Il représente 56 % des prescriptions de seconde et 3eme ligne.

Il a été introduit au cours des différentes phases évolutives de la TIP :

- a la phase nouvellement diagnostiquée chez 3 patients.
- a la phase persistante chez 8 patients.

- a la phase chronique chez 4 patients.

Utilisé apres une durée moyenne d’évolution de 9,6 mois et prescrit dans la majorité des cas (10 cas)
sous le schéma de 1g J1 et J15, apres une vaccination (antipneumococcique, anti méningococcique et
antihémophilus) au moins 15 jours avant.

Il est administré chez 03 hommes et 12 femmes. 05 femmes sont mariées et en age de procréer.

Une discussion avec le couple a eu lieu, expliquant la nécéssité d’'une contraception adéquate et
maintenue au moins 12 mois apreés le traitement.

Les résultats du Rituximab aux différents temps d’évaluation sont représentés dans le Tableau 60.

Tableau 60 : Evaluation des résultats du Rituximab aux différentes phases.

Résultats Rituximab 03 mois 06 mois 12 mois 24 mois 30 mois
N (%) N (%) N (%) N (%) N

RC 4 (27 %) 2 (18 %) 02 (20 %) 01 (14 %) 01

RP 5 (33 %) 3 (27 %) 02 (20 %) 01 (14 %) 01

Echec 6 (40 %) 6 (55 %) 05 (50 %) 04 (58 %) 02

Rechute / / 01 (10 %) 01 (14 %) /

Total 15(100%) | 11(100%) | 10 (100 %) 7 (100 %) 04

Les patients ont des reculs différents avec une moyenne de 13 mois, allant de 3 a 30 mois (de la date

de préscription du Rituximab jusqu’ a la date de point), (Tableau 60).

e 11 patients ont un recul de prescription de 06 mois, parmi eux 05 sont répondeurs.
e 10 patients ont un recul de 12 mois, parmi eux 04 sont répondeurs.
e (07 malades ont un recul de 24 mois avec 02 répondeurs.

e 04 cas seulement ont un recul de 30 mois (02 réponses).
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La réponse est maintenue a 12 mois chez 40 % des patients et a 24 mois chez 28 % pour les malades

gui ont un recul de 24 mois, les autres n'ont pas atteint ce recul.

V.8.5.2. Danazol :

Instauré chez 9 cas (14,5 % des patients traités).
02 patients ont recu ce traitement en 2°™ ligne
Les 07 autres patients en 3™ ligne.

Une RG (2 RC +5RP) est obtenue chez 07/09 patients.

V.7.5.3. Agonistes des récepteurs de TPO:

Ce traitement est prescrit chez 2 cas :

- Un patient agé de 46 ans a recu toutes les thérapeutiques (corticoides, anti CD20, Danazol,
immunosuppresseur) et refuse la splénectomie est mis sous Romiplostim depuis 06 mois,

actuellement il est en rémission compléte.

- Une patiente de 57 ans aux antécédents d’hypothyroidie, en échec aux corticoides a été mise sous

Revolad depuis 29 mois en RC.

V.8.5.4. Splénectomie :

Vu le refus des patients et leur préférence d’'un traitement médical, la splénectomie n’a pas été

pratiquée bien qu’indiquée chez 13 cas de TIP chronique.
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Traitement de 1% ligne
N = 62 (88,5 %)

!

Répondeurs
N = 44 (71 %) (RC38, RP6)

||
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Pas de rechute Rechute
N =36 (82 %) N =8 (18 %)

1 1

Corticoides Corticoides +
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v
Traitement
2°™ et 3°™ ligne
N = 21 (34 %)
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RC : rémission compléte
RP : rémission partielle

E: échec
CD : corticodépendance l
ARTPO : agoniste de récepteur de thrombopoitine
Remarque : un patient peut recevoir plusieurs ARTPO
traitements

N =02
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Immurel Danazol Rituximab
N =01 N =09 N=15

Figure 35 : Récapitulatif des taitements.

V.8.6. Complications liées aux traitements :

Les complications sont essentiellement liées au traitement par corticoides et sont rapportées

dans le Tableau 61.

Autres complications : hyper androgénie et hirsutisme liés a la prise de Danazol chez 02 cas.

Tableau 61 : Complications de la corticothérapie.

Complications de la corticothérapie N %

HTA cortico-induite 1 1,6
Diabéte cortico-induit 2 2,8
Déséquilibre diabétique 2 2,8
Pic HTA 1 1,6
Ostéoporose 1 1,6
Bouffissure visage / prise de poids 7 11
Anxiété 5 8

Insuffisance surrénalienne 2 2,8
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V.9. Devenir des patients :

eme

Sur les 70 patients, un patient est décédé en per dialyse (OAP) au 2
sa TIP).

mois de suivi (il était en RC de

03 Patients sont perdus de vue : 02 patients en RC et 01 en abstention.

V.9.1. Statut des patients suivis :

66 patients sont suivis en consultation :

- 07 cas sont toujours en abstention thérapeutique et sous surveillance, parmi eux 3 ont fait une
rémission spontanée.

-57 malades (86 %) sont en réponse dont 43 en RC (65 %) et 14 (21 %) en RP

- 02 patients sont en échec (3 %)

36,4 % des patients sont devenus chroniques.

Tableau 62 : Statut des patients suivis.

Devenir N %
En abstention 7 10
RG 57 86
RC 43 65
RP 14 21
En échec 02 3
Total 66 100

V.9.2. Evénements :

Deux grossesses sont survenues au cours de I"évolution :
- 01 menée a terme sans complications chez une patiente connue pour TIP avant la grossesse,
en RP (apreés corticothérapie) avec un taux de plaquettes avoisinant 75 G/L.

- Un avortement précoce a 3 mois chez une patiente en RC.
V.10. Facteurs prédictifs de chronicité :
36,4 % des patients sont devenus chroniques.

Tableau 63 : Evolution des patients selon la phase du PTI.

Forme Nombre | Pourcentage
Rémission 42 63,6
Chronique 24 36,4
Total 66 100,0
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Les facteurs associés a une évolution chronique ont été identifiés grace a des modeles de

régression logistique univariés et sont ensuite analysés par une analyse multivariée.

V.10.1. Analyse univariée des facteurs prédictifs de chronicité :

L'analyse univariée examine l’assosiation entre chaque facteur et lissue chronique de
maniére indépendante, son intéret ici est pour un premier « dépistage » des associations
potentielles, un seuil de signification p <20 % a été retenu pour la sélection des variables a intégrer
dans le modéle multivarié. Ce seuil (couramment utilisé en biostatistique), permettra d’intégrer
plusieurs variables importantes.

La mesure de I'association est représentée par I'odds ratio (OR) et son intervalle de confiance (IC) a

95 %. Les facteurs significatifs et non significatifs sont présentés dans les tableaux N° 64 et 65.

» Facteurs non significatifs : (P > 0,20)

Tableau 64 : Analyse univariée : Facteurs non significatifs de risque d’evolution chronique.

Parametres Rémission N = 42 Chronique N = 24 0Odds Ratio (OR) [IC95%] P
Sexe
Femme 29 (69 %) 18 (75 %) 1,34[0,43-4,17] 0,60
Homme 13 (31 %) 6 (25 %)
Age moyen 45,83 43,9 0,99 [0,96 - 1,02] 0,67
Evenement Inféctieux
Absent 37 (88 %) 23 (96 %) 3,10 [0,34 - 28,31] 0,31
Présent 5(22 %) 1(4%)
Présence de Comorbidités 14 (33 %) 10 (42 %) 1,42 [0,50 - 4,01] 0,49
Prise médicamenteuse 2 (5%) 2 (8 %) 1,81[0,23 - 13,81] 0,56
Antécédent personnel de MAI 2 (5%) 3(12 %) 1,85[0,34 - 10,02] 0,47
Délai diagnostic > 7 jours 20 (48 %) 8 (33 %) 1,28 [0,35 - 4,68] 0,70
Score hémorragique < 8 30 (71 %) 19 (79 %) 0,65 [0,20 - 2,16] 0,49
Anémie HB < 10 4(9%) 3 (12 %) 1,62 [0,59 - 4,47] 0,34
ANA(+) / 58 5 (14 %) 4(20 %) 1,50 [0,35 - 6,35] 0,57
APL (+) /40 1(4%) 2 (13 %) 3,69 [0,30 - 44,69] 0,30
Réponse J 21 29 (70 %) 14 (58 %)
Pas de Réponse 2 (5%) 1(4%) 1,03[0,08 - 12,41] 0,97
Bolus de Solumedrol
oul 5(12 %) 1(4 %) 0,32 [0,035 - 2,93] 0,97
NON 37 (88 %) 23 (96 %)
Réponse traitement de 1°” ligne
RC 33 (90 %) 3 (60 %) 0,36 [0,03 - 4,38] 0,42
RP 4 (10 %) 2 (40 %)
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» Les facteurs significatifs (p < 0,20) :

Tableau 65 : Facteurs significatifs de risque d’évolution chronique.
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Parameétres Rémission N = 42 Chronique N = 24 Odds Ratio (OR) [IC 95 %] P

Mode de découverte fortuite 6 (14 %) 12 (50 %) 6[1,84 - 19,48] 0,003
Syndrome hémorragique
Absence 4(9 %) 10 (42 %) 6,78 [1,82 — 25,18] 0,004
Présence 38 (90 %) 14 (58 %) 0,14 [0,004 - 0,54]
Hémorragies muqueuses (+) 26 (62 %) 8 (33 %) 3,25[1,13 -9,31] 0,028
Forme Clinique
Asymptomatique 4 (10 %) 10 (42 %) 7,5[1,60 — 34,95] 0,010
Minime 6 (14 %) 4(16 %) 20,39 - 10,10] 0,40
Modérée 17 (40 %) 5(21 %) 0,88 [0,21 - 3,65] 0,86
Sévére 15 (36 %) 5(21 %)
Taux moyen de plaquettes 14,31 23,87 1,01 [0,99 — 1,04] 0,10
Plaquettes < 10 G/L 24 (57 %) 8 (33 %) 0,37 [0,13 - 1,06] 0,066
Plaquettes 10 - 20 G/L 34 (81 %) 15 (62 %) 0,39 [0,12 - 1,21] 0,10
IglV
oul 11 (26 %) 1(4 %) 0,12 [0,01-1,01] 0,052
NON 31 (74 %) 23 (96 %)
Réponse fin traitement de 1% ligne

Répondeurs 37 (95 %) 4 (20 %) 0,001

Non Répondeurs 2(5%) 16 (80 %) 74 [12,28 - 445,81]

Dans I'analyse univariée il ressort :

» les facteurs prédictifs de chronicité suivants :

- Le mode de découverte fortuite (14 % vs 50 %) avec un OR de 6, IC [1,84 - 19,48] et p value a 0,003.

- L’absence du syndrome hémorragique au diagnostic (9 % vs 42 %) : OR 6,78 [1,82 - 25,18] p=0,004.

- la forme clinique asymptomatique (9,5 % vs 42 %) : OR 7,5 [1,60 - 34,95] p =0,010.

- La présence d’hémorragies des muqueuses au diagnostic : OR 3,25 [1,13 - 9,31] p =0,028.

- Un taux de plaquettes plus élevé au diagnostic (14,31 vs 23,87 G/L) : OR 1,01[0,99 - 1,04] p =0,10.

- La non réponse au traitement de 1° ligne (5 % vs 80 %) OR 74 [12,28 - 445,81] p = 0.001.

» Les facteurs suivants :

- Un taux de plaquettes trés bas au diagnostic < 10 G /L avec un OR de 0,37 [0,13 - 1,06] une

p=0,066 et entre 10 - 20 G/L avec un ORde 0,39 [0,12-1,21] pa0,10.

- Un Traitement parles IglV (26 % vs 4 %) OR : 0,12 [0,01 - 1,01] p = 0,052,

Sont significatifs selon le seuil pris et les OR <1 suggerent qu’ils sont probablement des facteurs de

non chronicité.
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V.10.2. Analyse multivariée des facteurs prédictifs de chronicité :

Cette analyse permettra d’identifier les facteurs indépendants et ajuster les associations et leurs

interactions.

Les facteurs associés a une évolution chronique qui ont été identifiés comme significatifs dans
I'analyse univariée précédente, sont analysés par un modele de régression multivariée avec un

taux de signification < 0,05. Il ressort comme facteurs prédictifs de chronicité :

- Le mode de début fortuit : OR 6 [1,84 - 19,48] p = 0,003.
- Lanon réponse 2 la fin du traitement de 1°™ ligne : OR 74 [12,28 - 445,8] p = 0,000.

V.11. Survie globale :

La survie globale a 40 mois est estimée a 98,5 %.

Fonction de survie

—T Manction ce =i

0.5
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Figure 36 : Survie globale.
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I. Caractéristiques épidémiologiques :
I.1. Sexe :

Dans notre étude, il ya une nette prédominance féminine (69 %), ce qui est concordant avec les
données de la littérature et les résultats de I'étude nationale en 2020 (77 %) (34).

Le ratio F/H est de 2,18 (2 fois plus de femmes que d’hommes) ce qui est comparable a la série de
Brahimi du CAC Blida (37) : 2,56, mais inférieur a celui de la série de Kerrar (CHU Béni Messous) (35) :
3,31 et de Semoud (EPH Rouiba) : 3,4 (36).

Par contre il est nettement supérieur a celui des séries marocaines : Berrada (331) : 1,7 ;

Benabdejlil (332): 1,6, Jaouhari (10) : 1,55 et certaines séries européennes : Francaises de Khellaf
(333) : 1,6 et Audia (334) : 1,35; Danoise de Frederiksen et Schmidt (154) : 1,7 et la série de UK ITP-
registry (335) : 1,4.

Cette disparité n’est pas évidente mais le nombre de malades et la pyramide des populations sont
différents. En effet dans les études européennes ol la population est plus agée, la fréquence de cette

pathologie tend a étre égale dans les deux sexes a partir de 60 ans.

1.2. Age :

L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic est de 45 ans + 18,9, avec des extrémes de 16
a 90 ans et une médiane a 45 ans, comparable a celui de Semoud de 45 ans (35), et celui de Brahimi
de 43 ans (37).

Par contre dans la série d’Alger de Kerrar portant sur 69 cas (35), la moyenne d’age des patients est
de 35 ans, bien inférieure ,ce qui n’est pas le cas dans les séries marocaines suivantes: Berrada (331) :
42 ans; Jaouhari (10) : 46,8 ans et Benabdejlil (332) : 46 ans.

Concernant les séries internationales, notre résultat est proche de celui de Grimaldi (168) (2015):48
ans, Chauchard (336) : 43,8 ans et la série d’UK ITP-registry (335) : 49,2 ans.

La moyenne d’age dans la série de Khellaf est de 53 ans (333), celle de Audia et de Michel
respectivement a 53,5 et 52,6 ans (334, 337), de la série danoise de Frederiksen et Schmidt (154) :
56,4 ans, est supérieure a la notre.

Dans notre étude, la TIP s’observe dans toutes les tranches d’age avec deux pics de fréquence se
situant entre 20 - 49 ans et aprés 60 ans et représentant respectivement 49 % et 30 %.

Cet aspect bimodal est retrouvé dans la majorité des séries : série de Brahimi (37) : un pic 20 - 49 ans

et apres 60 ans, série de Semoud (36) : 2 pics 30 - 49 ans et aprés 60 ans.
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Dans toutes les séries marocaines, le pic de fréquence se situe entre 40 et 60 ans, puis la fréquence
diminue aprés 60 ans.
Dans I'étude Danoise (154), il est retrouvé 2 pics, un pic < 18 ans et un pic a plus de 60 ans.

Le tableau 66 rapporte les données sur I'age et le sexe des différentes études.

Tableau 66 : Tableau récapitulatif des données épidémiologiques des différentes séries.

Séries Année Effectif Age Moyen (ans) Ratio F /H
;Zf‘ﬁiglt‘s&';;t 1999 221 56,4 1,7
Benabdejlil (332) 2009 32 46 1,6
Audia (334) 2010 40 53,5 1,35
Michel (337) 2012 122 52,6 0,37
Kouhen (338) 2013 61 34 1,7
UK-ITP-Registry (335) 2015 1454 49,2 1,4
Berrada (331) 2017 30 42 1,7
Jaouhari (10) 2018 23 46,8 1,55
Kerrar (35) 2018 69 35 3,31
Bekadja (34) 2020 1459 36 3,39
Semoud (36) 2021 97 45,69 3
Brahimi (37) 2022 57 43 2,56
Notre étude 2024 70 45 2,18

1.3. Age et sexe :

Dans notre étude, il n’y a pas de différence de I’age moyen entre les hommes et les femmes (H : 49,5,
F :44,3). Il en est de méme dans la série de Kerrar (35) (H : 38 ans, F : 34 ans). Par contre dans la série
de Semoud (36), les hommes sont plus jeunes (H : 41,F : 47).

Dans notre série, le ratio F/H est de 2,76 des patients de moins de 60 ans,il est de 1,33 aprés 60 ans
comme les autres études de: Chauchard (336), Audia (334), Berrada (331) et Jaouhari (10) :
prédominance féminine chez les patients de moins de 60 ans; et un sex ratio qui tend a étre égale

apres 60 ans. Nos résultats confirment les données de la littérature.
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1.4. Etude des antécédents personnels et familiaux :

- 37 % des patients de notre série présentent au moins un antécédent pathologique.

Les comorbidités les plus retrouvées sont : I'HTA (14 %), le diabéete (10 %); les dysthyroidies (23 %)
comme signalées dans la littérature (337).

- 8,5 % des patients de notre série présente des antécédents personnels de maladie auto-
immune (MAI) a type de thyroidite auto-immune associée dans un cas a une maladie de
Biermer.

Une analyse de 113 patients inclus dans le registre francais CARMEN a révélé que 21,4 % d’entre eux
avaient des antécédents personnels de maladie auto-immune (339). Ce chiffre est bien supérieur a
celui retrouvé dans notre série, est double celui de Semoud de 11 % des cas.

Une maladie auto-immune est retrouvée également dans 8,5 % des cas dans les antécédents
familiaux de nos patients. Grimaldi a montré dans sa série de patients, la nécessité de rechercher une

MAI chez un apparenté de premier degré qui est découverte dans 8.5 % des patients étudiés (172).

1.4. Activité professionnelle :

Certaines professions exercées par nos patients représentent un risque (magon, agent de sécurité,

policier,.....) soulevant une éventuelle nécessité d’aménagement de poste.

Il. Données cliniques :
11.1. Circonstances de découverte :

La thrombopénie est révélée par un syndrome hémorragique chez 73 % des patients.

Ce mode de révélation est similaire a celui de la série de Kerrar (35) : 75 %.

Par contre, il est inférieur a celui retrouvé dans les séries internationales de Gerfaud (340)

De Grimaldi (172), de Kouhen (338), de Jaouhar (10) et de Berrada (331) et supérieur a celui de
Chauchard (336) : 55 %, d’Audia (334) : 65 % et la série de Benabdejlil (332) (Tableau 67). .

La thrombopénie est de découverte fortuite sur la pratique d’un bilan biologique chez 27 % des
patients de notre série soit avec une fréquence similaire a celle de Kerrar : 25 % mais moindre que
dans les autres séries : Brahimi : 32 %; Audia : 35%, Chauchard : 45 % et Semoud : 14 %.

Dans la littérature, la fréquence du syndrome hémorragique au diagnostic est estimée a 85 %,

presque similaire a la notre (Tableau 67).
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Tableau 67 : Tableau comparatif du mode de révélation entre les différentes séries.

%
Séries
Syndrome hémorragique | Découverte Fortuite
Série de Kouhen (338) 82 18
Série de Gerfaud (340) 81 19
Série de Grimaldi (172) 84 16
Série de Semoud (36) 86 14
Série de Benabdjelil (332) 68 32
Série de Jaouhari (10) 79 21
Série de Kerrar (35) 75 24,64
Série d’Audia (334) 65 35
Série de Chauchard (336) 55 45
Série de Brahimi (376) 68 32
Série de Berrada (331) 100 0
Notre série 73 27

11.2. Délai de diagnostic :

La moyenne de délai diagnostique est de 14 jours, avec des extrémes de 1 a 120 jours.

Ce délai est nettement inferieur de la série de Grimaldi et ou il est de 35 jours avec des extrémes
allant de 2 - 343 jours (172).

Le délai de diagnostic est < 7 jours dans 57 % des cas, proche des série de Semoud et Brahimi (67 %,

69 %) (36, 37). A contrario, celui de Kerrar est > 7 j dans 75 % des cas (35).

Ce résultat est expliqué par la fréquence du syndrome hémorragique amenant le patient a consulter

précocement.
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11.3. Les caractéristiques cliniques :

L’examen clinique retrouve un syndrome hémorragique chez 77 % des malades, 23 % sont
asymptomatiques. Notre résultat est similaire celui de Jaouhari (10), qui est de 79%. Brahimi (37):
68%. Il est inferieur a celui de Berrada (331) : 100 %, de Kerrar (35) : 92 % et de Semoud (36) : 90 %.
(Tableau 68).

Le mode de révélation fortuit retrouvé dans notre série (27 %) explique la fréquence des patients

symptomatiques sur le plan clinique.

Tableau 68 : Tableau comparatif du taux de syndrome hémorragique entre les différentes séries

Séries % de syndrome hémorragique
Berrada (331) 100
Kerrar (35) 92
Semoud (36) 90
Jaouhari (10) 79
Brahimi (37) 68
Notre série 77

Le purpura pétéchial et ecchymotique est retrouvé dans notre série a un taux de 56 %, il se
rapproche de celui de la série de Brahimi 50 % et Kerrar 60 % mais moindre que Semoud 77 %.

Il est plus fréquent que la série marocaine de Benabdjellil (332) : 31,2 % et frangaise d’Audia (334) :
45 %.

Les hémorragies muqueuses sont retrouvées dans 65 % des cas, bien supérieures aux autres séries.

(Tableau 69).
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Tableau 69 :

Tableau comparatif des caractéristiques du syndrome hémorragique entre les différentes séries.

Partie pratique - Discussion

Benabdejli Audia CHauchard Kouhen Moulis Brahimi Jaouhari Kerrar Semoud Brahimi Notre étud
otre étude
Séries 2009 2010 2010 2013 2017 2017 2018 2018 2021 2022 2024
(332) (334) (336) (338) (339) (38) (10) (35) (36) (37)

Cutané(PPE) 31,2% 45 % NP 60,7 % 46,9 % 69,4 % 65 % 60 % 77 % 50 % 56 %
Muqueux 53,12 % 22,5% 58,8 % 33% 55 % 54 % 65 %
Digestif - 0% NP - 0.8% 1,23 % 0 0 2% 2,5% 74%
Hématurie - 25% NP - 3.5% 0 11% 0 26% - 74%
Viscéral 18,75 % - - 11.6 % - - 26% 50 % - 13%
Hémorragie

Jn 0 0 1,45% - 8% 1,8%
rétinienne
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Score hémorragique :

Au diagnostic le score hémorragique moyen de notre série est 5,33 +/ -5, avec des extrémes de

0 et 22 et une médiane a 4. Il se rapproche de celui des séries de Kerrar : 5,3 (35), de Brahimi : 4,26
(37); de Semoud : 4,47 (36) et de Gerfaud : 5 (340).

La majorité des patients ont un score < 8 (74 %), résultat similaire dans la littérature.

Parmi les patients qui ont présenté un syndrome hémorragique, 18 (33 %) d’entre eux ont un
syndrome hémorragique sévére avec un score hémorragique > 8, différent a celui de Brahimi (16 %)
et Semoud (11 %).

Aucun saignement mettant en jeu le pronostic vital n’a été noté chez nos patients.

Dans la série de Kerrar (35), il a été rapporté deux décés par hémorragie grave intracérébrale et
dans la série de Semoud (36) le décés est survenu chez 1% des patients suite a un traumatisme
cranien.

L’'hémorragie intracranienne est de 1,4 % dans la série de Neunert (167) et de 0,7 % dans la série de

(UK-ITP) registry (335).

Le syndrome infectieux :

Un syndrome infectieux est retrouvé dans 8 ,6 % des cas au diagnostic, de méme dans 9 % dansla
série de Semoud (36) et de 5 % des cas dans la série de Brahimi (37). Chauchard (336) a rapporté
dans son étude un syndrome pseudo-grippal dans 6 % des cas
Des études chez I’enfant montrent que I'infection virale précéde le PTI chez 2/3 des cas.
Chez I'adulte de rares études se sont intéressées a étudier la relation entre infection et PTI telle que
I’étude de Moulis et al a partir du registre CARMEN, qui montre que 20,3 % des malades ont eu une
infection dans les 6 semaines précédant le PTI (surtout des infections virales des voies aériennes)
(339).

TIP et COVID-19:
Dans notre série, des formes mineures de COVID-19 sont obsérvées chez certains patients et n’ont
pas infuencé I'évolution de la TIP.
Plusieurs études ont étudié I'impact de la pandémie sur la TIP nouvellement diagnostiquée, en
particulier celui de la vaccination sur la réponse de 1% ligne et il a été suggéré que le taux de cette
derniere est faible. Par ailleurs, la TIP n’a pas été identifiée comme un facteur de risque de COVID-
19 sévere. Enfin, des cas exceptionnels de thrombopénies immunologiques avec les vaccins a ARNm

(Pfizer et Moderna) ont été rapportés.
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Le fond d’ceil :

A révélé une hémorragie rétinienne chez un seul patient seulement.

Ill. Les caractéristiques biologiques :
1l.1. Hémogramme :
Taux de plaquettes :

Au diagnostic, le taux de plaquettes de nos patients est entre 0 et 95 G/L avec une moyenne de
18,37 G/L et une médiane de 10.50 G/L.

Il se rapproche de celui de Kouhen (338), Audia et CARMEN multicenter prospective cohort
(334,339) et de Semoud (36). Mais il est supérieur a celui de la série de Gerfaud (340), la série de
Benabdejlil (332) et inferieur a celui de Kerrar et Brahimi (35, 37).

Le nombre de patients avec un taux de plaquettes < 10 G /L est similaire a celui de la cohorte
Brahimi (37), se rapproche de toutes les séries suivantes : de Frederiksen et Schmidt (154) : 45 %,
de Berrada : 43,3 %, de Audia : 40 % et celui de la série de Kerrar : 33,3 % et Jaouhari : 21,74 %. |l est

inférieur a celui de Semoud : 57 % (Tableau 70).

Tableau 70 : Tableau comparatif de taux de plaquettes entre les différentes séries.

Séries Taux moyen de plaquettes Extrémes Taux de plaquettes
(G/L) (G/L) <10 G/L (%)

Gerfaud (340) 8 0-79 -
Benabdejlil (342) 9 2-82 -
Audia (334) 19+ 18,8 - 40
CARMEN MultiCenter 17 ) )
ProspectiveCohort (339)
Berrada (331) 15,26 3-46 43,3
Kouhen (338) 18,329 1-70 -
Kerrar (35) 24 1-87 33,3
Semoud (36) 11,08 +11,33 0-43 57
Brahimi (37) 22,6 0-93 46
Notre série 18,37 £ 22,10 G/L 0-95 46
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Hémoglobine :

Un taux d’Hémoglobine < 10 g/dl est retrouvé chez 6 patients de notre série soit 9 %, ce qui se
rapproche de la série d’Emmanuel Andres ou elle est 11,3 % (341) et de Kerrar de 13,04 % (35).
L’anémie touche presque la moitié des femmes essentiellement la tranche d’age 20 - 29 ans, en
rapport avec une spoliation sanguine d’origine génitale.

Une carence en fer confirmée chez 11 patients avec anémie (35 %).

Une patiente a 7,2 g/dl d’"Hb suite a des ménorragies abondantes; a nécessité une transfusion par 2
culots globulaires.

Le taux de globules blancs (GB):

Le taux de GB moyen est de 7,7 + 3,1G/L avec des extrémes de 2,7a17 G /L et une médiane a 7.

Il est normal dans 76 % des cas. Une hyperleucocytose est observée chez 18 % des cas et seulement
4 % en rapport avec une infection, 6 % des cas chez Semoud et 2 % chez Brahimi.

L’augmentation du taux de GB au diagnostic sans cause infectieuse est probablement liée a un
entrainement de la moelle.

Une leucopénie modérée est constatée chez 4 patients (6 %) de cause indéterminée.

11l.2. Le myélogramme :

Il est réalisé chez 48 patients (68 %).

La pratique du myélogramme répond aux recommandations de la HAS dans 50 % des cas sauf chez
les malades adressés par les hématologistes libéraux, avec un intérét chez les patients agés de plus
de 60 ans afin de ne pas méconnaitre un syndrome myélodysplasique. Dans les études, le diagnostic
positif de syndrome myélodysplasique était de 6,6 % parmi les patients avec anémie ou neutropénie
et 0,9 % en cas de thrombopénie isolée (342).

La ponction de moelle est faite dans les séries Kerrar (35) chez 22 % des cas et 56 % des patients de
la série de Semoud (36).

Chez tous les patients, le myélogramme n’a pas révélé de signes de myélodysplasie.
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111.3. L’électrophorése des protéines sériques (EPP) :

L'EPP chez les 70 patients s’est révélée pathologique chez 9 malades (12,8 %) :
- 06 patients ont une hypergammaglobulinémie rentrant dans le cadre d’un syndrome
inflammatoire.
- 03 cas de pics monoclonaux révélant une gammapathie monoclonale bénigne.
L’étude Mahevas conclut que I'existence d’'une gammapathie monoclonale est associée a une non

réponse aux corticoides, et a une évolution chronique (343) comme 02 de nos cas.

I11.4. Le bilan immunologique :
Recherche d’anticorps anti-nucléaires (AAN) :

Les AAN sont réalisés chez 60 patients et sont positifs a un seuil faible dans 10 cas soit 16 %,
sans symptomalogie clinique ou critere biologique en faveur d’'une maladie systémique.

Le test refait au bilan de contréle est négatif chez tous les patients.

Ce taux de positivité est comparable a la série d’Audia (334) de 17,5 %; mais inférieur a celui de
Grimaldi (172) a 8,3 %, Thomas Kuhne a 10 % (344), 13 % de Jouhari (10) et 6 % dans I'étude de
Kerrar (35).

La présence d’AAN est rapportée dans plusieurs études, généralement avec une fréquence de
I'ordre de 15 a 30 % sans mise en évidence de spécificité antigénique. La survenue d’une maladie
auto-immune reste faible au cours du suivi, évaluée a 1 % par an, donc la présence d’AAN ne prédit
pas I’évolution vers une autre maladie auto-immune (345). Mais une surveillance clinique et

biologique est nécessaire.

APL:

Le taux de positivité des APL est de 7 % dans notre étude, il est similaire a celui de Semoud et
proche la série de Thomas Kuhne qui retrouve un taux a 6 % (344). Dans une étude tunisienne, les
APL sont positifs dans 25 % des cas (346). Pour certains ils rattachent I'augmentation de la

fréquence des événements thrombotiques au cours de la TIP a leur association a un bilan APL (+).
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1.5. TSH :

Le dosage de la TSH pratiquée dans 71 % des cas dans notre série dont 23 % déja connus pour
pathologie thyroidienne, 07 cas (14%) sont anormaux (5 cas d’hypothyroidie et 2 cas

d’hyperthyroidie) dont 5 patients (10 %) n’ont pas d’antécédents de pathologie thyroidienne.

Ces résultats rejoignent I’étude de Moulis sur la rentabilité des examens paracliniques au cours de
la TIP faite sur 218 patients, la TSH dosée chez 112 patients n’ayant pas une histoire de
dysfonctionnement thyroidien est pathologique dans 8 % des cas dont 2 % en faveur d’une

hypothyroidie (342).

Les anticorps antithyroidiens faits chez 30 patients (43 %), positif dans 09 cas.
Chez 7 patients, cette positivité ne s'"accompagne pas d’une perturbation de la TSH, elle est donc

probablement liée au terrain dysimmunitaire qui accompagne la TIP.

Ill.6. Hélicobacter Pylori :

L’Algérie est un pays a haute prévalence d’HP, prés de 90 % d’algériens sont infectés (347), sa
recherche doit étre remise en cause.

La recherche de I'HP chez 7 patients seulement s’est révélée positive dans 5 cas soit 71 %.

Elle est positive dans 64 % des cas de la série de Semoud (36), ou elle est dépistée chez 14 % des
patients.

Dans la littérature, les études américaines et francaises plaident en faveur de l'inutilité de Ila
recherche d’HP au diagnostic. Aucune amélioration sous traitement éradicateur n’a été constatée

aussi bien dans la série d’Audia que dans celle de Kerrar.

IV. Traitement :
Patients en abstention thérapeutique :

Chez les adultes présentant une TIP nouvellement diagnostiquée et une numération plaquettaire

> 30x10%/L qui sont asymptomatiques, les guidelines de I'ASH recommandent une abstention avec
observation (recommandation 1b).

14 patients (20 %) de notre série répondent a ces criteres, et une surveillance est instaurée.

Parmis ces patients non traités initialement, 06 d’entre eux (9 % de la série), ont nécessité
secondairement un traitement dans un délai moyen de 6 mois.

L’abstention thérapeutique est proposée chez 30 % de la série de Brahimi.
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Le seul moyen permettant de confirmer un diagnostic, notamment au cours des thrombopénies

modérées est la réponse aux corticoides ou immunoglobulines qui peut servir de test diagnostic.
Patients traités par corticostéroides :

- La Prednisone par voie orale :

Les corticoides a la dose de 1 mg/kg/J puis dégression progressive a été prescrite chez 49 patients
soit 79 % des patients traités (70 % de toute la série). Ce taux se rapproche de celui de la série de
Brahimi (77 %) (37).

Cette indication est nettement inférieure a celle de Semoud (95 %) (36) et de Audia (92,5 %) (334).
Ces 2 séries n’ont inclus que des patients traités.

De plus dans notre série, en plus de cas en abstention, la dexaméthasone a été prescrite en

premiere ligne chez 12 malades, ce qui explique la différence.
L’évaluation a J21 a montré une RG chez 94 % des patients (RC : 57 %, RP : 37 %) et un échec a 6 %.

Ce taux de réponse a J 21 est comparable a celui de Semoud (36) mais il est nettement supérieur a
ceux des autres séries : Jaouhari (10), Moulis (339), de Berrada (331) et Audia (334) (Tableau 71).

La fréquence de la RC est proche de séries algériennes de Semoud et Brahimi mais supérieur aux
autres séries.

Tableau 71 : Tableau comparatif des résultats de la corticothérapie a J 21.

Séries RG aJ21 (%) RC RP
Audia (334) 54 30 24
Moulis (339) 66 - -
Berrada (331) 73,33 30 43,33
Kerrar (35) 84 33 50,71
Brahimi (37) 85 53 32
Jaouhari (10) 87 35 52
Semoud (36) 94 53 41
Notre série 94 57 37

Dans la littérature, la corticothérapie permet une normalisation du taux des plaquettes (RC)

dans 60 % des cas (94) comme dans notre série (57 %).
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- Les corticostéroides par voie parentérale :

Selon les recommandations ce traitement est prescrit chez 9,7 % des patients traités, devant les
formes cliniques séveres et en cas de score de Khellaf > 8. Il est utilisé chez 9 % des patients de la
série de Semoud et 26 % des cas de la série de Brahimi.

La fréquence d’utilisation des bolus de corticoides est faible de I'ordre de 10 % dans les études , et
I'expérience chez les adultes conclue a des réponses rapides (4 vs 8 j) et plus élevées (80 % vs

52,7%) que la prednisone per os (185).

- La dexaméthasone per os :

Elle est utilisée seule dans notre série chez 12 malades (19 % des patients traités). Son utilisation
trouve son intérét dans la prise de courte durée, la réponse rapide et la rareté des effets
secondaire, en plus de la bonne observance par les patients.

Ce traitement n’a pas été utilisé dans les autres séries algériennes.

La réponse est de 58 %, se rapproche de celle de Cheng (183) de 65 %, mais inférieure a I’étude de

Mithoowani (184) qui est 79 % avec parfois des réponses prolongées.

- Patients traités par IglV :

Les IglV associées souvent aux corticoides sont prescrites comme traitement d’urgence, dans 13/18
des cas sévéres avec un score > 8 et souvent un taux de plaquette < 10 G/L selon leur disponibilité.
Le recours aux Ig IV dans notre série (21 % des patients traités) est proche de celui de Jaouhari (10) :
26 % et de Brahimi (37) : 16 %. Cependant il est plus fréquent que celui de Semoud (36) : 4 % en
raison de la fréquence des formes graves (25 %) dans notre série.

La réponse obtenue a J3 est de 60 % comme celle décrite dans la littérature (6).

Résultats de traitement de premiére ligne :
La corticodépendance :

A la fin du traitement de premiéere ligne, nous avons obtenu une Réponse globale de 71 %, donc
absence de réponse chez 29 % des patients, avec 6 % d’échec et 23 % de corticodépendance qui se
rapproche d’Audia (334) : 20 %.

Une corticodépendance est notée chez 8 % seulement des patients de Semoud a la dégression du

traitement (36).
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Les rechutes :

Une rechute est survenue chez 13 % des patients traités.

Dans la littérature, 48 a 70 % des répondeurs rechutent donc bien supérieur a notre série comme
Semoud (36) : 37 %, de Kerrar (35) : 39 %, et des séries de Berrada(331) : 45 %, Jaouhari (10) : 55 %
et Audia (334) : 65 %.

La majorité des études ne recommandent pas |'utilisation d’une faible dose de prednisone et que
la survie sans rechute n’a pas été prolongée (348).

La rechute est survenue apres une RC chez 16 % des patients et aprés une RP dans 33 % des cas.

Traitement de deuxieéme ou troisieme ligne :
42 % des patients traités ont nécessité un traitement de deuxiéme ou troisieme ligne.
- LeRituximab :

Il est prescrit chez 15 patients (24 % des patients traités), cette préscription est inférieure a celle
d’Audia qui est de 47.5% (334), de Semoud (36) : 38 %, mais supérieure a celle des patients de la
série de Berrada et Kerrar (331, 35) : 10 %, et se rapproche de la série de Jaouhari (10) : 22 %.

Ce traitement a concerné 05 patientes mariées en age de procréer. Bien que peu de malformations
congénitales ou d'infections néonatales aient été observées chez les nouveau-nés exposés dans
plusieurs séries de cas (349, 350) et en raison des inquiétudes d’utilisation au cours de la grossesse,
nous avons informé les 05 couples et insisté sur une contraception maintenue au moins une année

apres le traitement.

L'anti CD20 est administré dans 20 % des cas a la phase aiglie, dans 53 % des cas a la phase
persistante, dans 27 % des cas a la phase chronique, soit aprés une durée d’évolution moyenne
de 9,6 mois. Donc plus précoce que dans la littérature ou il est administré aprés une durée

d’évolution moyenne de 38 mois aussi bien dans les études nationales gu’internationales.

Le Rituximab est prescrit dans la majorité des cas en phase chronique dans les séries de Semoud et
Audia. Mahevas (246), celle de Khellaf (2014) (245) : 41 % de TIP persistantes et 59 % chroniques.

Le taux de rémission globale (RC + RP) est de 45 % a 6 mois, comparable au taux Ghedira (351):
45% et Audia (334) de 42,1 % mais inferieur a celui de plusieurs études : Zaja, Cervinek,Ghanima

(352, 353, 239) Khellaf et Semoud (333, 36) ou la réponse est de 60 a 80 %.
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Le taux de RC est de 14 % dans la série de Pasa (354) et Kerrar, de 28 % chez Garcia-chavez (355),
celui de Ghedira (351) est de 31 %, Giagounidis (356) de 41 %.

La RC dans notre série a 6 mois est de 18 %, de 20 % a 12 mois, et de 14 % a 24 mois.

Dans notre étude, la réponse globale est maintenue a 12 mois, dans 40 % des cas. Dans la série de
Semoud, la réponse a 12 mois est de 77 %, dans la littérature, ce taux oscille entre 36 et 69 %.

(Tableau 72).

Tableau 72 : Tableau comparatif des résultats du Rituximab.

Série Effectif Réponse globale %
06 mois 12 mois

Ghedira (351) 29 NP 45
Semoud (36) 17 71 77
Audia (334) 19 42,1 NP
Cervinek (353) - 2012 114 69 NP
Mahévas (246) - 2013 61 NP 36
Khellaf (245) - 2014 173 80 62
Ghanima (239) - 2015 55 58 45
Notre étude 15 45 40

Le Rituximab constitue une alternative a la splénectomie (236). Cependant, ce traitement n’a pas
’AMM dans La TIP et son usage n’est recommandé qu’au cours de la phase chronique en cas de
contre-indication ou de rechute apres splénectomie, chez des patients non répondeurs aux

corticoides et IglV avec un taux de plaquettes inférieur a 30 G/L (357).

- Danazol :

Ce traitement est utilisé chez 9 patients de notre série et représente 34 % de traitement de seconde
et 3°™ ligne. Il a été utilisé en 2°™ ligne seulement dans 02 cas vu I'existence de contre indication
au Rituximab (tuberculose chez un cas et sensibilité aux infections chez I'autre cas).

Chez les autres 07 malades, le Danazol est prescrit apres échec au Rituximab.

Cet androgene est utilisé dans la majorité des cas chez les patients réticents a la splénectomie et

chez les personnes agées. Une RG est obtenue chez 78 % des patients.

Il a été rapporté une réponse de 60 % dans la série de Daou et al (155), de 61,4 % dans la série de

Ahn (280), 46 % de réponse durable dans la série de Maloisel (278).
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Dans I'étude de Kerrar le Danazol est également prescrit chez 09 patients et une réponse est
obtenue seulement chez 22 % des patients.

La tolérance au traitement était acceptable et la cytolyse hépatique est I'effet le plus fréquemment
rapporté de 53 % dans I'étude de Daou (155). Les effets secondaires notés dans notre étude sont
I'effet androgénique et un seul cas de perturbation du bilan hépatique qui s’est corrigé aprés
réduction de dose. Donc, le Danazol nous parait étre une alternative thérapeutique dans les formes

persistantes et chroniques chez les personnes agées.
- Les Immunosuppresseurs :

I’Azathioprine peut étre considérée comme une approche thérapeutique dans la TIP chronique avec
une réponse avoisinant 50 % (283).
Dans notre série un seul cas est mis sous ce traitement, sans réponse actuellement sous

Romiplostim.

- ARTPO:

Une (01) patiente a été mise a |'étranger sous Eltrombopag (Revolade®) qui est toujours en
rémission aprés 29 mois de recul.
Dans notre service le Romiplostim (Nplate®) n’a été disponible qu’au cours des 6 derniers mois de

I’étude, ce qui n’a permis sa prescription que chez 01 patient qui est en RC.

Notre taux de prescription est tres faible en le comparant a celui des séries algériennes et
internationales :

- 17 % dans la série algérienne de Arabi (358).

- 10 % des cas de la série de Semoud (36).

- Et 10 a 50 % dans les séries internationales.
Ceci souléve le retard d’acquisition de certains médicaments co(iteux dans notre service et leur

disponiblité a long terme.

Dans le tableau 73 récapitulatif des résultats des différentes thérapeutiques utilsées en les
comparant a différentes séries, nous obsérvons que :

La corticothérapie reste le traitement conventionnel de premiere ligne dans toutes les études, avec
des taux de réponses semblables. De plus la corticodépendance et les rechutes sont observées a des
proportions variables.

Les immunoglobulines intraveineuses sont réservées aux formes séveres selon leur disponibilité.
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Le Rituximab représente le traitement de 28me ligne le plus instauré aprés échec aux corticoides,
néaumoins les réponses sont peu satisfaisantes ; mais reste une altérnative a la splénectomie.

Le Danazol trouve également son interét, d’ou son utilisation fréquente dans notre étude et permet
une réponse chez la majorité des patients.

Concernant les ARTPO, leur utilisation est limitée vu la non disponibilité pendant I'étude.

La splénectomie n’est pas pratiquée dans notre série vu le refus de nos patients. Dans les autres

études sa pratique est constante avec des résultats trés satisfaisants.
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Partie pratique - Discussion

Notre

Etude

Etude

Etude

Série

Etude

Série Audia Chauchard | Michel Jouahari Arabi Kerrar Semoud Bra.hlml
2010 2010 2012 2018 2017 (Blida)
Abstention 20 % - 15 % 6 % - - - 5% 30 %
Corticothérapie (Prednisone, Bolus, 0 0 0 0 0 0 0 0 0
- 98 % 90 % 83 % 87 % 100 % 77 % 100 % 94 % 77 %
RG 71 % 54 % 82 % - 87 % 45 % 70 % 94 % 85 %
Echec 6% - - - 13 % 55 % 16 % - 8,6 %
CD 23 % 20% - - - - - 8% 9%
Rechute 13% 86 % 86 % - 48 % - 17,3 % 37 % 11%
IglVv 18,5 % - 30% 34 % 26 % - - 4% 16 %
Traitement de 2°™ ligne
Rituximab 24 % 47 % 13 % 27 % 22 % 57 % ati7ents 38% 13 %
RG 45 % 42 % 57 % - 60 % 34% | P - -
14 %
9

Danazol 14,5 % - - - - - patients 2% -

0, - - - - - - -
RG 78 % 22 %

23
ARTPO 3% - - - 4% patients - 20 % 3,7%
96 %
, . 18
Splénectomie 0% 35% 16 % 20 % 17 % atients 9% ) 3,7%
RG - 42,9% 80 % - 75 % plOO o | 100% -
(o)
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V. Chronicité et rémission :

A 41 mois de I’étude, la TIP a évolué vers la chronicité dans 36,4 % des cas et vers la rémission dans

63,6 %. 03 patients ont fait une rémission spontanée.

Notre taux de formes chroniques se rapproche de la série rétrospective de Tlemcen qui est 30,7 %
(171) mais, inferieur a celui de Damien (169) : 49,7 %, de Semoud (36) : 50 % et de Grimaldi (172) :
64 %.

Ceci est expliqué par la différence méthodologique soit dans la séléction des patients, soit dans les
critéres d’inclusion. En effet, certaines séries a caractere rétrospectif, ont inclus des patients
chroniques déja connus et le taux de plaquettes considérées pour parler de guérison était 150 G/L
majorant ainsi les formes chroniques, une autre cohorte a exclu les patients « guéris» qui ont regu

un traitement type « disease-modifying » (rituximab ou splénectomie).

Ce taux de rémission plus élevé est aussi probablement lié au recours de plus en plus précoce aux

thérapeutiques de 2°™ et méme 3°™ ligne, notamment le Rituximab qui est fréquemment utilisé
dans notre série en phase persistante (53 %) voir méme au cours de la phase nouvellement

diagnostiquée (20 %).
Facteurs prédictifs de passage a la chronicité :

1. En analyse univariée :

Le seuil de signification de 0,20 !
En adoptant ce seuil plus large, nous avons élargi le spectre des variables incluses, pour

maximiser les chances d’identifier des prédicteurs significatifs apres ajustement.

1.1. Les facteurs prédictifs d’évolution vers la chronicité de TIP de I'adulte relevés dans notre
étude a I'analyse univariée sont :
- La découverte fortuite.
- L’absence de syndrome hémorragique au diagnostic.
- la forme clinique asymptomatique.
- La présence d’hémorragies des muqueuses au diagnostic.
- Un taux de plaquettes plus élevé au diagnostic.

- Lanon réponse au traitement de 1°" ligne.
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1.2. Pour Damian (169), sur une étude rétrospective qui a inclus 219 patients (2006 - 2016),

les facteurs prédictifs en analyse univariée sont :

- L'absence de facteur déclenchant infectieux au diagnostic.

- Une thrombopénie moins profonde au diagnostic ( > 10 G/L).
- Absence de syndrome hémorragique.

- Un score moins grave.

- La présence d’'une MGUS et une corticorésistance.

1.3. Dans I'étude prospéctive de Grimaldi (172) qui a inclus 143 patients, le risque de passage

a la chronicité est élevé lorsque:

- le taux de plaquettes est élevé.

- Signes hémorragiques au diagnostic

1.4. Dans I'étude de Semoud (36), il a été dégagé plus de facteurs que ceux déja mentionnés :
Le sexe masculin, la prise de médicaments et 'absence d’événement infectieux, la présence de
comorbidités, un délai diagnostique supérieur a 7 jours, la présence d’'une hémorragie viscérale, un
score < 8, un taux de plaquettes au diagnostic < 20 G/L, I'absence d’anémie et d’AAN, la présence

d’APL et un traitement par bolus de corticoides et d’IglV.

2. l’analyse multivariée :

La variabilité de ces résultats, nous a incité a analyser ces facteurs en modele multivarié (avec
une significativité plus stricte de 0,05) afin de les ajuster et enlever les facteurs de confusion et
identifier ainsi des facteurs indépendants.

Cette approche a montré que certains des facteurs précédents ont perdu leur significativité apres
ajustement, suggérant un effet de confusion ou d’interaction, ainsi seulement le mode de début
fortuit et la non réponse a la fin de traitement de 1% ligne sont retrouvés comme significatifs

d’une évolution chronique dans notre série.

Damian, dans son analyse multivariée a retenu comme facteurs prédictifs :
- L’absence de facteur déclenchant infectieux
- Une thrombopénie moins profonde au diagnostic ( > 10 G/L)

- ’absence de syndrome hémorragique.
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Par contre Grimaldi, n’a retenu dans son analyse bivariée que le taux de plaquettes élevé au

diagnostic.

Malgré |'effectif réduit de notre échantillon qui constitue une restriction a la généralisation de ces

résultats, notre analyse apporte une contribution complémentaire proche de la réalité clinique.

Les controverses concernant les facteurs corrélés a une évolution chronique et I'hétérogénéité
obsérvée, s’expliquent par les différences méthodologiques (design de I'étude, définitions, taille de
I’echantillon, seuil de significativité...), la diversité de la population étudiée tel que les critéres
d’inclusion et d’exclusion, les protocoles thérapeutiques, les paramétres pris dans I'analyse et surtout

par la compléxité de la physiopathologie.

La variabilité de ces résultats dans la littérature y compris notre étude, nécessite d’autres études a

échantillon plus large et la réalisation de méta analyse pour les clarifier.

- Relation antécédents familiaux de maladie auto-immune et survenue de TIP :

06 cas seulement d’antécédents familiaux de maladie auto-immune ont été identifiés dans notre
série ne permettant pas ainsi de prédire un risque accrue de présenter une TIP ni d’effectuer une

analyse statistique, et nécessite un suivi plus long.
VI. Etude de la survie globale et la mortalité :

Le déces est survenu chez 1 de nos patients mais pas en rapport avec la TIP et la survie globale a 40
mois est a 98,5 %.

Le taux de mortalité 1,3 a 2,2 fois plus élevé chez les patients atteints de TIP que dans la population
générale mais les déces en rapport avec la pathologie sont rares et c’est surtout en raison d'une
augmentation des mortalités spécifiques aux maladies cardiovasculaires, aux infections et au cancer
(178).

La mortalité est de 4 % dans une étude de Chauchard (336) et 5 % dans I’étude de Semoud (36).
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Points forts et limites de I’étude :

Parmi les points forts, nous relevons :

e La nature prospective, qui assure une collecte de données en temps réel.

e |a prise en charge des patients dans la « vraie vie », en adaptant les décisions thérapeutiques
aux préférences des patients, a leur profil clinique et a la disponibilité des traitements. Cette
approche réflete fidelement la pratique quotidienne.

e Par ailleurs I'utilisation de I'analyse multivariée a permis de mettre en évidence des facteurs
indépendants et différents associés a la chronicité, mettant ainsi en évidence la complexité de

cette pathologie.

Toutefois, certaines limites inhérentes a la méthodologie et au contexte sont a signaler :

La taille de I’échantillon et la nature monocentrique.

e Bien que tous les patients aient eu un suivi d’au moins 12 mois, certains avaient un recul plus
long (atteignant 40 mois), ce qui a pu influencer les résultats, notamment pour le Rituximab,
dont I'éffiacité diminue avec le temps.

e Les traitements ont été initiés différemment selon les malades, ce qui a pu introduire des
difficultés dans leur évaluation.

e Enfin, la non disponibilité des ARTPO regus tardivement dans notre service a pu influencer nos

évaluations.

En résumé, les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques des patients TIP de notre
série correspondent aux résultats de I'enquéte nationale et a la plupart des données internationales,

mais différents sur le plan évolutif avec un taux de chronicité moindre.

Notre travail nous a permis de faire le point sur la prise en charge de la thrombopénie
immunologique dans notre centre et d’identifier les insuffisances, les problemes rencontrés dans la

pratique quotidienne.

Les facteurs prédictifs de la chronicité dégagés, sont d’une grande utilité pour guider le choix
thérapeutique et la prise en charge de I'affection. Un élargissement de la taille de I’échantillon est

cependant nécessaire pour vérifier et confirmer ces résultats.
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Consclusion

Conclusion :

Notre étude a permis de décrire la population de TIP prise en charge au centre hospitalo-universitaire

de Bejaia de janvier 2021 a juin 2024.

C'est une pathologie qui touche les 2 sexes avec une prédominance féminine. Elle touche tous les

ages avec une fréquence plus importante dans les tranches 40 - 49 ans et plus de 60 ans.
La comparaison par rapport aux données de la littérature a mis en évidence quelques remarques :

1. Une utilisation plus importante d’immunoglobulines polyvalentes en premiere ligne en raison de
la fréquence des formes urgentes et leur disponibilité.

2. De méme une utilisation préférentielle du Rituximab essentiellement dans la phase persistante
malgré I'absence d’AMM ce qui est presque acquis dans la littérature actuelle.

3. Un taux de passage a la chronicité de 36 % donc plus de formes non chroniques, a contrario avec
la littérature.

4. On note comme facteurs prédictifs de chronicité en analye multivariée :

- Le mode de découverte fortuit.

- La non réponse au traitement de 1 ligne.

Ces facteurs seront utiles pour améliorer la prise en charge de [Iaffection, néanmoins un
élargissement de la taille de I’échantillon ainsi que des méta-analyses sont nécessaires pour conforter

ces résultats.

5. La splénectomie n’est pas pratiquée chez nos patients vu leur refus, respectant ainsi leur

préférence comme indiqué dans toutes les guidelines.

6. L'application du score hémorragique a permis de traiter les patients selon leur sévérité et non sur
le seuil de la thrombopénie avec l'utilisation plus généreuse des immunoglobulines vu leur

disponibilité.

Une abstention thérapeutique, dictée par la plupart des recommandations récentes a permis a 11 %

de nos patients une évolution naturelle de la maladie et une épargne thérapeutique.
7. 1l s’agit d’une affection bénigne car aucun événement grave n’est observé dans notre série.

8. Le bilan étiologique pratiqué difficilement chez la majorité de nos patients souléeve le probleme

d’accés en particulier le bilan immunologique.
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Recommandations :

1. Ll'intérét des examens complémentaires au cours de la TIP est évident, mais leur colt est parfois

exorbitant et leur disponibilité reste limitée.

» En plus du bilan de diagnostic, certains examens sont nécessaires :

Un bilan hépatique a la recherche d’une pathologie hépatique.
La recherche des AAN et des APL seront utiles des le diagnostic.
Les sérologies virales HIV, HCV, HBS.

Le dosage de la TSH est systématique dans notre région en raison de la fréqguence des

dysthyroidies.

» La pratique du myélogramme doit répondre aux recommandations internationales.

2.

Le traitement de premiere ligne :

L'abstention thérapeutique est parfois de mise selon les recommandations et respectant

ainsi I’évolution naturelle de la pathologie.

Certains facteurs liés aux patients tels que les comorbidités, I'dge influencant la décision

thérapeutique doivent étre pris en considération.

Le traitement de 2°™ et 3°™ lignes sera décidé en tenant compte des disponibilités et de la

préférence des patients.

Le Rituximab et les agonistes ont changé le dogme de la splénectomie.

L’éducation thérapeutique doit étre continue a chaque consultation. Elle vise a renforcer
I'implication du patient dans la gestion de sa maladie et de ses traitements. L'objectif est
d’abord préventif pour éviter la survenue de saignements graves par des précautions

simples et curatives par des consignes d’urgence.

Elargissement du groupe national des cytopénies auto-immunes de I'adulte par I'intégration
d’autres spécialités (internistes, gynécologues, chirurgiens, urgentistes, réanimateurs,

biologistes....) pour une approche multidisciplinaire en vue d’élaborer un consensus national.

Nous proposons une étude multicentrique a échantillon large pour étudier les facteurs

prédictifs de chronicité.
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Annexes :

Annexes |

Fiche de recueil de données PTI

I. Données Patients

Nom

Prénom

Date de naissance

Age

Adresse

Origine

N° Tél.

N° dossier

Date de diagnostic

Profession

Mode de découverte

Fortuit : Oui Non

Syndrome hémorragique

Il. ANTCDS

Délai symptdme /Diagnostic

Oui

Non

Prise médicamenteuse

(nature et délais / début des symptomes)

Personnels

infection récente

(délais d’apparition / symptomes)

Notion de maladie auto-immune

Prise de toxique

Autres :

Thrombopéniefamiliale

Familiaux

Maladie auto-immune

Néoplasie familiale

Annexes

185



lll. Examen Clinique

Asymptomatique

Symptomatique/

Type de saignhement

Cutané : pétéchies - ecchymoses et leur extension

Muqueux : épistaxis - gingivorragies

Bulles hémorragiques

Hémorragie sous conjonctivale

Rétine (FO)

Viscérale : hémorragie digestive - ménorragie - hématurie

Signes associés

Paleur,synd anémique......

Autres symptomes

Score hémorragique

Forme clinique (OMS)

IV. Bilan diagnostic

-FNS

GR

HGB

HCT

VGM

TCMH

GB

PNN

LYM

Plaquettes

-FS

-Retic

-PMO

Annexes

Faite/Résultat :

Non faite

-FO

-Groupage :
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V. Bilan étiologique
Bilans Résultats
VS/CRP
Bilan inflammatoire
EPP

Immun

Ac antiphospholipides

Anti DNA
ologique

Autres bilans

Bilan hépatique

Hémos

tase

Bilan rénal

Sérologies virales : HIV, HCV, Ag HbS,

TSH

Recher

che de I'Hélicobacter pylori

Télé th

orax

Echographie abdomino-pelvienne

FOGD

VI.

TRAITEMENT
a) Abstention/surveillance (plaquettes<30G/L)
b) Traitement:

-Hospitalisation (Forme grave) oui  Non

- Délai diagnostic/traitement :

Annexes

» Traitement de premiére intention : JILE:
Immunoglobuline
Prédnisone Dexamethasone Bolus de Transf
Type . . VCR
1mg/kg/j 21j 40mg 4j solumedrol CPS
0.5g /kg
1g/kg
5 Jours
Controle : - clinique :
- FNS:j3 17 j21
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Evolution : RC RP Echec Corticodépendance

Rechute délai: nombre de rechute

FNS

) , M6 M12 Mn
3émeMois (M3)

> Traitement de 2°™ ligne : date :

1- Rituximab: schéma 1g J1 J15 ou 375 mg/m?/ semaine x 4

Evolution: contréle /— M3 —M12

RCRP Echec

2- Autres Traitements :

-Danazol
- Agonistes TPO :
- Immunosuppresseurs

-Splénectomie : Date Vaccination

Voie chirurgicale : laparotomie /ccelioscopie
Complications
Résultats RC RP  Echec

-Pas de splénectomie : raison

188



Annexes

VI-Complications des traitements

VII-Devenir du patient :

Date des derniéres nouvelles :

Vivant en RC

Vivant en RP : taux de plaquettes

Vivant en échec : tx de plaquettes

Déces : cause

Perdu de vue : enRC enRP en Echec
Annexe |l

Table 1. Recommendations for the diagnosis of ITP in children and adults

Basic evaluation

Tests of potential utility in the management of an ITP patient

Tests of unproven
or uncertain benefit

# Patient history

® Family history

® Physical examination

» Complete blood count and retculocyte count

# Peripheral blood film

# Quantitative immunoglobulin level
measurement”

# Bone mamow examination (in selected
patients; refer to text)

# Blood group (Rh)

# Direct antiglobulin test

® H pylort

e HIVH

* HCVT

# Glycoprotein-specific antibody

» Antiphospholipid antbodies (including anticardiclipin and lupus anticoagulant)
» Anfithyroid antibodies and thyroid function

# Pregnancy test in women of childbeaning potential

# Anfinuclear antibodies

# Viral PCR for parvovirus and CMV

« TRO

» Reticulated platelsts
» Palgc

» Platelet survival study
# Blezding time

# Serum complemeant

Refer alzo to supplemental Document 2.

Ph indicates rhesus; H pylon, Helicobacter pylom;, HIV, human immunodeficiency virus; HCV, hepatitis C virus; PCH, polymerase chain reaction; CMY, cytomegalovirus,
TPO, thrombopoisting and PalgG, platelet-associated immunoglobulin G.
*Quantitaine immunoglobulin level measurement should be considered in children with ITP and is recommendad in those children with persistent or chronic | TP as part of

the reassessment evaluation.

tRecommended by the majonty of the panel for adult patients regardless of geographic locale.

Provan et al. International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia. Blood

[Internet]. 14 janv 2010 [cité 9 ao(t 2023];115(2):168[86.
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Table 4. First-line treatment options for adult ITP patients

Annexes

Recommended
treatment strategy

Approximate
response rate

Approximate time
to response

Toxicities

Duration of sustained
response

Corticosteroids
Deaxamethasona
40 mg daily for4 d
avary 2-4 wi for 1-4
cycles
Mathylprednisolone
30 mg'koid for 7 d

Pradnis{oljons

0.5-2 mgkag/d for 2-4 wk
IV anti-D

50-75 pg'kg

g

04 ghkgdforsdor
infu?:lions of 1 ghkg/d for
1-2

Up to 90% of
patients respend
initially

As high as 95%

709802 of
patients respond
initially

Initial responsa
rate similar to Vg
(dose dependent)

Up to 80% of
patients respond
initially; half
achisva nomal
platelat counts

Sevaral days to sevaral
waoks

47dvs84d
(high-dozs
mathylpradnisolona
[HDMP] vs prednisona)

Sevaral days to savaral
woscks

4-5d

Papid; many respond
in 24 h; typically 2-4 d

Vary with length of administration: mood swings,
waight gain, anger, anxisty, insomnia, Cushingoid
faces, dorsal fat, diabetes, fluid retention,
osteoporosis, skin changas including thinning,
alopacia, hypartansion, Gl distrass and ulcars,
avascular necrosis, iImmuncsupprassion, psychosis,
cataracts, opportunistic infections, adranal
insufficiancy; hypertension, amdsty. Tolerability
decreasas with ropeated dosing. Possibly lower rate of
adversa avants whan used as short-tarm bolus
therapy

Common: hamolytic anemia (dose-limiting toxicity),
fevarichills

Rare: intravascular hemolysis, disseminatad
intravascular coagulation, renal failure, rare death

Headaches commen: often modarate but sometimes
savars

Transient nautropenia, renal insufficiency, aseptic
meningitis, thrombosis, flushing, fovar, chills, fatigus,
nausoa, diarhea, blood pressure changes and
tachycardia

IWlg preparations may contain small quantitios of IgA,
which cccasionally causes anaphylacioid reactions in
patients with IgA deficiency; in these cases uss IgA-
depletad Vg

As high as 50%:-80%
reported, the latter with 3-
6 cycles (during 2-5 y of
follow-up)

23% of patients have
sustained platalet count
(> 50 x 10°/L) at 39 mo

Famains uncartain;
estimatad 10-y disease-
frea survival 13%-15%

Typically last 3-4 wk but
may parsist for months in
some pafients

Usually transient; platalet
counts refuming to
pretraatment lavels

2-4 wk after treatment;
persists for months in a
few patients

[Internet]. 14 janv 2010 [cité 9 ao(t 2023];115(2):16886.

Provan et al. International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia

. Blood
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Table 5. Second-line treatment options for adult ITP patients

Racommended treatment

Approximate
rate

Approxdmate fme ta
Feapones

Toxicities

Duratian of eustalned reepones

_airatagy
Azathioprine 1-2 mphg
[masdmum: 150 mg'd)

Cyolozpodn A5 mpkgd for Ed
than 2.5-2 mgikp/d (Stration ta
biood levals of 100-200 ngiml)

Cyclophasphamids (1-2 mafg
oeally dafy for at lsas 16wk or
IV {031 g'm’ for 1-2 dases
ey 24 wi)
Cianazel 200 mg 2-4 times daily

Capscne 75-100'mg

Myoophenolate mofsti 1000 myg
teice daily for = lsast 2-3 wk

Fitunimat 375 mg/m? weskdy ué
[loraer dos=s may alsa ks
sfiactive]

Splermcomy

TPO n=oaptor aganist:
sitmmbapag 25-75 mg craly
cly

TPO racaptor agonist:
romiplostim

Dases 1-10 pg'kg
subcutansousy waskly

Vinca afkaloid regimens:
vinoristine total dos= of Emg [1-2
ma per infusion weekdy);
wvinblastine kodal doss of 20 mg
[10 mg per infusicn weekly), and
some palisnis, vinorisiine and
vinblasting infusions
administarsd alt=mativaly

Up to two-thinds of padents;
4Rt in anecdotal eparts

Dios=-dsperd=nt High
rasponss rabs {~50m-2086)
in smail series

2474050 of patinras

E7% compl=te or parial
rasponsa; 40% in anscdotal
rapodts

Rissponss in up to 50% of
patisnits

Up to 75% of patisnts;
complste rasponss in up to
d5e

P, of patienes; compists
response in 0% of patients

E0R% of patients respand;
rocd et sty tworthirds
ieve 2 lasting response

Platsiet responses [platslst
courtt = 50« 10FL cn d 42 of
dos=, 81% reoshing T2-mg
dosa

Oweral plensist onse
mb:nmﬁ‘-q:m:r:n’glimd,
B splenactomized, 7T0%

fghly wariable transi=nt
responss in 10%-73% of
padimcits

Slow; may need o be
continued for 345 mo

4wk
1-16 wic
FEme

Iwk

4-6wh

1-2wk

-4 4

By'd 15, mom then
0% of patiants

FHIN!I\'I'G

75 mg of sitrombapag
daiy ingraasad platsiat
count

=50 10°1)

7d

Low incidence and genevally mid: waakness, sweating,
mmna&em“mwﬂmum infdsction,
pancrastitc

I mest patiznts, e following ars s2en 0 some dagres:
maderate but fransisnt inorease in saum oreatinne,
hyparension, fadgus, pal\esﬂ'unas,gnnmalhvp-rpl-u:a,
myeigie, dyspepsia, hyparriches

Mast ana mild to modemss: nﬁ_nn:p:ﬂm‘ acAne deap VEnous
thrombosis, naussa, vamiting

Frequert sids efiacts- acne, incrsased iacial hair, incrsased
cholestar], amenamhea, transaminitis

Irﬂmumtmﬁmnbln’r—wmblncd:dunnﬂ]dmn:nn.
crmda, nausea, meshemoglabinuria, hemalytc ansmia in

Ihuse with GEPD deficency.

Sanere: skin rash may rsquirs dnag to bs sioppsd

Mild and infreguent: headachs [mest commen and dioss-

limiting). backachs, abdominal disisnsian, anormda, naus=a

Low rate, usually mid-tc-moderate first-infusion favar'chills,
rash, or scradchiress in throat.

Ware s=vars raacdions includs senum sideass and (vary
ransly] bronchospasm, i=, pulmonany embolism,
retinal artery thrombosis, |nfudmn, and devslopment of
fulminant hapasitis via eactvation of hapatitis £, Fars casss
of progressive mukfocal leukosncephelopaty.
Hemonhaps, perpancraatic hamatoma, subphrenic shsosss,
wound iréectian, death, preumcceccal infaction, fawver,
owarwhalming sepsis syndroms, thrombasis

Adversz everis in at leest 20% of patiants: headacha
Treatman-related sericus adverss svents: increased bons

manrow redculin, wonssning thrombooyiopenia upon
ciscontinuation, trombesis, ver funcion
in 13%

Advarse evers in at least 20% of patisnts: hoadachs, fatigus,
epistas, arthralgia and contusion {simiar incidence in
placsin groups]

Treatment-related seicus adverss svents: inorsased bons
marow refioulin, worsaning theombocyiopenia upon
discontinuation, thrombosis

Meuropaty especialy with repestad doss undlnﬂmddulhr
rautropeniz, jsver, inflammationthrombophisbitis at

infusion sits

Up fo a guarisr of paferds off
Hrerapy mainbain raspanss

Mzre than half of raspanders
receiving baw doses sustain
remission [af l=ast 2%

Up g0 50% show a sustainad
responss

4B% remained in remission ata
median of 118 = 45 me and mean
duration of danazaol tharapy was
T ma

Suswained resporss in up ta two-
thirds of respaonders off therapy

Sustained for short Sme aftsr
trearment discontinuation

Sustained resporss = 35 yin
15%-20R¢ af respondars.
Fespond=rs may regquirs
retreaiment menths io yearss later

Raspones sumained with no

patiants over & 100y
Up o 1.5 y with continual
edminisiration of tha drug

Up 0o 4 y with comtinual
ministragon of the dug

A nermal platelet count was
ahzarved in B of 3 (212 had
resporsa) patisnts under long-
tmren 3-36 mo morisaning:
mezrage, 10 mo

Further detais regarding the studias found in the literature aearch (2001-2008) are availebla in supplemantal Document 3.
Long-term responsss for many of thass agents ars bassd on fragmeantad data and potsntiaiy poor follow-up.

Provan et al. International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia.

[Internet]. 14 janv 2010 [cité 9 ao(t 2023];115(2):16886.
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Annexe V

Table 6. Recommendations for adult patients failing first- and second-line therapies

Recommended
troatment stratagy

Approximate
reE[ONSS rate

Approximate time
10 FESpONSs

Toxicities

Sustained response

Category A: freatment options with sufficient data

TPO--raceplor agonist:
elfrombopag
25-75 mg orally daily

TPO-1acaptor agonist:
romiplostim

1-10 pofkg
subcutanecusly waskly

Platalet responses
{platelet count = B0 =
10%L on

d 43 of study): 70%
receiving 50-mg dose,
B1% receiving 75-mg
doss

Ovarall platelat response

rate:
Mon-splenectomizad,
88%
Splensciomized, T99%

By d 15, mors than
B0 receiving 50 or
75 myg of
altrombopag daily
increased platelst
count

1-4 wk (in patients
with a piatelst count
<30 = 10°L to
achizve

=50 = 10°L)

Adverse svenis in at least 209
of patients: headachs
Treaimeni-related sergus
advarse avants: increased bone
marrow reticulin, worssning
thrombocytopania upon
discontinuation, thrombasis, [ver
function abnormalitias in 13%
Adverse avenis in at lzast 200
of patients: headachs, fafigus.
Traatmeni-related serious
advarse avents: increasad bons
marrow reficulin, worsaning
thrombocyiopenia upon
discontinuation, thrombosis

Category B: treatment options with minimal data and considered to have potential for considerable toxicity

Campath-1H

Combination
chemotherapy: various
regimens; sas
suppiemental Tabls 3
for complate ragimen
details

HSCT

Initizl rasponse =3en in
67% of patienis

Response ssen in mors
than two-thirds of

pafisnts

Of 14 patients, 6
achievad remission

1wkto8mo

2-3mo

5 wk

Fever, ngors, chills, intracramial
hamorrhage, cersbral vein
thrombosis, savers infravascular
hemelysis, death, infection

Risk of sacond malignancies
including acute leukemia, mild
nausea and vomiting, alopecia,
acna, hamorrhagic cystitis,
nauropathy, pancytopenia

Fraquant sarious toxicities
reportad in peri- and
postransplantation period-
infection, mucocutaneous
biesding, myslosupprassion,
anorexia, GYHD, and death

Up to 1.5y with
confinuous
administration of tha

drug

Up to 4 y with
confinuous
administration of tha

drug

All but 1 patiant
relapsed within 24 mo

Durable responss
seen in two-thirds of
pafients achieving CR
[CR in about 40%: of
all patienis)

Long-farm complats
remission in ona-third
of patients. Lata (2 )
relapses

Further details regarding the studss found in the litersture search (2001-2008) ere availabls in supplemental Document 3.
CA indicates complate reaponzs; and GVHD, graft-versus-hoat disaass.

Annexes

Provan et al. International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia. Blood
[Internet]. 14 janv 2010 [cité 9 aolt 2023];115(2):168[/86.
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Résumé

Résumé :

Introduction : La TIP est la plus fréquente des cytopénies auto-immunes de I'adulte. Les formes chroniques et résistantes
posent un probleme quotidien de prise en charge.

L’objectif principal de I'étude est de décrire les caractéristiques clinico-biologiques, thérapeutiques et évolutives du TIP
nouvellement diagnostiquée de I'adulte au service d’hématologie de CHU de Bejaia.

Patients et méthodes : Il s’agit d’'une étude monocentrique, prospective, descriptive et observationnelle qui a inclus 70
patients agés de 16 ans et plus ayant une TIP nouvellement diagnostiquée. L'étude s’est déroulée de Janvier 2021 a juin
2024,

Résultats : L’age moyen est de 45 ans + 18,9 (extrémes : 16 - 90 ans) avec une prédominance féminine (69 %).Deux pics
de fréquence entre 40 - 49 ans et aprés 60 ans sont notés.

En plus de I'HTA et le diabéte, la dysthyroidie est I'antécédent le plus fréquemment retrouvé (23 %). Le mode de
révélation le plus fréquent est Le syndrome hémorragique (73 %) avec un délai diagnostique variable de 1 a 120 jours.
Au diagnostic les saignements sont présents dans 77 % des cas, dominés par un purpura pétéchial et ecchymotique et
des hémorragies muqueuses. Le score hémorragique médian est de (04) quatre. Les patients avec un score élevé
représentent 26 % des cas.

Le taux médian de plaquettes est de 10,5 G/L. Prés de la moitié des patients ont un taux < 10 G/L. Le myélogramme est
réalisé dans 68 % des cas.

Les AAN recherchés chez 86 % des patients, sont positifs dans 16 % et les APL sont retrouvés chez 7 % des cas.

Un traitement initial est indiqué dans 80 % des cas. Une stratégie d’abstention thérapeutique est décidée chez 14 patients
dont 06 d’entre eux ont nécessité un traitement dans un délai moyen de 6 mois.

La corticothérapie reste la thérapeutique de premiere ligne avec un taux de réponse de 71 %, néanmoins des rechutes
sont survenues dans 13 % des cas et une corticodépendance dans 23 %.

éme éme

Un traitement de 277" ou 37 ligne est instauré chez 42 % des patients. Le Rituximab chez 15 malades est le traitement de
choix ayant permis une réponse maintenue a 12 mois chez 45 % des cas. Son utilisation dans notre série est plus précoce
méme en phase nouvellement diagnostiquée.

Le Danazol constitue I'autre alternative thérapeutique dans notre étude, il est utilisé surtout chez les patients refusant la
splénectomie avec une réponse chez 78 % des cas.

Quant a la splénectomie, elle n’est pas réalisée dans notre étude malgré son indication vu la préférence des patients.

Les agonistes des récepteurs de thrombopoietine ne sont prescrit que chez 02 cas qui sont en rémission vu la non
disponibilité au début de I'étude.

Le passage a la chronicité est de I'ordre de 34 %, inférieur a celui décrit dans la littérature.

Les facteurs relevés qui prédisent cette évolution dans notre étude sont : le mode de découverte fortuit et la non réponse

ére

au traitement de 1" ligne.

Le déces est survenu chez 1 patient sans rapport avec la TIP.

Conclusion : Les résultats ont permis de cerner les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et évolutives
de la TIP dans notre région et de faire ressortir des facteurs prédictifs de chronicité utiles afin de guider la thérapeutique
et améliorer la prise en charge de I'affection.

Auteur : Zahia Brahimi, maitre assistante en hématologie, CHU et Université de Bejaia.
Directeur de thése : Professeur Nordine Lakhdari, hématologie, CHU et Université de Bejaia.

Mots clés : TIP, Purpura thrombopénique immunologique, PTI, score de Khellaf, Corticothérapie, IglV, Rituximab,
Agonistes de la thrombopoiétine, Splénectomie.
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Abstract

Abstract :

Introduction: ITP is the most common autoimmune cytopenia in adults. Chronic and resistant forms pose a daily
management problem.

The main objective of this study is to describe the clinico-biological, therapeutic and evolutionary characteristics of newly
diagnosed primary ITP in adults at the Hematology Department of the University Hospital of Bejaia.

Patients and methods: This was a single-center, prospective, descriptive, observational study that included 70 patients
aged 16 years and older with newly diagnosed primary ITP. The study ran from January 2021 to June 2024.

Results: The mean age was 45 + 18,9 years (extremes: 16 - 90 years), with a female predominance (69%) and two peaks of
frequency between 40 - 49 and 60 years of age.

In addition to hypertension and diabetes, dysthyroidism is the most common antecedent (23%). The most frequent mode
of revelation is bleeding (73%), with a diagnostic delay varying from 1 to 120 days.

At diagnosis, bleeding was present in 77% of cases, dominated by petechial and ecchymotic purpura and mucosal
hemorrhages. The median Khellaf haemorrhagic score was (04) four. Patients with a high score accounted for 26% of
cases. The median platelet count is 10.5 G/L. Nearly half of patients have a level < 10 G/L.Myelograms were performed in
68% of cases.

ANA were detected in 86% of patients, but were positive in 16%, while APL was found in 7%. Initial treatment was
indicated in 80% of cases. An abstention strategy was adopted in 14 patients, 06 of whom required treatment within an
average of 6 months.

Corticosteroid therapy remains the first-line treatment, with a 71% response rate, although relapses occurred in 13% of
cases and corticosteroid dependence in 23%.

A 2nd or 3rd line treatment was initiated in 42% of patients. Rituximab was the treatment of choice in 15 patients,
achieving a sustained response at 12 months in 45% of cases. In our series, it was used earlier; even in newly diagnosed
cases. Danazol is the other therapeutic alternative in our study, used mainly in patients refusing splenectomy, with a
response in 78 % of cases.

Splenectomy was not performed in our study despite its indication, given patient preference.

Thrombopoietin receptor agonists were prescribed only in 02 cases in remission, given their unavailability at the start of
the study.

The rate of progression to chronicity was 34%, lower than in the literature.
The predictive factors in our study were: incidental discovery and non-response to 1st-line treatment.
Death occurred in 1 patient, unrelated to ITP.

Conclusion: The results have enabled us to identify the epidemiological, clinical, biological and evolutionary
characteristics of ITP in our region, and to highlight factors predictive of chronicity, which are useful for guiding therapy
and improving management of the condition.

Author : Zahia Brahimi, Hospital and university of Bejaia.
Thesis supervisor : Professor Nordine Lakhdari, university of Bejaia.

Key words: Immune thrombocytopenia purpura, ITP, Khellaf, Corticotherapy, IVIG, Rituximab, Thrombopoietin agonists,
Splenectomy.
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Résumé :

Introduction : La TIP est la plus fréquente des cytopénies auto-immunes de I'adulte. Les formes chroniques et résistantes
posent un probléme quotidien de prise en charge.

L’objectif principal de I'’étude est de décrire les caractéristiques clinico-biologiques, thérapeutiques et évolutives du TIP
nouvellement diagnostiquée de I'adulte au service d’hématologie de CHU de Bejaia.

Patients et méthodes : Il s’agit d’'une étude monocentrique, prospective, descriptive et observationnelle qui a inclus 70
patients agés de 16 ans et plus ayant une TIP nouvellement diagnostiquée. L'étude s’est déroulée de Janvier 2021 a juin
2024.

Résultats : L'age moyen est de 45 ans + 18,9 (extrémes : 16 - 90 ans) avec une prédominance féminine (69 %). Deux pics
de fréquence entre 40 - 49 ans et apres 60 ans sont notés.

En plus de I'HTA et le diabéte, la dysthyroidie est I'antécédent le plus fréquemment retrouvé (23 %). Le mode de
révélation le plus fréquent est Le syndrome hémorragique (73 %) avec un délai de diagnostic variable de 1a 120 jours.
Au diagnostic les saignements sont présents dans 77 % des cas, dominés par un purpura pétéchial et ecchymotique et
des hémorragies muqueuses. Le score hémorragique médian est de (04) quatre. Les patients avec un score élevé
représentent 26 % des cas.

Le taux médian de plaquettes est de 10,5 G/L. Prés de la moitié des patients ont un taux < 10 G/L.

Le myélogramme est réalisé dans 68 % des cas.

Les AAN recherchés chez 86 % des patients, sont positifs dans 16 % et les APL sont retrouvés chez 7 % des cas.

Un traitement initial est indiqué dans 80 % des cas. Une stratégie d’abstention thérapeutique est décidée chez 14 patients
dont 06 d’entre eux ont nécessité un traitement dans un délai moyen de 6 mois.

La corticothérapie reste la thérapeutique de premiere ligne avec un taux de réponse de 71 %, néanmoins des rechutes
sont survenues dans 13 % des cas et une corticodépendance dans 23 %.

éme eme

Un traitementde 27 ou 37 ligne est instauré chez 42 % des patients. Le Rituximab chez 15 malades est le traitement de
choix ayant permis une réponse maintenue a 12 mois chez 45 % des cas.

Son utilisation dans notre série est plus précoce méme en phase nouvellement diagnostiquée.

Le Danazol constitue I'autre alternative thérapeutique dans notre étude, il est utilisé surtout chez les patients refusant la
splénectomie avec une réponse chez 78 % des cas.

Quant a la splénectomie, elle n’est pas réalisée dans notre étude malgré son indication vu la préférence des patients.

Les agonistes des récepteurs de thrombopoietine ne sont prescrit que chez 02 cas qui sont en rémission vu la non
disponibilité au début de I'étude.

Le passage a la chronicité est de I'ordre de 34 %, inférieur a celui décrit dans la littérature.

Les facteurs relevés qui prédisent cette évolution dans notre étude sont : le mode de découverte fortuit et la non réponse

ére

au traitement de 1" ligne.

Le déceés est survenu chez 1 patient sans rapport avec la TIP.

Conclusion : Les résultats ont permis de cerner les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et évolutives
de la TIP dans notre région et de faire ressortir des facteurs prédictifs de chronicité utiles afin de guider la thérapeutique
et améliorer la prise en charge de I'affection.
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