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INTRODUCTION

Les thrombopénies sont définies par un nombre aguettes inférieur a 100 x
10%1. Elles exposent & des complications hémorragiqli@ thrombopénie est soit
centrale par défaut de la production médullaire plaquettes, soit périphérique par
anomalie de leur répartition dans le sang circudgmitant. Alors dans ce dernier cas, il
entre dans le cadre d'un hypersplénisme, par ongotnmation exagérée due a une
coagulation intravasculaire ou a un syndrome dercaiiopathie thrombotique, et
enfin par destruction immunologique des plaquettas. purpura thrombopénique
immunologique (PTI) est di a des autoanticorps meassant des déterminants
antigéniques de la membrane plaquettaire. Quandagsmnticorps se fixent sur la
membrane des plaquettes, ils vont entrainer larwddsin des ces dernieres par le
systéme des phagocytes mononucléés, en partispli€nique associée a une absence
d’augmentation compensatrice des taux de thromitpei de cytokine stimulant la
thrombopoiése. Ce mécanisme est a l'origine du, RTplus fréequente des cytopénies
auto-immunes (1).

Le PTI peut étre isolé ou compliquer I'évolutiorur lupus érythémateux
dissémine, d’'une hémopathie lymphoide ou d’unectida virale, en particulier par le
virus de I'immunodéficience humaine (VIH).

Pendant la phase initiale, et en particuliercn tdébut d’évolution, les patients
sont exposés a un risque d’hémorragie, en pasicudérébroméningée, dont la
fréequence est évaluée a 1 % des cas (2) (3).

Dans 70% des cas, le PTI a une évolution chronggyeeut devenir réfractaire,
justifiant le recours a d’autres traitements plogrds et/ou plus couteux afin de
prévenir les complications hémorragiques mettantesl le pronostic vital (4) (5)

puisque la mortalité dans ce cas peut dépasser 5%.

Pour toutes ces raisons, cette étude intitulée rpuPai Thrombopénique
Immunologique observé dans un service de médecieme de I'Hbpital Joseph Raseta
Befelatanana (HJRB) au Centre Hospitalier Univangt (CHU) d’Antananarivo » a

été réalisée.



A notre connaissance, il s'agit de la premiere étaffectuée sur le PTI chez
'adulte a Madagascar dont I'objectif est d’en d&crles caractéristiques clinico-
biologiques, thérapeutiques et évolutives.

Cette étude sera divisée en trois parties :émare sera consacree a la revue
de la littérature concernant le PTI, la deuxiemerdéra la méthodologie et les résultats
de notre étude suivie de la troisieme partie qua skestinée a la discussion pour

terminer avec la conclusion.



PREMIERE PARTIE

REVUE DE LA LITTERATURE



Premiére partie : Revue de la littérature
l. CONSIDERATION GENERALE(6)

I.1 Les plaquettes

Dans la circulation, les plaquettes sont des @dlanucléées d’'un diamétre de
3 um et de lum d'épaisseur. Normalement elles sont séparéesnies des autres et
restent a distance de la paroi vasculaire a lagueles n'adhérent pas dans les
conditions physiologiques. La membrane de la plaguest formée d’'une bicouche
phospholipidique dans laquelle sont insérés desptéars pour le facteur Willebrand
(glycoprotéigue GPIb) et le fibrinogene (GPlIblllajnsi que pour 'ADP, le collagene,
la thrombine. En I'absence d’activation, la duréevik de la plaquette est de 8-10 jours.
Elles sont alors phagocytées par les macrophadésigpes et hépatiques et de la
moelle osseuse. Elles jouent un rble primordiatsd8hémostase primaire par la
formation du clou plaquettaire, dans la coagulatasmatique par I'apport de
phospholipides d’origine membranaire et dans larfdiyse.

I.2. Les facteurs responsables de la thrombopénie

Les plaguettes opsonisées par les autoanticorp$ détruites par les
macrophages spléniques. La phagocytose plaquedsiréée a l'interaction entre le
fragment Fc de l'autoanticorps et le récepteur nmramdire macrophagique au Fc (Fc
gamma récepteur ou FCcR). Les plaquettes sont tegrdans la rate et également dans
le foie. L’hypercatabolisme plaquettaire dépassecdpacité de production de la
mégacaryocytopoiése : il en résulte une thrombepdfurtant, la diminution de la
demi-vie  plaquettaire génere une augmentation ickacdlle de la
mégacaryocytopoiese.

La mégacaryocytopoiese est I'ensemble des mécanismédullaires qui
aboutissent a la production des plaquettes (chaguela mégacaryocytopoiése conduit
a la production de 100 a 250 milliards de plagsgttda régulation de la
mégacaryocytopoiese se réalise via la thrombopeiéti

Dans une thrombopénie de nature périphérique cleotacissement de la durée
de vie plaquettaire sera responsable d'une actiélérde la mégacaryocytopoiese
entrainant une augmentation du volume plaquet{gue est un signe de maturation

cytoplasmique mégacaryocytaire inachevee).



[.3. Le purpura

Ce sont des manifestations hémorragiques duestéak@sation du sang dans le
derme, ne s’effacent pas a la vitropression etu&ridlen passant par différents stades de
la billigenie locale avec possibilité de coexiserstage différent. Il s’agit le plus
souvent du premier signe découvert lors du PTI.

Ces purpuras peuvent étre des :

- Pétéchies : petites taches pourpres planes der2ma 8e diametre

- Ecchymoses : larges tacheés hémorragigues correspond des

hémorragies dans le tissu sous-dermique
- Vibices : ecchymoses trés allongées, striées dlugrasiégeant aux plis

de flexion.

. DEFINITION
Le PTI est une maladie caractérisée par une thrpérbe secondaire a une
destruction accélérée des plaquettes par un aidog# et se révélant par un syndrome
hémorragique de topographie plaquettaire. Il s'dgihe thrombopénie immunologique

liée a la capacité opsonisante d’un auto-anticarastivité antiplaquettaire (6).

. EPIDEMIOLOGIE

Le PTI est une maladie rare qui concerne 1 a 18opees pour 100 000
habitants selon les pays (7). Aux Etats-Unis, saidence est de 10 sur 100 000
habitants (8) et en France 1,6 pour 100 000 habii{@&) dont 4 000 nouveaux cas par
an pour les adultes (10). Son incidence augmere ldge avec une médiane de 56 ans
(cohorte danoise) et concerne dans la majorité cdssdes patients ayant une vie
professionnelle. La maladie est plus fréquente themme que chez la femme (H/F =
1,2 a 1,9) mais le rapport s’équilibre apres 60 salen des auteurs en 2000.Dans un
modele prédictif, la mortalité a 5 ans serait @®avant 40 ans, de 4% de 40 a 60 ans
et estimée a 47,8 % aprés 60 ans. Les évéenemantsragiques fatals concerneraient
jusqu’a 12 % des patients selon les études, enled®T| réfractaire a la splénectomie
avec un taux de plaquettes inférieur & 30 %I 1Des études épidémiologiques précisent
aussi le risque hémorragique. Sept fois sur 1Y ailpeu de signes cliniques cutanés et

aucune hémorragie. Ce n'est que dans 3% des cals exyiste une hémorragie
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importante, épistaxis, gingivorragie, hématurie lémorragie digestiv
principal, 'hémorragie cérébroméningée, resteléalb% avec déces 1

V. PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie du PTI est complexe, assodastanomalies centrales de

réponse immunitaire humorale et cellulaire inadap

production plaquettaire, insuffisante en réponsa tarombopé hérique, a une

w.ment et le terrain
génétique interviennent dans la genése de la pafigo! facteur déclenchant
initial soit inconnu (11) (12) (13).

De plus, cette réponse auto-immune estsindu tretenue, par un défaut

de régulation de la réponse immunitaire. mécanismes est détaillé ci-
dessous Fig. 1.

Th1 > Th2
N IL-4
ZIFN-y  NILS

Déficit Treg:
- medullaire
v IL-10
Résistance apoptose
7Bcl-2 N Bax

s cellules dendritiques et probablement derfagiacore plus importante les
rophages spléniques, sont capables de présiggeauto-antigénes dérivés des

plaquettes. Cela permet l'activation des lymphoeyleCD4+ autoréactifs, dont la



coopération avec les LB entraine une productionutd@c. Ces auto-Ac, en
reconnaissant certaines glycoprotéines membranaleg la GPIIb/llla, facilitent la
phagocytose des plaquettes par le systeme phagecyalénique. Un défaut de
production médullaire de plaquettes est lié d'uraet @ une ADCC (cytotoxicité
cellulaire dépendante des Ac) et CDC (cytotoxicitpendante du complément)
dirigées contre les mégacaryocytes qui exprime@Rab/llla. D’autre part, ce défaut
de production est lié & une diminution des conegioins en thrombopoiétine (TPO). I
existe aussi un déséquilibre de I'expression de#cules pro-et anti-apoptotiques
responsables d’'une apoptose accrue des mégacayatydes plaquettes, et a l'inverse,
d’'une résistance des lymphocytes T autoréactifisdé&ficit périphérique et médullaire,
fonctionnel et/ou quantitatif des T reg, se trachar un défaut de régulation de la
réponse immunitaire. L’orientation vers une répofi$el permet l'activation des
lymphocytes T cytotoxiques, dont le recrutement uliéde est favorisé par la
surexpression de la molécule d’adhésion VLA-4 eétepteur de chémokine CX3CRL1.
L’augmentation de diverses cytokines dont B-caltivating FactoBAFF) qui active
les LB, et GM-CSF, qui participe a l'activation sdenacrophages entraine une
hyperstimulation de ces cellules. Enfin, des ppaaigions génétiques interviennent,
notamment liées a un polymorphisme des réceptews fragment Fc des
immunoglobulines et des glycoprotéines plaquettaire

V.1 Facteurs environnementaux

Plusieurs facteurs environnementaux peuvent paeticau déclenchement du
PTI. Il existe une association entre PTI et diveiséections virales, notamment le virus
de I'immunodéficience humaine (VIH), hépatite Ct@wégalovirus (CMV) et Epstein
Bare Virus (EBV). Ces infections virales peuventcldécher une dysrégulation
cellulaire T (VIH), une stimulation polyclonale dgsnphocytes B (EBV), et stimuler
le systéme phagocytaire mononucléé (14) (15).

Des phénomenes de mimétisme moléculaire ont étfuégo

Des études japonaises et italiennes ont montrd’igection par Helicobacter
pylori (H.p) peut étre associée au PTI. L'éradmatide cette bactérie peut
occasionnellement entrainer une guérison de lanthopénie (16) (17).



IV.2 Dysrégulation immunitaire

IV.2.1.Immunité humorale

Les principales cibles antigéniques au cours du $nt les complexes GP
lIb/llla, plus rarement GP Ib/IX et GP la/lla. $eAc sont cependant souvent
polyspécifiques et sont produits par quelques ddpaphocytaires B ayant subi une
mutation somatique. L'interaction LB—LT a lieu pgééntiellement dans la rate, ou les
LT expriment fortement CD154, permettant I'actieatides LB et la sécrétion des auto-
Ac anti-GPlIb/llla (18,19).

IV.2.2. Immunité cellulaire

De nombreuses études ont suggéré un deéséquilibe mpulations
lymphocytaires T CD4+ T helperl(Thl) et Th2 au sodu PTI. L’augmentation de
I'interleukine IL-2 et de Tlinterféron (IFN) alfa émoigne d'une réponse Thl
prédominante, au détriment de la réponse Th2, divemution de I'lL-4, de I'lL-5 et
de I'lL-10 (20) une réponse immunitaire cellulaireadaptée peut donc contribuer

directement a la destruction plaquettaire (21).

IV.2.3. Implication des lymphocytes T régulateursT reg)

La présence de LT autoréactifs, reconnaissant meptexe GP lib/llla laisse
supposer une rupture de la tolérance périphérigueoars du PTI. Cette rupture de
tolérance pourrait étre liee a un défaut quantitetiou qualitatif en T reg. Aprés
activation, les T reg acquiérent leurs fonctiortsbitrices, qu’ils exercent de fagon non
spécifiqgue d’antigeéne (Ag) et dépendante du comtéetcellulaire. Au cours du PTI, les
pourcentages d’inhibition sont plus faibles tradoisun déficit fonctionnel des T reg
(22).

IV.3. Réponse médullaire inadaptée

La destruction périphérique des plaquettes a lomggefait supposer que leur
production médullaire était augmentée. En fait,glaantité de meégacaryocytes est
normale ou augmentée, avec une production pladuettpi reste normale mais
inadaptée. Les mécanismes engagés dans la destroatil'inhibition de la croissance

des mégacaryocytes ne sont pas bien connus, maispeabablement le fait d’'une



ADCC, d'une CDC ou par induction d’apoptose. Enegffces Ac sont capables
d’entrainer une mort cellulaire programmeée des eyacytes (23).
Le défaut de production médullaire pourrait égaleimire lié a la présence

d’auto-Ac dirigés contre le récepteur de la TPO.(24

V. SEMEIOLOGIE

V.1. Type de description : PTI modéré chez un homenjeune de 40 ans
V.1.1. Circonstance de découverte
La maladie peut étre découverte :
* insidieusement : par l'apparition des pétéchiessdés parties déclives,
eventuellement des hémorragies mucocutanées (25).
» fortuitement : a I'occasion d’'un hémogramme systéma alors que le patient
est asymptomatique ou a I'occasion d’'un hémogrararsedu bilan pour une

autre maladie (26).

V.1.2. Signes cliniqueg27)

L’interrogatoire permet parfois de préciser I'amcieté de la thrombopénie,
'existence d'antécédents de syndromes hémorragigpontanés ou lors
d’interventions chirurgicales souvent banales commeextraction dentaire.

Lorsque la date du début est inconnue, il fautidéner la thrombopénie comme
aigué et donc potentiellement spontanément curable.

L’examen physique est remarquable par sa pauveet@ehors d’'un éventuel
syndrome hémorragique, dont il faut apprécier l'amance et des signes d’anémie qui
en traduiraient la sévérité. Il faut recherchemptéasence d’adénopathies et/ou d’'une
splénomégalie.

V.1.3. Signes paraclinique$25):
1. Hémogramme :
v' thrombopénie isolée, inférieure a 100 Giga/l plaipse
v volume plaquettaire normal (entre 7 at*9

v" normalité des autres lignées.



v' absence d’une agglutination des plaquettes surdEDT
v absence de cellules malignes ou de schizocytes
2. Absence d’anomalies de 'hémostase
3. Myélogramme : sa réalisation est indispensable €hdulte dans les situations
suivantes :
e Aage supérieur a 60 ans ;
 présence dune organomégalie (splénomégalie, h@&ggalie,
adénopathies) ;
* anomalie de I'hnémostase ;
» présence d’'une anomalie des autres lignées ;
» absence de réponse a un traitement par -corticoioes par
immunoglobuline (Ig) ;
» avant splénectomie pour certains.
Il montre une moelle normale et riche en mégacatgsc
4. Tests hépatiques: le dosage des ALAT, ASAT, G@EARL doit étre
systématique afin de rechercher des arguments \@urfal’'une hépatopathie
chronique
5. Sérologie des hépatites B et C: leur présence peodifier I'attitude
thérapeutique a adopter.
6. Sérologie du VIH : doit étre effectuée, méme ebd&nce de facteurs de risque
évidents, apres en avoir averti le malade et ame@scord.
7. Test de Coombs plaquettaire : peut étre utile Ioils@xiste un doute sur le

diagnostic.

V.2. Formes cliniques
V.2.1. Selon I'age
V.2.1.1. Enfantlt est plus fréquent chez le nourrisson de sexecutias
Le pic pédiatrique se situe entre 1 et 6 ans. Insmifeste souvent brutalement. Les
hémorragies cutanées et souvent des muqueusesmjaagnent généralement d’'une
thrombopénie sévére (<20 °IIp. Elles sont souvent précédées de quelques jaurs
quelques semaines par une maladie virale ou bactéi Les enfants sont en bon état

général et afébriles; la formule sanguine est napraise a part la thrombopénie.
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Malgré sa manifestation clinique souvent dramatigeetraitement d’'un syndrome

hémorragique di a un PTI ne s’avére que raremeaissaire (10).

V.2.1.2. Sujets agéses expressions cliniques sont tres variables et
fonction de la sévérité de la thrombopénie et I'dge début est mal repérable. Il est
possible que le diagnostic soit posé sur un hémugearéalisé pour une autre raison
révélant une thrombopénie d’'intensité modérée, chaz malade totalement
asymptomatiqueC’est surtout le risque d’hémorragie cérébromérengéi fait la
gravité de la maladie. En cas de thrombopénie seguensistante inférieure a 30 G/I, la
mortalité a 5 ans par hémorragie va de 2,2% chep#tients inférieurs a 40 ans a

47,8% chez les patients plus de 60 ans (27).

V.2.2 Selon terrain
Femmes enceintesLa thrombopénie gestationnelle est présente Bbezles femmes
durant le troisieme trimestre, elle est asymptomqueti se corrigeant dans le post-partum
et non accompagnée d’'une thrombopénie néonatale.

Le probleme particulier est le risque hémorragignez I'enfant et la mére. La
sévérité de la thrombopénie chez la mére n'estcpaglée avec la probabilité que
I'enfant développe une thrombopénie.

En ce qui concerne le risque hémorragique chezle hors de I'accouchement,
un compte plaquettaire supérieur a 50G/lI est cénsidccomme suffisant pour un
accouchement par voie basse ou une césarienne.upReuanesthésie péridurale, le

compte plaquettaire visé est supérieur a 80G/L (28)

V.2.3. Selon I'évolution

V.2.3.1. Forme aigug1l): C’est I'apanage des enfants. Elle est bénigh
évolue spontanément 2 a 6 semaines sans complisatin aprés traitement. Une
hospitalisation est obligatoire si thrombopéni€rigure a 20 G/I.

V.2.3.2. Forme chronique et réfractaire(28) : Le PTI peut récidiver jusqu’a
plusieurs années aprés splénectomie. Environ 5086régdives se produisent en
I'espace de 6 mois.
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V.2.3.3. Formes compliquéef28) :
Complications hémorragiques
* Occulte, mais peuvent menacer le pronostic vitalspa retentissement pendant
des années d’évolution (ex : hémorragie digestive)
« Cataclysmique, mortel dans les heures qui suiventagsant des séquelles
redoutables pour la vie du patient (ex : hémorragracranienne).
* Anémie hémolytigue auto-immune (syndrome d’Evans)
» Une hémopathie lymphoide chronique
Complications infectieuses
Sont surtout secondaires au traitement institug porriger la thrombopénie
(ex : les immunosuppresseurs) : tuberculose, iofectirale aigué ou chronique et

toutes les infections opportunistes.

VI. DIAGNOSTIC

VI.1. DIAGNOSTIC POSITIF (27)
Le diagnostic repose sur les éléments cliniquesuetcliniques qui ne doivent
pas suggérer une autre étiologie.
VI.1.1. Anamnese et examen physique
VI.1.1.1. Anamnese
Les éléments importants a rechercher dans le dstigrdu PTI sont les diagnostics
différentiels :
- Antécédent de thrombopénie
- Symptémes d’hémorragie
- Symptémes en faveur d’une maladie auto-immunedpmrhdérale, fievre,
arthralgies, rash cutané, alopécie, thrombose us@eaphtes)
- Facteurs de risque pour une infection HIV ou HCVH¥B
- Grossesse
- Consommation de médicaments, drogues et alcool
- Anamneése familiale (thrombopénies, hémorragiesadies auto-immunes)
VI1.1.1.2. Examen physique
- Signes d’hémorragie

- Examen du foie, de la rate et des aires ganglioesai
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- Signes de maladie auto-immune et/ou signes d’ueetion
- Signes de thrombose
- Examen neurologique et ostéo-articulaire (ex. wyp®acousie et une

déformation osseuse suggérent une thrombopénienialg)

VI.1.2. Examen paraclinique

v' Etude compléte des cellules sanguines

(\

Frottis sanguin évalué par un hématologue
v S'il existe un risque infectieux: il faut pratiqueme sérologie de I'hépatite B, C
et HIV qui doivent étre négatives

v' Si patient 4gé de plus de 60 ans: effectuer unetjporbiopsie de moelle

VI.2. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL(25)

VI.2.1. Autres causes de thrombopénie périphérique

* Médicaments : Héparine et dérivés, quinidine, suilfies,

* Toxiques : Ethanol

* Infections virales : HIV, EBV, hépatites, etc.

» Séquestration/spoliation : Hypersplénisme, hémaerag

* Thrombopénie congénitale : Anomalie de May-Hegglimdrome de Bernard-
Soulier,

* Maladies auto-immunes : LED, syndrome d’Evans, sym@& des anticorps anti-
phospholipides

e Allo-immunisation : Purpura post-transfusionnel

e Autres : SHU, PTT et CIVD, grossesse

VI1.2.2. Causes de thrombopénie centrale

* Hémopathies malignes : Syndromes myélodysplasigiemyéloprolifératifs,
lymphomes, leucémies aigués

* Hypovitaminose : B12, folate

« Envahissement de la moelle par cellules extrahgmétques : des Mélanome

malin, carcinome pulmonaire, etc.
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VI.3. DIAGNOSTIC DE GRAVITE
Il est donné par la valeur du score hémorragique.

Tableau 1 score hémorragique (29)

Eléments cliniques Points
Age

Age > 65 ans 2

Age > 75 ans 5
Saignements cutanés*

Purpura pétéchial Localisé (jambes) 1

Purpura ecchymotique localisé 2

2 localisations de purpura pétéchial (ex: thorgambes) 2

Purpura pétéchial généralisé 3

Purpura ecchymotique généralisé 4
Saignements Muqueux*

Epistaxis unilatéral 2

Epistaxis bilatéral 3

Bulle hémorragique endobuccale et/ou gingivorragientanée 5
Saignements Digestifs*

Hémorragie digestive sans anémie 4

Hémorragie digestive avec anémie aigue (> 2 g @y &4ou avec choc 15
Saignements urinaires*

Hématurie macroscopique sans anémie 4

Hématurie Macroscopique avec anémie aigué 10
Saignements génitaux*

Méno/métrorragies importantes sans anémie 4

Méno/métrorragies importantes avec anémie aigué 10
Systeme nerveux central

Saignement intracranien ou Hémorragie engagegmblestic vital 15

*L’atteinte la plus grave est seule retenue
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VII.  TRAITEMENTS

Aujourd’hui, la prise en charge du PTI évolue alarivée des agonistes des

récepteurs de la thrombopoiétine et I'utilisati@nbibthérapies visant le lymphocyte B,

dont le rituximab. Le développement de ces nouvésitements a en retour permis de

s’intéresser a de nouvelles approches de la madhdie malade, notamment en termes
de qualité de vie (9).

VII.1. Buts
» Traiter les symptomes qui se manifestent afin déager le malade
» Eviter la destruction périphérique des plaquettes
* Augmenter la production médullaire des plaquettes
e Obtenir un taux de plaquettes supérieur a 30 -80 &in d’éviter tout risque de
saignement.
VIl.2. Moyens
VII.2.1. Non médicamenteux
» Repos
» Eviter tout traumatisme et tout acte médical invah d’éviter I'apparition des
purpuras, et d’autres manifestations hémorragiques
» Hospitalisation

VII.2.2. Médicamenteux (25)
VII.2.2.1. Médicaux
VII.2.2.1.1.Les corticoides

Le schéma habituel comporte une posologie de 1 gfigfler os pendant 3

semaines avec décroissance rapide a°¥ 4semaine. Des doses plus fortes de

prédnisone pourrait induire une remontée plus ek plaquettes (< 48-72 heures) :

4-8 mgl/kg/j de prédnisone per os pendant 1 semaineutilisation de bolus de
méthylprednisolone IV : 10-50 mg/kg/j pendant 3rgu

Dexamethasone 40mg/j per os 4 jours par mois ¢aasine autre alternative.
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VII.2.2.1.2. Les immunoglobulines intraveineusesTégelline

Le schéma habituellement reconnu est de 700 mgfieidant 3 jours ou
1 g/kg/j pendant 2 jours consécutifs. Des dose€@rigires seraient aussi efficaces
(1g/kg ou 800 mg/kg en dose unique) et a coltiedér

Les effets secondaires existent et dépendentpdudyg utilisée et de sa vitesse
d’administration : céphalées, rachialgies, naudéagge, rarement graves. Le risque de
contamination virale, en particulier du virus degpatite C, est faible avec les nouveaux
procédés d’inactivation virale.

VII.2.2.1.3. Les Ig anti-D (Naréad)

Chez un sujet Rh+, elles entrainent également apense plaquettaire par

saturation des sites de phagocytose des macrophagesdose de 50 a 75ug/kg/].
VII.2.2.1.4. Dapsone (Disulone®)

La posologie de 75 a 100 mg/j est efficace dan%e3® 50 % des cas, mais la
réponse est habituellement retardée de plusieursaiges. Le traitement est
habituellement bien toléré et peu codteux.

VII.2.2.1.5. Danazol (Danatrol®)

C’est un stéroide synthétique faiblement androgémnigui, a la dose de 400 a
800 mgl/j, permet d’obtenir une réponse chez envisomoitié des malades, souvent
apres plusieurs semaines, voire mois d’administnati

VI1.2.2.1.6. Les immunosuppresseurs (27)
- Azathioprine (Imurel®)

Administrée a la posologie de 100 a 150 mg/ijnerd’obtenir une réponse
dans plus de 50 % des cas apres plusieurs maiaitiartent. Seul un traitement
prolongé de 12 a 18 mois au minimum peut faire respée rémission persistante.

- Cyclophosphamidea la posologie de 1 a 2 mg/kg:
VII.2.2.1.7. L’anticorps monoclonal humanisé : rituximab

Le schéma thérapeutique estddimjections hebdomadaires de 375mghindeut
étre une alternative a la splénectomie. Il est denb tolérance clinique mais tres
Oonéreux.

VII.2.2.1.8. Les agonistes des récepteurs de la OP

Ce sont le facteur de croissance principal dedganaryopoiese.
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L’AMG 531 (romiplostim) du laboratoire Amgen eeltrombopag (Promacta®)
du laboratoire GSK sont actuellement a un stade daxancé de développement : le
romiplostim est administré par injection hebdomeslasous-cutanée tandis que
I'eltrombopag a le pouvoir d’étre administrée pare orale. Une dose journaliere de
50mg/j suffit pour obtenir un résultat satisfaisantine diminution du saignement (30).

VIl.2.2.1.9.La transfusion plaquettaire
On administre en général une a deux thrombapleese jour, parfois plus,

jusqu’au contréle de I’hémorragie.

VI1.2.2.2. Chirurgicaux
La splénectomie

La rate joue un role prépondérant dans le PTI lcasti 'organe essentiel de
production de I'anticorps et le site de destrucptaguettaire.

La splénectomie par ccelioscopie est actuellemesgilple, et n'est pas dénuée
de risques. Une vaccination anti-pneumococciquév@trar avant 2 ans, Pneuma®23
l'issue) préopératoire doit étre réalisée et reetdéss tous les 5 ans. Chez I'enfant, on
recommande en outre les vaccins anti-Hemophilusluentae B et anti-

méningococcique chez le petit enfant.

VII.3. Indications
VII.3.1. Selon formes cliniques
VII.3.1.1. Traitement d’'urgences (28)

- L’hospitalisation est fortement recommandée pout fatient atteint d’un PTI
présentant une hémorragie significative ou un cerpfaquettaire <5 GJ/L.

- La thrombaphérese peut éviter des complicationsoh@giques menacant la
vie.

- Le bolus de méthylprednisoloB80 mg a 1 g/jour IV. sur trois jours

- L'utilisation d’agents antifibinolytiques ou de tacar Vila recombinant doit étre

discutée avec des spécialistes d’hémostase.
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VI1.3.1.2. En dehors des urgences
L’hospitalisation est dictée non seulement pardesiptes plaquettaires mais
surtout aussi par les manifestations cliniquesu&esd par le score hémorragique.
VI1.3.1.2.1. Selon le score hémorragique (31)
Score hémorragique inférieur a 8 Corticoide oral ou bolus :
v' Score inférieur a 3 : Cortancyl per os
v' Score entre 3 et 8 : bolus de Solumedrol suivi d&lai per os
v' Siéchec aJ3: appliquer le traitement avecessopérieur a 8
Score supérieur a 8 Ig IV + Corticoide
VII.3.1.2.2. Selon le nombre de plaquettes (31)
Plaquette inférieur a 20 G/I :
e prédnisone a dose dégressive + /- anti-D en \\4g
Ou
» Dexamethasone
v Durée du traitement: 3 a 12 mois
v' Si augmente au chiffre initial : abstention thérafmpie en dehors des

circonstances spéciales et observation.

VI1.3.1.3. Traitement d’entretien

Prednisone a dose dégressive

VII.3.1.4 Traitement des formes réfractairg(28)

Corticorésistance d’emblée : traitement de deuxiégne :

Splénectomie d’emblée

dapsone

immunosuppresseurs (azathioprine, cyclophosphariclesporine)
- rituximab
Corticodépendance : Echec du traitement médicaltetment de troisieme ligne
- Splénectomie
- AntiCD20 : Rituximab
- Agoniste de la TPO : thrombopoiétine
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VIl.4. Résultats (24)
L’ascension plaquettaire est attendu & partir dif 8 4™ jour et maximale
aprés 7 a 15 jours de traitement avec les traitesttEnpremiere ligne :
» Le taux de rémission compléte est de 10 a 30%.

» 60% environ des patients passent a la phase clueaniq

L’ascension plaquettaire survient rapidement, d2ben per opératoire dés
ligature du pédicule splénique et culmine entré®& et le 15™ jour :
» 60 a 80% des malades répondent a la splénectomie.
» Dans 30% des cas, la thrombopénie persiste apiésesfomie ou

récidive a I'occasion d’une infection virale ou eamtion.

Le taux de plaquettes revient a des valeurs dedmseles deux semaines apres
I'arrét du traitement a I'eltrombopag. || peut dotre considéré comme un traitement
efficace de la thrombopénie dans le PTI chronidues. patients recevant la molécule

active ont moins de saignements.

VII.5. Evolution et pronostic (27)

Le PTI est considéré comme une affection bénigrelgma la sévérité de la
thrombopénie. Le risque hémorragique n’est pasgte facon précise au chiffre de
plaguettes mais il est important au dessus de 20 s facteurs de gravité sont

I'importance du syndrome hémorragique et sa loatdia.

Une rechute peut survenir, habituellement dans 3esns qui suivent la
rémission, que le malade soit en rémission commgatencompléte. Son incidence est

évaluée a 5 a 10% des malades en rémission complete

La mortalité globale du PTI reste faible (< 1,5 %s ¢patients) mais augmente

considérablement avec I'age.



DEUXIEME PARTIE

NOTRE ETUDE
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Deuxiéme partie : Notre étude

l. METHODES

[.1. PATIENTS

1.1.1. Critéres d’inclusion

Cette étude inclus tous les patients quelque &getlet le sexe, dont le PTI
constitue le diagnostic de sortie. Ce sont desdeal&iospitalisés dans ce méme service
pendant cette période. Les dossiers ont été dégouih a un et on a classé ce qui sont

complets et exploitables.

I.1.2.Critéres d’exclusion

Ont été exclus de cette étude les malades étiqurEtésdont le dossier est
incomplet ou inexploitable, le PTI en cours d'exgation ou une étiologie probable
suspectée.

|.2. CADRE DE L'ETUDE
Cette étude a été menée dans une unité de sofomtition et de recherche en
médecine interne : Pavillon Spécial B au CHU/JRBafanarivo. C’est un service de

médecine payant dans ce centre.

I.3. TYPE DE L’'ETUDE
Il s’agit d’'une étude rétrospective, descriptivetransversale d’une période de
six ans de juin 2004 a Juin 2010, chez les patettets de PTI hospitalisés dans cette

unité. Nos données étaient recueillies a partdé&houillement de leurs dossiers.

I.4. PARAMETRES ETUDIES
1.4.1. Les parametres démographiques
* Lesexe

e« L’age
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1.4.2. Les paramétres cliniques
» Les circonstances de découverte
» Les signes cliniques a I'entrée : signes hémorraggicet autres

» Paramétres hémodynamiques

1.4.3. Les parametres biologiques
* Les comptes plaquettaires
* Le taux d’hémoglobine
» Le taux des anticorps antiplaquettes
» Le statut sérologique au VHC, VHB et VIH

* Le résultat du medullogramme
1.4.4. Le score hémorragique
C’est un parametre clinico-biologique qui se cacw partir des signes
hémorragiques décelés a I'examen physique des awlddur intensité ajouté au taux
d’hémoglobine. Il peut aller de 0 & 60 (tableau 1)

1.4.5. Les traitements recus par chaque malade

1.4.6. L’évolution apres traitement
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I. RESULTATS

Durant cette étude, 1735 patients étaient hdsgitadans le service et 10
patients présentaient le purpura thrombopéniquecstie période de six ans de juin
2004 au juin 2010.

Sept parmi les dix ont été recruté lors du délemuent des dossiers. Un patient
était VIH positif et I'autre était atteint d’'un cegr. Le dossier du troisieme patient
exclu était incomplet.

Il s'agit de 4 femmes et 3 hommes, soit un satie (H/F) de 0,75, agés de 40
ans a 64 ans avec une moyenne de 51 ans.

Ci-apreés les graphes montrant les différentsmpeanas étudiés dans notre étude.
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43%

® HOMME
m FEMME

57%

Figure 2 : Répartition selon le sex.
Cette figure montre qu’il existe 4 femmes et 3 haardans les patients recru
donnant ainsi un sevatio H/F est de 0,75.
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57%

28%

14%

[40-49] [50-59[ sup 60 AGE DES PATIENTS
(ans)

Figure 3: Répartition selon I'age
Les 57% des patients ont un age de 40 a 49 ar¥$, drdtre 50 a 59 ans et 2¢
supérieur a 60 ans.
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43%

® HOMME
B FEMME

AGE DES PATIENTS

[40-49 [50-59 [ 60 et plus (ans)

Figure 4 : Répartition selon I'age et le sex
Seloncette figure, entre 40 et 59 ans il y a une prédante féminine puis il y
une inversion apres I'dge de 60 ans (p<O0,(
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29%

B manifestations
hemorragiques

I découverte fortuite

71%

Figure 5: Répartition selon les circonstancede découverte
Les manifestations hémorragiques représentent Al ¥hatie de découverte
la maladie dans notre étude. Vingt neuf pour cesd chalades sont découve

fortuitement.



26

40%

Figure 6 : Répartition selon les manifestations hémorragiquea I'entrée
L’hémorragie cutanée constitue 40% des motifs dentdes malades. F
contre, d'autres manifestations hémorragiques ont éti: méléna, métrorragis

hémorragie intracranient
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Figure 7: Répartition selon les manifestations hémorragiquesbservées durant
leur hospitalisation

Pendant leur hospitalisation, d'res manifestations hémorragiques ont
détectées en plus de ce quon a déja vu a l'adomssépistaxis, gingivorragit
hémorragie digestiv
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57%

VALEURS DU SCORE
[0-4] [4-8] [8-20] HEMORRAGIQUE

Figure 8 : Répartition selon le score hémorragique
Lesvaleurs du score hémorragique dans notre sérientatte 0 a 20 avec 14
de0a3,29%de 4 a7etenfin57% de 8
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43%

[0-10[ [10-20[ [20-30[ [30-40[ [40-50[ [50-100[ [100-  TAUX DE
1501 pLAQUETTES
en G/I

Figure 9 : La répartition des taux de plaquette des malades l&ntrée
Au diagnostic, 43% des patients ont un tawplaquette de 10 a 19 G/I, 29
ont un taux de 20 a 29, 14 % chacun pour ceuxal@ 6t 50 a 10
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43%

M PAS D'ANEMIE
OAVEC ANEMIE

57%

Figure 10: Répartition des malades selon la présence ou ndianémie
Parmi les 7 recrutés, 57 % ont présenté une angdigue associée a la mala

et 43 % ne présente p
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m FAIT

= NON FAIT

Figure 11: Répartition des malades qui ont pu effectuer le dege des anticorps
antiplaquettes
Le dosage des anticorps antiplaquettes ont ététeffsur 43% des malac
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m POSITIF
B NEGATIF

Figure 12 : Répartition des malades selon le résultat du dosagdes anticorps
antiplaquettes

Parmi ce qui a effectué le dosage des anticorpgslamuettes, 33 % sont rever
positif avec une prédominance des GP llby

Concernant le statut sérologique des ma au VHB, VHC, VIH: tous les
malades sont séronégatifs vérifiant les caraciguiss du PT
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29%

| fait

non fait

71%

Figure 13: Répartition des malades selon le médullogramn
Le médullogramme est un examen facultatif chez legempiat atteints de PT
Les conditions deson exécution sont déja citées dans la premiériep&rans cett

série, 71% ont pu I'effectL
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60%
I T 1
mégacaryocytes mégacaryocytes tres
nombreux nombreux

Figure 14 : Répartition des malades selon le résultat du médullogramr
Selonle résultat du médullogramme, 60% ont une moelle normale contre

avecune moelle trés rich

Rapport- gratuit.com @

LE NUMEROD 1 MONDIAL DU MEMOIRES
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Figure 15: Répartition des malades selon les traitements rag

Parmi les traitements possibles du PTI, 86% degrmatont été traité pe
corticothérapie, 29 % ont recu des transfusiongars soit du sang total soit
plasma frais congelé. Un de nos patients a bégéfi I'lg en IV, un d
immunosuppresseur (ENDOXAN), et un malade a faibjet d'une observatic :

abstention thérapeutiqt
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Figure 16 : Représentation graphique de la moyenne du taux dggaquettes pour
les malades M2, M4, M5 et M6 classés CORTICOSENSIBLES » apres la
premiere ligne de traitement

Sur les 7 malades recrutés, on a constaté une atapne du taux de

plaguettes chez @atients apres la premiere ligne de traiten
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Figure 17: Représentation graphique de I'évolution du taux deplaquettes de M3
apres la premiére ligne de traitemen
Chez ce patier méme aprés une corticothérapie a dose adéquatangerabis

semaines, le taux des plaquettes reste toujowgsenf a 13 G/I
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Figurel8: Représentation graphique de I'évolution du taux @s plaquettes de M’

apres la premiere ligne de traitemen

Ce malade a bien répondu a la corticothérapigéelmiere cure mais dés qu’

diminue la dose, le taux des plaquettes chutd.dbsgphénomeéne se répétait a la fir

chaque cure, d’ou le recours a l'lg en
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B CORTICOSENSIBLE
B CORTICORESISTANT

71%

Figure 19: Répartition des malades selon leur mode d’évolign aprés la premiére
ligne de traitement

Evolution a long terme :Le délai moyen de suivi est de 15,14 mois allané deois a
54 mois. 4 patients (57%) sont perdus de vue recleute est survenue au®?4mois
de diagnostic chez un malade qui était corticobémsnitialement et dont 1a°2° cure
de corticothérapie a été efficace.

Aucune maladie autoimmune n’'a été diagnostiquéecaus du suivi dans cette

série.



TROISIEME PARTIE

DISCUSSION ET SUGGESTIONS
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Troisieme partie : Discussion et suggestions
l. DISCUSSION

Le PTI est une maladie hématologique qui atteingélément figuré du sang :
plaquette. Il se manifeste surtout par des sigr@solragiques qui peuvent étre
cutanéo-muqueux, digestif, urinaire ou intracraniem fréquence d’apparition de cette
maladie est variable. Dans cette série étudié¢desui 735 malades hospitalisés dans ce
service pendant 6 ans, il n'y a que 7 seulemenbnuété diagnostiqués PTI. Pourtant
cette étude mérite d’étre menée car malgré lesdgmencontrées, le PTI peut étre fatal
par sa gravité.

En plus, une étude effectuée par Andriamandamiazafftnandimby H. en
1999 concernant le PTI chez I'enfant a incité uoawelle recherche chez I'adulte afin
d’en déterminer les caractéristiques de cette naal&lrant son étude, elle a soulevé
gue chez I'enfant cette maladie reste bénignead& tle mortalité et de morbidité est
nulle, le pronostic est bon malgré la sévérité althtrombopénie inférieure a 20 G/I.
Cette étude a montré aussi que cette maladie ewolyeurs de facon aigué avec un

taux de réponse a la corticothérapie tres éleve (32

En effet, cette étude est limitée par son caracérespectif et monocentrique et
par la taille restreinte de la population étudiéefaible taille de notre série répertoriée
sur une période de six ans confirme la rareté tte ogaladie, mais un sous diagnostic
est possible car la plupart des malgaches ne wui¢énael’hdpital que si les
manifestations sont graves et menacantes et cettali@ est peu connue des médecins
de ville et surtout ceux répartis dans les brousBeseffet, cette maladie n’est pas

enseignée aux deux Facultés de Médecine existdatlagascar.

Toutefois, les intéréts de cette étude sont mekipl

» Intéréts scientifiques : étant donné qu’il s’agitld premiére description du PTI
chez l'adulte menée au CHU d’Antananarivo. Sur l@npnternational, des
avanceées notables ont été réalisées tant suryoplathologie que sur le plan

thérapeutique de cette maladie.
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« |l s’agit d’'une cytopénie autoimmune frequente guklle il faut penser devant
une thrombopénie périphérique inexpliquée.
* |l s’agit d’'une maladie mortelle si elle est nomghostiquée, notamment chez

les sujets de plus de 60 ans.

[.1. Sur le plan démographique

La moyenne d’age de cette série est en accordlavié€rature aux environs de
la cinquantaine(33)Tandis que d'autres études analytiques conclugun I'age de
survenue est entre 20 et 40 ans @425 a 35 ans (35).

Par contre, on ne retrouve pas la nette prédomenfminine correspondant a
cette moyenne d’age.

Une étude danoise portant sur plus de 200 patietrtauve un sex-ratio respectif
F/H de 2,1 chez les patients de moins de 60 ah8&t/H pour les plus de 60 ans (34).

[.2. Sur le plan clinique

La fréquence des manifestations hémorragiques agaaiuit au diagnostic est
plus élevée dans cette série : 71% versus 55%uenétude prospective portant sur
205 patients(33) et 65% dans une étude rétrospesitr 40 malades(36).

Ceci confirme le fait que les malades viennenthigital a I'occasion des
manifestations hémorragiques et que peu de pat@ntsecours a un hémogramme
pour dépister une anomalie hématologique expliqueamlus faible fréquence de la
révélation fortuite. Cette série est caractérisée seulement par la fréquence élevée
des manifestations hémorragiques, mais égalemeniaparésence de manifestations
engageant le pronostic vital : saignement diges$tédz 29% et cérébroméningé chez
14% alors gu’aucune de ces manifestations n’aégtérroriée ni dans la série de Audia
et al(35) ni dans celle de Aledort et al(36) targlis d’autres références rapportent une

fréequence ne dépassant pas 1%.

Il est admis qu'il existe une corrélation entreclaffre de plaquettes et la
présentation clinique. Dans notre série, 83% ddadra avaient moins de 30G/ |, 14%
seulement étaient a moins de 10 G versus 40% damssérie de 221 patients de

Frederiksen et Schmidt (34) alors qu’aucune maitaifies engageant le pronostic vital
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n'a été observée dans ces études. Cela est en faré la présence dans le sang, au
cours du PTI, de précurseurs plaquettaires (pléegiedticulées ou mégathrombocytes),
cellules présentant une activité hémostatique phymrtante qu’une plaquette mature

(37) (38).

Le caractére rétrospectif et la faible taille dér@cérie limitent l'interprétation
de cette tendance plus élevée aux saignementsssitéoe une étude multicentrique et

prospective incluant beaucoup plus de patients ponfirmer cette hypothése.

De plus, pendant I'hospitalisation des maladesjsiplrs manifestations
hémorragiques ont été détectées : purpura 49% atoéme, €pistaxis, gingivorragie,
métrorragie et hémorragie digestive ont été vu dass mémes proportions 29%

chacune et enfin I'hnématurie et le saignement éndraien représentent 14% chacun.

[.3. Sur le plan biologique

Le chiffre moyen de plaquette au diagnostic eset@/l. L’intervalle 10 a 19
G/l constitue la tendance de la population étudMec une fréquence de 43 %. Cette
moyenne retrouvée dans notre étude est sensibladgald a celle de la littérature (1)
(34).

Parmi ces patients inclus dans notre étude, 57%résenté une anémie aigue et
43% n’en ont pas. La recherche de l'anémie, refteia gravité des manifestations
hémorragiques, est primordiale car la présenceedddglobulisation et sa séverité dicte

le choix thérapeutique a mettre en route danslieshpefs délais.

La recherche d’Ac antiplaquettes a été effecthaz 3 patients. Chez deux
malades, la recherche était positive avec présaaedirigé contre les GP llib/llla.
Pour le troisieme patient, la recherche était négatLe manque de spécificité de cette
technique est connu. Sa positivité permet toutefdieliminer une thrombopénie
constitutionnelle. Toutefois, d’autres argumeraagice cas sont a considérer : histoire
familiale de thrombopénie ; amplitude de la remenpiaquettaire aprés traitement

spécifique introduit pour un PTI; anomalies morplgidues; taille et la morphologie
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des plaguettes évaluées sur un frottis soigneudeamabysé. Ainsi, méme chez des
patients adultes, des diagnostics de PTI ont ét&pale facon erronée, les patients
bénéficiant a tort, et le plus souvent sans sud®shérapeutiques inappropriées, voire
dangereuses, telles que l'utilisation d'immunoseppeurs voire la splénectomie (39).
Chez le malade corticorésistant d’emblée, la retteerd’Ac antiplaquettes a été

positive et il n'y a aucun argument en faveur @'tinrombopénie constitutionnelle.

Le myélogramme révele une moelle de richesse nerhahs 60% des cas et
40% ont une moelle hyperplasique en mégacaryotlydeété pratiqué chez 5 patients
sur les 7 recrutés au moment du diagnostic. Lesigtes recommandations anglaises
préconisent la réalisation de cet examen invassfdtune thrombopénie isolée, chez les
patients de plus de 60 ans, ou en cas de non Eansthérapeutiques de premiére
ligne, en cas de rechute ou avant splénectomie (40)

Cependant, certains auteurs préconisent tout deenrs@méalisation des I'age de
40 ans (1).

[.4. Sur le score hémorragique

C’est un parameétre clinico-biologique, calculé &ipaes signes hémorragiques
présentés par les malades et leur association avenon une anémie aigué. Dans la
pratigue courante, ce parameétre n'est pas caldubhis avons calculé ce score
rétrospectivement dans cette série pour tous a#tients afin d’évaluer la prise en
charge selon les recommandations qui tiennent aohpiscore hémorragique dans les

différentes indications.

[.5. Sur le plan thérapeutique

L’indication de traitement ne doit étre posée quéas de thrombopénie < 30
G/l. 1 Le traitement doit étre établi sur la sééédu tableau clinique et non sur le
chiffre de plaquettes. Le score hémorragique p@pas Khellaf et al, utilisé également
dans notre étude doit encore étre valide de maprespective (39).

On considére un score 8 comme peu Sévere : on peut alors proposer une

corticothérapie seule, éventuellement sous formaotles de méthylprednisolone.
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En cas de syndrome hémorragique sévére avescane > 8, le traitement
associe des bolus de méthylprednisolone a 15 m@liayés par une corticothérapie
orale, des immunoglobulines intraveineuses (Ig B/)2 g/kg et des transfusions

plaquettaires si nécessaire (33) (41).

Cinquante sept pour cent de nos patients avaiestome > 8 et devraient ainsi
bénéficier de ce dernier schéma, mais du fait decsdit élevé, nous avons opté pour
une corticothérapie per os dont l'effet est simdaia celui des bolus de
méthylprednisolone(42).

Ainsi, utilisés chez 85,7 % de nos patients, adaedde 1mg/kg par jour, ces
bolus ont permis d’obtenir une réponse dans 85%cdses apres deux semaines de
traitement en moyenne. Ce taux de réponse élé&y@%8 versus 54% pour Audia et al
et 66% pour Godeau et Stasi(43) (44), est en plgtiau fait qu’il s’agit de PTI aigu
pour la plupart des patients de cette série, eacitenant compte du nombre élevé
(4/6 : 57%) des perdus de vue et du comportementnthlades qui ne consultent que
pour des raisons apparemment inquiétantes, en ufmmwce la réapparition des
manifestations hémorragiques. Audia et al ont extds patients atteints de PTI aigu
qui répondent souvent favorablement a la corti@@tpie initiale et le nombre de perdu
de vue est minime par la présence des sécuritéslesicSachant que la majorité des
patients évoluant vers un PTI chronique rechutedast I'arrét de la corticothérapie,
habituellement apres trois ou quatre semaines.

Chez les deux malades suivis avec un recul de 38 atois, une seule rechute,
corticosensible avec réponse compléte, a été aémst@es résultats confirment donc
que les corticoides doivent étre donnés en prenméention d’autant plus que le prix
unitaire de I'lg IV équivaut a 20 fois le salaimeénimal des malgaches et une seule de
nos patients a pu en bénéficier en deuxieme lgyiie a une corticodépendance. Un
patient corticorésistant d’emblée a bénéficié debsius de cyclophosphamide ce qui a

donné une réponse complete avec une bonne tolérance

La dapsone, peu onéreux et généralement bierétgéssede un tres bon taux
de réponse, 42 % selon Audia et al et jusqu’a 6ebin les autres équipes(33) et peut
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étre proposée en deuxieme ligne en tenant compteeflets secondaires : anémie
hémolytique avec ou sans déficit egPB.

Toutefois, la splénectomie reste le traitement ddérence aprés les
thérapeutiques de premiére ligne (45).

Non indiquée dans cette série, cet acte invasifsmd le plus souvent une forte
morbidité voire de mortalité chez nous, puisquereolg colt élevé de cet acte, les
mesures préventives sont rarement respectéestaiufeolt élevé des vaccins. .Khellaf
et al ont évalué le colt de la prise en charge HucRronique en France (29), et ont
constaté que le PTI chronique de l'adulte est mmadadie colteuse nécessitant une
admission a I'hépital dans pres de 50 %. Le colyan@ar patient est supérieur a celui
d’autres maladies chroniques telles que le diabétd’insuffisance cardiaque et est
comparable a celui observé pour dautres maladig®-immunes traitées par

biothérapies comme la polyarthrite rhumatoide.

Le développement de nouvelles stratégies thérapmdivisant a limiter le
recours a I'hospitalisation et aux injections d¥gest a encourager.

Dans notre série, il 'y a pas eu de signe d’'imgmiée tandis qu’une autre série a
décelé que parmi 56 patients traités par 'immuologline intraveineuse de marque
Isiven (Instutito Sierovaccinogeno Italiano, Italiéait état d’au moins un effet
secondaire lie¢ a l'administration d’lg IV pour 36 %20/56) des patients,
indépendamment du type de pathologie et de la s&pahinique au traitement.
Cependant, les patients ayant présenté un effehdate des la premiere perfusion
semblent plus a méme de développer une intoléranzelg IV lors de nouvelles
perfusions (46).

Pour ce qui est du PTI, une revue de la littérafareétat d’'un taux d’effet
secondaire de 12 % des patients et 4 % des perfusicec différentes préparations
d'immunoglobulines : Sandoglobuline (Sandoz, Balg)dobuline® (Baxter, Vienne),
Ig Vena (Sclavo, Sienne), Venimmun (Behring, Mag)uBiaven (Pharma Biagini,
Naples) (47).

Ces dernieres années ont été marquées par unetavdens la prise en charge

du PTI dont l'utilisation du Rituximab qui est anticorps monoclonal anti- CD 2én
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deuxieme ligne s’il y a contre indications a laésglctomie, ou en troisieme ligne apres
la splénectomie.

Pour le rituximab, les données d'une méta-analyggpartent des taux de
réponse importants, de l'ordre de 62,5 %, que &®pts soient ou non splénectomisés
(48).

Une étude récente a également montré que le makxipouvait constituer une
alternative a la splénectomie, avec une efficadétes 60 % des cas, prolongée dans
40% a un an (49).

Plus récemment, les agonistes des récepteurstdmtabopoiétine ont fait leur
apparition et sont actuellement utilisés au co@s BTl chroniques et réfractaires a la
splénectomie ou a d'autres lignes de traitement(&B) effet, outre la destruction
immunologique des plaquettes par lintermédidigda fixation sur leur membrane de
complexes immuns ou d’allo- ou d’autoanticorpsaiété démontré qu'il n’'y a pas
d’augmentation compensatrice des taux de thromBtipej cytokine stimulant la
thrombopoiése, malgré la sévere thrombopénie. @éscmies seraient efficaces et bien
tolérées, mais un recul suffisant est nécessaire paluer I'efficacité, I'innocuité et la
tolérance de ces nouvelles thérapeutiques

La réponse a l'eltrombopag n’est pas affectée géarents parametres comme
le taux de base des plaquettes, la prise concamities médicaments traitant PTI ou
une splénectomie préexistante. Les résultats muntpge 59 % des patients recevant
des molécules actives répondent au traitementtrbebopag peut étre donc considérer
comme un traitement efficace de la thrombopénie taRPTI chronique(30).

Finalement, dans notre étude, le taux de mortelitéle morbidité n’est pas
mentionné car sur les 7 patients recrutés, aucuperdu sa vie pendant notre suivi. Par
contre, cette maladie constitue un facteur de rdaébiEn effet, un de nos patients a eu
une hémorragie méningée pendant sa maladie quaurdit été fatal si on n'a pas
diagnostiqué son PTI a temps. Alors que dans urefaqarédictif a partir de 17 séries
de la littérature, Coheat al. soulignent la gravité probablement sousestiméeette c
maladie : la mortalité & 5 ans serait de 2,2 % tw¢8nans, de 4 % de 40 a 60 ans et

estimée a 47,8 % apres 60 ans. Les événements rfa@moes fatals concerneraient
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jusqu’a 12 % des patients selon les études, enled®T| réfractaire a la splénectomie
avec un taux de plaquettes inférieur & 30 ¥l16ette augmentation est multifactorielle
mais les événements hémorragiques et les infedi@gsaux immunosuppresseurs sont

plus fréquents (7).

Il SUGGESTIONS

Le but de notre étude est de décrire le profilietinbiologique, thérapeutique et

évolutif du PTI. Terminant cette recherche, nousl@oes apporter quelques suggestions.

[I.1. Pour la population générale nous incitons la population générale a venir
consulter dés la moindre anomalie constatée telmgsaignement qu’ils prétendent étre
minime mais qui peuvent menacer leur vie. Mais poella, les centres sanitaires
devraient étre accessibles, et disposant d’au sndin matériel pour réaliser un

hémogramme afin de détecter toute anomalie, ercuioence une thrombopénie. Ceci

permettrait de faire un diagnostic précoce et @aulite, faciliter le suivi des malades.

[I.2. Sur le plan de la formation : nous suggérons la réalisation des séances de
formation médicale continue concernant les maladiases autoimmunes et
inflammatoires car elles sont peu enseignées adaltt de médecine et restent peu

connues des médecins de ville et surtout ceux #gardans tout Madagascar

[1.3. Sur le plan de soin: une politique de prise en charge de ces maladies et
chroniques tant sur le plan diagnostique que fedéridque devrait étre mise en place
guidée par un protocole national de prise en chavge la participation des médecins
référents experts en ces maladies rares dont le PTI

[1.4. Sur le plan de la recherche un centre de référence de ces maladies devrait ét
créé afin de coordonner les actions de recherchat ¢ réalisation d'études

prospectives multicentriques a I'échelle nationale
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[1.5. Pour les dirigeants de I'Etat et les respondaes de la santéen particulier, seule

une population saine peut faire avancer son payss Nuggerons :

La réalisation de Formation Continue pour tous pgesstataires de la
santé dans les formations sanitaires existantes a@lalyhscar non
seulement concernant sur les maladies courantes enssi sur les
maladies rares existantes chez nous comme le PTI,
L’encouragement des meédecins de brousse pour qaiént la
motivation et la capacité d’exercer aisément daos localite,

La subvention sur le plan financier sur les médeats et les analyses
médicales afin que toute la population entiére gmiavoir acceés aux
soins de qualité et une prise en charge adéquatesienaladies rares
dont le PTI.
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CONCLUSION

Le PTI de l'adulte est une maladie rare, parfoiese se manifestant par des
hémorragies dont les complications mettent enlgepronostic vital et justifient le
recours a I'hospitalisation et a des traitementgaax.

Cette étude rétrospective, la premiere menée suradliltes a Madagascar,
malgré son effectif restreint, a permis de dégagetques particularités a confirmer par
une étude prospective et multicentrique. Seulesdgenne d’'age et la prédominance
féminine avant I'dge de 60 ans sont en accord &vdittérature. Les manifestations
hémorragiques menacant le pronostic vital sont ptéguentes sans aucun déces
toutefois. Le taux de réponse aux corticoides,goitssen premiere ligne méme en cas
de risque élevé de complications, est élevé. lpsal@ constitue une autre alternative
en deuxiéme ligne dans un pays comme Madagaschy.I\, le Rituximab et les
agonistes des récepteurs de la thrombopoiétinemméent utilisées au cours du PTI

dans les pays développés sont difficilement adokesspour les malgaches.
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Tableau 1: présentation clinique de chaque malade

M,OTIFS MALADIES
M |AGE | SEXE |D'HOSPITALI EXAMEN CLINIQUE ASSOCIEES
SATION
M1 |46 F métrorragie normal néant
aralysie faciale auch L
hpémi yarésie du membre sgu érieA\r/C ischemique
M2 |64 H dysarthrie . P P & lacune
droit, pas de syndrome, ,
. . . cérébrale
hémorragique cutanéo-muqueux
purpura pétéchial au niveau |(de
'abdomen, gingivorragie minime,
M3 |45 H S){ndrome. eplsta.)qs bllat(?rrflle, hemorrfilglﬁéam
hémorragique |digestive (méléna), asthénie
physique, apyrexie, pas de prise| de
médicament hémato-toxique
gingivorragie, purpura des deux
mains puis extensif, hématome sus-
M4 |51 F fievre et mélén Ub.len o ay n|v'eau de la Cu"’%%ant
droite, céphalée, arthralgie,
hématémese, meéléna, dans |un
contexte fébrile
. Hématurie macroscopique,, .. .
hématome . . ?i atite aigu
M5 |64 H , hématome spontané des 2 bras, ) g
spontané . auto-immune
cuisses
fatigabilité  importante, dyspnee
céphalées & ermanente, purpura  pétéch iI%' Us
M6 |40 F P '?thorax, membres) devientIO ;
AEG . - .| erythémateux
ecchymotique, gingivorragie,
épistaxis bilatérale, polyménorrhée
rt ..
M7 |48 F pe e. dg spasmophilie
connaissance : : . .
pas de manifestation hemorraglqlwe

D



Tableau 2: résultats des examens paracliniques des maladesrutés (1‘\ere partie)

GLOBULES
PLAQUET |HEMOGLO |[HEMATO |SCHIZOCY
M BLANCS VSH (mn)
TES (G/lI) |BINE (g/dl) |CRITE (%)|TES 3
(10°%/mm®)
M1 57 12,8 40,9 non fait 52,3 39
M2 |29 16,1 49,1 négatif 79,7 6
M3 |4 9,6 41 non fait 4.6 3
M4 12 55 15,6 non fait 24.3 45
M5 16 10 44 2 non fait 9 3
M6 |21 9,9 30 non fait 6 100
M7 11 13,8 41 non fait 45 11




Tableau 3: résultats des examens paracliniques des maladesrutés (Z‘éme partie)

SEROLOGIE
TEST DE|ANTICORP
M VIRALE MEDULLOGRA COSOMB ANTIISLOAQL?ET RATE FOIE
(VHC, VHB,|MME S TES
VIH)
M1 |négative non fait non fait | non fait normal notma
richesse normale MAIPA  direct
L avec nombreux , . positif  llb/llla;
M2 | négatif . négatif . normal norma
g megacaryocytes, g MAIPA indirect:
pas de blastes trace au Ib IX;
L tre nombr . S
M3 | négatif e,s © beu(non fait | négatif normal normal
mégacaryocytes
splénomé
M4 | négative non fait non fait | non fait galie normal
legere
richesse normale
L avec nombreux . .
M5 | négative , non fait | non fait normal normal
mégacaryocytes,
pas de blastes
hyperplasie
mégacaryocytaire
M6 | négative contrastant avec |amégatif non fait normal normal
thrombopénie
périphérique
discret signe de
mégacaryopoiese
M7 | négative thrombopénie positif positif normal norma|
probablement
périphérique




Tableau 4: les autres parameétres étudiés

M | Sc.H. TRAITEMENTS RECUS EVOLUTION
M1 4 abstention thérapeutique
corticoide 1mg/kg/j avec cortége J6:149;J16:259, arrét de
M2 15 thérapeutique corticothérapie; apparition d'asthénig
dyspnée; J26: 503
2poches de sang total, 2 poches|de J5:9; J15: 13 avec persistance de
PFC, corticoide 1mg/kg/] syndromes hémorragiques; J22: 8: a
de la corticothérapie; J28:13, VSH
M3 8 75mm; Juillet: cyclophosphamide
15mg/kg en bolus mensuel pendant
mois; MAIPA indirect devient
faiblement positif
M4 18 corticoide 1mg/kg/j pendant 10| J4: 78, J10: arrét de corticothérapie
jours, 3 poches de sang total J20: 209
corticothérapie 1mg/kg/j, fer J8:104; J20: 200;malisation ALAT
et ASAT a J20. Rechute a 30 apre
M5 5 arrét corticothérapie: 30, reprise de¢
corticothérapie 1mg/kg/20j dose
dégressive; J7: 180. ALAT-ASAT
normales
corticothérapie en bolus puis dose J4:44; J7:105; J14:267
M6 20 dégressive
corticothérapie 1 mg/kg/j puis dose J11:17, J19:268; J29: 17; J35:7;
dégressive pendant 21 jours | apparition de corticorésistance; repr
de la 2éme cure de corticothérapig;
M7 0 réapparition de la thrombopénie de

)

[

et

rrét

se

[72)

I'arrét de la corticothérapie; 3eme cure:

méme réponse; 4éme cure: méme
réponse; passage a l'lg IV: TEGELIN
ou SANDOGLOBULINE 0,8-1g/kg

)

L

\E

Sc. H. : score hémorragique
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VELIRANO

«Eto anatrehan’i ZANAHARY, eto anoloan’ireo mpampiaa ahy sy ireo
mpiara-nianatra tamiko eto amin’ity toeram-pampiamaa ity ary eto anoloan’ny
sarin'i HIPPOCRATE.

Dia manome toky sy mianiana aho fa hanaja lalandawa fitsipika
hitandrovana ny voninahitra sy ny fahamarinana @e-anatontosana ny raharaham-

pitsaboana.

Hotsaboiko maimaimpoana ireo ory ary tsy hitakyaséasa mihoatra noho ny
rariny aho, tsy hiray tetika na oviana na oviang ara amin’iza na amin’iza aho mba

hahazoana mizara aminy ny karama mety ho azo.

Raha tafiditra an-tranon’olona aho dia tsy hahitaay zava-miseho ao ny
masoko, ka tanako ho ahy samirery ireo tsiambéoaboraka amiko ary ny asako tsy
avelako hatao fitaovana hanatontosana zavatra mdaayana hanamorana famitan-
keloka.

Tsy ekeko ho efitra hanelanelana ny adidiko amim@lona tsaboiko ny anton-

javatra ara-pinoana, ara-pirenena, ara-pirazanara-pirehana ary ara-tsaranga.

Hajaiko tanteraka ny ain'olombelona na dia vao nmotgoronina aza, ary tsy
hahazo mampiasa ny fahalalako ho enti-manohitréatdn’ny maha-olona aho na dia

vOozonana aZza.

Manaja sy mankasitraka ireo mpampianatra ahy al@ Hampita amin’ny

taranany ny fahaizana noraisiko tamin’izy ireo.

Ho toavin’ny mpiara-belona amiko anie aho raha m@mderaka ny velirano
nataoko.Horakotry ny henatra sy horabirabian’iregpitsabo namako kosa aho

raha mivadika amin’izany. »
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SUMMARY

The immunological thrombocytopenic purpura is a tifactorial rare auto-
immune illness characterized by the peripheralrdegbn accelerated of the platelets
and a maladjusted medullar production. Data domisteon this pathology in
Madagascar. The objective is to describe the dbiologic, therapeutic and
evolutionary aspects of it.

It is about a retrospective and descriptive surgéyhe patients affected by
immunological thrombocytopenic purpura in an inggrmedicine service during six
years.

We listed seven cases of immunological thromboamappurpura composed of
four women and three men with a middle age of &rs/eThe diagnosis was put before
a bleeding in 71% of the cases and the vital preigneas hired in 43% of the cases.
We didn't record any death in spite of a bleedicgres superior to eight at 58% of the
cases. The antibodies anti platelets were recoveretivo third the patients, the
GPIlib/llla was the antigen targets recovered. Tha oorticosteroids was used with
success in first line offs with a rate of answer8a% and only one relapse. The
intravenous immunoglobulin and bolus of cycloph@splie was respectively efficient
in second line among two patients who are resistatite oral corticosteroids.

We suggest conducting a multicenter prospectivaystol confirm these data.
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RESUME

Le purpura thrombopénique immunologique est uneadi@lauto-immune rare
plurifactorielle caractérisée par la destructiomigi@rique accélérée des plaquettes et
une production meédullaire inadaptée. Il n’exists da données sur cette pathologie a
Madagascar.

L'objectif est d’en décrire les aspects clinicoibgiques, thérapeutiques et
évolutifs.

Il s’agit d’'une étude rétrospective et descriptiles patients atteints de purpura
thrombopénique immunologique dans un service deenigd interne durant six ans.

Nous avons répertorié sept cas de purpura thromimpee immunologique
composés de quatre femmes et trois hommes aveg@eimayen de 51 ans. Le
diagnostic était posé devant un saignement daf$ d&s cas et le pronostic vital était
engagé dans 43 % des cas. Nous n'avons enregistign aléces malgré un score
hémorragique supérieur a huit chez 58 % des casahtcorps anti plaquettes étaient
retrouvé dans deux tiers des malades, le GPIIbé&t#t I'antigene cible retrouvé. La
corticothérapie per os était utilisée avec sucogsremier ligne avec un taux de réponse
de 85 % et une seule rechute. L'immunoglobulingaidineuse et des bolus de
cyclophosphamide étaient efficaces en deuxieme ligapectivement chez une patiente
en corticodépendance et chez un autre corticoagsidtemblée.

Nous suggérons la réalisation d’'une étude prospedi multicentrique pour
confirmer ces données.
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