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Résumeé

Le purpura thrombopénique auto-immun (PTI), actuellement thrombopénie
immunologique, est une maladie hématologique fréquente caractérisée par une thrombopénie
isolée (plaquettes < 100 g/l) en I’absence de toute cause sous-jacente. La physiopathologie est
complexe, impliquant une dérégulation immunitaire humorale et cellulaire avec défaut de

production médullaire.

La corticothérapie reste la thérapeutique de référence lors de la phase aigué, parfois en
association avec des immunoglobulines intraveineuses selon I’intensité de la symptomatologie
hémorragique. Ces traitements ne permettent pas un contrdle a long terme du PTI, qui évolue
vers la chronicité chez la plupart des patients adultes et nécessite alors des traitements de
seconde ligne a choisir parmi la splénectomie, le Rituximab et les agonistes de la
thrombopoiétine

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 35 patients pris en charge dans
le service d’hématologie du CHU de Sidi-Bel-Abbes sur une période de 4 ans allant de 2015 a
2019. Ce travail a pour objectif d’étudier les paramétres épidémiologiques, cliniques, para-
cliniques et thérapeutiques des patients atteints de purpura thrombopénique immunologique
dans la région de Sidi-Bel-Abbes.

Il s’agit d’une population d’un 4ge moyen de 42.629+16.6276 ans avec un sexe ratio
F/H de 2.88.Le diagnostic est évoqué devant la présence d’un syndrome hémorragique dans

91.43 % des cas. Il s’agit le plus fréquemment de purpura pétéchial dans 54.3% des cas.

Les corticoides, qui constituent le traitement de 1% lignée, ont été utilisés chez 88.5%

de nos patients .Une réponse est observée chez 80% des cas.

Les taux de rechute et d’échec a la corticothérapie restent importants et imposent alors
le recours a d’autres lignées thérapeutiques, ou la splénectomie reste le traitement de
référence du PTI chronique. Dans notre série on a obtenu (11.4%) de rémission compléte. Le

Rituximab trouvé aussi, sa place dans le traitement de PTI chronique.

Mot clés: Purpura Thrombopénique Immunologique - Plaquettes -Thrombopénie -
Traitements.



Abstract

Autoimmune thrombocytopenic purpura (ATP), currently Immune Thrombocytopenia
(ITP), is a common hematological disease characterized by isolated thrombocytopenia
(platelets < 100 g/L) in the absence of any underlying cause. The pathophysiology is complex,

involving humoral and cellular immune deregulation with deficient bone marrow production.

Corticosteroid therapy remains the reference therapy during the acute phase,
sometimes in combination with intravenous immunoglobulins depending on the intensity of
the haemorrhagic symptomatology. These treatments do not allow long-term control of ITP,
which evolves towards chronicity in most adult patients, and therefore requires second-line

treatments to be chosen among splenectomy, Rituximab and thrombopoietin agonists.

We conducted a retrospective study on 35 patients treated in the hematology
department of the Sidi-Bel-Abbes University Hospital over a 4-year period from 2015 to
2019. The objective of this work is to study the epidemiological, clinical, para-clinical and
therapeutic parameters of patients suffering from immunological thrombocytopenic purpura in
the region of Sidi-Bel-Abbes.

It is a population with a mean age 0f42,629+16,6276 years with a sex ratio W/M of
2.88. The diagnosis is evoked by the presence of hemorrhagic syndrome in 91.43% of cases.

Petechial purpura is the most frequent diagnosis in 54.3% of cases.

Corticosteroids, which are the first line treatment, were used in 88.5% of our patients

and a response was observed in 80% of cases.

The relapse and failure rates of corticosteroid therapy remain high and therefore
require the use of other therapeutic lines, where splenectomy remains the reference treatment
for chronic ITP. In our series we obtained (11.4%) complete remission. Rituximab has also

found its place in the treatment of chronic ITP.

Keywords: Purpura Thrombopenic Immunology - Platelets - Thrombocytopenia -

Treatments.
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Introduction

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) ou purpura thrombopénique auto-
immune, anciennement appelé purpura thrombopénique idiopathique, est défini par une
thrombopénie isolée acquise (plaquettes < 100 g/l) d’origine auto-immune avec la présence ou

non de purpura hémorragique (Lambert et Gernsheimer, 2017).

Le PTI est la cytopénie auto-immune la plus fréquente de I’adulte (Godeau, 2013),
dont le mécanisme principal est la destruction accrue des plaquettes par le systeme
réticuloendothélial, en particulier splénique, et une production inadéquate des plaquettes par

la moelle osseuse (Audia et al., 2011).

L’histoire de la maladie est le plus souvent intermittente, avec des remissions
entrecoupées de rechutes plus ou moins brutales et severes. Cette pathologie est responsable

d’un risque accru d’hémorragies bénignes a potentiellement mortelles.

Les formes séveres sont définies par un nombre de plaquettes inférieur a 30 g/l et ou
des manifestations hémorragiques. Ce seuil de 30 g/l est communément considéeré comme le
seuil minimal a atteindre pour mettre le patient a ’abri d’une complication hémorragique
(Rodeghiero et al., 2009).

Le diagnostic de PTI est un diagnostic d’élimination en présence d’une thrombopénie
isolée inférieure a 100 g/l. Les différentes phases chronologiques de la maladie ont également
été renommees. On parle de PTI nouvellement diagnostiquée au cours des 3 premiers mois
suivant le diagnostic, de PTI persistant entre 3 et 12 mois et de PTI chronique apres 1 an
d’évolution. Le terme de réfractaire doit étre réservé aux thrombopénies persistantes apres
splénectomie, chez des patients présentant des manifestations hémorragiques sévéres ou a
haut risque de saignement (Rodeghiero et al, 2009).

La principale manifestation du PTI est le saignement cutané ou muqgueux. Les
hémorragies séveres, en particulier cérébroméningées, sont rares. Les traitements
conventionnels visent a réduire la destruction périphérique des plaquettes sont principalement
les corticoides, les immunoglobulines a forte dose et la splénectomie. Divers autres
traitements ont été proposés, avec des résultats inconstants et difficiles a évaluer.

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 nombre plaquettaire. La réponse au

traitement est définie par un taux de plaquettes supérieur a 30 g/l avec au moins un
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doublement du taux mesuré avant initiation de la thérapeutique; on parle de réponse complete,
si le taux s’éleve au-dessus de 100 g/l. La non réponse est définie par un taux de plaquettes
restant inférieur a 30 g/l ou lorsque I’augmentation n’atteint pas le double du taux avant

traitement (Rodeghiero et al., 2009).
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Epidéemiologie
Le PTI n’est pas une maladie génétique et peut survenir a tout A&ge.
Cependant, il a longtemps été considéré a tort, par analogic avec d’autres maladies
auto-immunes, comme étant essentiellement une maladie de la femme jeune. C’est

pour cette raison que I'on a longtemps manqué des données épidémiologiques fiable
(Segal et Powe, 2006).

Récemment, des études menées aux Etats-Unis et en Europe ont permis d’apporter
des estimations de la prévalence (nombre de cas observés dans une population rapporté au
nombre total d’individus de cette population) et de I’incidence (nombre de nouveaux cas par
an) du PTI en fonction de I’age. Chez I’adulte, la prévalence du PTI a ainsi été estimée a 9.5
pour 100 000 aux Etats-Unis (Maryland) en 2002 (Segal et Powe, 2006).

L’incidence annuelle du PTI a été estimée, quant a elle, a 2.68 pour 100 000 habitants
(plaquettes < 100 g/l) au Danemark (Landgren, 2006), et a 1.6 pour 100 000 habitants
(plaquettes < 50 g/l) au Royaume-Uni (Neylon, 2003). Ces études danoise et anglaise ont
également montré que; I’incidence annuelle augmentait avec 1’age. En effet, elle est estimee a
1.6 pour 100 000 avant I’age de 60 ans, elle passe a 4.1 pour 100 000 aprés cet age
(Frederiksen et Schmidt, 1999 ; Neylon,2003).

Au Danemark et au Royaume-Uni, on retrouve un age médian de diagnostic de 56.4
ans et une prédominance féminine avec une sex-ratio global Femme/Homme égal a 1.7
(Frederiksen et Schmidt, 1999 ).

Cette prédominance féminine tend a se modérer avec 1’age puisqu’un sex-ratio global

F/H égal & 1.3 est retrouvé apres I’age de 60 ans (Zeller, 2005).

Chez I’enfant, des études norvégienne et allemande ont permis d’estimer
respectivement I’incidence annuelle du PTI (plaquettes < 30 g/l) a 4.8 pour 100000 et a 2.16

pour 100 000 (Sutor et al., 2001) avec une prédominance légérement masculine cette fois.

En Algérie l’incidence annuelle du PTI a été estimée a 0.25% en 2015
(Kounti et Messaoudi, 2016).

En France, les premiéres données épidémiologiques fiables sont publiées en 2009 suite

a la création du GECAI. Le GECAI est le centre de référence labellisé pour la prise en charge
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des cytopénies auto-immunes de I’adulte. 11 a été constitué dans le cadre du plan national des
maladies rares 2005-2008. La prévalence du PTI est estimée a 1 cas pourl0 000 habitants.
L’incidence annuelle estimée, quant a elle, de 1 pour 62 500 personnes a 1 pour 25 600 fait de
cette maladie I'une des plus fréquentes parmi les 7 000 maladies rares identifiées
(Anonyme.01). Le GECAI fait aussi état d’un sexe ratio global F/H voisin de 1.3 aprés 60
ans (sexe ratio comparable a celui observé dans les études danoise et anglaise) (Gecai, 2007).

Chez I’enfant, le CEREVANCE estime ’incidence annuelle du PTI entre 2 et 5 cas
pour 100 000 enfants/adolescents de moins de 18 ans, avec un pic d’incidence maximale
observé chez les enfants de moins de 10 ans. Chez ces patients, le PTI s’installe de fagon
aigue et brutale mais évolue favorablement en quelques semaines voire quelques mois dans

80% des cas (les 20% restants eévoluant vers la chronicité) (Anonyme.02).

Il. Physiopathologie

Le purpura thrombopénique immunologique est une pathologie auto-immune
caractérisee par des mécanismes physiopathologiques multiples et complexes faisant
intervenir le systeme immunitaire, mais avant de décrire ce dernier, nous commencerons par

effectuer un bref rappel physiologique sur la mégacaryopoiese (Rodeghiero et al., 2009 ).

1. Rappel physiologique sur la Mégacaryopoiese

La mégacaryopoiese est le processus par lequel les plaquettes sont produites et mises
dans la circulation sanguine. Elle débute dans la moelle osseuse avec une cellule souche
pluripotente qui se spécialise en progéniteur mégacaryocytaire a partir duquel trois étapes
majeures se succedent : prolifération, endomitose et différenciation par maturation
cytoplasmique. Au terme de cette maturation, le cytoplasme des mégacaryocytes matures se
fragmente pour donner entre 2.10% 3.10° plaquettes (cellules anucléées) par mégacaryocytes
(Chang et al., 2007) (Figure. 01).

La mégacaryopoiése est régulée :

- Positivement, gréce a des facteurs de croissance tels que le GM-CSF, I’EPO et la TPO

mais aussi grace aux interleukines IL-3, IL-6 et IL-11.

- Négativement, par des facteurs produits par les plaguettes elles-mémes, a savoir le
PDGF, le TGFp1 et le PF4.
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La mégacaryopoiese est stimulée en fonction du pool circulant de plaquettes:

- En cas de thrombocytose : Une grande partie de la TPO produite se fixe sur le récepteur
des plaquettes puis est internalisée et dégradée par les plaquettes elles-mémes, ce qui diminue

significativement la fraction libre de TPO disponible ce qui diminue la production médullaire.

- En cas de thrombopénie : peu de TPO se fixe sur les plaquettes. La fraction libre de TPO
disponible est alors plus importante et la production médullaire augmentée (Jandrot-Perrus
et Nurden, 2010).

Stem cell Developmental pathway >

Endomitoses
@

Hemocytoblast Mégacaryoblaste promegakaryocyte Megakaryocyte  Plaquettes

Figure.01 : Processus de Mégacaryopoiese (Anonyme.03).
1.1. Caractéristiques des plaquettes (ou thrombocytes)

Les plaquettes sanguines (ou thrombocytes) sont des fragments cellulaires
anucléés de forme discoide. Son taux physiologique est de 150.000 a 450.000
plaquettes par mm3 de sang (ou 150 a 450 g/l de sang). Cette numération est
indépendante de I’dge et du sexe de la personne. En dessous de la valeur normale on
parle de thrombopénie, au-dessus de thrombocytose. Environ 30% de la masse totale
plaquettaire est séquestrée au niveau splénique, de facon réversible (Elalamy et al.,
2004).

La durée de vie moyenne d’une plaquette est de 7 a 12 jours. Elles sont ensuite
physiologiquement éliminées par les macrophages du systeme réticuloendothélial au niveau

de la rate, de la moelle osseuse mais également au niveau du foie (Sebahoun, 2005)

1.1.1 Composition des plaquettes

De l'extérieur vers l'intérieur, les plaquettes comportent :
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1 Une membrane composee d'une double couche de phospholipides (PL) répartis de
facon asymétrique. Les PL anioniques sont prédominants a l'intérieur de la plaquette et seront
externalisés lors des étapes d’activation plaquettaire. La membrane plaquettaire est riche en
acide arachidonique et comprend des glycoprotéines (GP) dont les principales sont la GP I1b-
Illa et la GP Ib ainsi que des récepteurs divers, dont le plus important est le récepteur a la

thrombine.

(1 Sous la membrane plaquettaire on trouve un réseau musculo-squelettique (micro
fibrilles d'actine et de myosine) qui constitue une veéritable musculature pour la plaquette
douée de mouvements propres et un squelette (micro tubules) qui contribue a maintenir la

forme discoide de la plaquette (Caen et Tobelem, 2020).
(1 L'intérieur des plaquettes on trouve, dans le cytoplasme, deux réseaux de canaux :
* Le systéme canaliculaire ouvert
* Le systeme tubulaire dense, lieu de stockage du calcium
(1 Dans le cytoplasme on reconnait également des granulations de trois types :
* Granules denses (ATP, ADP, sérotonine et calcium)

*Granules alpha (facteur 4 plaquettaire, beta-thromboglobuline, facteur Von Willebrand et de

trés nombreuses autres substances)
« Grains lysosomiaux (hydrolases, phosphatases)

Ces produits stockés pourront étre libérés rapidement en grande concentration la ou se déroule

le processus d’hémostase (Escolair et white, 1991) (Figure. 02).
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Bande marginale
de microtubules

Systéme tubulaire dense
Granule dense
Grains de glycogene

Granuie alpha

Appareil de Golgi ou |
Réticulum endoplasmique

Lysosome

Systéme canaliculaire
ouvert

Mitochondries
Figure.02 : Structure de la plaquette sanguine ( Boneu et al., 1997).

1.1.2 Morphologie des plaquettes :

Sur un frottis sanguin coloré au MGG (May-Grinwlad Giemsa), les thrombocytes
apparaissent comme de petits éléments hétérogenes en taille et forme, souvent arrondis ou
ovalaires, de 2-3um de diamétre (Sebahoun ,2005) (Figure.03).

— plasma

leucocyvte

leucocyte

plaquette
leucocyte

hémate

Figure.03 : Observation au microscope des cellules de sang humain grossissement X2000

Frottis sanguin (Anonyme.04).

1.2 Fonction de plaquettes

Les plaquettes jouent un rdle primordial de 1’hémostase qui est un phénoméne
physiologique, contribuant a la prévention et a I’arrét des saignements. Il assure le maintien
de la fluidité du sang et ’intégrité des vaisseaux. L’hémostase est subdivisée en trois étapes

presque simultanées que sont I’hémostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse. C’est
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surtout les deux premieres étapes qui sont conditionnées par ’action des plaquettes sanguines
(Mhamed, 2007).

Les plaquettes peuvent aussi amplifier une réaction inflammatoire par la sécrétion de
facteurs de perméabilité vasculaire, par leur aptitude a promouvoir le chimiotactisme des PNN
et par la synthese des prostaglandines (Handin et al., 2003).

Les thrombocytes possédent aussi d’autre fonctions: immunologique (ont a leur
surface un récepteur pour les IgE), métastase des cancers, et aussi action sur la paroi

vasculaire par la sécrétion des PDGF.

2. Mécanismes physiopathologies
L’ensemble des mécanismes détaillés dans les paragraphes suivants sont schématisés dans

la (Figure.04).
2.1 Destruction périphérique des plaquettes

2.1.1 Implication de la réponse humorale

Un des mécanismes impliqués dans la destruction périphérique des plaquettes au cours du

PTI est la production d’auto-anticorps dirigés contre des Ag plaguettaires.

«» Nature des auto-antigénes plaquettaires reconnus par le systéme immunitaire

Les principales cibles antigéniques reconnues par le systeme immunitaire du patient
sont les épitopes des complexes glycoprotéiques GP Ilb-1lla, plus rarement GP Ib-IX et GP

la-11a, qui sont exprimés par les plaquettes (Reid et al., 1994).

Le tableau N°1 détaille la nature des épitopes des différents complexes GP impliqués

et leur réle dans la cascade de coagulation.
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Tableau.01 : Nature et réle des épitopes des différents complexes glycoprotéiques
(Carniel, 2013).

Complexes Epitope
Glycoprotéiques
GP llb-Illa CD41/CD61 ou intégrine allbB3

(1 Récepteur du fibrinogene

[J Role dans I’agrégation des plaquettes

GP Ib-I1X CD42b
[ Récepteur du facteur Von Willebrand

[1 Réle dans I’adhésion de la plaquette au sous endothélium

GP la-la CD49b/CD29 ou intégrine o231

[ Récepteur du collageéne et de la laminine

[1 ROle dans ’adhésion de la plaquette a I’endothélium

Au cours d’un PTI, lorsque certains clones de lymphocytes B rencontrent les
complexes GP présents a la surface des plaquettes, ils sont activés et sécrétent des auto-
anticorps anti-plaquettes (de type IgG) ayant une forte affinité pour ces antigenes
plaquettaires. La fixation des auto-anticorps aux antigenes n’altére que rarement les fonctions
plaquettaires, c’est pourquoi un faible risque hémorragique est observé au cours du PTI.
Toutefois cette fixation est responsable de la destruction des plaquettes par différents
mécanismes qui sont : une phagocytose (par les macrophages), une cytotoxicité cellulaire
dépendante des anticorps (ADCC) et une cytotoxicité dépendante du complément (CDC)
(Audia et al., 20011; Mcmillan et al., 2004).

La maturation et la stimulation des lymphocytes B auto-réactifs sont en partie médiees
par la cytokine BAFF exprimée et sécrétée par de nombreuses cellules dont les
monocytes/macrophages, les cellules dendritiques, les lymphocytes T et les neutrophiles.
BAFF se lie a plusieurs récepteurs (BAFF-R, BCMA et TACI) exprimés principalement a la
surface des LB. La stimulation du récepteur BAFF-R joue un réle dans le développement et la

survie des lymphocytes B (Mackay et Schnrider, 2009).
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2.1.2 Implication de la réponse adaptative

Les cellules dendritiques et les macrophages (d’origine spléniques essentiellement)
sont des CPA qui subissent une hyper activation tout au long du PTI. Cette hyper activation
est mise en évidence par des taux sériques élevés de GM-CSF et une surexpression de la
molécule de co-stimulation CD86 (marqueurs de maturation des cellules dendritiques)
(Catani et al., 2006 ).

La fixation d’auto-anticorps aux antigénes de surface plaquettaire (GP llb-llla
essentiellement) entraine leur destruction par les macrophages spléniques. En effet, les
macrophages expriment a leur surface des récepteurs capables de reconnaitre le fragment Fc
des auto-Ac fixés aux plaquettes (Audia et al., 2011).

Au cours du PTI, les macrophages spléniques ont un rdle important dans le maintien
de la réponse auto-immune puisqu’ils induisent aussi la prolifération de lymphocytes T

spécifiques du complexe GP Ilb-I1la (Kuwana et al., 2009 ).

Par ailleurs, les plaquettes présentent une apoptose accrue, celle-ci étant déterminée
par I’expression d’annexine V présente a leur surface. Les corps apoptotiques plaquettaires
qui en résultent sont phagocytés par les cellules dendritiques. Cet excés d’apoptose
plaquettaire et I’état de « sur activation » des cellules dendritiques entretiennent I’auto-
réactivité des lymphocytes T CD4+ dont la coopération avec les lymphocytes B entraine la

production d’auto-anticorps (Bonnotte, 2009).

2.1.3 Implication de la réponse cellulaire

-Lymphocyte T

Les LT CD4+ et CD8+ participent a la physiopathologie du PTI. Au cours du PTI, on
observe un déséquilibre de la balance Th1/Th2 en faveur d’une orientation Thl, puisqu’il
existe une augmentation de la production d’IFN-y et une diminution de la sécrétion d’IL-4 par
les LT (Stati, 2007). Par ailleurs, ’analyse de la région hypervariable (CDR3) de la chaine 3
du récepteur des LT (TCR) montre que les LT représentent une population oligoclonale. De
facon surprenante, ces anomalies sont réversibles chez les patients répondeurs apres
Rituximab, un traitement anti-lymphocytaire B. Dans le méme temps, I’engagement dans une
voie anti apoptotique de ces LT auto-réactifs, avec 1’augmentation intracellulaire de la
molécule anti apoptotique Bcl-2, et la diminution de la molécule pro-apoptotique Bax, est

également corrigée apres traitement (Stati, 2007).

10
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-Lymphocytes T régulateurs

La présence de LT auto réactifs, reconnaissant le complexe GPIlb-Illa, chez des sujets
sains mais également chez des patients atteints de PTI (Kuwana et al., 1998) laisse supposer
une rupture de la tolérance périphérique au cours du PTI. Cette rupture de tolérance pourrait
étre liee a un défaut quantitatif et/ou qualitatif en LT régulateurs (T reg). Les T reg
constitutifs ou « naturels » sont une sous-population lymphocytaire T CD4+, d’origine
thymique. Apres activation, ils acquiérent leurs fonctions inhibitrices, qu’ils exercent
(Sakaguchi et al., 2008).

2.2 Défaut de production médullaire
2.2.1 Origine immunologique

La fixation des auto-anticorps aux mégacaryocytes, exprimant a leur surface les
complexe GP Ilb-Illa et GP Ib-1X, entraine une diminution de la maturation et de la
production des plaquettes via des mécanismes de cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps (ADCC), d’une cytotoxicité dépendante du complément (CDC) et par induction
d’apoptose (Houwerzijl, 2004 ; Mcmillan et al., 2004)

La présence d’auto-Ac dirigés contre le récepteur de la thrombopoiétine (TPO),

facteur de croissance principal des mégacaryocytes, a été incriminée (Audia et al., 2011 ).

2.2.2 Stimulation médullaire insuffisante

Le TPO est un facteur de croissance principal de la mégacaryopoiese. Produite par le
foie, elle se lie au récepteur c-Mpl, présent a la surface des mégacaryocytes. Cependant, au
cours du PTI, on observe une faible concentration sérique de TPO comparativement a des
sujets atteints de thrombopénie d’origine centrale. En fait, la masse plaquettaire gagnant la
circulation périphérique étant proche de celle des sujets sains au cours du PTI, la fraction

libre de TPO est donc basse, n’entrainant pas de réponse médullaire accrue. (Kosugi, 1996)

2.3 Implications des facteurs génétiques et environnementaux
2.3.1 Génétique

Contrairement a d’autres MAI, il n’existe que peu d’arguments en faveur d’une
susceptibilité génétique au cours du PTI. Seule une association faible avec le HLA DR4 a été

montrée au sein de la population japonaise (Nomuraet al., 1998). Récemment, un

11
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polymorphisme de MICA (geéne A associ¢ au Complexe Majeur d’histocompatibilité de classe
I) a également été identifié et pourrait jouer un réle dans les mécanismes d’auto-immunité,
MICA ¢étant le ligand d’un récepteur situé a la surface de cellules Natural killer (NK),
NKG2D (Natural Killer cell receptor G2D) (Maia, 2009).

2.3.2 Environnement

De multiples infections virales [VIH, VHC, cytomégalovirus, Epstein Barr Virus
(EBV)] ou bactériennes peuvent participer au déclenchement du PTI (Cines et al., 2009). Des
phénomeénes de mimétisme moléculaire sont suspectés pour Helicobacter pylori dont la
protéine Cag A, exprimée par certaines souches, partagerait des déterminants antigéniques
avec des glycoprotéines plaquettaires (Takahashi, 2004). Ces phénomenes de mimétisme
moléculaire sont clairement identifiés pour la GP lIlla et la particule virale GP120 du VIH
(Bettaieb et al.,, 1996), ainsi que pour une protéine du VHC (core envelope 1)
(Zhang et al., 2008).

12
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Figure.04 : Ensemble des mécanismes physiopathologique du PTI (Audia et al., 2011).
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I. Diagnostic

Le diagnostic de PTI est un diagnostic d’élimination qui repose sur un faisceau
d’arguments clinique et biologique. Le clinicien devra ainsi avoir une démarche minimale
d’investigation devant une thrombopénie avant de conclure un PTI. La plupart des examens a
demander sont simples, mais dans le cas difficile, on pourra avoir recours a des examens

specialisés (Bertand, 2010).
1. Les circonstances de diagnostic

1.1 La survenue d’un syndrome hémorragique

Ce syndrome hémorragique survient de maniere brutale et généralement chez de
jeunes patients sans antécédents.

Le plus souvent, il est de type cutanéo-muqueux lorsque la numération plaquettaire est
inférieure & 50.10%1. 1l se caractérise par des pétéchies (petites taches cutanées rouges-
violacées par I’extravasion sous cutané de sang et ne s’effacant pas a la pression) (Figure.05),
des ecchymoses spontanée ou apparaissant suites a de petits traumatismes, des bulles
hémorragiques intra-buccales (Figure.06), des épistaxis prolongées bilatérales, des
gingivorragies ou encore des ménorragies ou méno-métrorragies chez la femme (Sebahoun,
1998).

De facon plus rare et lorsque la numération plaquettaire descend en dessous de
10.10%1 ce syndrome hémorragique se manifeste par des hémorragies viscérales telles que des
hématuries, des hémorragies digestives, des hémorragies rétiniennes, des hémorragies
méningées et/ou cérébrales (Figure.07). Bien qu’clles soient rares, ces hémorragies sont
signes de gravité car elles mettent en jeu le pronostic vital du patient notamment si celui-ci

présente un age avancé (Khellaf et al.,2010).

14



Chapitre 11 Diagnostic et Evolution du PTI

Figure.06 :Bulles intra-buccales(Khellaf,2010)
Figure.05: Purpura pétéchial (Khellaf,2010).

Figure.07: Saignements intracraniens (Khellaf, 2010).

2. Diagnostic positif

2.1 Interrogatoire de patient

Face a un patient thrombopénique, le clinicien en charge de I’investigation commence
par un interrogatoire minutieux du patient dans le but de connaitre le contexte exact de
survenue de la thrombopénie (Godeau et Varet, 2010).

Au cours de cet interrogatoire le clinicien précise I'ancienneté de la thrombopénie, ou
lors d'interventions chirurgicales, souvent alors banales comme une extraction dentaire ou
une amygdalectomie ( Mcmillan et Durette, 2004).

Il est toujours indispensable d'analyser de maniere exhaustive les médicaments regus
dans les semaines qui ont précédé l'installation de la thrombopénie, méme en cas de prise

unique (George, 1998).
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Il faut rechercher également la présence de comportements a risque pour l'infection par
le VIH, une transfusion récente qui orienterait vers un diagnostic de purpura post-
transfusionnel, un syndrome d'allure grippale dans les semaines précédentes, et des signes
orientant vers une connectivite et/ou un syndrome des anti-phospholipides (arthralgies,
photosensibilité, syndrome de Raynaud, fausses couches spontanées répétées, alopécies,
phlébites récidivantes). Par ailleurs la présence ou non de grossesse chez la femme est un

élément important a vérifier (Mcmilan et Durette, 20004).
2.2 Examen clinique

Apres avoir minutieusement interrogé le patient, le clinicien effectue un examen

clinique complet de celui-ci en portant tout particuliérement son attention sur :

2.2.1 Examen de la rate

Cet examen est le plus important puisqu’il permet au clinicien de noter la présence ou
non d’une splénomégalie. En présence de spléenomégalie, le diagnostic de PTI est remis en
cause et d’autres €etiologies tels un lupus ou une hémopathie lymphoide (par exemple) sont a
rechercher (Gegai, 2007).

2.2.2 Examen du foie

Cet examen permet de rechercher une hépatopathie chronique comme une cirrhose ou

une hypertension portale (Godeau et Varet, 2010).

2.2.3 La présence d’adénopathies superficielles et d’une éventuelle perte de poids

La présence de tels symptomes permet d’orienter le diagnostic vers une hémopathie ou
une pathologie auto-immune comme un lupus. Par ailleurs, le clinicien pourrait quantifier le
syndrome hémorragique du patient en s’appuyant sur un score décrit par Khellaf. Ce score est
calculé par addition de points attribués aux signes cliniques les plus significatifs de la maladie
(Tableau. 02) et permet au clinicien d’orienter la prise en charge thérapeutique du patient
(Gecai, 2007).
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Tableau.02 : Score hémorragique de Khellaf (Khellaf, 2005).

Age

Age = 65 ans

Age = 75 ans

Saignemant cutans

Purpura localiss

(membras)

pEtEchial
Furpura ecchymotigue
FPurpura patéchial avec

localisations multiples

Purpura p&téchial généralisé

Saignement gastro-intestinal

Saignemeant digastif SANS =
anémis
Saignemant digeastif awvec 15

anaemise (perte de plus de 249
d'hémoglobine) etfou choc

Saignemeaent urinaire

Hématurie macroscopigue sans <3
anamis
Hématurie macroscopigquse avec 10

ansmis aigus

Saignement du systé&me nerveux
central (SMNC)

Saignemeant du SMNC ou 15

saignemant avec mise 2n jeu
du pronostic vital
Purpura ecchymotiguse généralisé& 4

Saignements mugquewx

Epistaxis unilatérale 2
Epistaxis bilatérale 3
Bulles hémorragiques 5

spantanéaes U
spontanéaes

gingivarragies

* gV propos&es pour les patients ayvant un score hémomragiqgue superieur a 8. En Nabsence de
contre-indication, las corticoides sont proposées an premiere intention en cas de score
h&morragique = 8.

2.3 Aspects paracliniques
2.3.1 Examens systématiques a réaliser en urgence

A. Hémogramme ou (FNS) + plaquettes: Il permet de quantifier et de qualifier les
différentes lignées sanguines (érythrocytaire, leucocytaire et plaquettaire), et de mettre en

évidence le caractére isolé de la thrombopénie attendue dans un PTI (Khellaf, 2010).

B. Frottis sanguin : L’hémogramme est couplé avec un examen du frottis sanguin pour but

de vérifier :

- L aspect des globules rouges et des globules blancs

- L’aspect des plaquettes

- L’absence d’agrégats plaquettaires

- L’absence des cellules blastiques pour éliminer une leucémie aigue

- L’absence des schizocytes pour éliminer une MAT (Gecai, 2007).

C. Le bilan d’hémostase : On réalise une étude du bilan d’hémostase par une mesure des
(TP) et (TCA) et d’un dosage des D-Dimeres et fibrinogene (Sebahoun, 1998).
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2.3.2 Examens systématiques a réaliser une fois I’urgence est éliminée

A. Sérologies VIH, VHB et VHC : Ces différents virus peuvent étre responsables de
thrombopénies secondaires (soit par un mécanisme immun soit par le biais d’une hépatopathie

chronique avec hypersplénisme) (Has, 2009).

B. Bilan hépatique : Afin de vérifier I’absence de maladie hépatique et d’étayer ainsi
le diagnostic de PTI (Has, 2009).

C. Recherche d’anticorps antinucléaires: Le dépistage (ANA) permet de mettre en
évidence des maladies auto-immunes comme un lupus érythémateux systémique ou un

syndrome de Gougerot—Sjogren (Altintas et al., 2007).

D. Détermination du groupe sanguin : La détermination du groupe sanguin du
patient ainsi qu’une recherche d’agglutinines irrégulieres doivent étre réalisées notamment si
ce patient présente un syndrome hemorragique prononcé, nécessitant une transfusion sanguine
(Godeau et Varet, 2010).

2.3.3 Test immunologique

A. Le myélogramme : Le myélogramme (souvent couplé avec un caryotype
médullaire) est un examen pertinent pour déterminer le caractére central ou périphérique de la
thrombopénie (Has, 2009).

B. Test de Coombs direct : 1l est réalisé dans le but d’éliminer un syndrome d’Evans

associant un PTI a une anémie hémolytique auto-immune (Zarandona et Yazer, 2006).

C. MAIPA (Monoclonal Antibody Immobilized Platelet Antigen): Ce test permet
de préciser la spécificité des autos Ac diriges contre les Ag plaquettaires. Les Ag plaquettaires
cibles des Ac sont le plus souvent situés sur le complexe GP llb-l1lla ou GP Ib-IX
(Audiae et al., 2011).

D. La biopsie médullaire : Elle permet d’écarter une thrombopénie d’origine centrale

lorsque le myélogramme n’est pas concluant (Godeau et Bierling, 2008).
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1. Evolution du PTI

Dans I’histoire naturelle d’un purpura thrombopénique immunologique, on peut
identifier trois périodes d’évolutions (Figure.08). Le passage d’une période a ’autre différe
selon les sujets est imprévisible au moment du diagnostic du PTI. On parle ainsi de:

-PTI nouvellement diagnostiqué pour une évolution inférieure a 3 mois.

-PTI persistant pour une évolution allant de 3 a 12 mois aprés le diagnostic .Lors de cette
période, une rémission spontanée est possible. Cependant il est impossible de se prononcer sur
I’évolution a long terme du PTI.

-PTI chronique pour une durée d'évolution dépassant 12 mois. La probabilité de rémission
ou de guérison spontanée au cours de cette période est trés faible (inférieure a 5%) (Has,
2009).

Un PTI sévére est caracterisé par la présence de signes hémorragiques assez severes
pour requérir un traitement ou une intervention (George et al., 1996).

On parle aussi de PTI chronique réfractaire si le PTI est résistant a la splenectomie
(échec ou rechute) la fréquence des PTI devenant persistante (durant plus de trois mois) ou
chroniques (plus de12 mois) a été estimée a 30 % chez I’enfant et 70 % chez 1’adulte (George
et al., 1996). Les études populationnelles ont confirme cette évolution (Moulis et al.,2014).
Une numération plaquettaire tres basse au diagnostic pourrait étre associée a une fréquence

moindre de passage a la chronicité (Grimaldi et al., 2016).

PTI nouvellement PTI1 |
diagnostiqueé | Chronique l
0 | ! 3 mois | I J 12 mois | 1
< 30% > < <5% —

Gueéerison spontanéee

Figure.08 : Evolution du PTI (Rodeghiero et al., 2009).
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Chapitre 111 Prise en charge thérapeutique

I. Prise en charge de PTI

La stratégie thérapeutique a adopter au cours du PTI de I’adulte et de ’enfant suit les
recommandations de HAS publiées en octobre 2009 dans le PNDS. L’organigramme qui suit
(Figure.09) Figuré dans ce PNDS et resume cette stratégie ( Has, 2009).

Les objectifs du traitement a toutes les phases sont :

v Assurer ’hémostase primaire afin de réduire ou de supprimer le risque d’hémorragie
sévere associé aux thrombopénies trés profondes

v Limiter les effets indésirables et le risque de séquelles liés au traitement

<

Maintenir une meilleure qualité de vie possible

v' Maintenir I’insertion familiale socioprofessionnelle ou scolaire et/ou permettre le
retour rapide ( Has, 2009 ).

Diagnostic de PTI
Plaquettes Plaquettes
<30G/L =30GN
Observation
Corticoides Surveillance
(TO% réponse en moyenne]
IgIV ou antiD si gravité
12 mols Corticoides
IgV (si gravité)
Danazol ou Disulone Transfusions de plaquettes uniquemnent
(hors ~ AMM si pronostic vital en jeu
Attendre Splénectomie
6 & 12 mois (70% succés) Agonistes du récepteur de laTPO
avant la splénectomie ou rituximab (PTT)
et au moins
l'dge de 5 ans Réessayer les traitements en échec avant |a splénectomie

Agonistes du récepteur de la TPO, rituximab (hors AMM - PTT)
Immunosuppresseurs en dernier recours

Figure.09 : Résumé de la stratégie thérapeutique au cours du PTI (Has, 2009).
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Il. Traitement de premiére ligne

Lorsqu’un PTI est nouvellement diagnostiqué, et que le patient présente une
numération plaquettaire inférieure a 30.10%1, ainsi que des signes hémorragiques cutanéo-
muqueux, un traitement de premiere ligne est instauré (Figure.09) (Godeau et Varet, 2010),
Celui-ci repose sur trois options thérapeutiques :

- La corticothérapie

- Les perfusions intraveineuses d’immunoglobulines G
- Les perfusions intraveineuses d’immunoglobulines anti-D

La premiére ligne de traitement a pour objectif de faire rapidement remonter la
numération plaquettaire du patient au-dessus d’un seuil (30.10%1 & 50.10%1 ) le mettant a

’abri d’hémorragies graves ( Has, 2009).

Le choix de I’'une ou I’autre de ces options est basé sur la sévérité du tableau clinique

du patient et plus particulierement sur le score hémorragique (Figure.10) :

- S’il est inférieur a 8 : on administrera une corticothérapie par voie orale (si le score
hémorragique est < 3) ou par voie intraveineuse (si le score hémorragique est compris entre 3

et 8) (Rodeghiero et al., 2009).

- Si le score hémorragique augmente apres la corticothérapie: on conclura un échec du
traitement et on mettra en place une association de perfusions intraveineuses
d’immunoglobulines et des corticoides. Cette association sera aussi administrée si le score

hémorragique est initialement supérieur a 8 (Rodeghiero et al., 2009).

Patients Pl

= 20, 10°/L.
Score hémorragigque —l
| Score = 8 | | Score > 8
Corticorde oral ou bolus — Echec ¢J3)
=3 Entre 3 et 8

Score Hémorragique 1‘

\—. IGIY + Corticoide

Figure.10 : Stratégie de traitement des patients atteints de PT1 en fonction du score
hémorragique (Khellaf, 2009).

Succes
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1. Lacorticothérapie

La corticothérapie est utilisée comme traitement initial chez 1’adulte et I’enfant atteint
de PTIL Elle repose sur I’administration de dérivés de synthése de la cortisone: prednisone,
dexamethasone et methylprednisolone (Has, 2009).

Ces molécules ont une activité immunosuppressive. Elles inhibent de facon rapide
’activité phagocytaire des macrophages spléniques et diminuent secondairement la synthese
des auto-anticorps produits par les cellules B (Sebahoun, 1998).

Par ailleurs, le risque fréquent de cortico-dépendance ainsi que I’apparition rapide
d’effets secondaires responsables de complications significatives (diabéte, ostéoporose , HTA,
anxiété/insomnie, immunosuppression et infections opportunistes) font de la corticothérapie
une thérapie de courte durée. L’administration de corticoides sera contre-indiquée en cas
d’hypersensibilité a la molécule, d’infections sous-jacentes et de vaccinations par des vaccins
vivants (Sebahoun, 1998).

2. Perfusion d’immunoglobulines intraveineuse

Des immunoglobulines humaines polyvalentes sont utilisees par voie intraveineuse
(1g1V).Ces médicaments dérivés du sang sont composés a 97 % d’immunoglobulines G (1gG)
et sont preparées a partir de pools de plasma, provenant d’un grand nombre de donneurs. Ces
immunoglobulines sont utilisées au cours du PTI afin d’en moduler la composante

immunitaire (Has, 2009).

2.1 Mécanisme d’action

Les immunoglobulines G bloquent de fagon immediate les récepteurs Fc des cellules

phagocytaires (macrophages) et inhibent la production et/ou la neutralisation d’auto anticorps

(Provan, 2010).

2.2 Efficacité thérapeutique

L’efficacité de ce traitement s’observe rapidement. Plus de 80% des patients traités
répondent dans un délai de 24 a 72h et la réponse est maximale entre 4 et 10 jours, apres la
premiere injection; Les IglV ont I’avantage d’avoir une fréquence de réponse un peu plus

élevée que celle observée avec les corticoides (Nydejjer, 1996).
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2.3 Effets secondaire des IglV

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont :
[1 Myalgies, dorsalgies, lombalgies, arthralgies
1 Nausées et vomissements
1 Bronchospasmes
[1 Frissons et hyperthermie
[1 Céphalées modérées a séveres
Ces effets peuvent étre prévenus par le ralentissement du débit de perfusion ou par

I’administration concomitante de paracétamol (Anonyme.05).

3. Perfusion intraveineuse d’immunoglobulines anti-D

Les immunoglobulines anti-D (ou anticorps anti-Rhésus) sont des immunoglobulines
spécifiques humaines de type 1gG dirigés contre l'antigene Rh (D) des érythrocytes humains
(Has, 2009).

3.1 Mécanisme d’action

L’administration d’Ig anti-D entrainerait une « diversion phagocytaire », c’est-a-dire
une destruction préférentielle par les macrophages spléniques des hématies Rh-positives

recouvertes d’anticorps plutdt que des plaquettes (Cheung et Liebman, 2009).

3.2 Efficacité thérapeutique

La proportion de patients répondeurs a un traitement par immunoglobulines anti-D est
similaire a celle de patients traités par IglV, c'est-a dire plus de 80%. Le délai de réponse
initiale est de 4 a 5 jours et la réponse persiste sur 3 a 4 semaines voire sur quelques mois

chez certains patients (Provan, 2010).

3.3 Effets indésirables

Peu fréquents (> 1/1000, < 1/100): Réaction cutanée, érythéme, prurit, céphalées,
fievre, malaise et frissons. Afin de réduire le risque de fiévre et frissons, une prémédication

par paracétamol ou corticoides (20 mg de prednisone) est recommandée (Anonyme.06).
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I1l. Traitements apres échec de la premiere ligne en attendant la

splénectomie
En cas d’échec ou de rechute a un traitement de premiére ligne, certaines options
thérapeutiques comme I’administration de danazol ou de dapsone peuvent étre envisagées
(Figure.09). Ces molécules constituent une solution d’ « attente » avant une éventuelle

splénectomie qui n’est réalisable que 12 mois apreés le diagnostic du PTI ( Has, 2009).

1. Danazol

Le danazol est une molécule anti gonadotrope de synthese (dérivé de I’éthistérone ou
17 a-éthinyl-testostérone) qui a une activité androgénique et anabolisante modérée et qui est
dénuée de propriétés oestrogéniques et progestatives (Ahin et al., 1983).

1.1 Mécanisme d’action

Une fois administré, le danazol agit par modulation de ’expression des récepteur Fc

de macrophages et par modification des sous-populations lymphocytaires (Sebahoun, 1998).

1.2 Contre-indications

Le danazol est contre-indiqué en cas d’adénome prostatique ou de cancer de la
prostate, d’insuffisance cardiaque, rénale et hépatique mais aussi chez la femme enceinte et

allaitante (Anonyme.07).

2. Dapsone
2.1 Mécanisme d’action

La dapsone est un sulfamide anti lépreux. Administré dans le PTI, il agit par
I’intermédiaire d’une diversion phagocytaire. Il entraine une hémolyse modérée a 1’origine
d’une phagocytose accrue des hématies, par les macrophages spléniques au bénéfice des
plaquettes recouvertes d’anticorps (Has, 2009). L'adjonction d'oxalate de fer est destinée a

réduire le risque d'anémie hypochrome lié a l'usage prolongé de la dapsone (Godeau, 1997).
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2.2 Contre-indications

L’administration de dapsone est contre-indiquée en cas de :

-Déficit congénital en G6PD (ceci concerne 10% des hommes de type afro-américains et 1 a
2% des méditerraneens). Le déficit en G6PD doit étre recherché gradce a un bilan

hématologique avant le début du traitement.
- Intolérance aux sulfones

- Anémie

- Méthémoglobinémie

- Insuffisance rénale et hepatique (Khellaf, 2010).

IV. Traitement de deuxiéme ligne

1. Obijectifs du traitement de deuxieme ligne

De maintenir durablement un nombre de plaquettes > 30 g/l, voire > 50 g/l en cas de
traitement antiagrégant et/ou anticoagulant concomitant et/ou chez le sujet agé, en particulier
en cas de comorbidités associées majorant les risques hémorragiques telle qu'une insuffisance

rénale ou une HTA mal équilibrée.

Un nombre de plaquettes plus bas peut toutefois étre toléré, en particulier chez 1’enfant
et le jeune adulte en I'absence de signes hémorragiques, en particulier si le patient est connu
comme étant répondeur a la corticothérapie ou aux IgIV, ce qui permet alors d’augmenter
rapidement et transitoirement le chiffre de plaquettes en cas de survenue d’un saignement ou

si le contexte I'exige (intervention chirurgicale programmeée par exemple) (Has, 2009).
2. Traitement chirurgical : la splénectomie

2.1 Indications

La splénectomie (ou exérese de la rate) constitue le meilleur traitement curatif d’un
PTI devenu chronique (12 mois). La rate est le principal organe ou sont fabriquées les
anticorps, qui interviennent dans la destruction des plaquettes et ou sont situés les

macrophages qui détruisent les plaquettes ( Has, 2009).
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2.2 Efficacité

La splénectomie est efficace dans 70% des cas. Cette efficacité s’observe trés
rapidement. En effet, la numération plaquettaire du patient remonte des la premiére semaine
qui suit I’intervention et est maximale en 15 jours. La remontée rapide des plaquettes dans la
premiere semaine de la splénectomie constitue un facteur de bon pronostic
(Portielje et al., 2001).

Cependant, il existe un risque de rechutes dans 10 a 15% des cas. Ces rechutes
s’observent dans les six semaines qui suivent I’intervention (voire dans la premiere année), et
sont d’autant plus fréquentes que la remontée de plaquettes dans les quinze premiers jours

post-opératoires a été minime (Schutlze et Gaedicke, 2011).

2.3 Les modalités de ’intervention

Une splénectomie est un acte chirurgical qui peut étre réalisé suivant deux méthodes

distinctes:

v" Une méthode conventionnelle : la laparotomie. L’intervention s’effectue a ciel ouvert
par incision abdominale.
v" Une méthode « mini-invasive » : la laparoscopie. L’intervention s’effectue par de

petites incisions (Anonyme.08).

2.4 Précautions a adopter en cas de splénectomie

La splénectomie est une stratégie thérapeutique qui a un taux d’efficacité élevé.
Cependant, elle expose le patient a un risque d’infections séveres (pouvant étre mortelles).
Chez un patient splénectomisé, la mortalité par infection est 50 a 100 fois supérieure a celle
d’un patient non splénectomisé. Bien que les infections surviennent en général dans les

premiéres années qui suivent I’intervention (El-alfy et EI-Sayed, 2004).

La prévention des infections est essentielle et se base sur trois mesures qui sont : la
vaccination  (anti-Pneumococcique,  anti-Hamophilus et anti ~ Méningocoque),
’antibioprophylaxie anti-Pneumococcique et I’éducation thérapeutique du patient et de son
entourage (El-alfy et EI-Sayed, 2004).

26



Chapitre 111 Prise en charge thérapeutique

2.5 Vaccinations

A. La vaccination anti-Pneumococcique : doit idéalement débuter 15 jours avant la
splénectomie, si celle-ci est programmée. Si la splénectomie s’effectue en urgence, le vaccin
anti-Pneumococcique doit étre administré dans les 15 jours a 6 semaines qui suivent
I’intervention. Deux vaccins anti-Pneumococciques sont disponibles en France. I1 s’agit des
vaccins PNEUMO 23® (vaccin polysaccharidique a 23 valences) et PREVENAR® (vaccin
conjugué a 7 valences) (Omedit, 2004).

B. La vaccination anti-Haemophilus B : est normalement prévue dans le schéma vaccinal de
I’enfant. Chez I’adulte, en ’absence de consensus, on recommande toutefois cette vaccination

15 jours avant la splénectomie avec un rappel tous les 10 ans (Omedit, 2004).

C. La vaccination anti-Méningocoque C: par le vaccin monovalent MENINGITEC®
(disponible en France), est recommandeée chez tous les nourrissons agés de 12 mois avec un

rattrapage possible jusqu’ I’age de 24 ans révolus et un rappel a 5 ans (Omedit, 2004).

2.6 Antibioprophylaxie

Méme si une antibioprophylaxie est systématiquement indiquée chez I’enfant, elle
reste discutée chez I’adulte. En effet, chez 1’adulte le niveau de preuve de son efficacité est
moindre, mais compte tenu des donnees epidémiologiques et de la diminution du risque
infectieux en cas de bonne observance, I’antibioprophylaxie reste recommandée (El-alfy et
El-sayed, 2004).

Cette antibioprophylaxie repose sur I’utilisation de pénicilline V (phénoxyméthyl
pénicilline ORACILLINE®) (Godeau et Varet, 2010), I’administration de pénicilline V a un
effet significatif sur la morbidité et la mortalité des patients ; puisqu’elle diminue de 84% les

infections a Pneumocoque dans les années qui suivent la splénectomie (Gaston et al.,1986).

3. Traitement médical en cas de contre-indication a la splénectomie

La splénectomie constitue le meilleur traitement curatif d’un PTI devenu chronique et
sévere. Elle peut étre réalisée apres une période de 12 mois qui suit le diagnostic.
Il existe cependant certaines circonstances cliniques qui contre-indiquent sa

réalisation:

- Un age inférieur a 5 ans
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- Une cirrhose avec hypertension portale
* Un taux de plaquettes préopératoire inférieur a 30.10%/1

" Des troubles graves de ’hémostase qu’une instabilité hemodynamique.

Dans ces situations, le clinicien aura recours a des traitements medicaux tels que le

Rituximab ou les agonistes du récepteur a la thrombopoiétine (Omedit, 2004).

3.1 Le Rituximab

Le Rituximab (Mabthera®) est un anticorps monoclonal chimérique (murin/humain)
anti-CD20 utilisé en hématologie. Il se lie, de facon spécifique grace au fragment Fab a
I’antigéne transmembranaire CD20 présent sur les lymphocytes pré-B et lymphocytes B
matures (Figure .11) (Juilard-Condat, 2009).

-

Figure.11 : Fixation du Rituximab a I’antigéne transmembranaire CD20 (Pescovitz, 2006).

3.1.1 Mécanisme d’action

Le mécanisme de cytotoxicité induit par les anticorps anti-CD20 repose sur trois
modes d’action (Figure. 12) :
[ La cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante (ADCC)
[ La cytotoxicité dépendante du complément (CDC)
1 L’apoptose induite (Dalle et Dumontet, 2007).
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Rituximab Lymphocyte B

Cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante

Monocytes,
= macrophages,
=

Cytotoxicité dépendante du complément

Activanon
du complément

Complexe d'attagque
membranaire

Apoptose

Figure.12 : Mécanisme de cytotoxicité induite par les anticorps (Dalle et Dumontet, 2007).

3.1.2 Contre-indications

L’administration de Rituximab est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité connue a
la substance active ou a I’'un des excipients ou aux protéines murines, de déficit immunitaire,
d’infection séveére évolutives, d’insuffisance cardiaque sévere ou de maladie cardiovasculaire

sévere non controlée ( Anonyme.09).

3.1.3 Efficacité

Trois études ouvertes et plusieurs séries de cas publiés (menés chez des patients
atteints de PTI chronique réfractaire a la premiere ligne de traitement voire a la
splénectomie) ; ont fait état de I’utilisation du Rituximab a la dose de 375mg/m?/semaine
pendant 4 semaines avec réponse compléte (remontée de la numération plaquettaire au-dessus
de 150.10%1) chez 30% des patients (en moyenne) et une réponse partielle (remontée de la
numération plaquettaire au-dessus de 50.10%1 ) chez 20% des patients (en moyenne)
(Godeau, 1997).

3.2 Agonistes du récepteur de la thrombopoiétine

Grace au développement des biotechnologies, aux nouvelles informations obtenues sur
la physiopathologie du PTI et I’action physiologique de la TPO, deux molécules ont été
commercialisées en 2009 et 2010. Il s’agit du Romiplostim (NPLATE®, laboratoire
AMGEN) et D’Eltrombopag (REVOLADE®, laboratoire GSK) (Godeau etVaret, 2010),qui
sont des agonistes du récepteur de la thrombopoiétine, indiqués dans la seconde ligne de

traitement d’un PTI devenu chronique et réfractaire. Ces agonistes du récepteur de la TPO
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n’ont aucune homologie de structure avec la thrombopoiétine endogene. Cependant, ils se
lient a son récepteur et I’activent. Ceci stimule le développement des mégacaryocytes et la
production de plaquettes (Figure. 13), et permet ainsi de compenser I’excés de destruction

périphérique des plaquettes (Khellaf, 2009).

Romiplostim et Eltrombopag constituent une nouvelle approche thérapeutique dans le
traitement du PTI puisqu’ils sont les seuls a cibler le défaut de production plaquettaire, tous
les autres traitements ciblent le phénoméne de destruction périphérique des plaquettes par le
systeme auto-immun (Metjian et Abrams, 2009).
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Figure.13 : Mécanisme d’action des agonistes au récepteur a TPO (Kuter et al., 2008).

V. Autres traitements

1. Les immunosuppresseurs

Les agents immunosuppresseurs peuvent étre prescrits en dernier recours uniquement
chez des patients adultes, qui présentant un PTI chronique sévére réfractaire aux deux
premiéres lignes de traitements. La réponse observée est équivalente selon les molécules, et
pouvant atteindre 50% des cas. Leurs utilisations sont réduites depuis 1’avénement des

agonistes de la TPO (Anonyme.10).

2. La Transfusion de plaquettes

Les transfusions de plaquettes sont habituellement jugées comme peu ou pas efficaces
au cours du PTI, car les plaquettes transfusées sont détruites en quelques heures et le

rendement transfusionnel a 24h est le plus souvent nul. Elles sont cependant formellement
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indiquées dans les situations d’urgence vitale, car elles peuvent avoir un effet hémostatique
immediat ; surtout lorsqu’elles sont administrées en association avec les corticoides et les
IglV, et ce méme en I’absence d’augmentation significative du nombre de plaquette (Has,

2009).

3. Traitement d’éradication de HP

Une étude italienne a montré que I’infection par Helicobacter pylori peut étre associée
au PTI, I’éradication de la bactérie pouvant occasionnellement entrainer une guérison de la

thrombopénie (Delchier et al.,2014).

4. Autogreffe de cellules souches périphériques apres conditionnement

parcyclophosphamide a hautes doses

L’autogreffe de cellules souches périphériques consiste a administrer de fortes doses
de cyclophosphamide apres recueil de cellules souches CD34+, qui seront réinjectées apres
chimiothérapie. Cette technique est uniquement réservée aux patients atteints de PTI
chronique sévere réfractaire et en cas d’impasse thérapeutique. 45% des patients traités sont
répondeurs mais avec un risque thérapeutique. 45% des patients traités sont répondeurs mais
avec un risque infectieux (associant neutropénie, hyperthermie, hémorragie cérébrale et

septicémie) pouvant étre fatal (Has, 2009).

5. Alemtuzumab

Alemtuzumab (CAMPATH®) est un anticorps monoclonal anti-CD52 qui reconnait
un antigéne exprimé aussi bien par les lignées lymphocytaire B que T. Son effet
immunosuppresseur étant puissant et associé a un risque infectieux potentiellement élevé,
une prophylaxie antifongique, antibactérienne et antivirale est requise. Les données
d’efficacité étant minimes et décevantes, I’utilisation d’alemtuzumab (hors-AMM) n’est

réservée qu’aux cas d’impasses thérapeutiques (Provan, 2010).
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Chapitre IV Patients & Méthodes

I. Objectifs du travail

L’objectif principal de notre travail était 1’étude des paramétres épidémiologiques,
cliniques, para-cliniques et thérapeutiques des patients atteints de Purpura thrombopénique
immunologique dans la région de Sidi-Bel-Abbeés.

1. Type et population d’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 35 patients atteints de Purpura
thrombopénique immunologique pris en charge dans le service d’Hématologie du CHU de
Sidi-Bel-Abbes, sur une période de 4 ans allant de 2015 a 2019.

1. Critéres d’inclusion
Ont été inclus dans notre étude tous les dossiers regroupant les critéres suivants :

» Patients agés de 17 ans ou plus.

» Ayant un purpura thrombopénique immunologique, nouvellement diagnostiqué ou
déja suivi.

» Dont I’analyse des critéres cliniques, paracliniques a permis de conclure au diagnostic

et au suivi de PTI.

2. Recueil des données

Pour chaque patient, une fiche a été établie comportant les manifestations cliniques,

biologiques, ainsi que les traitements recus (Annexe.01).

3. Analyse des données

Le logiciel SPSS et I’Excel ont été utilisé pour calculer les différents tests statistiques
présentés dans cette étude. Pour les variables quantitatives, nous avons calculé les

pourcentages, les moyennes et les écarts.
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Chapitre V Résultats et Discussions

I. Présentation épidémiologique

1. Reépartition selon les années

35 patients ont été inclus dans cette étude avec une durée de la maladie : 3.06+20.376,
dont les cas ont été suivis entre 2014 et 2019, on a trouvé que, le nombre des cas le plus
fréquent dans 1’année 2019 (13cas), et un seul cas dans I’année 2014 (2.86) (Figure.14).
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Figure.14 : Répartition des cas selon I’année de recrutement.

2. Répartition selon les tranches d’ages

L’age médian des patientes dans notre série est 42.629+16.6276, avec des extrémes

allant de 173 91 ans.

Tous les ages semblent étre concernés et les sujets dont I’dge se situe entre 31 et 40

ans sont les plus touchés.

La tranche d’age la moins touchée est celle des patients agés de plus de 60 ans

(Figure.15).
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Figure.15 : Répartition des patients selon les tranches d’ages.

3. Répartition des cas selon le sexe

La répartition de notre échantillon en fonction du sexe indique une prédominance du
sexe féminin soit a 74.29% (26 cas), alors que le sexe masculin représentait que 25.71%
(9cas). Le sexe ratio F/H est de 2.88 (Figure.16).
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Figure.16 : Répartition des cas selon le sexe.

4. Répartition selon la région d’origine

Dans notre série de 35 cas, la majorité des patients réside dans la zone urbaine

(71,43%). Les patients qui sont originaires d’une zone rurale représentent 28,57% (10 cas)

(Figure. 17).
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Figure.17 : Répartition selon la région d’origine.

Il. Présentation clinique

1. Répartition selon les antécédents médicaux
Concernent les pathologies nous avons trouve :
-HTA la maladie la plus courante avec 20 %.

-DT2 et PTI chronique dans la méme fréquence 5.7 % (Tableau.03).

Tableau.03 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux.

Antécédents médicaux

HTA 7 20
DT2 2 5.7
Anémie 1 2.9
PTI chronique 2 5.7

2. Répartition selon le motif d’hospitalisation

Le principal motif d’hospitalisation était le syndrome hémorragique retrouvé chez 32

cas (91.43 %). Seulement 3cas (8.57%) n’avaient pas le syndrome hémorragique (Figure.18).
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2.1 Le syndrome hémorragique
La symptomatologie clinique était dominée par un syndrome hémorragique cutanéo-

mugueux, associant dans des proportions diverses :
-Purpura pétéchial : 19 cas

-Purpura ecchymotique : 18 cas

-Gingivorragies : 4 cas

-Bulles endobuccales : 3 cas

-Epistaxis : 6 cas

Nous avons relevé que, le signe hémorragique le plus fréquent est le purpura pétéchial
(54.3%) (Tableau .04).

Pourcentage

non

Figure.18 : Répartition selon le motif d’hospitalisation.

Tableau.04 : Les signes hémorragiques des patients.

Purpura pétéchiale 19 54.3
Purpura ecchymotique 18 51.4
Gingivorragies 4 114
Bulle endobuccale 3 8.6
Epistaxis 6 17.1
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I11. Présentation biologique

1. Répartition selon le taux de plaquettes

Le taux de plaquettes est compris entre 1 g/l (valeur minimale) et 70 g/l (valeur
maximale). La valeur moyenne de la thrombopénie au diagnostic est de 26.686+21.2226. La
thrombopénie (chiffre de plaquettes < 100 g/l est retrouvée chez tous nos patients (100% des
cas). En fonction du seuil de la thrombopénie, nous avons réparti nos cas comme suit
(Tableau.05) :

Tableau.05 : Répartition des cas selon le seuil de thrombopénie.

Nombre de plaquettes Milliers/mm3 Fréquence %

<10 5 14,3
10-30 17 48,6
30-50 8 22,9
>50 5 14,3

2. Répartition selon le groupement sanguin

Les groupes sanguins A+ et O+ sont les plus fréquents 22.9%, par contre les groupes
A- et O- sont les moins fréquents avec 2.9% (Tableau.06).

Tableau.06 : Répartition des cas selon le groupement sanguin.

Groupement sanguin

A- 1 2,9
A+ 8 22,9
AB+ 2 5,7
B+ 3 8,6
O- 1 2,9
O+ 8 22,9

3. Répartition selon I’hémostase (TP, TCA, Fibrinogéne)
Un bilan d’hémostase complet a été fait chez nos patients, sans aucune anomalie de

résultat détectée.
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4. Répartition selon I’AC anti-ADN

Parmi 35 cas étudiés dans notre série, 54.3% négative, et 45.7% des patients leur Ac

Anti ADN n’était pas mentionnée.

5. Répartition selon la sérologie viral

Les sérologies virales notamment VIH, VHB et VHC ont été pratiquées chez
tous les patients et sont revenues toutes négatives, sauf 1 seul cas (2.9%) était
positive pour HCV.

IV. Données thérapeutiques

1. Repartition selon la prise en charge therapeutique

Le traitement de nos patients était base sur 6 types de thérapies (Tableau.07):
Les corticoides dans 31 cas

Les immunoglobulines dans 25 cas

Transfusion plaquettaire dans 18 cas

La splénectomie dans 5 cas

YV V VvV V VY

Le Rituximab dans 15 cas
Et pour le Romiplostim (NPLATE®) on trouve un seul cas.

Tableau.07 : Réparation des cas selon la thérapie.

.. CFréquence %

Corticothérapie ' 31 ' 88.5
Transfusion plaquettaire 18 51.4
Ig IV 25 714
Splénectomie 5 14.3
Rituximab 15 42.9

1.1 La corticothérapie

La corticothérapie a été utilisée chez 31 patients sous déeférente formes (Tableau.08),

mais la molécule la plus utilisé c’est la Dexaméthasone chez 20 patients (57.1%).
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Tableau.08 : Répartition selon la Corticothérapie.

Corticothérapie ' '

Dexamathasone 20 57,1
Cortancyl 11 31,4
Solupred 1 2,9

2. Répartition de I’aspect évolutif selon la thérapie

Tous les traitements avaient un taux de réponse plus élevé que I’échec. Le traitement
le plus recu une reprise est la corticothérapie, 28 patient (80%) ayant présenté une réponse et
4 patient (11,4%) présenté un échec.

Tableau.09 : Répartition des I’aspect évolutif selon la thérapie.

Corticothérapie 28(80%) 4(11.4%)
Transfusion plaquettaire 15(42.9%) 3(8.6%)
Ig IV 23(65.7%) 2(5.7%)
Splénectomie 4(11.4%) 1(2.9%)
Rituximab 12(34.3%) 3(8.6%)

3. Répartition des patients selon I’aspect évolutif

Nous avons évalué la réponse thérapeutique chez ces patients traités. Et nous avons
obtenu les résultats écrits dans le tableau ci-dessous (Tableau. 10), donc la réponse la plus

fréquent c’est la réponse partielle chez 16cas (45.7%).

Tableau.10 : Répartition des patients selon 1’aspect évolutif.

Réponse compléte 12 34.3
Réponse partielle 16 45.7
Echec 4 11.4
Rechute 3 8.6
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Discussion

1. Présentation de I’étude et le lieu de I’étude

Notre travail est une étude rétrospective, portant 35 cas de PTI collectés dans le
Service d'Hématologie du CHU de Sidi-Bel-Abbes, sur une période de 4ans allant de 2015 a
2019.

2. Sur le plan épidémiologique

Le PTI est une pathologie qui touche les deux sexes avec une prédominance féminine
(Moulis et al., 2017), Nous avons noté une forte prédominance féminine avec un sexe ratio
F/H de 2.88dans notre série. Ces données sont comparables avec ceux retrouvées par
(Benabdejlil, 2009), qui a constaté un sexe ratio (F/H) de 1.6, de méme dans la série de
(Kouhen, 2013), il y’avait une forte prédominance féminine avec un sexe ratio F/H de 1.7.

L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic a été de 42.629+16.6276 ans.
Ces résultats sont situés entre les ages medians (42-46 ans) des séries de (Berrada, 2017 ;
Benabdejlil, 2009).

Les sujets dont 1’age situé entre 31 et 40 ans ont été les plus touchés dans notre étude,
il est de méme dans la série de (Audia et al., 2010) qui ont trouvé que, la PTI touche
essentiellement le jeune adulte avec une moyenne d’dge comprise entre 20 et 40 ans
(Tableau.11).

Tableau. 11 : Tableau comparatif (épidémiologie) entre les différentes séries.

Série de Série de Série de Série de Notre
(Benabdejlil,  (Berrada, (Kouhen, (Audiaetal., série
2009) 2017) 2013). 2010)
Effectif 32 30 61 40 35
Age 46 42 34 53.5 42.629
Meédian +16.62
(an) 76
Sexe ratio 1.6 1.7 1.7 1.35 2.88

(F/H)
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3. Sur le plan clinique

3.1 Les antécédents médicaux

Dans notre série, nous avons noté que, 20% des patients étaient atteint d’une HTA,
5.7% diabétiques, 2.9% ont eu une anémie, notamment c’est résultats étaient comparables

avec les séries de (Benali et Harzine, 2018 ; Emin et al., 2007).

3.2 Syndrome hémorragie

Dans notre série d’étude, on a enregistré une fréquence du syndrome hémorragique
cutanéo-muqueux dont 91.43% des patients, (Douglas et al., 2002) a souligné un pourcentage
de 85% des patients atteintes de PTI présentaient un syndrome hémorragique cutanéo-

MUuCUeUX.

Dans notre étude, le syndrome hémorragique cutané est dominé par le purpura

pétéchial, ce qui concorde avec les résultats de la série de (Djouahri, 2018).

(Kouhen, 2013 ; Djouahri, 2018) montrait que les gingivorragies avec les bulles
endobuccales étaient considére parmi les symptomes les plus fréquents du syndrome
hémorragique muqueux. Ces résultats se rapprochent aux résultats de notre étude
(Tableau.12).

Tableau. 12 : Tableau comparatif (signes cliniques) entre les différentes séries.

Notre série Série de Série de
(Djouahri, 2018) (Kouhen, 2013)
Syndrome Nombre Pourcentage Nombre  Pourcentage Nombre  Pourcentage
hémorragique de cas de cas de cas
Purpura pétéchial 19 54.3% 13 72.22% 16%
08
Purpura 18 51.4% 08 44% 12 24%
ecchymotique
Gingivorragies et 07 20% 05 22% 19 38%
Bulles endo buccales
Epistaxis 06 17.1% 04 17% 15 31%
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4. Sur le plan biologique

4.1 Le taux de plaguettes

Tous nos patients (100%) ont présentés une thrombopénie, le taux de plaquettes est
compris entre 1g/l et 70 g/l. La valeur moyenne de la thrombopénie est de 26.686+21.2226 g/l
avec 1 seul patient a 01 g/l de plaquette au moment du diagnostic.

Les resultats de notre étude étaient similaires a la série de (Kouhen, 2013), et
respectivement avec les séries de (Benabdejlil, 2009 ; Djouahri 2018) ce qui est élucidé dans
le (Tableau.13) suivant :

Tableau.13 : Tableau comparatif (chiffres de plaquettes) entre les différentes séries.

Série de Série de Série de Notre
(Benabdejlil  (Kouhen, (Djouahri, Série
,2009) 2013) 2018)
Valeur minimale des 2 1 2 1
plaquettes (g/l)
Valeur Maximale des 82 70 65 70
plaquettes (g/l)
Valeur moyenne des 18 18 12 26.686*
Plaquettes (g/l) 21.2226

4.2 Bilan d’hémostase

Un bilan d’hémostase complet a été réalisé chez nos patients, sans aucune anomalie de
résultat détectée. Ces résultats sont comparables avec ceux retrouvés dans la série de
(Berrada, 2017).

4.3 Les sérologies virales

Les sérologies virales étaient négatives chez nos patients, sauf un seul cas d’HCV
positif, dans la série de (Bougssim, 2018), la sérologie été pratiquée chez tous les patients

(45cas) et étaient toutes négatives (100%).

42



Chapitre V Résultats et Discussion

4.4 Anticorps anti ADN

Dans notre étude la recherche des anticorps anti ADN, a été effectuée chez 54.3% de
patients était négative, ce qui en concordance avec la série de (Pamuk et al., 2002), qui a
montré un anti-DNA négatif chez 72.9% des patients.

5. La thérapeutique

5.1 La corticothérapie

La corticothérapie est souvent la premiére intention au cours du PTI (Godeau, 2007),
c’est le traitement le plus utilisé chez la plus part de nos patients. Dans notre étude, 88.5% des
patients étaient traités par corticostéroides avec une réponse chez 80 % des cas et un échec
chez 11.4% des cas. (Djouahri, 2018) a noté que tous les patients (100%) étaient traités par le

méme protocol avec une réponse de 87% et un taux d’échec 13%.
5.2 Les immunoglobulines IV

Parmi les 71.9% de nos patients, on a observé une bonne réponse aux
immunoglobulines chez nos patients; avec un pourcentage 65.7%, et un échec dans 5.7% des
cas. Dans la série de (Arnold et al., 2017), parmi les 24% des patients traités par les Ig IV,

20% des patients ont présenté une réponse et 49% ont présenté un échec.
5.3 La transfusion de plaquette

Les transfusions plaquettaires sont rarement nécessaires au cours d’une thrombopénie,
elles sont recommandées en cas de thrombopénie tres sévere, il existe des manifestations
hémorragiques mettant en jeu le pronostic vital (Has,2015). Dans notre série, 51.4%des cas
ont subi la transfusion de plaquettes, a un pourcentage global de réponse de 42.9% et un taux

d’échec estimé dans 5.7% des cas.
5.4 Le Rituximab

Dans notre série d’étude, 42.9% des patients ont subi un traitement par Rituximab,
avec une réponse survenue chez 34.3%des cas et un échec chez 8.6% des cas. (Khellaf,
2013)a noté que, 71% des patients ont été traités par ce protocol avec un taux de réponse de
43% et 10% d’échec.
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5.5 La splénectomie

La splénectomie a été considérée comme dernier recours aprés les échecs aux
différents paliers de traitement, avec un taux de réponse est supérieur au taux d’échec, ce que

nous avons obhservé a travers notre étude.

Elle était réalisée chez 14.3% des patients dans notre étude ; avec un taux de réponse
estimé a 11.4% et un seul cas d’échec. Tandis que seulement 9.8% des cas splénectomisés
dans la série de (Kouhen, 2013).

44



Conelusion



Conclusion générale

Conclusion

Le purpura thrombopénique immunologique est une maladie auto-immune
multifactorielle, caractérisée entre autre par une destruction périphérique des plaquettes par

des auto —anticorps.

La principale manifestation clinique du PTI est le saignement cutanéo-muqueux. Les
hémorragies séveéres sont rares. Aucun examen ne peut confirmer le diagnostic de PTI. IL
s’agit alors d’un diagnostic d’élimination. On retient le diagnostic de PTI devant une

thrombopénie <100 g/l aprés exclusion de toutes les autres étiologies possibles.

La physiopathologie du PTI est complexe : elle fait intervenir a la fois une réponse
immunitaire humorale et cellulaire ainsi qu’un défaut de production médullaire, d’ou la
diversité des voies thérapeutiques.

Les corticoides et les immunoglobulines intraveineuses dans les formes les plus
séveres constituent le traitement de 1°¢ lignée. La splénectomie reste le traitement de
référence du PTI chronique.

A travers 1’étude réalisée, on peut retenir que dans notre contexte, le PTI est une
pathologie qui touche les 2 sexes avec une prédominance féminine, et tous les ages avec une
fréquence plus importante pour les patients entre 31 et 40 ans. Il se manifeste essentiellement
par un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux. Le traitement de 1% lignée repose sur la
corticothérapie qui donne une réponse chez la majorité des cas. En revanche, les rechutes, les
formes réfractaires et corticodépendantes sont fréquentes. Le recours a la splénectomie est

fréquent aprés un an d’évolution. Elle constitue le traitement de référence des formes

chroniques.
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Annexes

Fiche d’exploitation

Nom:............... Prénom:................ N de dossier :
SeXe i, Age:........ Profession :............
Origine géographique :................. Lieu d’habitation :.......................

Antécédents : -personnels :
-TRT sanguine : -prise médicamenteuse :

-Familiaux : Notion de thrombopénie familiale........................

Score hémorragigue :

e Age

e Age>65ans: 02

e Age>75ans: 05

e Peau

e Purpura cutané localise : 01

e Purpura ecchymotique localisé : 02

e Purpura ecchymotique localisé : 02

e Purpura ecchymotique localisations (ex :thorax+jambes) : 02

e Purpura généralisé ou extensif sous traitement : 03

e Purpura ecchymotique diffus : 04

e Muqueuses

e Epistaxis unilatérale : 02

e Epistaxis bilatérale : 03

e Lésions purpuriques intra buccale isolée : 02

e Bulles hémorragiques endobuccales et/ou gingivorragies : 05

e Organes
Hématurie macroscopique : 04
Hématurie macroscopique avec perte d’Hb > 2g/dl : 10
Ménométrorragies sans déglobulisation : 04
Menométrorragies avec — 2g d’Hb : 10
Hémorragies digestives sans perte d’Hb : 05
Hémorragies digestives avec — 2g d’Hb ou choc : 15
Saignement au fond de fond de I’ceil : 05
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Hémorragies cérébromeningée : 15

Score du patient :

Examen biologique :

Hémoglobine :...............
GR .. GB:..........
Lymphocytes :............ Mono :......

-Frottis sanguin :

-Taux de prothrombine

-Ac anti plaquettes

Bilan d’hémostase : TP..............
Bilan biochimique :

Sérologies : HVB...................
Breath test

Medullogramme (sujet >ou égal 60ans)

Ponction sternale :

Traitement :
< 1%¢ligne intention (date
-corticothérapie (durée

Prednisone 1V :
Prednisone PO :
-1G:
Evolution :-taux de plaguettes:
-Réponse complete :
Délai de réponse :
TRT de la 1% rechute :
TRT de 2°™ rechute :
% 2°M Jigne ligne (date
-Rituximab :
Evolution :-taux de plagquettes:
-Réponse complete :
Délai de réponse :
< 3*™igne ligne (date
Splénectomie :
Evolution :-taux de plagquettes:
-Réponse complete :
Délai de réponse :

>

......... PN ...l
-Ac anti DNA
TCA.......coe Fibrinogene..................
.................. HIV HP...................
)
): Dexamethasone :
Prednisone Bolus :
-TRF de plaquettes:
-Réponse partielle : -Echec : -Rechute :
-Résultat :
-Résultat :
)
-Réponse partielle : -Echec : -Rechute :
)
-Réponse partielle : -Echec : -Rechute :
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