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P.U.-P.H.
Classe Exceptionnelle et 1ére classe

P.U.-P.H.
2éme classe

M. ADOUE Daniel (C.E)

M. AMAR Jacques

M. ATTAL Michel (C.E)

M. AVET-LOISEAU Hervé
Mme BEYNE-RAUZY Odile
M. BIRMES Philippe

M. BLANCHER Antoine

M. BONNEVIALLE Paul

M. BOSSAVY Jean-Pierre
M. BRASSAT David
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BROUCHET Laurent
BROUSSET Pierre (C.E)
CARRIE Didier (C.E)
CHAUVEAU Dominique
CHOLLET Frangois (C.E)
DAHAN Marcel (C.E)

DE BOISSEZON Xavier
DEGUINE Olivier
DUCOMMUN Bernard
FERRIERES Jean
FOURCADE Olivier

M. GEERAERTS Thomas

M. IZOPET Jacques (C.E)
Mme LAMANT Laurence

M. LANG Thierry (C.E)

M. LANGIN Dominique

M. LAUQUE Dominique (C.E)
M. LAUWERS Fréderic

M. LIBLAU Roland (C.E)

M. MALAVAUD Bemard

M. MANSAT Pierre

M. MARCHOU Bruno (C.E)
M. MAZIERES Julien

M. MOLINIER Laurent

M. MONTASTRUC Jean-Louis (C.E)
Mme MOYAL Elisabeth

Mme NOURHASHEMI Fatemeh (C.E)
M. OLIVES Jean-Pierre (C.E)
M. OSWALD Eric

M. PARIENTE Jérémie

M. PARINAUD Jean (C.E)

M. PAUL Carle

M. PAYOUX Pierre

M. PERRET Bertrand (C.E)
M. RASCOL Olivier (C.E)

M. RECHER Christian

M. RISCHMANN Pascal

M. RIVIERE Daniel (C.E)

M. SALES DE GAUZY Jérome
M. SALLES Jean-Pierre

M. SANS Nicolas

Mme SELVES Janick

M. SERRE Guy (C.E)

M. TELMON Norbert

M. VINEL Jean-Pierre (C E)

P.U. Médecine générale
M. OUSTRIC Stéphane

Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique

Hématologie

Hématologie, fransfusion
Médecine Interne

Psychiatrie

Immunologie (option Biologique)
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.
Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Anatomie pathologique
Cardiologie

Néphrologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Médecine Physigue et Réadapt Fonct
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie

Anesthésiologie et réanimation
Bactériologie-Virologie

Anatomie Pathologique
Biostatistiques et Informatique Médicale
Nutrition

Médecine Interne

Anatomie

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique

Maladies Infectieuses
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacologie

Cancérologie

Gériatrie

Pédiatrie

Bactériologie-Virologie

Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod
Dermatologie

Biophysique

Biochimie

Pharmacologie

Hématologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile

Pediatrie

Radiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biologie Cellulaire

Médecine Légale

Hépato-Gastro-Entérologie

Médecine Générale

Mme BONGARD Vanina

M. BONNEVIALLE Nicolas

M. BUREAU Christophe

M. CALVAS Patrick

M. CARRERE Nicolas

Mme CASPER Charlotte

M. CHAIX Yves

Mme CHARPENTIER Sandrine

M. COGNARD Christophe

M. FOURNIE Bernard

FOURNIE Pierre

M. GAME Xavier

LAROCHE Michel

LEOBON Bertrand

M. LOPEZ Raphael

- MARX Mathieu

M. MAS Emmanuel
OLIVOT Jean-Marc
PARANT Olivier

. PAYRASTRE Bernard

M. PERON Jean-Marie

M. PORTIER Guillaume
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M. RONCALLI Jérome
Mme SAVAGNER Frédérique
M. SOL Jean-Christophe

P.U. Médecine générale
M. MESTHE Pierre

P.A Médecine générale
POUTRAIN Jean-Christophe

Epidémiologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Hépato-Gastro-Entéro

Génétique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Pediatrie

Thérapeutique, méd. d’urgence, addict
Neuroradiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Urologie

Rhumatologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Anatomie

Oto-rhino-laryngologie

Peédiatrie

Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Chirurgie Digestive

Cardiologie

Biochimie et biologie moléculaire

Neurochirurgie

Médecine Générale

Médecine Générale
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P.U. -P.H.
Classe Exceptionnelle et 1ére classe

M. ACAR Philippe

M. ALRIC Laurent

Mme ANDRIEU Sandrine

M. ARNAL Jean-Frangois

Mme BERRY Isabelle (C E)

M. BOUTAULT Franck (C.E)

M. BUJAN Louis (C. E)

Mme BURA-RIVIERE Alessandra
M. BUSCAIL Louis (C.E)

M. CANTAGREL Alain (C.E)

M. CARON Philippe (C.E)

M. CHIRON Philippe (C.E)

M. CONSTANTIN Amaud

M. COURBON Frédéric

Mme COURTADE SAIDI Monique
M. DAMBRIN Camille

M. DELABESSE Eric

Mme DELISLE Marie-Bernadette (C.E)
M. DELORD Jean-Pierre

M. DIDIER Alain (C.E)

Mme DULY-BOUHANICK Béatrice
M. ELBAZ Meyer

M. GALINIER Michel

M. GALINIER Philippe

M. GLOCK Yves (C.E)

GOURDY Pierre

M. GRAND Alain (C.E)

M. GROLLEAU RAQUX Jean-Louis
Mme GUIMBAUD Rosine

Mme HANAIRE Hélene (C.E)

M. KAMAR Nassim

M. LARRUE Vincent

M. LEVADE Thierry (C.E)

M. MALECAZE Frangois (C.E)

M. MARQUE Philippe

Mme MAZEREEUW Juliette

M. MINVILLE Vincent

M. RAYNAUD Jean-Philippe (C.E)
RITZ Patrick

ROCHE Henri (C.E)
ROLLAND Yves (C.E)
ROUGE Daniel (C.E)
ROUSSEAU Hervé (C.E)
ROUX Franck-Emmanuel
SAILLER Laurent

SCHMITT Laurent (C.E)
SENARD Jean-Michel (C.E)
SERRANO Elie (C.E)
SOULAT Jean-Marc

M. SOULIE Michel (C.E)

M. SUC Bertrand

Mme TAUBER Marie-Thérése (C.E)
Mme URO-COSTE Emmanuelle
M. VAYSSIERE Christophe

M. VELLAS Bruno (C.E)
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Pédiatrie

Médecine Interne
Epidémiologie

Physiologie

Biophysique

Chirurgie Maxillo-Faciale et Stomatologie
Urologie-Andrologie
Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie
Endocrinologie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie
Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Hématologie

Anatomie Pathologie
Cancérologie

Pneumologie

Thérapeutique

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Infantile

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Endocrinologie

Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention
Chirurgie plastique
Cancérologie

Endocrinologie

Néphrologie

Neurologie

Biochimie

Ophtalmologie

Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie
Anesthésiologie Réanimation
Psychiatrie Infantile

Nutrition

Cancérologie

Gériatrie

Médecine Légale

Radiologie

Neurochirurgie

Medecine Interne

Psychiatrie

Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail
Uralogie

Chirurgie Digestive

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique

Gériatrie

Professeur Associé de Médecine Générale
Pr STILLMUNKES André

Doyen : E. SERRANO

P.U. -P.H.
2éme classe

M. ACCADBLED Franck

M. ARBUS Christophe

M. BERRY Antoine

M. BONNEVILLE Fabrice

M. BOUNES Vincent

Mme BOURNET Barbara

M. CHAUFOUR Xavier

M. CHAYNES Patrick

Mme DALENC Florence

M. DECRAMER Stéphane

M. DELOBEL Pierre

M. FRANCHITTO Nicolas

M. GARRIDO-STOWHAS Ignacio
Mme GOMEZ-BROUCHET Anne-Muriel
M. HUYGHE Eric

Mme LAPRIE Anne

- MARCHEIX Bertrand

. MAURY Jean-Philippe

. MEYER Nicolas

- MUSCARI Fabrice

M. OTAL Philippe

M. SOLER Vincent

Mme SOTO-MARTIN Maria-Eugénia
M. TACK Ivan

M. VERGEZ Sébastien

M. YSEBAERT Loic

P.U. Médecine générale
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Chirurgie Infantile
Psychiatrie
Parasitologie
Radiologie

Médecine d’urgence
Gastro-entérologie
Chirurgie Vasculaire
Anatomie
Cancérologie

Pédiatrie

Maladies Infectieuses
Addictologie

Chirurgie Plastique
Anatomie Pathologique
Uralogie

Radiothérapie
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Cardiologie
Dermatologie

Chirurgie Digestive
Radiologie
Ophtalmologie
Gériatrie et biologie du vieilissement
Physiologie
Oto-rhino-laryngologie

Hématologie

Médecine Générale

Professeur Associé en O.R.L

PrWOISARD Virginie
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M. ABBO Olivier

M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine

M. BIETH Eric

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAING Sophie

M. CAVAIGNAC Etienne

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY Isabelle
Mme DE MAS Véronique
Mme DELMAS Catherine

M. DUBOIS Damien

M. DUPUI Philippe

M. FAGUER Stanislas

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LAURENT Camille

M. LHERMUSIER Thibault

M. LHOMME Sébastien

Mme MONTASTIER Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. SILVA SIFONTES Stein

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel
Mme TREMOLLIERES Florence
Mme VAYSSE Charlotte

M. VIDAL Fabien

M.C.U. -P.H.

Chirurgie infantile

Immunologie

Epidémiologie

Génétique

Nutrition

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériolagie Virologie Hygiéne
Bactériologie Virologie Hygiéne
Physiologie

Néphrologie

Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitolagie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Bactériologie-virologie

Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiene
Biochimie

Bactériologie Virologie
Réanimation

Biophysique

Immunologie

Biologie du développement
Cancérologie

Gynécologie obstétrique

M.C.U. Médecine générale

M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOUY Julie
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M.C.U.-P.H

Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Ceéline

Mme CAMARE Caroline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHAPUT Benoit

M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLLIN Laetitia

Mme COLOMBAT Magali

M. CORRE Jill

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DEDOUIT Fabrice

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas
Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme GALINIER Anne

Mme GARDETTE Virginie

M. GASQ David

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
M. GUILLEMINAULT Laurent
Mme GUYONNET Sophie

M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile

M. LAIREZ Olivier

M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS Frangoise

M. MIEUSSET Roger

Mme NASR Nathalie

Mme PRADDAUDE Frangoise
M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel

Mme SOMMET Agnés

Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

Mme VEZZQOSI Delphine

Bactériologie Virologie Hygiéne
Cytolagie et histologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Chirurgie plastique et des brilés
Génétique

Biologie Cellulaire

Cytologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Anatomie

Médecine Légale

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Nutrition

Epidémiologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Anatomie Pathologique
Pneumologie

Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Biophysique et medecine nucléaire
Biologie du dével. et de la reproduction
Biostatistiques et Informatique médicale
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Neurologie

Physiolagie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Endocrinologie

M.C.U. Médecine générale

M. BISMUTH Michel
Mme ESCOURROU Brigitte

Maitres de Conférences Associes de Médecine Generale

Dr ABITTEBOUL Yves

Dr CHICOULAA Bruno

Dr IRI-DELAHAYE Motoko
Dr FREYENS Anne

Dr BOYER Pierre

Dr ANE Serge

Dr BIREBENT Jordan
Dr LATROUS Leila

Médecine Générale

Médecine Générale
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1. Introduction

1.1.Le purpura thrombopénigue immunologique

1.1.1.Définitions

Le Purpura Thrombopénique Immunologique (PTI) est une maladie auto-immune rare de I’adulte et de
I’enfant, caractérisée par une thrombopénie isolée. Un groupe de travail international a proposé en 2009 une
nouvelle terminologie et de nouvelles définitions pour le diagnostic et la prise en charge des patients atteints de
PTI[1]. Ces proposition ont depuis été largement reprises dans les recommandations nationales [2] , américaines
[3] et internationales [4], ainsi que dans les études publiées depuis.

Une thrombopénie < 100 x 10%L est désormais le seuil diagnostique adopté dans les recommandations
les plus récentes, inférieur au seuil jusque-la retenu de 150 x 10%L. Ce seuil a été abaissé en raison d’une part
de la fréquence des numérations plaquettaires comprises entre 100 et 150 x 10%L dans certaines populations et
ethnies ainsi que durant la grossesse ; et d’autre part, une étude prospective a montré que dans une population
de 191 patients en bonne santé porteurs d’une thrombopénie comprise entre 100 et 150 x 10%/L, la probabilité
de développer un PTI (défini par une thrombopénie isolée < 100 x 10%L) était de 6,9% a 10 ans (intervalle de
confiance a 95% — I1C 95% : 4,0%-12,0%) [5].

Le terme de PTI secondaire regroupe les cas de PTI associés a une autre pathologie ou d’origine
iatrogéne. Le PTI secondaire peut étre associé a une hémopathie maligne (surtout lymphoide), une maladie auto-
immune systémique (lupus érythémateux disséminé en premier lieu), une infection virale (Virus de
I’Immunodéficience Humaine — VIH, Virus de I’Hépatite B — VHB, Virus de I"Hépatite C — VHC) ou un déficit
immunitaire primitif. En I’absence de 1’une ou I’autre de ces affections, le PTT est dit primaire. Cette distinction
est importante car 1’histoire naturelle et les traitements d’un PTI primaire ou secondaire sont différents.

Le diagnostic de PTI est un diagnostic d’exclusion, il repose sur un faisceau d’arguments cliniques ou
biologiques. Il n’existe pas a ce jour de test clinique ou biologique suffisamment robuste pour poser le diagnostic
avec certitude.

Trois phases sont distinguées au cours de I’évolution du PTI. La premiére, appelée PTI nouvellement
diagnostiqué, inclut les PTI évoluant depuis moins de 3 mois. La seconde phase, appelée PTI persistant, inclut
les patients n’atteignant pas une rémission spontanée entre 3 et 12 mois aprés le début de la maladie. On parle

de PTI chronique en cas d’évolution de la maladie depuis plus de 12 mois.

1.1.2.Physiopathologie

La physiopathologie du PTI reste encore incomplétement décrite. Harrington et Hollingsworth ont
démontré en 1951 que la thrombopénie était induite par un facteur plasmatique circulant [6]. Ce dernier a été
identifié comme étant un auto-anticorps par Schulman et al. en 1965 [7]. La plupart de ces auto-anticorps sont

dirigés contre les récepteurs de surface GPIIb/Illa et GPIb/V/IX [8], mais d’autres épitopes membranaires et



cytosoliques peuvent étre ciblés [9]. Les plaquettes liées aux auto-anticorps sont ensuite reconnues par le
systéme réticulo-endothélial et détruites, principalement dans la rate [10,11]. De facon intéressante, les auto-
anticorps ne sont détectables dans le plasma ou lié aux plaquettes que chez environ 60% des patients [12]. Ceci
suggére un autre mécanisme de destruction plaquettaire, non lié aux auto-anticorps. Des lymphocytes T
cytotoxiques CD8* seraient capables de lyser directement les plaquettes in vitro [13]. Ainsi, il existe des
arguments pour une action conjointe de I’immunité principalement humorale mais aussi cellulaire dans les
mécanismes aboutissants a la destruction plaquettaire périphérique.

Plusieurs mécanismes s’associent pour aboutir a une perte de la tolérance immunitaire et a un maintien
de la réponse auto-immune dans le PTI. Les macrophages spléniques, par leur action présentatrice d’antigéne,
favorisent I’activation de lymphocytes T auto-réactifs. D’autre part, on a observé une polarisation Thl des
lymphocytes T CD4* et une diminution des lymphocytes T régulateurs. Ces phénomeénes pourraient aussi
participer a I’émergence de lymphocytes T auto-réactifs et ainsi contribuer a 1’activation des lymphocytes B
[13,14].

Un défaut de production médullaire est aussi responsable de la thrombopénie. Ceci s’explique en partie
par une inhibition auto-immune (humorale et cellulaire) des mégacaryocytes [13,14]. Ceux-ci expriment les
récepteurs GPIIb/ll1a et GPIb/IX et peuvent aussi étre la cible d’auto-anticorps aboutissant a leur apoptose et a
un défaut de maturation [15]. A ce mécanisme s’ajoute un défaut de production médullaire par un taux inadapté
de thrombopoiétine endogene. La thrombopoiétine (TPO) est le principal facteur de croissance des
mégacaryocytes. Elle est produite par le foie. Plusieurs études ont montré un taux de TPO inférieur chez les
patients porteurs de PTI a celui mesuré chez les patients ayant une thrombopénie de cause centrale [16,17].
Cette découverte a permis le développement d’une nouvelle classe de traitement : les agonistes du récepteur de
la TPO.

La physiopathologie du PTI repose donc, non seulement sur la destruction plaquettaire, mais aussi sur

un défaut de mégacaryocytopoiese et de plaquettogénése.
1.1.3.Epidémiologie

Deux études épidémiologiques ont évalué I’incidence du PTT a une échelle nationale a partir de base de
données médico-administratives. L’incidence globale du PTI était estimée entre 2.9 et 3,9/100 000 personnes-
années [18,19]. Il existe deux pics d’incidence : le premier chez I’enfant entre 1 et 5 ans, le second chez I’adulte
de plus de 60 ans, atteignant 9/100 000 personnes-années (IC 95% : 8,21-9,95) chez I’homme agé de plus de 75
ans [19]. Bien qu’il existe une légere prédominance féminine tous ages confondus, le sexe ratio est inversé chez
I’enfant et ’adulte agé de plus de 60 ans [18-20]. La prévalence du PTI a été estimée au Royaume-Uni & partir
de la General Practice Research Database a 50,3 pour 10° habitants (IC 95% : 48,5-52,1) [21].

Il semble exister des variations saisonniéres dans 1’incidence du PTI. Dans la cohorte de patients suivis au Centre
National de Référence, la proportion de PTI incidents était plus importante au cours des mois de janvier et

février qu’au mois d’aott [22]. Cette augmentation des PTI incidents était superposable a I’incidence de la



grippe saisonniere. Ces variations étaient particulierement marquées pour les PT1 nouvellement diagnostiques,
suggérant que ces virus pourraient avoir un role de facteur déclenchant dans cette population.

Les experts évaluent la proportion de PTI secondaire a environ 20% de I’ensemble des PTI [23]. Ceci a
été confirmé par les travaux réalisés sur la base de données de I’assurance maladie frangaise ou 18,0% des
patients adultes avaient un PTI secondaire (n = 518/2882) [19]. 1l s’agissait le plus souvent de cancers (60,6%),
essentiellement d’hémopathie maligne (37,8%). Les autres pathologies les plus représentées étaient : les
connectivites (13,7%), les syndromes myélodysplasiques (12,9%), et les déficits immunitaires a 1I’exclusion du
VIH (9,5%). Les infections virales chroniques étaient plus rares (5,2%, 1,0% et 0,8% pour le VIH, le VHC et le
VHB, respectivement). La fréquence des PTI secondaires augmentait avec 1’age [19].

Chez I’enfant, environ 30% des PTI nouvellement diagnostiqués évoluent vers un PTI persistant ou
chronique, contre 60 & 70% chez ’adulte [24,25].

1.1.4.Grands principes de prise en charge
1.1.4.1.  Bilan au diagnostic de PTI

En I’absence de test diagnostique fiable, le PTI reste un diagnostic d’élimination. L’interrogatoire,
I’examen physique et les examens complémentaires visent a éliminer une autre cause de thrombopénie ou un

PTI secondaire (Tableau 1).



Tableau 1. Principaux diagnostics différentiels du PTI, autres causes de thrombopénie et examens
paracliniques de premiére intention [2,4].

Causes Examens paracliniques

e Maladie hématologique centrale : e Hémogramme
myélodysplasie, leucémies et autres e Numération des réticulocytes
hémopathies malignes, aplasie médullaire... e Myélogramme en cas d’anomalie de

I’hémogramme, d’age > 60 ans ou d’absence de
réponse a un traitement de premiere ligne

e Thrombopénie et thrombopathie e Numérations plaquettaires antérieures
constitutionnelle e Hémogramme
e Frottis sanguin

e Hypersplénisme e Frottis sanguin
e Bilan hépatique
e Coagulation intravasculaire disséminée e TP, TCA, fibrinogéne
o Déficit immunitaire primitif e Hémogramme
e Electrophorése des protides sanguins
o Infections virales chroniques : VIH, VHC, e Sérologies VIH, VHC et VHB
VHB

e Maladies auto-immunes systémiques : lupus e Anticorps antinucléaires
érythémateux disséminé, syndrome de
Sjogren...

e Causes médicamenteuses e Interrogatoire : relever toute prise

médicamenteuse, méme ponctuelle, dans les 6

dernieres semaines

TP : Taux de prothrombine, TCA : temps de céphaline activée, VHB : virus de 1’hépatite B, VHC : virus de

I’hépatite C, VIH : Virus de I’immunodéficience humaine,

1.1.4.2. Indication et objectifs de traitements

Chez I’adulte, le Protocole National de Diagnostic et de Soins de mai 2017 propose de débuter un traitement
spécifique en cas de syndrome hémorragique et/ou de thrombopénie < 30 x 10%L [2]. Il est proposé d’élever ce
seuil a 50 x 10%L en cas de comorbidités, de prise concomitante d’antiagrégant plaquettaire ou d’anticoagulant,
d’age > 70 ans, de geste chirurgical ou en fin de grossesse afin de permettre une anesthésie peridurale.
Cependant, des variations interindividuelles importantes peuvent exister.

L’objectif thérapeutique principal du PTI est d’obtenir I’arrét du syndrome hémorragique, puis une
numération plaquettaire mettant a I’abri de saignement. Le groupe de travail international a proposé en 2009 de
définir une réponse compléte par une numération plaquettaire > 100 x 10%L et ’absence de saignement. Une
réponse partielle se caractérise par une numération plaquettaire > 30 x 10%/L associée a une augmentation des
plaquettes d’au moins deux fois par rapport a la numération plaquettaire de base et a 1’absence de signes

hémorragiques [1].



1.1.4.3.  Traitements de premiére ligne

Le traitement de premiére ligne du PTI nouvellement diagnostiqué chez 1’adulte fait appel aux
corticoides et aux immunoglobulines intraveineuses (IglV). La corticothérapie est le traitement de premiere
intention. On utilise habituellement chez 1’adulte la prednisone a 1 mg/kg pendant trois semaines, suivie d’une
décroissance progressive sur une semaine. La dexaméthasone peut aussi étre utilisée a 40 mg/jour pendant 4
jours. Elle permettrait une augmentation rapide de la numération plaquettaire, mais la réponse a 6 mois était
similaire entre les deux corticoides dans une méta-analyse publiée en 2016 [26]. La méthylprednisolone est
utilisée empiriquement en cas de saignement grave mettant en jeu le pronostic vital. Cependant, la
corticothérapie ne modifie pas I’histoire naturelle de la maladie et le taux de rechute a 1’arrét du traitement est
élevé. Par ailleurs, les effets secondaires sont non négligeables, notamment chez le sujet 4gé [27]. Les IglV sont
utilisées en cas de syndrome hémorragique sévere (score de Khellaf > 8) a la dose d’1g/kg a J1, qui peut étre
répétée a J3 en cas de réponse insuffisante [28]. En cas de traitement mettant en jeu le pronostic vital, il est
proposé d’associer la méthylprednisolone, les IglV et les transfusions plaquettaires itératives. D’autres
médicaments peuvent y étre associés tels que les alcaloides de pervenche et les agonistes du récepteur de la

TPO, ainsi que le rituximab cas d’échec des traitements précédents [2].

1.1.4.4.  Traitements de seconde ligne

La splénectomie et plusieurs traitements médicamenteux sont disponibles pour le traitement de seconde
ligne du PTI. Le choix du traitement prend en compte la durée du PTI, les risques hémorragique, infectieux et
thrombotique, les comorbidités, le mode de vie (notamment le type de pratique sportive), les effets secondaires
attendus, les co(ts et les attentes du patient.

La splénectomie est réservée aux cas de PTI chroniques. En effet il persiste une chance de guérison
spontanée avant ces 12 mois d’évolution de la maladie. La réponse attendue apres splénectomie est de 70 a 80%
[2,3]. Dans I’étude de Vianelli et al., 86% (n=345/405) des patients inclus étaient répondeurs a la splénectomie
(dont 66% avec une réponse compléte définie par une numération plaquettaire > 150 x 10%L, et 20 % avec une
réponse partielle définie par une numération plaquettaire > 50 x 10%L) [29]. Néanmoins, 23% d’entre eux
avaient rechuté a 5 ans (suivi médian : 57 mois, extrémes : 1-498 mois). Les principaux risques liés a ce geste
sont d’ordre infectieux et thrombotiques. La splénectomie a longtemps constitué le traitement de référence du
PTI chronique, mais la stratégie thérapeutique chez ces patients a été bouleversée par la commercialisation de
nouveaux traitements : le rituximab puis les agonistes des récepteurs de la TPO.

Le rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre le CD20 exprimé par les lymphocytes B. En
France, le rituximab est utilisé dans le cadre d’une Recommandation Temporaire d’Utilisation dans les cas de
PTI réfractaires a la splénectomie ou en cas de contre-indication a celle-ci. Environ 50% des patients répondent
initialement [30], mais la réponse a plus long terme semble décevante : de I’ordre de 20 a 30% a 5 ans [31,32].

Le rituximab est associé a un risque infectieux [33], notamment de pneumopathie infectieuse, et



d’hypogammaglobulinémie nécessitant une surveillance annuelle du taux d’immunoglobulines aprés traitement

[2].

Deux agonistes du récepteur de la TPO, le romiplostim et I’eltrombopag, ont une Autorisation de Mise
sur le Marché dans I’indication du PTI chronique chez 1’adulte, y compris chez le patient non Splénectomise.
Leur action repose sur une stimulation de la production plaguettaire contrebalancant la destruction
essentiellement périphérique. Plusieurs essais prospectifs, randomisés contre placebo ont montré une réponse
chez plus de 70% des patients en échec d’un traitement de premiére ligne [34-37]. DO a leur mécanisme
d’action, leur effet est le plus souvent suspensif. Cependant, une réponse soutenue a I’arrét de ces traitements a
été observée chez quelques patients [38]. Les agonistes du récepteur de la TPO doivent étre évités chez les
patients avec des facteurs de risque de thrombose et peuvent étre rarement responsables de dépots réticuliniques
médullaires pouvant aller jusqu’a une my¢lofibrose réversible a I’arrét du médicament. Du fait de leur efficacité
et de leur facilité d’utilisation, ces traitements sont amenés a étre de plus en plus utilisés [39]. Cependant, leur
sécurité en cas d’exposition trés prolongée reste a préciser.

D’autres médicaments ont une place plus marginale dans la stratégie thérapeutique du PTI du fait d’une

efficacité plus modeste et d’un délai d’action plus prolongé (danazol, dapsone, immunosuppresseurs, ...).

1.1.5.Risque hémorragique au cours du PTI

La fréquence des manifestations hémorragiques au diagnostic de PTI chez I’adulte est mal connue. Elle
varie selon les études entre 50,4% et 69,0% [24,40,41]. Les manifestations hémorragiques au diagnostic sont
un facteur prédictif majeur d’hémorragie sévére [42]. Cependant, les saignements graves mettant en jeu le
pronostic vital sont des événements rares au cours du PTI. Le registre international mené par 1’ Intercontinental
Cooperative Immune Thrombocytopenia Study Group a inclus 340 patients adultes. Parmi eux, 6 (1,8%) ont
présenté un saignement intracranien, 4 (1,2%) une hémorragie digestive, et 9 (2,6%) un saignement des voies
urinaires [41]. Une méta-analyse plus récente a estimé le risque d’hémorragie intracranienne chez 1’adulte a
1,4% (IC 95% [0,9-2,1]) [43]. Une augmentation linéaire des saignements digestifs et des saignements du
systéme nerveux central selon I’age a été observée dans 1’étude populationnelle menée sur la base de données
de I’assurance maladie en France [19].

Plusieurs études ont rapporté une mortalité augmentée chez les patients atteints de PTI par rapport a la
population générale, avec un hazard ratio proche de 1,5 [18,44,45]. Les hémorragies sévéres sont I’une des
principales causes de décés dans 1’étude Frederiksen et al. avec un hazard ratio de 6,2 (IC 95% [2,8-13,5]) [44],

comparativement & la population générale.

1.2.Justification de 1’étude

Bien que le lien entre thrombopénie et hémorragies soit connu [27,42], I’association entre le degré de
thrombopénie et I’apparition de saignements n’est pas clairement établie dans le PTI, en particulier en cas de

thrombopénie profonde. Nous I’avons vu plus haut, les recommandations actuelles [2-4] retiennent une
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indication thérapeutique lorsque la numération plaquettaire est inférieure a 30 x 10%L, ou devant I’existence de
symptdmes hémorragiques. Ce seuil thérapeutique repose sur une étude épidémiologique rétrospective conduite
par Cortelazzo et al. en 1991 ayant évalué le risque de saignement chez 117 patients atteints de PTI chronique
et suivis en médiane 30 mois (de 6 & 76 mois). Dix-huit épisodes hémorragiques majeurs (définis par une
hospitalisation ou entrainant une perte d’au moins 2g/dL. d’hémoglobine) ont été analysés : 8 au diagnostic et
10 durant le suivi, 14 sont survenus avec des numérations plaquettaires <20 x 10°/L, 4 entre 20 et 30 x 10%L,
aucune avec des numérations plaquettaires >30 x 10%L [46]. D’ou ce seuil de 30 x 10%L repris par toutes les
recommandations [2—4,25].

Ce seuil plaquettaire fait actuellement débat. Certains auteurs proposent de I’abaisser, jusqu’a 10 x 10%/L
[47]. Cependant, deux études rétrospectives cas-témoins, 1’une chez I’enfant et 1’autre chez 1’adulte, rapportent
des cas d’hémorragie intracranienne survenues avec des numérations plaquettaires supérieures a 30 x 10%/L
[48,49], suggérant que des facteurs de risques individuels pourraient modifier le risque de saignement grave.

De plus, comme nous 1’avons vu, certaines recommandations proposent d’élever ce seuil a 50 x 10%/L
en cas de comorbidités, d’age avancé ou de traitement antithrombotique [2,4]. Nous manquons de données sur
ces potentiels facteurs de risque hémorragique. En effet, plusieurs études ont relié 1’dge a un risque de
saignement grave [19,27,43], mais elles étaient non ou peu ajustées sur les autres facteurs de risques potentiels.

Ainsi, il n’y a pas dans la littérature d’étude évaluant le risque hémorragique dans le PTI de I’adulte

selon la numération plaquettaire, ajustée sur les autres potentiels facteurs de risque hémorragique.

1.3.0Dbjectifs

Ainsi, cette étude avait pour objectif d’évaluer le risque hémorragique selon la numération plaquettaire au
diagnostic de PTI chez des patients adultes, et d’identifier les différents facteurs de risque de saignement, de

saignement muqueux et de saignement grave.



2. Matériel et Méthodes

2.1.Schéma de 1’étude

11 s’agissait d’une étude observationnelle transversale.

2.2.Source de la population

La source de la population d’étude était la combinaison de deux registres : le registre CARMEN
(Cytopénies Auto-immunes : Registre Midi-PyrénéEN) et le registre du Centre National de Référence (CNR)
des cytopénies auto-immunes de I’adulte de ’hdpital Henri Mondor a Créteil.

Le registre CARMEN est une cohorte clinique prospective multicentrique débutée le 1°" juin 2013
(NCTO02877706). Ce registre vise le suivi exhaustif des cas adultes incidents atteints de PTI dans la région
Midi-Pyrénées (environ 3 millions d’habitants) [24,50]. Tous les médecins internistes et hématologues de la
région prenant en charge des patients atteints de PTI dans les hdpitaux publics et 3 établissements privés
participent a 1’étude (22 centres au total). Chaque investigateur inclut les patients avec un nouveau diagnostic
de PTI. Les caractéristiques du patient et sa prise en charge sont recueillies prospectivement. Le rythme du suivi
n’est pas imposé par I’étude : chaque patient est suivi selon le rythme habituel de ses consultations ou
hospitalisations.

Les critéres d’inclusions sont les suivants :

- Age>18 ans,

- Diagnostic de PTI incident (diagnostic < 3 mois) défini selon les recommandations francaises de

I’HAS d’octobre 2009 par une thrombopénie < 150 x 10%L, a ’exclusion des autres causes de
thrombopénie [51]

- Patient suivi en région Midi-Pyrénées,

- Non-opposition du patient a la collection des données.

Le registre du CNR de 1’hépital Henri-Mondor est une cohorte clinique incluant les cas incidents de PTI
pris en charge dans le service de Médecine Interne de I’hopital Henri-Mondor depuis le 1°" octobre 2015 en
utilisant exactement la méme méthodologie que le registre CARMEN. Les données sont saisies dans une base
de données de structure strictement identique a celle du registre CARMEN. Les deux populations de patients

inclus dans 1’étude ne se chevauchent pas.

2.3.Population d’étude

La population d’étude était la somme des patients inclus dans le registre CARMEN entre le 1¢" juin 2013
et le 1*" mars 2017 et ceux inclus dans le registre du CNR entre le 1¢" octobre 2015 et le 1* mars 2017. Les

patients avec une thrombopénie > 100 x 10%L étaient exclus. En effet, les derniéres recommandations



internationales sur le diagnostic du PT1 [1] et le nouveau Protocole Nationale de Diagnostic et de Soins (PNDS)

de mai 2017 [2] proposent le seuil plaguettaire de 100 x 10%/L comme seuil diagnostique.

2.4.Données recueillies

Les différentes variables explicatives potentiellement facteurs de risque de saignement utilisées dans la
présente étude ont été recueillies au diagnostic de PTI dans les deux registres. Elles comprenaient : (a) les
données démographiques (age et sexe), (b) les antécédents d’ulceére gastroduodénal et la présence d’une
symptomatologie digestive de type ulcéreuse, (c) I’hypertension artérielle (définie par tension artérielle > 140/90
mmHg), (d) I’index de comorbidité de Charlson [52], (e) la présence d’anticorps antinucléaires (ACAN,
considérés positifs en cas de titre >1/160), (f) le caractére secondaire ou non du PTI, (g) I’exposition aux
antiagrégants plaquettaires, aux anticoagulants, aux anti inflammatoires non stéroidiens (AINS) et aux
antidépresseurs de type inhibiteur de la recapture de la sérotonine (IRS), ainsi que (h) la numération plaquettaire
au diagnostic.

Ces variables étaient prises en compte comme suit dans les modéles statistiques : quatre classes d’age
ont été considérées selon les quartiles : ge inférieur a 45 ans, entre 45 et 65 ans, entre 65 et 80 ans, et supérieur
a 80 ans. L’indice de comorbidités de Charlson était réparti en quatre catégories : score de 0, 1, 2, et > 3. Les
autres variables qualitatives étaient prises en compte de maniere binaire.

A I’exception des AINS, toutes les expositions médicamenteuses €étaient definies par une exposition en
cours au moment du diagnostic. L’exposition aux AINS, qui peut étre ponctuelle, était définie par toute
exposition dans les 6 semaines précédant les premiers signes de PTI (symptdbmes hémorragiques ou

thrombopénie).

2.5.Criteres de jugement

Les critéres de jugement étaient :

- Laprésence d’un événement hémorragique de tout type : cutané, muqueux, ou viscéral.

- La présence d’une hémorragie muqueuse définie par une épistaxis, une gingivorragie ou des bulles
hémorragiques intra-buccales.

- L’existence d’un éveénement hémorragique grave défini par une hémorragie intracranienne, une
hémorragie digestive ou une hématurie macroscopique. Nous avons inclus I’hématurie macroscopique
dans les événements hémorragiques graves car elle est un facteur de risque d’hémorragie intracranienne
chez I’enfant [48].

La survenue de saignement était évaluée au diagnostic, avant toute exposition a des traitements du PTI,

afin d’éviter tout biais lié a cette exposition.



2.6.Analyses statistiques

Pour I’analyse descriptive, les variables quantitatives étaient exprimées par une moyenne (+ écart type)
ou par une médiane (z intervalle interquartile) selon leur distribution. Les variables qualitatives étaient décrites
en termes d’effectifs et de fréquences.

Les fréquences d’éveénement hémorragique, de saignement muqueux et d’événement hémorragique
grave ont été présentées en fonction de la numération plaquettaire et des autres covariables.

L’association entre la numération plaquettaire et les trois catégories de saignement a été analysée a
I’aide de courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) avec calcul des aires sous la courbe. Nous avons
ensuite calculé I’indice de Youden (sensibilité + spécificité - 1) pour chaque seuil plaquettaire (par intervalle de
5 x 10%L jusqu’a 50 x 10%L). Le meilleur seuil plaquettaire était celui dont I’indice de Youden était le plus
proche de la valeur 1.

Enfin, des modéles de régression logistique univariée puis multivariée ont été effectués afin d’identifier
les facteurs associés a la survenue de chacun des trois critéres de jugement parmi 1’ensemble des variables citées.
Nous n’avons pas inclus I’antécédent d’ulcere gastroduodénal dans le mod¢le d’évaluation des facteurs de risque
de saignement grave, car seul un patient avait un antécédent d’ulcére gastro-duodénal dans ce sous-groupe.

L’ensemble des PTI primaires et secondaires a été inclus dans 1’analyse principale. Des analyses de
sensibilités ont été conduites en se restreignant a la population des PTI primaires.

Les calculs ont été réalisés avec le logiciel SAS™ version 9.4 (SAS Institute, Cary, North Carolina,
USA).

2.7.Aspects éthigues et reglementaires

L’étude CARMEN arecu ’avis favorable du Comité d’Ethique pour la Recherche du CHU de Toulouse
(n° 27-0512) ainsi que celui du Comité Consultatif sur le Traitement de 1’Information en matiére de Recherche
dans le domaine de la Santé (CCTIRS, n° 12.067) et de la Commission Nationale de I’Informatique et des
Libertés (CNIL, DE-2012-438).
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3. Résultats

3.1.Sélection de la population

Entre le 1°" juin 2013 et le 1¢" mars 2017, 292 patients avec un PTI incident ont été inclus dans le registre
CARMEN. Cinquante-six patients ont été inclus dans le registre du CNR entre le 1" octobre 2015 et le 1" mars
2017. Huit patients ont été exclus du registre CARMEN, 7 pour refus de participation et 1 pour suivi réalisé a
I’extérieur de la région Midi-Pyrénées. Enfin, 38 patients avec une numération plaquettaire au diagnostic > 100
x 10°%/L ont été exclus. Ainsi, la population d’étude comportait 302 patients (Figure 1).

292 patients avec un PTT incident inclus 56 patients avec un PTI incident inclus
dans CARMEN entre le 1% juin 2013 et dans le registre du CNR entre le 1°
le 1° mars 2017 octobre 2014 et le 1°f mars 2017

8 patients exclus :
- 7 refus de consentement
- 1 patient non suivi en Midi-Pyrénées

340 patients avec un PTI incident entre
le 1°7 juin 2013 et le 1* mars 2017

38 patients avec plaquettes
=100 x 10°/L au diagnostic exclus

302 patients avec un PTT incident et une
thrombopénie < 100 x 101 entre le 1
juin 2013 et le 1" mars 2017

Figure 1. Diagramme de flux illustrant la sélection des patients. Abréviations : CARMEN : Cytopénies
Auto-immunes : Registre Midi-pyrénéEN ; CNR : Centre National de Référence francais des cytopénies auto-
immunes ; PTI : purpura thrombopénique immunologique.

3.2.Description de la population

Les caractéristiques de la population d’étude sont décrites dans le Tableau 2. L’age médian était de 66
ans. Prés de la moitié des patients (49,7%) étaient des femmes ; 46,8% des patients avaient un score de 1’index
de comorbidité de Charlson > 1 (8,0% avaient un score > 3). Cent dix-sept patients (39,0%) étaient porteurs
d’une HTA. Un antécédent d’UGD était noté chez 5 patients (2,0%) et 6 patients (1,7%) rapportaient une

symptomatologie digestive ulcéreuse au diagnostic.
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Tableau 2. Caractéristiques des patients a inclusion (n=302).

Variables Valeurs
Age, années, moyenne + écart-type / médiane, [Q1-Q3]) 62,4 + 21,5/ 66 [46-81]
Femmes, n (%) 150 (49,7)
Index de comorbidité de Charlson?

- 0,n (%) 160 (53,2)

- 1,n (%) 67 (22,3)

- 2,n (%) 50 (11,66)

- 23,n(%) 24 (8,0)
HTA, n (%)° 117 (39,0)
Antécédent d’UGD, n (%) 5(2,0)
Symptomatologie digestive, n (%) 6 (1,7)
Traitements

- Antiagrégants plaquettaires, n (%) 59 (19,5)

- Anticoagulants, n (%) 23 (7,6)

- AINS, n (%) 23 (7,6)

- IRS, n (%) 20 (6,6)
ACAN > 1/160, n (%) 92/242 (38,0)
PTI secondaire, n (%) 48 (16,0)

Numération plaquettaire, x 10%/L, moyenne + écart-type /

29,6 + 28,5 / 18 [5-50]

médiane, [Q1-Q3]
Evenements hémorragiques

- Tout événement hémorragique, n (%) 175 (57,9)

- Muqueux, n (%) 91 (30,1)

- Graves®, n (%) 20 (6,6)
Score hémorragique de Khellaf, médiane [Q1-Q3] 5 [2-8]

aUne valeur manguante.

®Deux valeurs manguantes.

°Défini par : hématurie macroscopique, hémorragie digestive, hémorragie intracranienne.

Abréviations : AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien; HTA: hypertension artérielle; IRS:
antidépresseur de type inhibiteur de la recapture de la sérotonine ; PTI: purpura thrombopénique
immunologique ; UGD : ulcére gastroduodénal.

Concernant les expositions médicamenteuses au diagnostic, 19,5%, 7,6%, 7,6% et 6,6% des patients
étaient exposes respectivement a un antiagrégant plaquettaire, un anticoagulant, un AINS et un IRS.

Seize pour cent (n=48) des patients étaient porteurs d’un PTI secondaire (notamment : 8 syndromes
myélodysplasiques, 7 hémopathies lymphoides et 6 syndromes d’Evans). La présence d’ACAN a été recherchée
chez 242 patients, avec un titre > 1/160 chez 38,0% d’entre eux (n=92).

La numération plaquettaire médiane au diagnostic était de 18 x 10%L (Q1-Q3 : 5-50).

Des manifestations hémorragiques au diagnostic ont été observées chez 57,9% des patients (n=175). Un
saignement muqueux était présent chez 30,1% des patients (n=91) et 6,6% (n=20) ont présenté une hémorragie
grave. Il s’agissait d’un saignement intracranien dans 4 cas (1,3%), d’une hémorragie digestive dans 8 (2,6%)

et d’une hématurie macroscopique dans 9 (3,0%).

Ces saignements graves sont détaillés dans le Tableau 3. Quinze des 20 patients ayant eu un saignement
grave au diagnostic étaient des hommes, et 10 avaient plus de 80 ans. Seize avaient des numérations
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plaguettaires au diagnostic < 20 x 10%L. Dix étaient exposés a un traitement antithrombotique (5 sous
antiagrégant plaquettaire, 6 sous anticoagulant) et 3 étaient exposés a un AINS. Onze patients présentaient des
saignements muqueux associés. Parmi les 9 patients sans autre symptéme hémorragique, 6 étaient agés de 85
ans ou plus, dont 5 patients exposés a un antithrombotique. Deux patients plus jeunes étaient porteurs d’une
comorbidité a risque hémorragique : un patient de 26 ans porteur d une rectocolite hémorragique a présenté une
hémorragie digestive, et un patient de 39 ans porteur d’un cavernome cérébral a présenté une hémorragie
intracranienne. Deux patients sont décédés des suites de I’hémorragie grave. Le premier patient, une femme
agée de 59 ans, exposée a un AINS, présentait un syndrome d’Evans et est décédé d’une hémorragie
intracranienne sous-arachnoidienne et intraparenchymateuse. Le second patient, un homme agé de 86 ans,
porteur d’une cardiopathie ischémique et exposé au clopidogrel, est décédé¢ des suites d’une hématurie

macroscopique.
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Tableau 3. Description des cas incidents de PTI ayant présenté une hémorragie grave au diagnostic.

Age Type d’événement Numeération Index de PTI secondaire Comorbidité Traitement AINS Autres Décés
(années) hémorragique plaquettaire Charlson notable antithrombotique traitements
(x 10%/L)
1 39 Saignement intra cranien 58 0 - Cavernome - - Non
cérébral
2 85 Saignement intra crénien 28 3 LMMC AVC, HTA Aspirine - - Non
3 76 Saignement intra cranien 14 1 LLC AVC - - - Non
Purpura ecchymotique
généralisé
4 59 Saignement intra cranien 5 2 Evans Néoplasie - Ibuprofene Létrozole Oui
Purpura pétéchial et mammaire
ecchymotique généralisé
Gingivorragies
91 Hématurie macroscopique 5 - HTA - - - Non
6 32 Hématurie macroscopique 1 0 - - - Diclofénac - Non
7 70 Hématurie macroscopique 5 2 - HTA, diabéte, Fluindione + - Escitalopram Non
Purpura ecchymotique cardiopathie aspirine
généralisé ischémique
Gingivorragies ou bulles
hémorragiques intra buccales
8 94 Hématurie macroscopique 47 1 - HTA Clopidogrel - - Non
9 88 Hématurie macroscopique 10 1 - HTA, AVC Fluindione - - Non
Purpura pétéchial sur 2 sites
Gingivorragies ou bulles
hémorragiques intra buccales
10 86 Hématurie macroscopique 5 3 - Cardiopathie Clopidogrel - - Oui
Purpura ecchymotique ischémique,
généralisé adénocarcinome
Gingivorragies ou bulles prostatique
hémorragiques intra buccales
11 79 Hématurie macroscopique 8 1 - Insuffisance Warfarine - - Non
Purpura ecchymotique cardiaque

généralisé
Gingivorragies ou bulles
hémorragiques intra buccales

Abréviations : AVC : accident vasculaire cérébral ; HTA : hypertension artérielle ; LLC : leucémie lymphoide chronique ; LMMC : leucémie myélomonocytaire chronique ; RCH :

hrombose veineuse profonde ; UGD : ulcére gastroduodénal.

rectocolite hémorragique ; TVP :
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Tableau 3 (suite). Description des cas incidents de PT| ayant présenté une hémorragie grave au diagnostic.

Age Type d’événement Numeération Index de PTI secondaire Comorbidité Traitement AINS Autres Déces
(années) hémorragique plaguettaire Charlson notable antithrombotique traitements
(x 10%/L)
12 42 Hématurie macroscopique 3 0 - HTA, diabéte - - Amoxicilline Non
Purpura ecchymotique + acide.
généralisé clavulanique
Gingivorragies ou bulles
hémorragiques intra buccales
13 66 Saignement digestif + 3 2 Mélanome Adénocarcinome Non
hématurie macroscopique prostatique
Purpura pétéchial sur 2 sites
Gingivorragies ou bulles
hémorragiques intra buccales
14 86 Saignement digestif 54 1 - HTA, TVP Fluindione - - Non
15 92 Saignement digestif 14 1 - Cardiopathie Clopidogrel + - Escitalopram Non
ischémique aspirine Oméprazole
16 26 Saignement digestif 16 1 RCH - - - - Non
17 80 Saignement digestif 40 2 - HTA Fluindione + - - Non
Epistaxis unilatéral Tinzaparine
18 93 Saignement digestif 1 2 - Adénocarcinome - - Venlafaxine Non
Purpura pétéchial localisé prostatique
Gingivorragies ou bulles
hémorragiques intra buccales
19 94 Saignement digestif 9 1 - UGD, HTA Fluindione + Lansoprazole - Non
enoxaparine
20 68 Saignement digestif 1 2 Waldenstrom HTA - Acide - Non

Purpura pétéchial localisé
Gingivorragies ou bulles
hémorragiques intra buccales

tiaprofénique

Abréviations : AVC : accident vasculaire cérébral ; HTA : hypertension artérielle ; LLC : leucémie lymphoide chronique ; LMMC : leucémie myélomonocytaire chronique ; RCH : rectocolite hémorragique ; TVP :
thrombose veineuse profonde ; UGD : ulcére gastroduodénal.
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3.3.Manifestations hémorragiques selon la numération plaguettaire

Les hémorragies de tout type, muqueuses, et graves survenues au diagnostic sont décrites en

fonction de la numération plaguettaire dans la Figure 2.
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Numeération plaquettaire (x 10%1)

Evénements hémorragiques

Figure 2. Description des événements hémorragiques selon la numération plaquettaire au diagnostic. Barres
noires : tout symptdéme hémorragique ; barres grises : hémorragies muqueuses ; barres hachurées : hémorragies
graves.

Les manifestations hémorragiques étaient plus fréquentes en dessous de 20 x 10° plaquettes/L.
Elles étaient présentes chez 86,0% (135/157) des patients avec une numération plaquettaire au
diagnostic inférieure a 20 x 10%L, contre 27,6% (40/145) au-dessus de 20 x 10° plaquettes/L. Chez les
patients avec une numération plaquettaire < 10 x 10%L au diagnostic, on observait des manifestations
hémorragiques chez 94,8% (110/116) d’entre eux.

Les saignements muqueux étaient aussi plus fréquents en dessous de 20 x 10° plaquettes/L. On
observait des saignements muqueux chez 45,2% (71/157) des patients avec une numération plaquettaire
inférieure a 20 x 10%L contre 13,8% (20/145) des patients avec une numération plaquettaire supérieure
a20 x 10%L.
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La fréquence des évenements hémorragiques graves variait peu selon la numération
plaquettaire. Elle était par exemple de 11,1% (5/45) en dessous de 5 x 10%L, de 12,0% (3/25) entre 10
et 15 x 10%/L et de 9,5% (2/21) entre 40 et 50 x 10°%/L.

La Figure 3 présente les courbes ROC de I’association entre numération plaquettaire et les trois
catégories de saignements. La corrélation était trés bonne avec les saignements de tout type (aire sous
la courbe : 84,5% [IC 95% : 80,1-89,0]), bonne avec les saignements mugqueux (aire sous la courbe :
74,2% [IC 95% : 68,2-80,3]), et mauvaise avec les saignements graves (aire sous la courbe : 63,5% [IC
95% : 51,7-75,2]).

La sensibilité, la spécificité et I’indice de Youden des différents seuils plaquettaires selon les
manifestations hémorragiques sont présentés dans le Tableau 4. Concernant les saignements de tout
type, I’indice de Youden était le plus haut (0,6) pour le seuil de 20 x 10%/L, avec une sensibilité de 77%
et une spécificité de 83%. Il faut noter que I’indice de Youden était > 0.5 pour les seuils plaquettaires
compris entre 10 et 25 x 10%L. Concernant les saignements muqueux, les indices de Youden étaient
aussi tres proches (entre 0,3 et 0,4) pour les seuils compris entre 10 et 25 x 10%L. Enfin, concernant les
saignements graves, I’indice de Youden était bas quel que soit le seuil plaquettaire.

L’analyse de sensibilité restreinte aux PTI primaires concluait a des résultats similaires
(Annexes 1 et 2).
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Figure 3. Courbes ROC évaluant I’association entre seuil plaquettaire et saignements de tout type
(A), saignements muqueux (B), et saignements graves (C). Les aires sous la courbe pour les
saignements de tout type, les saignements muqueux et les saignements graves étaient
respectivement de 84,5% [IC 95% : 80,1-89,0], 74,2% [IC 95% : 68,2-80,3] et 63,5% [IC 95% :
51,7-75,2].

18



Tableau 4. Sensibilité, spécificité et indice de Youden des différents seuils plaquettaires.

Numération  Saignement de tout type Saignement mugueux Saignement grave
plaquettaire  Sté Spé  Youden Sté Spé  Youden Sté Spé  Youden
<5 x 109/L 25.7% 98.4% 0.24 29.7% 90.5%  0.20 25.0% 85.1% 0.10
<10x10%L 62.8% 93.7%  0.57 64.8% 72.0%  0.37 55.0% 62.1%  0.17
<15x10%L 71.4% 85.8%  0.57 725% 635%  0.36 70.0% 542% 0.24
<20x10%L 77.1% 81.1%  0.58 78.0% 58.3%  0.36 75.0% 489%  0.24
<25x10%L 79.4% 73.2%  0.53 81.3% 53.1% 0.34 75.0% 44.0%  0.19
<30x10%L 81.7% 64.6%  0.46 83.5% 46.9%  0.30 80.0% 39.0%  0.19
<35x10%L 84.6% 61.4%  0.46 85.7% 43.6% 0.29 80.0% 358%  0.16
<40x 10%L 85.6% 55.9%  0.42 86.8% 39.8%  0.27 80.0% 32.6%  0.13
<45x 10%L 87.4% 50.4%  0.38 87.9% 355% 0.23 85.0% 29.4% 0.14
<50 x 10%L 90.3% 45.7%  0.36 91.2% 31.7%  0.23 90.0% 25.9% 0.16

Abréviations : Sté : sensibilité ; Spé : spécificité.
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3.4.Manifestations hémorragiques selon I’age, le sexe, les comorbidités et 1es
expositions médicamenteuses au diagnostic

Les fréquences des différents types d’événements hémorragiques selon 1’age, le sexe et I’index
de comorbidité de Charlson sont décrites dans la Figure 4. La fréquence des évenements hémorragiques
était globalement stable selon les différentes classes d’age. On observait cependant une diminution de
la fréquence des saignements de tout type dans la tranche d’age entre 45 et 65 ans comparativement a la
tranche d’age < 45 ans : 45,2% (33/73) contre 65,3% (49/75). Les saignements graves semblaient plus
fréquents aprés 80 ans qu’avant 45 ans : 11,5% (9/78) contre 6,7% (5/75).

70,0% 70,0%

60,0% A 60,0%
50,0% 50,0%
40,0% 40,0%
30,0% 30,0%
20,0% 20,0%
10,0% % 10,0% . .

0,0% —— 0.0% ) | 77

Agesds (n=15)  45<Ages6s (n=7 ‘i 65<hpes 80 (n=76)  Age>80 (n=78) Hommes (n=152) Femmes (n=150) Avec (n=117) Sans (n=183)
ge
Sexe Hypertension artérielle

70,0% C
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50,0%

40,0% m Saignement de tout type

30,0% .

Salgnemenr muqueux
20,0%
10.0% Saignement grave
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0.0% w7 i i i
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Figure 4. Evénements hémorragiques au diagnostic selon ’age (A), le sexe (B). la présence d’une HTA ou non (B) et
I'index de Charlson (C).

Les évenements hémorragiques de tout type étaient observés chez 63,3% (95/150) des femmes
contre 52,6% (80/152) des hommes. A I’inverse, les saignements graves étaient plus fréquents chez les
hommes que chez les femmes : 9,9% (15/152) versus 3,3% (5/150).

Les fréquences des évenements hémorragiques de tout type, muqueux et graves ne variaient pas
selon présence ou non d’une HTA. Les fréquences des évenements hémorragiques de tout type et
muqueux étaient similaires lorsque le score de I’indice de comorbidité de Charlson était > 1 (entre 8,3%
et 11,9%) ; en revanche peu d’évenements graves étaient observés en cas de score de I’indice de

comorbidité de Charlson nul (3,1%).
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Les fréquences des évenements hémorragiques selon les expositions médicamenteuses sont
présentées dans la Figure 5. La fréguence des événements hémorragigques de tout type, muqueux et
graves ne variait pas selon 1’exposition aux antiagrégants plaquettaires. Les saignements graves étaient
plus fréquents chez les patients exposés aux anticoagulants (26,1%) que chez ceux qui ne 1’étaient pas
(5,0%). Les patients exposés aux AINS ont présenté plus fréguemment un événement hémorragique de
tout type et un saignement muqueux que les patients non exposés (82,6% vs 55,9%). Les patients

exposés aux IRS ont présenté plus fréguemment une hémorragie grave (15,0% vs 6,0%).

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
Saignement de tout type
0,
40,0% Saignement muqueux
Evénement hémorragique grave
30,0%
%
20,0% %
. .
10,0%
. | _
O’O% e % e % e % e %
Avec Sans Avec Sans Avec Sans Avec Sans
(n=59) (n=243) (n=23) (n=279) (n=23) (n=279) (n=20) (n=282)
AAP Anticoagulant AINS IRS

Figure 5. Description des événements hémorragiques au diagnostic selon ’exposition aux antiagrégants
plaquettaires (AAP), anticoagulants, anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS) et antidépresseurs inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine (IRS).
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3.5.1dentification des facteurs associés a un risque hémorragigue

Les seuils plaquettaires utilisés dans les modéles de régression logistique ont été choisis a partir
des résultats de la Figure 2. Nous avons utilisé les seuils < 10 x 10%L, entre 10 et 19 x 10%L, et > 20 x
10%L pour I’évaluation des saignements de tout type et muqueux. Nous avons conservé uniquement le

seuil < 20 x 10%L pour I’évaluation des saignements graves en raison du faible nombre de patients.

3.5.1.Saignements de tout type

Le Tableau 5 présente les résultats des analyses univariées et multivariées des facteurs associés
a la survenue d’un événement hémorragique de tout type. En analyse multivariée, une numération
plaquettaire inférieure a 10 x 10%L vs. > 20 x 10%L au diagnostic était significativement associée a
I’apparition d’un événement hémorragique avec un odds ratio (OR) de 46,34 [IC 95% : 19,42-110,56].
Cette association était moindre si la numération plaquettaire était entre 10 et 20 x 10%/L vs. > 20 x 10%/L,
avec un OR de 5,09 [IC 95% : 2,3-11,24]. L’exposition aux AINS était aussi associée a un exces de
risque hémorragique : OR : 4,45, [IC 95% : 1,06-18,67]). Le sexe masculin était en revanche un facteur
protecteur (OR : 0,39, [IC 95% : 0,2-0,76]). Les résultats étaient similaires dans la population de PTI

primaire (résultats non montrés).

3.5.2.Saignements mugqueux

En analyse multivariée, seule la numération plaguettaire était significativement associée a un
risque de saignements muqueux (Tableau 5). L’OR en cas de numération plaquettaire inférieure a 10 x
10%/L vs. > 20 x 10%/L était de 6,24 [IC 95% : 3,36-11,59], et en cas de numération plaquettaire entre 10
et 20 x 10%L vs. > 20 x 10%L de 2,60 [IC 95% : 1,11-6,10]. Les résultats étaient similaires dans la

population de PTI primaire (résultats non montrés).

3.5.3.Saignements graves

Les facteurs associés a la survenue de manifestations hémorragiques graves sont décrits dans le
Tableau 6. En analyse univariée, une numération plaquettaire < 20 x 10%L, un age > 80 ans, le sexe
masculin, un score de I’index de comorbidité de Charlson non nul et I’exposition aux anticoagulants
étaient des facteurs de risque d’hémorragie grave. En analyse multivariée, 1’exposition aux
anticoagulants était le facteur de risque prépondérant de manifestations hémorragiques graves avec un
OR de 4,47 [IC 95% : 1,38-14,45]. Les autres facteurs de risque étaient : une numération plaquettaire <
20 x 10%L (OR: 2,82, [IC 95% : 0,96-8,30]), le sexe masculin (OR : 2,31 [IC 95% : 0,79-6,80]) et un
score de I’index de comorbidité de Charlson> 1 (OR : 2,20, [IC 95% : 0,72-6,79]). Les résultats étaient

similaires dans la population de PTI primaire (résultats non montrés).
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Tableau 5. Facteurs associés a un risque de saignement de tout type (n=175) et de saignement muqueux (n=91)

Variables Saignements de tout type Saignements muqueux
Nombre de Analyse univariée Analyse multivariée Nombre de Analyse univariée Analyse multivariée
patients OR [IC 95%] OR [IC 95%] patients OR [IC 95%] OR [IC 95%)]
avec/sans avec/sans
I’événement I’événement

Numération plaquettaire

> 20 x 10%L 40/105 ref ref 20/125 ref ref

10-19 x 10%/L 25/16 4.10[1.99-8.47] 5.20 [2.34-11.57] 12/29 2.6 [1.1-5.9] 2.60[1.10-6.11]
~ <1ox 10%/L 110/6 48.12 [19.59-118.22] 48.19 [19.97-116.30] 59/57 6.47 [3.56-11.74] 6.33 [3.40-11.80]
Age

<45 ans 49/26 ref ref 27/48 ref ref

45-64 ans 33/40 0.44 [0.23-0.85] 0.30[0.12-0.77] 16/57 0.50 [0.24-1.03] 0.40[0.17-0.93]

65-79 ans 45/31 0.77 [0.40-1.49] 0.58 [0.21-1.56] 25/51 0.87 [0.45-1.70] 0.49 [0.20-1.20]

>80 ans 48/30 0.85 [0.44-1.64] 0.63 [0.22-1.82] 23/55 0.74 [0.38-1.46] 0.40 [0.15-1.05]
Sexe masculin 80/72 0.64 [0.41-1.02] 0.39 [0.20-0.75] 49/103 1.22 [0.75-2.00] 1.35[0.76-2.38]
Index de comorbidité de >1 80/61 0.92 [0.58-1.46] 0.94 [0.44-1.98] 43/98 1.06 [0.64-1.73] 0.93[0.49-1.77]
Hypertension artérielle 72145 1.23 [0.81-2.08] 1.39 [0.67-2.89] 40/77 1.38 [0.84-2.28] 1.70 [0.88-3.28]
PTI secondaire 31/17 1.39[0.73-2.65] 0.80[0.32-1.99] 19/29 1.66 [0.87-3.14] 1.37 [0.66-2.82]
Symptomatologie d’UGD 3/3 0.720.14-3.63] 1.70 [0.23-12.26] 2/4 1.16 [0.21-6.46] 2.03[0.27-15.15]
Exposition aux AINS 19/4 3.75[1.24-11.29] 4.81[1.12-20.72] 10/13 1.88 [0.79-4.46] 1.48 [0.56-3.90]
Exposition aux AAP 35/24 1.07 [0.60-1.91] 1.11[0.46-2.70] 20/39 1.24 [0.68-2.28] 1.33[0.64-2.76]
Exposition aux 14/9 1.14[0.48-2.72] 1.27 [0.38-4.29] 9/14 1.55[0.64-3.71] 1.72 [0.62-4.79]
anticoagulants
Exposition aux IRS 13/7 1.38 [0.53-3.55] 1.57 [0.43-5.71] 6/14 0.99 [0.37-2.67] 0.90 [0.27-2.97]

Abréviations : AAP : antiagrégant plaquettaire, AINS : anti-inflammatoire non stéroidien, IRS : inhibiteur de la recapture de la sérotonine, UGD : ulcére gastroduodénal.
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Tableau 6. Facteurs associés a un risque de saignements graves (n=20 patients avec une hémorragie intracranienne,

digestive, ou une hématurie macroscopique).

Analyse univariée

Analyse multivariée

OR [95% CI]

OR [95% CI]

Variables? Nombre de
patients
avec/sans
I’événement
Numération plaquettaire <20 x 10%/L 15/142
Age >80 ans 9/69
Sexe masculin 15/137
Index de comorbidité de Charlson >1 15/126
Hypertension artérielle 11/106
PTI secondaire 5/43
Exposition aux AINS 2/21
Exposition aux AAP 5/54
Exposition aux anticoagulants 6/17
Exposition aux IRS 3/17

2.96 [1.05-8.36]
2.53 [1.01-6.35]
3.12[1.12-8.97]
3.02 [1.07-8.54]
2.01 [0.81-5.00]
1.85 [0.64-5.36]
1.38 [0.30-6.36]
1.40 [0.49-4.04]
6.68 [2.28-19.57]
2.75 [0.73-10.32]

2.60 [0.86-7.84]
1.54 [0.53-4.48]
2.50 [0.83-7.57]
1.99 [0.60-6.56]
1.51 [0.54-4.25]
1.46 [0.45-4.66]
1.67 [0.31-8.83]
0.77 [0.23-2.55]
4.30 [1.31-14.14]
1.53 [0.33-7.05]

@ La variable “symptomatologic d’'UGD” n’a pas été incluse dans ce modele car seul un patient avait une

symptomatologie évocatrice d’UGD dans ce groupe de saignements séveres.

Abréviations : AAP : antiagrégant plaquettaire, AINS : anti-inflammatoire non stéroidien, IRS : inhibiteur de la

recapture de la sérotonine, UGD : ulcére gastroduodénal.
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4. Discussion

Cette étude a été realisée au sein d’une large cohorte prospective de patients adultes. Les courbes
ROC ont montré une bonne corrélation entre numération plaquettaire au diagnostic et la survenue de
saignements de tout type et de saignements muqueux, et une moins bonne corrélation entre numération
plaguettaire et saignement graves. Une numération plaquettaire < 20 x10%/L et < 10 x 10%L étaient des
facteurs de risque indépendants et majeurs de saignements de tout type et muqueux. La prise d’ AINS et
le sexe féminin étaient associés a la survenue de saignements de tout type. L’exposition aux
anticoagulants était le principal facteur de risque de saignements graves. La numération plaquettaire <
20 x10%L, le sexe masculin et la présence de comorbidités semblent aussi associés a la survenue de
saignements graves, dans une moindre mesure. On note que chez les patients ayant présenté un
saignement grave, 75% d’entre eux étaient des hommes, 50% étaient 4gés de plus de 80 ans. Tous
avaient une numération plaquettaire < 20 x10%L et/ou un facteur de risque hémorragique supplémentaire
général (prise d’antithrombotique) ou local (cavernome cérébral).

Les caractéristiques cliniques de notre population au diagnostic sont similaires a celles déja
publiées sur les 113 premiers patients inclus dans la cohorte CARMEN [24] et sont un reflet de la
pratique clinique : proportion élevée de patients agés porteurs de comorbidités, et exposition fréquente
aux médicaments antithrombotiques. La fréquence des PTI secondaires (16,0%) est légérement
inférieure aux avis d’experts [23]. Les manifestations hémorragiques étaient observées chez 56,0% de
nos patients. Ce taux est similaire a celui du registre UK-ITP [40,53]. Cependant, les saignements
muqueux étaient plus frégquents dans notre population que dans le registre UK-ITP, mais les hémorragies
digestives ainsi que les hématuries macroscopiques étaient moins fréquentes. La fréquence des
saignements intracraniens (1,3%) au diagnostic est supérieure a celle observée en analysant les données
de I’assurance maladie francaise (0,4%) [19].

L’initiation d’un traitement est recommandée en cas de manifestations hémorragiques ou de
thrombopénie profonde. Cependant, le seuil de thrombopénie auquel un traitement doit étre débuté fait
débat. Nous I’avons vu en introduction, la plupart des recommandations actuelles retiennent le seuil de
30 x 10%/L plaquettes [2-4,25]. L’étude de Cortelazzo et al. dont ces recommandations découlent est
ancienne et rétrospective. Les patients inclus étaient porteurs de PTI chroniques (durée > 6 mois) avec
une grande hétérogénéité de prise en charge thérapeutique. Seulement 18 saignements majeurs (définis
par une hospitalisation ou entrainant une perte d’au moins 2g/dL d’hémoglobine) étaient observés, et la
majorité d’entre eux survenaient pendant le suivi (n = 10/18). Dans notre étude, nous avons évalué la
survenue de saignements au diagnostic de PTI afin d’éviter tout biais 1ié¢ a ’effet hémostatique des
traitements (sans nécessairement augmenter la numération plaquettaire). Portielje et al. ont rapporté une
mortalité augmentée chez les patients avec une thrombopénie chronique inférieure a 30 x 10%L par
rapport a la population générale avec un risque relatif de 4,2 [IC 95% : 1,7-10,0]. Dans ce travail, le

seuil de 30 x 10%L était un choix arbitraire et d’autres seuils n’ont pas été testés [45]. Bien que notre
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étude montre clairement une augmentation majeure du risque hémorragique et de saignement muqueux
lorsque les plaquettes étaient inférieures a 10 et a 20 x 10%/L, des saignements notamment mugqueux et
surtout graves (voir infra) pouvaient survenir avec des numérations >30 x 10%/L.

Dans notre étude, le seuil plaquettaire le plus discriminant pour la survenue de saignement de
tout type était 20 x 10%L. Toutefois, les indices de Youden des seuils compris entre 10 et 25 x 10%/L
étaient proches pour les trois catégories de saignement. Bien que 80% des patients avec un saignement
grave avaient une numération plaquettaire < 20 x 10%L, la corrélation entre numération plaquettaire et
saignement grave était mauvaise. En 2013, Zhou et al. ont rapporté les résultats d’une étude
monocentrique rétrospective incluant 525 patients agés de 60 ans ou plus en Chine [54]. Ils ont réalisé
des courbes ROC évaluant I’association entre numération plaquettaire d’une part et évenements
hémorragiques de tout type puis saignements graves (définis pas saignements muqueux buccaux,
hémorragie digestive ou de I’arbre trachéo-bronchique, hématurie, ménorragie et saignement
intracranien) d’autre part. Les seuils plaquettaires les plus discriminants étaient respectivement de 29,5
x 10%L et 21,5 x 10%L, en utilisant la somme de la sensibilité et de la spécificité comme critére.
Cependant, les aires sous la courbe montraient une mauvaise corrélation, notamment pour les
saignements de tout type. Dans 1’étude de Michel et al, la numération plaquettaire basse prise comme
variable continue était aussi associée au risque de saignement (pour toute augmentation de 10%L, OR :
0,89 [IC 95% : 0,85-0,94]) en analyse multivariée [27]. Dans nos modeéles, la numération plaquettaire
au diagnostic n’a pu étre prise en compte comme variable continue du fait d’un non-respect de
I’hypothese de linéarité.

En analyse multivariée, une numération plaquettaire < 20 x 10%/L était associée a la présence de
saignement avec un OR de 5,2, et de saignement muqueux avec un OR de 2,6. Ce risque était supérieur
en cas de numération plaquettaire < 10 x 10%L (OR : 46,3 et 6,2, respectivement). En accord avec ces
résultats, Lacey et Panner ont montré en 1977 que le risque hémorragique était maximal pour une
numération plaquettaire inférieure a < 10 x 10%L dans une population hétérogéne de 138 patients avec
une thrombopénie de cause variée (sans précision sur le mécanisme) [55]. Une numération < 20 x 10%/L
était aussi associée a une augmentation du risque de saignement de saignement grave (OR 2,6 ; [IC
95% : 0.86-7.84]). De facon intéressante, certaines études ont suggéré que la fonction plaquettaire
témoignerait mieux du risque hémorragique, et notamment de saignement grave, que la numération
plaquettaire dans le PTI [56]. Deux résultats de notre étude soutiennent cette hypothése : la faible
corrélation entre numération plaquettaire et saignement grave, ainsi que le poids important de
I’exposition aux anticoagulants dans la survenue de saignement graves.

Bien que la moitié de notre population soit agée de plus de 66 ans, notre étude ne permet pas de
retenir 1’age comme un facteur de risque de saignement de tout type et muqueux. Cependant, 75% des
patients ayant présenté un saignement grave avaient plus de 65 ans, et le risque de saignement grave
était augmenté chez les patients agés de plus de 80 ans en analyse univariée (OR 2,53 [IC95% : 1,01-

6,35]). Cette association devenait moins marquée (OR : 1,65 [IC 95% : 0,61-4,43]) apres ajustement sur
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les autres covariables, et notamment sur 1’exposition aux anticoagulants. Nous avons probablement
mangué de puissance pour mettre en évidence cette association. Ces résultats sont concordants avec les
données de la littérature. Dans I’étude précédemment citée de Cortelazzo et al, ’incidence des
saignements majeurs (requérant une hospitalisation ou entrainant une perte d’au moins 2g/dL
d’hémoglobine) était de 10,4 personnes-années chez les patients &gés de plus de 60 ans contre 0,4
personnes-années chez les patients 4gés de moins de 40 ans. Cependant, il s’agissait d’une étude
rétrospective non ajustée sur les autres facteurs de risque potentiels de saignement [46]. Michel et al.
ont rétrospectivement observé des saignements significatifs (définis par: saignements muqueux,
hémorragie digestive, saignements gynécologiques et intracraniens) au diagnostic de PTI chez 49% de
55 patients agés de plus de 70 ans contre 24% de 97 sujets plus jeunes : OR 3,46 (IC 95% : 1,36-8,78).
Dans cette méme étude, I’HTA et un score de I’index de comorbidité de Charlson non nul n’étaient pas
associés a la survenue de saignement en analyse multivariée, comme dans notre travail. A I’opposé de
la nétre, cette analyse n’était pas ajustée sur les autres facteurs de risque potentiels de saignement, et
notamment sur le sexe et I’exposition aux médicaments pouvant favoriser les saignements [27].

Les saignements de tout type au diagnostic ont été observés moins fréquemment chez I’homme
que chez la femme dans notre population (OR : 0,39 [IC 95% : 0,20-0,76]). Ceci a été déja observé par
Bizzoni et al. qui, parmi 178 patients atteints de PTI agés de plus de 65 ans, relevaient 52% de
saignements chez les femmes contre 27% chez les hommes [57]. De fagon intéressante, I’augmentation
du risque hémorragique chez la femme a aussi été observée chez les patientes prises en charge pour un
syndrome coronarien sans sus-décalage du segment ST [58]. Cette prépondérance féminine des
saignements n’est pas expliquée par les saignements génitaux, les ménorragies et métrorragies n’étant
pas recueillies dans notre étude, et les patientes dans I’étude de Bizzoni et al. étaient probablement
ménopausées. Deux études ont montré un défaut d’agrégation plaquettaire en cas d’exposition a de haute
dose d’cestrogénes. Dans la premiere étude, 23 souris traitées par haute dose d’cestradiol (exposition a
environ 200 pg/kg/jour, comparable aux concentrations observées lors d’une grossesse) étaient
comparées a des souris ovariectomisées ou non [59]. Le temps de saignement était similaire chez les
souris non exposées a I’cestradiol (ovariectomisées ou non) tandis qu’il était significativement augmenté
chez 14 souris traitées. En comparaison aux souris ovariectomisées, les tests d’agrégation montraient un
défaut d’agrégation plaquettaire aux faibles doses de thrombine et d’analogue du thromboxane A2 chez
les souris traitées par cestradiol. Les tests se normalisaient en cas d’utilisation de fortes doses de ces
réactifs, mais les agrégats formés étaient de petite taille. Les résultats étaient similaires in vivo : on
observait une réduction de 40% de formation de thrombus carotidien occlusif chez les souris exposées
a ’cestradiol par rapport au groupe témoin. La deuxiéme étude rapporte une diminution de 1’adhésion
plaquettaire et de la formation de thrombus chez 30 femmes enceintes au 3¢ trimestre en comparaison a
30 femmes témoins non enceintes, en condition de taux de cisaillement physiologique dans les artéres

[60]. Au contraire, les saignements graves au diagnostic étaient observés plus fréquemment chez
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I’homme que chez la femme dans notre étude aprés ajustement sur 1’age, les comorbidités et I’exposition
aux anticoagulants. Ce résultat reste a confirmer par des études avec de plus grands effectifs.

L’exposition aux anticoagulants était associée a la présence d’un saignement grave (OR : 4,5;
IC 95% : 1,4-14,4). Cette association n’était pas retrouvée dans 1’étude cas-témoins de Melboucy et al.
ou I’exposition aux traitements antithrombotiques n’était pas différente entre le groupe des 27 cas de
PTI avec hémorragie intracranienne et le groupe des 54 témoins [49]. Toutefois, cette étude ne se limitait
pas aux saignements survenant au diagnostic, et des facteurs de confusion survenus au cours de
I’évolution du PTI peuvent expliquer ce résultat : les patients exposés aux anticoagulants ont pu étre
suivis plus régulierement et recevoir un traitement du PTI plus intensif.

Au contraire, nous n’avons pas retrouvé d’association entre 1’exposition aux antiagrégants
plaquettaires et la survenue de saignement, y compris de saignement grave, bien que 19,5% (59 patients)
de notre population y étaient exposés. Ceci pourrait étre expliqué par une plus haute clairance de I’acide
acétylsalicylique fixé sur les plaquettes. La diminution de I’efficacité de I’aspirine en une prise
journaliere en cas renouvellement plaquettaire accéléré a été démontrée chez les patients avec une
thrombocytose essentielle [61]. De plus, I’acide acétylsalicylique est un inhibiteur irréversible de la
cyclo-oxygénase 1, avec une demi-vie courte (environ 20 minutes). Le risque hémorragique pourrait
étre différent avec un anti-agrégant plaquettaire de mécanisme différent tel que le ticagrélor, un
inhibiteur réversible du récepteur P2Y12 de longue demi-vie (8,5 heures).

Contrairement aux antiagrégants plaquettaires, la prise d’AINS était associée a une
augmentation significative de saignement de tout type. Ceci pourrait s’expliquer par leur
pharmacodynamie et leur pharmacocinétique différentes : les AINS se fixent de maniére réversible a
COX-1 et COX-2 et ont généralement une demi-vie plus longue que I’acide acétylsalicylique [62]. Ils
sont donc moins sensibles au renouvellement plaquettaire accéléré. Les AINS n’étaient pas associés a
la survenue de saignement muqueux ou séveére. 1l est possible que les AINS aient favorisé le syndrome
hémorragique et que les patients aient été pris en charge dés les premiers saignements cutanés. D’autre
part, nous avons relevé toute prise d’AINS dans les 6 semaines précédant le début des symptémes
hémorragiques : on ne peut exclure des PTI médicamenteux induits par les AINS. Enfin, un biais
protopathique d’utilisation des AINS face a un syndrome viral ou une infection préalable qui
déclencherait un PTI plus brutal et plus symptomatique ne peut étre exclu.

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine seraient responsables d’une augmentation du
risque hémorragique, y compris d’hémorragie digestive [63,64]. Ceci n’a pas été retrouvé dans notre
étude. Cependant, nous manquions peut-étre de puissance, puisque seulement 20 patients étaient exposés
aux IRS au diagnostic de PTI.

Notre étude a plusieurs limites. Nous ne pouvons assurer 1’exhaustivité totale dans les aires
géographiques concernées par cette étude. Néanmoins, 1’épidémiologie du PTI décrite dans le registre
CARMEN est similaire a celle observée a une échelle nationale a partir des données de 1’assurance

maladie francaise [19,24]. De plus, les saignements graves étant des évenements rares dans le PT1, nous
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avons manqué de puissance pour mesurer les facteurs de risque associés a ces derniers. Ces résultats
demandent a étre confirmés dans une étude avec de plus grands effectifs. D’autre part, des études de
sous-groupe seraient aussi utiles, afin par exemple de déterminer les seuils de numération plaquettaire
associes a la survenue de saignement chez patients traités par antithrombotiques. Nous n’avons pu
réaliser ces analyses, la encore par mangue de puissance. Enfin, le risque hémorragique au cours du

suivi et en fonction des traitements mis en ceuvre mérite d’étre exploré.

29



5. Conclusion

Les numérations plaquettaires inférieures a 10 x 10%/L et a 20 x 10°%/L étaient des seuils associés
de fagon majeure a une augmentation du risque de saignements de tout type et de saignement muqueux.
D’autres facteurs de risque de saignement ont été mis en évidence : le sexe féminin et 1’exposition aux
AINS. Ces facteurs devraient étre pris en compte afin d’évaluer le risque hémorragique au diagnostic
de PTI. L’exposition aux anticoagulants était significativement associée a une augmentation du risque
de saignements graves dans notre étude. Une numération plaquettaire < 20 x 10%L, le sexe masculin et
I’existence de comorbidités sont également des parametres a considérer pour évaluer le risque de

saignement graves au diagnostic de PTI.
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6. Valorisation

Cette étude a été présentée :

- en communication orale au 76°™ congreés de la Société Nationale Francaise de Médecine Interne (Paris,
6-8 décembre 2017 : Piel-Julian ML, Mahévas M, Comont T, Brun N, Dingremont C, Castel B, Lapeyre-
Mestre M, Beyne-Rauzy O, Adoue D, Godeau B, Moulis G. Seuil de numération plaquettaire et autres
facteurs de risque hémorragique au diagnostic de thrombopénie immunologique de I’adulte. Rev Med
Interne 2017;38:A55-6) ;

- en communication affichée au 59°™ congrés de I’American Society of Hematology (ASH ; Atlanta,
USA, 8-12 décembre 2017 : Piel-Julian ML, Mahévas M, Germain J, Languille L, Comont T, Brun N,
Dingremont C, Castel C, Arista S, Madaule S, Prudhomme L, Sailler L, Lapeyre-Mestre M, Limal N,
Beyne-Rauzy O, Michel M, Adoue D, Godeau B, Moulis G. Risk Factors for Bleeding, Including
Platelet Count Threshold, in Newly Diagnosed ITP Patients. Blood 2017;130:1041).

Par ailleurs, ce travail est sous presse dans le Journal of Thrombosis and Haemostasis (Piel-Julian ML,
Mahévas M, Germain J, Languille L, Comont T, Lapeyre-Mestre M, Payrastre B, Beyne-Rauzy O,
Michel M, Godeau B, Adoue D, Moulis G. Risk factors for bleeding, including platelet count threshold,
in newly diagnosed immune thrombocytopenia adults. Journal of Thrombois and Haemostasis 2018;
doi: 10.1111/jth.14227). Reproduction de I’article en Annexe 3.
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Annexes :

Annexe 1. Courbe ROC (Receiver-operating characteristics) évaluant 1’association entre
numération plaquettaire et présence de saignement de tout type, de saignement muqueux et de
saignements graves au diagnostic de PTI chez les patients porteurs d’un PTI primaire (n=254).
Annexe 2. Sensibilité, spécificité et indice de Youden des différents seuils plaquettaires explorés
pour I’association a la présence de saignement de tout type, de saignement muqueux et de
saignements graves au diagnostic de PTI dans la population de patients porteur d’un PTI primaire
(n=254).

Annexe 3 : Reproduction de I’article correspondant a ce travail, sous presse dans le Journal of
Thrombois and Haemostasis (Piel-Julian ML, Mahévas M, Germain J, Languille L, Comont T,
Lapeyre-Mestre M, Payrastre B, Beyne-Rauzy O, Michel M, Godeau B, Adoue D, Moulis G. Risk
factors for bleeding, including platelet count threshold, in newly diagnosed immune
thrombocytopenia adults. Journal of Thrombosis and Haemostasis 2018; doi: 10.1111/jth.14227).
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Annexe 1. Courbe ROC (Receiver-operating characteristics) évaluant 1’association entre numération
plaquettaire et présence de saignement de tout type, de saignement muqueux et de saignements graves
au diagnostic de PTI chez les patients porteurs d’un PTI primaire (n=254). A : Saignement de tout type
(aire sous la courbe : 84,4% [IC 95% : 79,6-89,2]). B : Saignement muqueux (aire sous la courbe :
75,9% [IC 95% : 69,3-82,4]). C : Saignements graves (aire sous la courbe : 63,5% [IC 95% : 49,9-
77,3]) chez les patients porteurs d’un PTI primaire (n=254).
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Annexe 2. Sensibilité, spécificité et indice de Youden des différents seuils plaquettaires explorés
pour 1’association a la présence de saignement de tout type, de saignement muqueux et de
saignements graves au diagnostic de PTI dans la population de patients porteur d’un PTI primaire

(n=254).

Seuils de Tout saignement Saignement mugqueux Saignement grave
numération

plaquettaire Se Spe Youden Se Spe Youden Se Spe Youden
<5 x 10°/L 26.4%  99.1% 0.25 30.5% 90.7% 0.21 20.0% 84.9% 0.05
<10 x 10°/L 61.1% 93.6% 0.55 66.7% 74.2% 0.41 60.0% 64.0% 0.24
<15 x 10%/L 70.1% 86.4% 0.56 73.6% 65.4% 0.39 733% 56.1% 0.29
<20 x 10°/L 75.7% 82.7% 0.58 77.8% 60.4% 0.38 73.3% 51.0% 0.24
<25 x 10°/L 77.8% 74.5% 0.52 81.9% 55.5% 0.37 73.3%  46.0% 0.19
<30 x 10°/L 79.9% 65.4% 0.45 83.3% 48.9% 0.32 73.3%  40.6% 0.14
<35 x 10°/L 82.6% 61.8% 0.44 84.7%  45.0% 0.30 73.3% 37.2% 0.11
<40 x 10°/L 83.3% 55.4% 0.39 84.7%  40.6% 0.25 73.3% 33.9% 0.07
<45 x 10°/LL 85.4% 50.9% 0.36 86.1% 36.8% 0.23 80.0% 31.0% 0.11
<50 x 10°/L 88.9% 47.3% 0.36 90.3% 33.5% 0.24 86.7%  27.6% 0.14
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Annexe 3: Reproduction de I’article correspondant a ce travail, sous presse dans le Journal of
Thrombosis and Haemostasis (Piel-Julian ML, Mahévas M, Germain J, Languille L, Comont T,
Lapeyre-Mestre M, Payrastre B, Beyne-Rauzy O, Michel M, Godeau B, Adoue D, Moulis G. Risk
factors for bleeding, including platelet count threshold, in newly diagnosed immune thrombocytopenia
adults. Journal of Thrombois and Haemostasis 2018; doi: 10.1111/jth.14227).
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TITLE: Risk factors for bleeding, including platelet count threshold, in newly diagnosed immune
thrombocytopenia adults.

ABSTRACT:

Background: The aim of this cross-sectional study was to assess the risk factors of bleeding in ITP
adults, including the determination of platelet count thresholds.

Methods: We selected all newly diagnosed ITP adults included in the CARMEN register and at the
French referral center for autoimmune cytopenias. Frequencies of any bleeding, mucosal bleeding and
severe bleeding (gastro-intestinal, intracranial or macroscopic hematuria) at ITP onset were assessed.
Platelet count thresholds were assessed using receiver-operating characteristics curves. All potential risk
factors were included in logistic regression models.

Results: Among the 302 patients, the rates of any, mucosal and severe bleeding were 57.9%, 30.1% and
6.6%, respectively. The best discriminant threshold of platelet count for any bleeding was 20 x10%/L. In
multivariate analysis, factors associated with any bleeding were the platelet count (<10 x10%L vs. >20
x10%/L: OR, 48.2, 95% CI: 20.0-116.3; between 10 and 19 x10%L vs. >20 x10%L: OR, 5.2, 95% CI: 2.3-
11.6), female sex (OR, 2.6, 95% CI: 1.3-5.0) and the exposure to NSAIDs (OR, 4.8, 95% ClI: 1.1-20.7).
A low platelet count was also the main risk factor of mucosal bleeding. Exposure to anticoagulant drugs
was associated with severe bleeding (OR, 4.3, 95% CI: 1.3-14.1).

Conclusions: Platelet counts <20 x10%L and <10 x10%L were thresholds with major increased risks of
any and mucosal bleeding. Platelet count, female sex and exposure to NSAIDs should be considered to
assess the risk of any bleeding. Exposure to anticoagulant drugs was a major risk factor for severe

bleeding.

KEYWORDS: idiopathic thrombocytopenic purpura; hemorrhage; platelet count; epidemiology; risk
factors.
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NUMERATION PLAQUETTAIRE ET AUTRES FACTEURS DE
RISQUE HEMORRAGIQUE AU DIAGNOSTIC DE PURPURA
THROMBOPENIQUE IMMUNOLOGIQUE DE L’ADULTE

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction : L’objectif de cette étude transversale était d’évaluer le risque hémorragique selon la
numération plaguettaire au diagnostic de PTI chez des patients adultes, et d’en identifier les autres
facteurs de risque.

Matériels et Méthode : Nous avons étudié les patients inclus dans le registre CARMEN (Cytopénies
Auto-immunes : Registre Midi-PyrénéEN) entre juin 2013 et mars 2017 et dans le registre du Centre
National de Référence entre novembre 2015 et mars 2017. Nous avons décrit la fréquence des
saignements de tout type, des saignements muqueux et des saignements graves (hémorragie digestive,
intracranienne ou hématurie macroscopique) selon la numération plaquettaire et les autres facteurs de
risque potentiels. Les seuils de numération plaquettaire ont été calculés par courbe Receiver-operating
characteristics et calcul de I’indice de Youden, puis ont été utilisés dans des modéles de régression
logistique multivariée.

Résultats : Trois cent deux patients ont été étudiés. Au diagnostic, 57,9% des patients présentaient des
manifestations hémorragiques, 30,1% des saignements muqueux et 6,6% des saignements graves (dont
4 hémorragies intracraniennes). La corrélation avec la numération plaquettaire était excellente pour les
saignements de tout type, bonne pour les saignements mugqueux et mauvaise pour les saignements
graves. En analyse multivariée, les facteurs associés a la survenue de saignement étaient une
thrombopénie < 10 x 10%L (vs. >20 x10%L : OR : 46,3, [IC 95% : 19,4-110,6]) et < 20 x 10%L (entre
10 et 19 x 10%L vs. >20 x10%L : OR : 5,1 [IC 95% : 2,3-11,2]), le sexe féminin (OR : 2,6, [IC 95% :
1,3-5,0]) et I’exposition aux AINS (OR : 4,4, [IC 95% : 1,1-18,7]). Seule la thrombopénie était associée
au risque de saignement muqueux. Enfin, ’exposition aux anticoagulants était le principal facteur de
risque de saignement grave (OR : 4,5, [IC 95% : 1,4-14,4]).

Conclusion : Les numérations plaquettaires inférieures a 10 x 10%L et a 20 x 10%L étaient des seuils
associés de fagon majeure a une augmentation du risque de saignements de tout type et de saignements
mugqueux. L’exposition aux anticoagulants était le principal facteur de risque de saignement grave.
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