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Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique
Hématologie

Hématologie, transfusion
Médecine Interne
Psychiatrie

Immunologie (option Biologique)

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.

Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Anatomie pathologique
Génétique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Pédiatrie

Néphrologie

Neurologie

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

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie

Ophtalmologie

Urologie

Anesthésiologie et réanimation
Bactériologie-Virologie

Anatomie Pathologique
Biostatistiques et Informatique Médicale
Nutrition

Médecine Interne

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique

Maladies Infectieuses
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacologie

Cancérologie

Gériatrie

Bactériologie-Virologie
Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Dermatologie

Biophysique

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Biochimie
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Hématologie
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Physiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie
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Anatomie et cytologie pathologiques
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Cardiologie
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Biochimie et biologie moléculaire
Neurochirurgie

Biologie du développement
Endocrinologie
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Pédiatrie

Chirurgie Infantile
Médecine Interne
Epidémiologie

Physiologie

Biophysique
Urologie-Andrologie
Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie
Endocrinologie

Chirurgie Vasculaire
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie
Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Hématologie

Cancérologie

Pneumologie
Thérapeutique

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Endocrinologie
Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention
Chirurgie plastique
Cancérologie
Endocrinologie

Néphrologie

Neurologie

Anatomie

Biochimie

Ophtalmologie

Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie
Anesthésiologie Réanimation
Radiologie

Psychiatrie Infantile
Nutrition

Gériatrie

Médecine Légale
Radiologie

Neurochirurgie

Médecine Interne
Psychiatrie

Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail
Urologie

Chirurgie Digestive
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique
Gériatrie
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M. ARBUS Christophe

M. AUSSEIL Jéréme

M. BERRY Antoine

M. BONNEVILLE Fabrice
M. BOUNES Vincent

Mme BOURNET Barbara
M. CHAPUT Benoit

M. CHAYNES Patrick
Mme DALENC Florence
M. DECRAMER Stéphane
M. DELOBEL Pierre

M. FAGUER Stanislas
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M. GARRIDO-STOWHAS Ignacio
M. GATIMEL Nicolas
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M. HUYGHE Eric

Mme LAPRIE Anne

. LAURENT Camille

. MARCHEIX Bertrand
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. MUSCARI Fabrice

. REINA Nicolas

. SILVA SIFONTES Stein
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M. TACK Ivan

M. VERGEZ Sébastien

M. YSEBAERT Loic
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P.U. Médecine générale
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Professeur Associé de Médecine Générale

M. BOYER Pierre
M. STILLMUNKES André

Professeur Associé en Pédiatrie
Mme CLAUDET Isabelle

classe

Psychiatrie

Biochimie et biologie moléculaire
Parasitologie

Radiologie

Médecine d’'urgence
Gastro-entérologie

Chirurgie plastique et des bralés
Anatomie

Cancérologie

Pédiatrie

Maladies Infectieuses
Néphrologie

Addictologie

Chirurgie Plastique

Médecine de la reproduction
Anatomie Pathologique
Urologie

Radiothérapie

Anatomie Pathologique
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Cardiologie

Dermatologie

Chirurgie Digestive

Chirurgie orthopédique et traumatologique

Réanimation

Ophtalmologie

Pharmacologie

Gériatrie et biologie du vieillissement
Physiologie

Oto-rhino-laryngologie

Hématologie



M. ABBO Olivier

M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine

Mme BERTOLI Sarah

M. BIETH Eric

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAGNE Myriam

Mme CASSAING Sophie

M. CAVAIGNAC Etienne

Mme CHANTALAT Elodie

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine

Mme de GLISEZENSKY lIsabelle
Mme DE MAS Véronique

M. DUBOIS Damien

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. 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. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel
Mme VAYSSE Charlotte

M. VIDAL Fabien

M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOUY Julie
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Chirurgie infantile
Immunologie
Epidémiologie
Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie

Anatomie

Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiene
Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire

Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire
Chirurgie générale
Pharmacologie
Cardiologie
Bactériologie-virologie
Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire
Physiologie

Immunologie
Bactériologie Virologie Hygiene
Biochimie

Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunologie
Cancérologie

Gynécologie obstétrique
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Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

Mme CAMARE Caroline

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

M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme 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 GALLINI Adeline

Mme GARDETTE Virginie

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
M. GUILLEMINAULT Laurent

Mme GUYONNET Sophie
M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile
M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Frangoise
M. MIEUSSET Roger

M. MOULIS Guillaume
Mme NASR Nathalie

M. RIMAILHO Jacques
M. RONGIERES Michel
Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

M.C.U. Médecine générale
M. BISMUTH Michel
Mme ESCOURROU Brigitte

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr BIREBENT Jordan
Dr BOURGEOIS Odile
Dr CHICOULAA Bruno

Dr FREYENS Anne
Dr IRI-DELAHAYE Motoko
Dr LATROUS Leila

Bactériologie Virologie Hygiéne
Cytologie et histologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Anatomie

Médecine Légale

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Nutrition

Epidémiologie

Epidémiologie

Physiologie

Médecine de la reproduction
Bactériologie Virologie Hygiene
Anatomie Pathologique

Pneumologie

Nutrition

Médecine et santé au travail

Biochimie

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

Biologie du dével. et de la reproduction
Médecine interne

Neurologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Physiologie

Hématologie

DECEMBRE 2018



Remerciements

A mes Maitres et membres du jury

Monsieur le Professeur Laurent SAILLER
Professeur des Universités
Praticien Hospitalier en Médecine Interne

J’ai débuté la médecine interne & vos cotés il y a maintenant quelques années, et vous me faites
aujourd’hui le grand honneur de présider ce jury de these.

Je vous remercie pour la qualité de votre enseignement, et pour votre investissement auprés des
internes de notre spécialité et du service Le Tallec.

J’espére que ce travail vous donnera satisfaction.

Soyez ici assuré de mon profond respect et de ma reconnaissance.

Madame le Professeur Odile BEYNE-RAUZY
Professeur des Universités
Praticien Hospitalier en Médecine Interne

C’est un grand honneur pour moi de te voir juger mon travail de fin d’études, sur un sujet pour lequel
tu fais référence. J'espére qu’il sera a la hauteur de tes attentes.

Je te remercie pour la qualité de ton enseignement et ta bienveillance, de mon stage d’externe au BIM
ou j’ai découvert la médecine interne, jusqu’a mon passage a I’HDJ de I’oncopble quelques années
plus tard ou j’ai pu apprendre a tes cotés.

J’ai toujours apprécié travailler avec ton équipe, et j’espére que nous pourrons a nouveau le faire a
I’avenir. Sois assurée de mon profond respect et de ma reconnaissance.

Madame le Professeur Fatemeh NOURHASHEMI
Professeur des Universités
Praticien Hospitalier en Gériatrie

Vos conseils avant mon choix d’internat m’ont fortement aidés et assurés que la gériatrie devra
prendre une part importante dans ma pratique clinique.

Je suis honoré de vous voir juger aujourd’hui ce travail mélant la médecine interne et la prise en
charge de nos patients les plus agés, ainsi que de la confiance que vous me faites en me permettant de
réaliser mon post-internat aupres de Laurent.

Avec toute ma reconnaissance, et mon respect.



Monsieur le Docteur Guillaume MOULIS
Maitre de Conférence des Universités
Praticien Hospitalier en Médecine Interne

Je te suis extrémement reconnaissant d’avoir accepté de diriger mon travail de thése, sur ce sujet qui te
tient & cceur. Je te remercie pour la qualité de ton encadrement, ta disponibilité et ta bienveillance
devant mes doutes et questions dans des moments qui t’ont pourtant été difficiles. J’espéere que le
résultat est a la hauteur de tes attentes.

Tes qualités humaines, professionnelles, et ta gentillesse qui sont reconnues de tous, tu es un exemple
pour les internes de notre spécialité. Merci pour ton implication dans notre formation, et de nous tirer
toujours vers le haut.

Je te souhaite le meilleur pour I’avenir, sois assuré de mon respect de mon amitié.

Monsieur le Docteur Laurent BALARDY
Praticien Hospitalier en Gériatrie

Je suis tres fier et honoré que tu juges mon travail de thése, ainsi que de la confiance que tu
m’accordes en me permettant de venir travailler a tes ctés dans ton service, et bénéficier encore de
ton enseignement qui m’est précieux. Je ferai tout ce que je peux pour étre a la hauteur de tes attentes.
Ton sens clinique hors normes, ton humanité, et ton dévouement envers les malades et ton équipe sont
un modele pour le médecin que j’espére devenir un jour.

Sois assuré de mon respect, de ma gratitude et de mon amitié.

Monsieur le Docteur Thibault COMONT
Chef de Clinique des Universités, Assistant des Hopitaux en Médecine Interne

Aprés m’avoir connu externe, c’est toi qui m’a guidé pour te rejoindre dans notre spécialité. Si tes
cheveux se sont depuis raréfiés (1), tes qualités professionnelles que j’admirais déja n’ont fait que
grandir, et je suis admiratif du chemin que tu prends.

Je suis fier d’étre ton ami depuis ces années, et te remercie pour ton humour a toute épreuve et tes
milliers de messages a moi et Camille (« réponds réponds réponds »).

Je suis honoré que tu juges aujourd’hui mon travail, et je te souhaite le meilleur, dans ta carriere
comme dans ta vie avec Romane qui t’ameéne le bonheur que tu mérites.



A ceux qui ne sont plus I3, je vous dédie ce travail.
A ma petite sceur Marine, tu vis toujours au fond de moi et jamais je ne t’oublierai. Je t’aime.

A mon grand-pére Dino, je suis tellement triste que tu ne sois pas la pour assister & ce moment que tu
attendais tant, mais ce n’est peut-&tre pas un hasard s’il tombe un 23 octobre. Cosi € la vita. Pour
I’initiation & la boxe et a quelques bétises, pour les récits rocambolesques de ta vie et les lecons
philosophiques souvent fumeuses, pour le rugby, pour m’avoir fait découvrir le Maroc, pour tout,
merci.

Au Dr Marc Germain, le dentiste aux beaux yeux. Je revis encore ces journées a la péche et les
virées en moto sur les belles routes de Corréze, avant d’envoyer un peu de rock’n’roll sur la terrasse
de la maison de Larche, qui font partie de mes plus beaux souvenirs d’enfance.

A Marie-Pierre, j’ai en mémoire ton sourire et ta gentillesse constants malgré le combat que tu as
mené.

A ma famille et mes proches que j’aime

A mes parents, pour nous avoir toujours entourés d’amour malgré les épreuves de la vie, nous
n’avons grace a vous jamais manqué de rien.

Maman, pour ta tendresse et ton soutien dans tous les moments, bons et mauvais. Tu m’as appris par
ton expérience du CHU et de la clinique & respecter tous mes collégues quel que soit leur poste, et j’'y
pense chaque jour en franchissant les portes de I’hdpital. Désolé (ou pas?) de ne pas avoir pris
gynéco-obs ! Je t’aime.

Papa, tu m’as toujours poussé a donner le meilleur de moi-méme, et & prendre mes responsabilités
dans la vie comme au travail, et c’est grace a cela que je suis ici aujourd’hui (méme en étant nul en
maths). Tu as toujours été & quand j’ai eu besoin de toi, pour percer un mur ou parler de choses
difficiles. Je t’aime.

A mes fréres Hugo et Léo, pour notre enfance, les hurlements devant les matchs de rugby, les parties
de Playstation ou de sport largement farcies de triche, et les rires. J’espére que vous savez que Vous
pourrez toujours compter sur moi, et que je vous aime du fond du cceur.

A mes grands-parents Mamie Paulette, Mére-grand « Jaja » et Papy Paul, pour votre amour
inconditionnel, mes beaux souvenirs d’enfance, m’avoir initié aux arts et a la culture, pour avoir
parcouru plusieurs milliers de kilometres pour m’amener jouer au rugby et vous étre tant occupé de
moi... et accessoirement pour continuer a me fournir en pinard !

A ma tatie Béatrix, pour tout ce que tu sais, je t’aime. A mon bébé devenu beaucoup trop grande
Eloise, je suis trés fier de toi. A tonton Pierre, pour toutes ces tranches de rigolade malheureusement
pas assez fréquentes. A tonton Jean-Pierre et tatie Sylvie pour mes souvenirs d’enfance avec
Romain et Morgane.

A Salima pour t’étre si bien occupée de Dino, I’amour que tu nous porte et pour ton courage que
j’admire. A ma petite Dina, que tu gardes toujours ton beau sourire.

A mon parrain Pascal, d’avoir toujours tenu ce role avec amour depuis mon premier jour (au
champagne) pour les demis et les rhums arrangés, j’ai I’impression que tu es devenu bien sportif avec
ta nouvelle valve, faudrait pas devenir trop mauvais a la pétanque ! A ma marraine Cathy, pour ta
tendresse, ton amour et mes beaux souvenirs avec toi, Marc et vos filles.



A Philippe et Mimi, Guy et Cathy et leurs enfants, pour tous nos souvenirs, vacances, repas et autres
occasions de se marrer. Je me demande encore comment j’ai pu survivre a vos séjours a Gruissan et au
ski !

A ma belle-famille, Pascale et mamie Clodou pour votre bienveillance envers nous, Jean-Marc,
Daphné I’épiciere et Philou, et la naine Inés en route pour I’internat !

A Albanie, mon amour

Pour le bonheur que tu m’apportes, et ta volonté constante de me pousser vers I’avant malgré mes
doutes ou mes craintes. Je suis tres fier de ton courage et du médecin que tu es.

Pour le foyer que nous avons créé tous les deux et nos beaux voyages qui nous ont construits. Pour ce
que nous restons au quotidien, & se soutenir et rire malgré les difficultés.

On m’a parlé de te dédier une citation, alors j’en ai choisi une de Frangoise Sagan que j’aime
beaucoup et qui, il me semble, nous correspond car pleine de sens : « Aimer, ce n’est pas seulement
« aimer bien » ; c’est surtout comprendre ».

Je t’aime.

A mon petit Kiwi, encore & coté de moi a I’heure ol j’écris ces mots et qui a quasiment plus de
dédicaces que moi dans des theses.

A mes amis

A Gaby, tu es pour moi un exemple de détermination dans la vie, et je t’admire pour ca. Par contre
t’es vraiment nul en vaisselle. Merci & Sophie de s’occuper de ton cas, kiss cool & vous deux ! A
Antoine et Romain, pour les heures passées a attendre Antoine devant chez lui, a pécher, a tricher a la
console ou tout autre jeu, et surtout a se marrer avec Gaby, Charles et Pymousse !!

A mes potes de planche a roulettes et de guitare Nico, Radish (téte), Pérezzz, Alex, Challet, Flass,
Mat, Nunch et les autres, pour votre amitié et m’avoir trainé partout. Respect !!

A mes amis de médecine, pour certains depuis plus de 10 ans maintenant. Je suis admiratif et trés fier
des médecins que vous étes tous devenus.

A Boubou, pour cette amitié remplie de voyages, de rires et de soirées a refaire le monde, pour ta
confiance et ta patience envers moi. J'étais trés ému et fier d’étre le témoin de ton mariage avec
Emma, que je remercie d’avoir pris le relais pour s’occuper de toi et de ton humeur « égale » !

A Will et Nawel mes deux lobos du 20-1, pour nos longues soirées au Syléne, quelques quizz,
mousses, saladiers de mojitos, voyages et des heures de rires. Will, old sport, je n’oublie pas que nos
comptes ne seront réglés que dans I’octogone (sans régles).

A Gillou toujours chaud depuis 10 ans pour une biére, un rugby ou du gros son, je suis heureux que tu
aies trouvé ton bonheur avec Estelle et d’avoir assisté a votre beau mariage.

A ma Clem et son double maléfique de fin de soirée qui aime saigner des oreilles, je vous aime toutes
les deux, ainsi que Féfé évidemment.

A ma Ponpon et notre belle amitié qui dure depuis le lycée, malgré trop d’heures a écouter tes
histoires de canasson, gque tu partages aujourd’hui avec Terrence.

A ma Jouls, mére du groupe des Bonkers since day one, toujours opé pour lancer une soirée ou plus
récemment des petits repas mondains avec le beau Paul, vous étes magnifiques.

A ma Delph, pour nos blagues pas dréles et nos moqueries mutuelles qui font que I’on s’aime.

A ma Loulou, pour mettre un peu d’élégance a I’anglaise dans ce groupe, et nos petits rendez-vous de
25 décembre a Tournefeuille.



A Patrick, the Irish man, coloc de la muerte allées des soupirs et grand catalyseur de catastrophes,
preuve vivante que I’on peut redoubler pour la sémio et finir beau comme un dieu, chanteur-pianiste et
chirurgien. Good game.

A KB, le paytron’s, bad student mais jamais dernier a la descente de mousse et de pipas bien salées,
bravo pour ta jolie petite famille.

A Thomas, mon parrain de médecine et lanceur de saucisses, au bonheur que tu as trouvé avec Caro
et BB Brune (je voulais la caler).

A Zoé, pour ta gentillesse et ton amitié.

A Jeanneton, ton esprit et tes histoires ne cessent de me fasciner..!

A Gaspard « GGROUT », mon bindme, mon équipe dans les meilleurs et les pires moments de cet
internat. Aussi bon pour gérer la leptospirose ghetto que la réalisation du ti punch, un peu fétiche
guand méme, com-plé-tement ... J'espére que I’on réalisera notre réve de travailler ensemble plus
tard. Merci a Lalie de t’accompagner partout au rythme tropical !

A Camille, qui ne m’a plus quittée depuis cette premiére soirée internat ol nous avons découvert notre
passion commune (toi-méme tu sais), avant de faire des beaux voyages avec et partagé de nombreux
fous rires, a I’hépital et en dehors. J’espére que tu sais combien je t’admire et chéris notre amitié.

Aux copains d’externat et d’internat : a mon bro Damien et sa jolie famille, il signore Adri I’ Alchi,
Charléne, Adam, Baptiste, C’est Qui Seb, Jasmine (enfin revenue au bercail), Dada a la plus belle
moustache, ce BG de Doudou et a Marine (félicitations !), Laurent « I’animal » Mhanna, Vava le
surfeur radio, Ben le surfeur neuro, Thomas (fous ta cagoule !) et EIé, Amazigh, Vincent, Nina, Marie
Pif, Elsa, Ségo...

A Mathilde de m’avoir donné le courage de choisir cette spécialité.

Aux arracheurs et redresseurs de dents : Amaury de supporter Alba depuis toutes ces années, encore
bravo pour ce beau mariage avec Anaik. A ta co-gérante, Florian alias la Beauté, et au beau Renaud
qui I’accompagne. A Cécile « La Bouysse » pour nos chambrages qui n’en finissent pas, a8 Mélo la DJ
officieuse des soirées, a Sylvain, toujours potes malgré notre aversion réciproque pour le club de
rugby de I’autre, a Thomas « Z » de repousser les limites de I’humour, mais aussi du corps humain en
festival, a Joffrey « tonton génant », a Léo, Lucie !

A mes maitres et seniors, a I'immense chance que j’ai eu d’apprendre mon métier a vos cotés.

Au Dr Léonardo Astudillo, pour m’avoir fait découvrir Pubmed, qu’on pouvait faire la visite assis
sur une chaise dans le couloir, mais aussi pour les haikus et les conférences de philo dans la voiture en
rentrant de Purpan ! Au Pr Arlet pour sa transmission de la sémiologie et son humour, au Dr Grégory
Pugnet avec qui je n’ai malheureusement pas eu la chance de travailler dans le service.

Au Pr Maria Soto pour tout ce que tu m’as inculqué de la gériatrie, et au Dr Julien Delrieu pour tout
ce que tu m’as appris sur le cerveau (et que j’ai en partie oublié!). Au Dr Ingrid Binot, mére chatale
et mere canine, je ne te remercierai jamais assez pour tout ce que tu as fait pour moi. A Paro aussi !

Au Pr Laurent Alric, pour sa bienveillance pendant mon stage et tout ce que j’y ai appris, au Dr
Matthieu Guivarch, pour les visites rires et chansons, les canulars téléphoniques et le
perfectionnement de ma technique d’imitation (il m’a aussi appris un peu de gastro-entérologie). Au
Dr Nicolas Sigur le fan d’Evelyne Thomas !

Au Dr Marie-Angéle Robic, pour ta patience envers moi et tout ce que tu m’as appris sur ta
spécialité. Au Dr Delphine Bonnet, et a la regrettée Dr Sophie Thébault.

Au Dr Marie Seniow qui m’a presque tout appris de la rhumatologie avec les Prs Cantagrel,
Laroche et Constantin et les Drs Marijke Decrock, Marine Eischen, Yannick Degboe, Bénédicte
Jamard et Laurent Zabraniecki.



Au Pr Daniel Adoue, pour tout ce que vous m’avez transmis de notre spécialité, votre patience et
votre gentillesse.

Au Dr Pierre Cougoul pour tout ce que tu m’as appris, merci de continuer & supporter Thibault avec
tendresse depuis le 1 semestre. Aux Drs Karen Delavigne, Sylvie Ollier et Maxime Pontac pour
votre accueil lors de mon passage a I’HDJ.

A I’équipe de I’hdpital Ducuing et ce que j’ai appris auprés de vous : Drs Martin Michaud, Marie-
Jo Ferro, Corinne Couteau (promis je vais moins raler), Florian Catros, Stéphanie Broussaud,
Sébastien Fontaine, Sophie Ancellin, Camille Fourcade, Jean Le Grusse, Sunniva Ranaivojaona,
et bien sir au Dr Francis Gaches pour tout ce que tu m’as transmis sur la médecine interne,
I’lhumanité, et la confiance que tu m’as accordée.

Au génial Dr Clément Gaudin et ses histoires par milliers, qui a fini par adopter les Crocs de
Gaspard, aux Drs Delphine Bréchemier et Stéphanie Lozano les boss de 'EMOG. J’ai été trées
heureux pendant ce semestre, et il me tarde tellement de revenir travailler avec vous !!

Aux Drs Marlene Masquére, Thomas Gémar, Gersende Dao, Yves Cadroy, Michael
Piwowarczyk, Simon Dietlin de m’avoir accueilli pour ce super rempla aux Minimes, et la belle
médecine que vous y faites ensemble.

Au Pr Pierre Delobel pour ta gentillesse infinie, ta pédagogie et ta connaissance de cytochromes dont
je n’ai jamais entendu parlé, aux Prs Bruno Marchou et Patrice Massip pour votre enseignement de
I’infectiologie, au Pr Guillaume Martin-Blondel pour ENTEICO, ta pédagogie et ta patience. Aux
deux belles gosses du SMIT j’ai nommé les Drs Alexa Debard et Lucie Leliévre ! A la meilleure des
chefs de clinique, le Dr Pauline Lansalot-Matras. Au Dr Lydie Porte pour les malaises pendant
I’astreinte, les virées a moto a Rangueil, et pour ton amitié. Et enfin au Dr Muriel « Mumu »
Alvarez : de cette conf en D2 sur les IST ou je t’ai découverte (et c’était pas triste), en passant par nos
visites au secteur rouge avec debrief hystérique de GoT, jusqu’au bouclier de Brennus (merci
Philou !), je n’ai jamais cessé de t’admirer et de t’aimer (« léche-botte » elle va dire).

A la géniale Dr Sophie Arista, pour ce super semestre & Auch, ol tu m’as beaucoup appris avec le
bon Dr Thomas Faurie (et béh!I! chapouleau!) qui me trimballait dans la voiture des secrets,
aujourd’hui heureux parent avec Carole de la jolie Alix. Aux Drs Sondess Hadj Khelifa, Karine
Salignon, Eric Jehle.

A la réa poly de Purpan et de I’lUC : au Pr Stein Silva et au Dr Béatrice Riu de m’avoir accueilli
dans votre service, ou j’ai tant appris... Au Dr Edith Hourcastagnou pour ces gardes sanglantes
(bloody sunday #tupassestoutcequet’asdanslefrigo), au Dr Sihem Bouharaoua pour nos journées
paisibles au déchocage (blague), a la team de I’Oncle-Paul : au Dr Guillaume Ducos pour ton
humanité et ta bienveillance, mais aussi pour les CV fous rires avec les sarbacanes pour embéter la
géniale Dr Muriel « capitaine » Picard, au Dr Jean Ruiz de m’avoir appris a piquer dans toutes les
veines et a défendre mes prescriptions d’antifungiques. Aux Drs Héléne Vinour, Véronigque
Ramonda, Caroline Perrin, Céline Derreumaux. Claire Bonnet, & mes géniaux internes séniorisés
Paul Bousquet, Edouard « Doudou » Naboulsi et Benjamine Sarton, et aux autres séniors du pole
AR connus en garde, a vous tous pour votre bienveillance et I’extraordinaire métier que vous faites.

Au Dr Olivier Toulza, pour ton humour, ta gentllesse mais aussi pour I’affaire des contentions il y a
quelques années qui me fait encore bien marrer ! Au Dr Bernard Fontan, je te souhaite le meilleur
pour ta vie de jeune retraité !

Aux séniors de toutes les spécialités avec qui j’ai eu plaisir a travailler, Nico Guibert, Paul Guerby,
David Rousset, Mathieu Houlés, Thierry Voisin et tous les autres...



A tous mes co-internes,

A Claire la meilleure, pour les chansons dans la voiture et les petits-déj en post-garde immédiat au
Bibent, et nos acolytes Sophie et Clément, j’ai vécu avec vous mes débuts d’interne toujours dans
I’entraide et la bonne humeur.

A Axelle avec qui j’ai découvert la gériatrie dans un service difficile mais qui nous a fait grandir.

A Stella, Marie et Katrina, pour semestre en gastro-entérologie/médecine interne.

A mes cointernes de rhumato, David La Geige, Cécile, Héléne, Magali, Guillaume et encore les 3
premiers Cités.

A Reda pour snapchats et canulars en folie, Aurélie et Mathias.

A Martin « MGAUT », « faut lui faire deees gaaazzz » le meilleur d’entre nous (félicitations pour le
petit deuxiéme 1), le trio infernal que nous formions avec Gaspard et les kilogrammes de R-beeenda
prescrits (« c’est du poison ¢a ! »). J’ai vécu les meilleurs moments de mon internat avec vous deux.

A la terrrrrible bande du SMIT, avec Simon et Margot les Lourdais, Mathilde de La Férouette,
Camille, Marie G et Morgane, a Gaspard encore en traque du typhus murin.

A mon Pedro, qui en mélant neurologie et médecine interne est parvenu a réaliser un myélogramme
en méme temps qu’une PL, good job bro ! Pour nos euromillions et rejouer tous les jours les Visiteurs
avec Thomas, a tous les copains de I’internat d’Auch.

A mes géniaux co-internes de réa polyvalente : Loic « le bellatre » pour nos gardes foireuses et ta
Cyndie qui me posait les patients en vrac du BU a 6h30 du mat’, Edouard ce beau gosse adepte de
siestes et de chaussettes trouées, Laeti la vigneronne, Pierre pour les clopes réparatrices, Anne-Cé,
Charlotte et Maélys, Thomas et Elena « les socles », merci pour tout ce que vous m’avez apporté
pendant ce semestre.

A Adam le catalano-réunionais, Céline et Julie, tous futurs gériatres, merci pour ce super semestre en
cardiogériatrie.

A Marie, Mélanie et Délia pour votre sympathie et ces quelques mois de plus & Ducuing.

A mes co-internes de médecine interne, avec qui j’ai travaillé de prés ou de loin, Marie pour ton aide
et ta gentillesse, Xavier, Ondine, Tiphaine, Morgane, Xavier et tous les autres.

A toutes les équipes IDE, AS, ASH, secrétaires et cadres de santé des services dans lesquels je
suis passe : Le Tallec, Secteur A, Ml Alric, Rhumatologie, Joseph Ducuing, mon secteur B chéri, le
SMIT, MI Auch, la réa polyvalente Purpan et IUCT, secteur D.

Une spéciale dédicace a celles et ceux qui sont devenu(e)s mes ami(e)s, et qui se reconnaitront, merci
pour tout.

Un grand merci & Aurélien Sokal, pour le travail de sape de cette étude, les extractions et le recueil
des données de la partie traitement, puis notre collaboration pour en faire un bel article. Je suis ravi de
travailler avec toi. Aux ARC de CARMEN et du CNR pour leur aide précieuse, aux chefs toulousains
et parisiens du centre de référence pour leurs relectures attentives.

A tous ceux que j’oublie...



Table des matieres

I 101 o U1 T o ISP OPPRRTPPIN 1
1.1. Géneéralités sur le purpura thrombopénique immunologique de I’adulte................ 1
O 00 R B 1= T o 1 o Lo L3PPSR 1
1.1.2. EPIOEMIOIOZIE ...vvveeeceeeeecee ettt ettt ettt et sttt ere st e et e eneeaeeresaennas 2
1.1.3. PhySiOPAtROlOZIE ..uuuveiiiiiiiiiiiiiiiiiit bbb aaaaaa 2
1.2.4. Bilan diagNOSTIQUE ....uuuuuieiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiittitie et aea s aaesaenaasnennnnnes 4
1.1.5. Prise en charge thérapeutique du PTI primaire .............eevvvvvuevuvrmeenenireeeneeeeeenennnnnn 5

1.2. Particularités du PTI chez 16 SUJEL Age........cceeiviiiiiiiiiiie e 7
1.2. 1. EPIOEMIOIOZIE ...vvvieeeeeeecee ettt ettt ettt ae et sttt ete st e eae s eneeaeeresaennas 7
i B I T -4 o [0 1] 1 [ o OO PP RPN 7
1.2.3. Sévérité des manifestations hEMOrragiquES..........uuuuuuvvvvuuiuiiiriirieiiiiieiiereeeeeerea. 8
1.2.4. Histoire NatUrelle ......ooouiieiiie et e e e e e e e e et e e e e e e eeeens 11
1.2.5. Particularités du traitement du PTI chez le sujet ag€..........uuuvvvvvvrevirevvvvvvneeiinnnnnns 12

1.3. Justification de I’étude et 0DJECifS........cccvviiiiiiii 15
1.3.1. Justification de I"8tUdE .......eeii e 15

S 70 0 ] oY 1=T o £ SRR 16

2. MAtEriel et METNOAES .......ccoitiee et e e e e e eaee e 17
2.1. SChEMA A ELUTE .....eeeeeee ettt e e s 17
2.2. POPUIALION SOUICE .....veiiiiiie ettt ettt e e bee e e e nes 17
R B o] o101 - Lu To] o =1 (8 o =PRSS 18
A O 1 =1 o =10 (0] | SRR OPPR 18
2.5. Criteres de JUGEIMENT .......ccuiiiiieiiie ittt sttt rae e nree e 18
2.6. ANAlYSES STALISTIQUES ......veeeiiiie ettt nes 20
2.7. Respect des regles d’EthiQUE..........oouviiie i 20

B RESUITALS. ... e e et e et e e atae e e arrae s 21
3.1. Sélection de 1a POPUIALION.........coiiiiiiiiie et 21
3.2. Objectif principal : description et comparaison des deux groupes de patients.....22
3.2.1. Caractéristiques au diagnostic de PTI des patients inclus ........cooeeeeeviiiiieiiiiiieenn, 22

3.2.2. Description des saignements graves au diagnostic de PTI dans les deux groupes 24

3.2.3. Description des manifestations hémorragiques selon la numération plaquettaire

dans 185 dEUX BrOUPES ..coiiiiiiiiieiiei e 26
3.3. Traitements de premiére ligne et réponse, traitements de deuxieme ligne............ 28
3.3.1. Traitement de premiere ligne et réponses au traitement........ccoeeeeeeeeiieieieeeeeeenn, 28

3.3.2. Traitement de deuxieme lI8NE ..oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 29



3.4. ldentification des facteurs associés a un risque hémorragique dans le groupe de

PALIENTS A’AGE = 80 ANS ....eeiiiiii et 29
3.3.1. SaigNeMENTS A tOUL TYPE cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 29
3.3.2. SAIGNEMENTS MUOUEUX....eieiruieeeeinieeettieeeettie e e eeea e eeettneeeeeenaeeenenaeeeeeenneeenenns 30
3.3.3. SAIGNEMENTS BraVes . .ceuuieiiiiiiee ettt ettt e e et e e e et e e e e et e e eeeba e e eeeanneeeeeenas 30

4. DISCUSSION ...tttk h ettt h e bttt e e st n b et e bt e e st e nbe e e bt e e e e b e 33
5. CONCIUSIONS . ...ttt nb e e e sbe e e e 37

R I ENCES. ... oottt 38



1. Introduction

1.1. Généralités sur le purpura thrombopénique immunologique de I’adulte

1.1.1. Définitions

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est la plus fréquente des cytopénies auto-
immunes de I’adulte et de I’enfant. Il se caractérise par une thrombopénie isolée, en rapport avec la
présence d’anticorps dirigés contre les plaquettes entrainant leur destruction prématurée, ainsi qu’un
défaut de leur production dans la moelle hématopoiétique. Cette thrombopénie peut étre a I’origine de
symptdmes hémorragiques cutanés, muqueux ou viscéraux, de gravité variable.

Si I’ancien seuil diagnostique correspondait a un taux de plaquettes < 150 x 10%L [1], un
groupe de travail international a proposé en 2009 une nouvelle terminologie et de nouvelles définitions
pour le diagnostic et la prise en charge du PTI, avec un abaissement de ce seuil & un taux < 100 x
10%L [2], d’une part du fait de la variabilité de la valeur normale selon les populations et les ethnies
ainsi que pendant la grossesse, d’autre part en tirant conclusion des résultats d’une étude prospective
publiée en 2006 qui montrait que parmi une population de 191 patients en bonne santé avec un taux
plaquettaire compris entre 100 et 150 x 10%L, la probabilité de développer une thrombopénie isolée <
100 x 10%L & 10 ans était particulierement faible (6,9% , intervalle de confiance & 95% - 1C95% : 4-
12) [3]. Ce seuil diagnostique est depuis utilisé dans les recommandations nationales frangaises [4],
américaines [5] et internationales [6], ainsi que dans la littérature publiée depuis.

On distingue dans la définition de la maladie les notions de PTI primaire et secondaire, dont
I’histoire naturelle et les traitements different. Le PTI secondaire se définit par une thrombopénie auto-
immune associée a une autre pathologie, qu’elle soit néoplasique (hémopathies malignes, notamment
lymphoides), virale (virus de I’immunodéficience humaine - VIH, virus des hépatites B - VHB et C -
VHC, cytomégalovirus - CMV, Epstein-Barr virus - EBV), auto-immune systémique (particuliérement
le lupus érythémateux disséminé - LED), ou en rapport avec un déficit immunitaire primitif. En
I’absence de ces pathologies, le PTI est dit primaire.

On distingue trois phases évolutives de la maladie : le PTI « nouvellement diagnostiqué »,
évoluant depuis moins de 3 mois, le PTI « persistant » entre 3 et 12 mois d’évolution sans rémission
spontanée, et le PTI « chronigque » au-dela de 12 mois d’évolution. Par ailleurs, la maladie est dite
réfractaire en cas de persistance d’une thrombopénie malgré plusieurs lignes de traitements, incluant la

splénectomie.



1.1.2. Epidémiologie

La prévalence du PTI a été estimée a 9,5 pour 100 000 habitants en 2006 aux Etats-Unis [7],
tandis qu’elle atteignait 50,3 pour 100 000 habitants au Royaume-Uni en 2011 [8].

L’incidence a été estimée entre 2,9 [9] et 3,9 personnes-années dans les études
épidémiologiques [10]. Deux pics d’incidence ont été mis en évidence : le premier chez I’enfant de 1 a
5 ans, le second chez I’adulte aprés 60 ans [9-11], avec une incidence augmentant avec I’age [11],
jusqu’a 9/100 000 personnes-années chez I’nomme de plus de 75 ans [9, 12].

Bien qu’une prédominance féminine soit décrite tous ages confondus, le sex-ratio s’inverse
chez I’enfant et I’adulte aprés 60 ans, chez qui la pathologie atteint préférentiellement les hommes [9-
12].

Il semble par ailleurs exister une variation saisonniére dans I’incidence de la maladie : dans
une étude de cohorte du Centre National de Référence de I’h6pital Henri Mondor, on observait en effet
une incidence plus importante de PTI aux mois de janvier et février en comparaison au mois d’ao(t, de
maniére superposable a celle de la grippe saisonniére, suggérant un possible réle de facteur
déclenchants des virus grippaux dans la physiopathologie complexe du PTI [13].

La proportion de PTI secondaires a été estimée a environ 20% des PTI nouvellement
diagnostiqués au moment des nouvelles recommandations de 2009 [14], proportion confirmée par une
étude épidémiologique réalisée sur les bases de données de I’Assurance Maladie en France (18,0%)
[9]. La majorité des PTI secondaires étaient associés a des hémopathies malignes (37,8%), a des
pathologies auto-immunes systémiques (13,7%), et aux syndromes myélodysplasiques (12,9%). Les
infections virales chroniques y étaient plus rarement associées (5,2% pour le VIH, 1,0% et 0,8% pour
les hépatites C et B, respectivement). La fréquence des PTI secondaires augmentait avec I’age et était
plus importante chez les sujets de sexe masculin [9], proportion retrouvée (20,3%) dans les résultats
d’une cohorte prospective recensant tous les cas incidents de PTI nouvellement diagnostiqués dans la
région Midi-Pyrénées [12].

Chez I’adulte, on estime gu’environ 70% des PTI nouvellement diagnostiqués évoluent vers la

forme persistante, puis environ 60% vers la forme chronique [12].

1.1.3. Physiopathologie
Encore incompletement comprise, la physiopathologie du PTI est la conséquence de plusieurs
facteurs mélant destruction périphérique des plaquettes par le systéme réticulo-endothélial aprés

fixation d’auto-anticorps a leur surface, et défaut de leur production médullaire.

Existence d’un facteur humoral associé a la destruction plaquettaire
En 1951, Harrington et al. démontraient la présence d’un facteur humoral circulant dans le

sang de patients atteints de purpura thrombocytopénique [15], lequel a par la suite été identifié comme



un auto-anticorps dirigé contre les plaquettes et responsable de leur destruction [16, 17]. La majorité
de ces anticorps étaient dirigés contre les glycoprotéines de surface plaquettaires GPIIb/Illa et
GPIb/IX [18], mais aussi contre d’autres épitopes membranaires ou portions cytosoliques de ces
protéines de surface [19, 20]. Ces auto-anticorps n’étaient en revanche détectables que chez 50 a 60%
des patients atteints de PTI, et certains n’auraient pas toujours un effet pathogéne [16, 18, 21],

suggérant I’existence d’autres mécanismes physiopathologiques.

Destruction plaquettaire périphérique (rate, sang circulant)

Les complexes immuns formés par les auto-anticorps liés aux plaguettes sont reconnus puis
séquestrés par le systéme réticulo-endothélial, avant leur destruction principalement dans la rate [22,
23]. Les macrophages spléniques semblent jouer un double réle clé dans la pathogénése de la maladie
par leurs activités effectrice (phagocytose des complexes immuns) et présentatrice d’antigéne,
stimulant la réponse immune adaptative [24] en activant des lymphocytes T CD4+ auto-réactifs (T
follicular helper) a la stimulation de lymphocytes B via I’interaction CD40/CD40-Ligand, qui se
différencient en plasmocytes producteurs d’anticorps anti-plagquettes qui vont rester dans la rate ou
atteindre la moelle osseuse. Des lymphocytes T CD8+ participent également a la destruction
plaquettaire intra-splénique. Aussi, la polarisation Thl des cellules CD4+, la diminution des
lymphocytes T régulateurs et I’activation de voies de signalisation anti-apoptotiques de ces cellules

participent a I’entretien de la réponse immune [24].

Défaut de production médullaire
On observe dans le PTI une diminution de maturation des mégacaryocytes et de la production
plaguettaire, en lien :

- avec la réponse immune d’une part, puisque les mégacaryocytes expriment comme les
plaquettes les antigénes GPIlIb/Illa et GPIb/1X, et se retrouvent ainsi cibles des macrophages
médullaires et de la cytotoxicité anticorps-dépendante [25] ;

- avec un défaut de sécrétion de la thrombopoiétine (TPO, principal facteur de croissance
plaquettaire) d’autre part : produite a un taux constant par le foie dans le PTI, et insuffisant

pour stimuler la production plaguettaire médullaire [26, 27].

Facteurs génétiques prédisposants et facteurs environnementaux

Comme dans d’autres pathologies auto-immunes, des facteurs environnementaux infectieux
(en particulier viraux) sont suspectés de jouer un réle déclencheur (trigger) dans le PTI, par
mimétisme moléculaire et réactions croisées des auto-anticorps. De méme, des facteurs de
prédisposition et polymorphismes génétiques ont déja été rapportés dans le PTI, mais ces données sont
a ce jour peu nombreuses et issues de cohortes de petite taille dans des populations particuliéres, et

sont donc a interpréter avec précaution [24].



1.1.4. Bilan diagnostique

A ce jour, aucun examen suffisamment sensible et spécifique n'a été validé pour poser le
diagnostic de PTI avec certitude. Le PTI reste un diagnostic d’élimination, reposant sur un faisceau
d’arguments cliniques et biologiques. La démarche diagnostique initiale aura donc vocation a éliminer
une autre cause de thrombopénie isolée parmi les diagnostics différentiels, mais aussi a rechercher une
cause secondaire au PTI. Ainsi, le dernier Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) sur le
PTI [4], propose une prise en charge diagnostique simple basée sur I’interrogatoire (avec notamment
la recherche de nouvelle prise médicamenteuse), I’examen clinique et une liste d’examens
paracliniques de premiére intention, nécessaires pour exclure les principaux diagnostics différentiels et
visant a ne pas méconnaitre une cause de PTI secondaire. Des examens de deuxiéme intention peuvent
étre nécessaires au diagnostic, cependant leur réalisation ne doit pas étre systématique mais guidée par
le contexte clinique ou en cas de doute ou de difficulté diagnostique. Enfin, certains examens sont

considérés comme inutiles. La liste de ces examens est détaillée dans le Tableau 1.

Tableau 1. Tableau de synthése indiquant les examens & réaliser devant une suspicion de PTI, d’apres
le Protocole National de Diagnostic et de Soins de 2017 [4].

Examens systématiques Examens en fonction du contexte ou Examens inutiles
d’intérét discuté
- Hémogramme sur tube citraté si | - Myélogramme associé a un caryotype et/ou | - Temps de saignement
doute sur fausse thrombopéniea | une FISH - Dosage du complément
I’EDTA - Recherche d’un anticoagulant circulant, - Dosage de la TPO et
- Frottis sanguin analysé par anticorps anti-cardiolipides, anticorps anti- recherche de plaquettes
I’hématologiste biologiste béta2GP1 réticulées
- Electrophorése des protéines - TSH et anticorps anti-thyroide
sériques ou dosage pondéral des | - Chez I’adulte, recherche d’une infection par
immunoglobulines Helicobacter pylori (Breath-test a I’uréase ou
- Sérologies VIH recherche d’antigéne dans les selles
- Sérologies VHB et VHC - Echographie abdominale, systématique pour
- Bilan hépatique certains, en particulier si une splénectomie est
- Anticorps antinucléaires envisagée
- Créatinine, hématurie - Immunophénotypage des lymphocytes
- TP, TCA, fibrinogéne circulants
- Groupe sanguin, agglutinines - Immunofixation des protéines sériques
irrégulieres dans les formes - Durée de vie isotopique et siege de
séveres destruction des plaquettes
- Anticorps anti-plaquettes par MAIPA
- Sérologies virales autres que VIH, VHB,
VHC, uniquement si contexte clinique
évocateur

Abréviations : PTI : purpura thrombopénique immunologique ; EDTA : éthyléne diamine tétra-acétique ; VIH :
virus de I’immunodéficience humaine ; VHB : virus de I’hépatite B ; VHC : virus de I’hépatite C ; TP : taux de
prothrombine ; TCA : temps de céphaline activée ; FISH : fluorescence in situ hybridization; TSH: thyroid
stimulating hormon ; MAIPA : monoclonal antibody-specific immobilization of platelet antigens assay ; TPO :
thrombopoiétine.



1.1.5. Prise en charge thérapeutique du PTI primaire

Appréciation de la gravité

Le risque hémorragique chez I’adulte est apprécié par un score établi sur la base des travaux
de Khellaf et al. en 2005 [28] : sur une population de 60 patients présentant un PTI avec une
thrombopénie sévére < 20 x 10%/L, un score hémorragique basé sur I’examen clinique était établi : en
cas de score < 8, les patients étaient traités par corticothérapie seule & 1 mg/kg/jour (n=39), alors qu’ils
recevaient la corticothérapie associée a des immunoglobulines intraveineuses (IglV) en cas de score >
8 (n=21). En suivant cette attitude simple, aucun décés n’a été constaté et aucun patient n’a présenté
de saignement menagant le pronostic vital. La prescription d’IglV a été épargnée chez la moitié des
patients, et la durée d’hospitalisation raccourcie dans le groupe traité par corticothérapie seule (3,4 +

5,6 contre 8,7 £ 8,8 jours, p=0,02). Le score hémorragique est détaillé dans le Tableau 2.

Tableau 2. Score hémorragique utilisable dans le PTI de I’adulte pour guider la prescription
d’immunoglobulines intraveineuses™, d’aprés Khellaf et al. [28].

Age Saignement gastro-intestinal
> 65 ans 2 Saignement digestif sans anémie 4
> 75ans 5 Saignement digestif avec anémie 15
Saignement cutané Saignement urinaire
Purpura pétéchial localisé 1 Hématurie macroscopique sans anémie 4
Purpura ecchymotique 2 Hématurie macroscopique avec anémie 10
Purpura pétéchial avec localisations 3 Saignement du systéme nerveux central (SNC)
multiples
Purpura pétéchial généralisé 3 Saignement du SNC ou saignement avec 15
mise en jeu du pronostic vital
Purpura ecchymotique généralisé 4 * Pour chaque rubrique, seul le score le plus élevé est
Saignements muqueux pris en compte
Epistaxis unilatérale 2
Epistaxis bilatérale 3
Bulles hémorragiques spontanées ou 5
gingivorragies spontanées

Indications thérapeutiques et objectifs du traitement

Le dernier PNDS [4] propose un seuil de plaguettes < 30 x 10%L pour I’introduction d’un
traitement, a partir duquel apparaissent les manifestations cutanées et muqueuses qui précédent
généralement les manifestations hémorragiques viscérales plus graves. Ce seuil peut étre amené a 50 x
10%L dans certaines conditions (geste chirurgical, préparation a I’accouchement en fin de grossesse,
chez le patient de plus de 70 ans, en cas de comorbidités pouvant majorer le risque hémorragique
(hypertension artérielle, insuffisance rénale) et/ou de prise concomitante d’antiagrégant plaquettaire ou
d’anticoagulant). L’abstention thérapeutique peut néanmoins étre admise, sous certaines conditions.

L’objectif thérapeutique est d’obtenir I’arrét du syndrome hémorragique, et une numération

plaquettaire mettant & I’abri du risque de saignement.



Une réponse compléte au traitement est définie par un taux de plaquettes > 100 x 10%/L avec
absence de saignement. Une réponse partielle est définie par une numération plaguettaire > 30 x 10°/L
associée a une augmentation des plaquettes d’au moins deux fois la numération plaquettaire initiale, et

a I’absence de signes hémorragiques.

Traitements de premiére ligne

Le traitement de premiere intention du PTI nouvellement diagnostiqué de I’adulte repose sur
la corticothérapie (prednisone & 1 mg/kg/jour) pour une durée de 3 semaines, avant une phase de
décroissance rapide sur une semaine. La dexaméthasone a 40 mg/jour pendant 4 jours est une
alternative a la prednisone [4, 29]. Il est recommandé d’associer les IglV a 1g/kg a J1 (renouvelable
une fois dans les 3 jours) en cas de score hémorragique élevé > 8 [28, 30, 31]. Les transfusions de
concentrés plaquettaires sont réservées aux situations ou le syndrome hémorragique met en jeu le
pronostic vital a court terme, en association a la corticothérapie et aux IglV. Dans ces situations de

gravité, le recours rapide aux agonistes du récepteur a la TPO et au rituximab peut étre envisagé [4].

Traitements de deuxiéme ligne

Les traitements de deuxiéme ligne sont recommandés en cas d’inefficacité et/ou de recours
trop fréquent aux traitements de premiére ligne, ou en cas de PTI persistant ou chronique avec
numération plaquettaire < 30 x 10°/L, ou en cas de manifestation ou de risque hémorragique. La
stratégie de choix parmi les traitements existants ne fait I’objet d’aucun consensus. Leur prescription
est donc & adapter a chaque situation clinique (dge, comorbidités, activités sportives ou
professionnelles & risque de traumatisme, importance du syndrome hémorragique et de la profondeur
de la thrombopénie, réponse aux traitements antérieurs, contre-indications, co(t, mais aussi choix et
préférences du patient).

Avant I’avenement d’autres thérapies de deuxiéme ligne, la splénectomie était considérée
comme le traitement de référence du PTI chronique. Elle est recommandée aprés au moins 12 mois
d’évolution [4, 5]. Dans les études rétrospectives, le succes thérapeutique était atteint chez 2/3 des
patients, avec néanmoins un taux de rechute estimé a environ 25% des patients splénectomisés [4, 32,
33]. Les principaux risques a long terme sont d’ordre infectieux (infections a germes encapsulés), et
cardio-vasculaires (thrombotiques), et restent a comparer aux autres stratégies thérapeutiques de
deuxiéme ligne.

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 dirigé contre les lymphocytes B. Son
utilisation permet une réponse initiale relativement rapide dans un délai de 2 a 8 semaines, avec
environ 60% de succés, mais I’efficacité a long terme est plus modeste, puisque le taux de réponse
prolongée est d’environ 40% a 2 ans, et 20 a 30% a 5 ans [34-39]. Outre le risque allergique rare mais
potentiellement grave a I’administration du produit, les principaux effets indésirables sont des

hypogammaglobulinémies et un risque infectieux faible mais prolongé [40]. Il est utilisé en France



dans le cadre d’une recommandation temporaire d’utilisation, et I’administration en 2 doses de 1000
mg espacées de 14 jours est actuellement conseillée [4].

Deux agonistes du récepteur de la TPO (AR-TPO) sont disponibles pour le traitement du PTI.
Plusieurs essais cliniques prospectifs, randomises contre placebo ainsi que leurs études d’extension ont
montré que I’eltrombopag [41-45] et le romiplostim [46-48] permettent une réponse significative chez
plus de 70% des patients atteints de PTI primaire en échec de traitement de premiére ligne. Il est par
ailleurs possible de changer d’agoniste en cas d’échec ou de mauvaise tolérance de I’un. Par leur mode
d’action, qui consiste en la stimulation de la production centrale de plaquettes afin de pallier la
destruction périphérique, ces deux médicaments ont un effet principalement suspensif, bien que des
cas de rémission prolongée aprés arrét du médicament aient été décrits [49]. Du fait de leur facilité
d’utilisation (possibilité d’ajustements posologiques, prise journaliére per os pour I’eltrombopag,
injection hebdomadaire sous-cutanée pour romiplostim), ces médicaments sont de plus en plus utilisés
avant méme la phase chronique de la maladie [50]. Ils sont a éviter ou a utiliser avec précaution chez
les patients atteints d’hépatopathie chronique ou ayant des facteurs de risque de thrombose. Des effets
indésirables thrombo-emboliques [51] et de fibrose réversible de la moelle osseuse [52] ont été décrits,
et la toxicité en cas d’utilisation a long terme reste a préciser.

Enfin, d’autres médicaments, immunosuppresseurs ou non, sont toujours utilisés apres avis
spécialisé et pour la plupart hors AMM. Leur efficacité est lente, et leur effet plus modeste que les
traitements cités ci-dessus. Parmi eux, on peut citer la ciclosporine, le danazol, la dapsone,

I’azathioprine et le mycophénolate mofétil.

1.2. Particularités du PTI chez le sujet agé

1.2.1. Epidémiologie

Comme nous I’avons vu, le PTI connait un deuxiéme pic d’incidence chez I’adulte de plus de
60 ans [9-12], incidence qui augmente avec I’age, jusqu’a 9/100 000 personnes-années chez I’homme
de plus de 75 ans en France (IC95% : 8,21-9,95) [9]. Le sex-ratio tend a s’équilibrer entre 60 et 74

ans, puis s’inverser avec une atteinte préférentiellement masculine au-dela de 75 ans [9,12].

1.2.2. Diagnostic

Les derniéres recommandations ne précisent pas de spécificité pour poser le diagnostic de PTI
chez le sujet &gé, en dehors d’un point qui mérite une considération particuliere : si I’incidence du PTI
augmente avec I’age, c’est également le cas de certaines pathologies responsables de PTI secondaires,
a savoir les syndromes myélodysplasiques (SMD) et les hémopathies malignes. Concernant les SMD,
leur recherche par la réalisation d’un myélogramme est actuellement recommandée devant un tableau
de PTI si le patient est agé de plus de 60 ans [4, 6], ceux-ci pouvant se compliquer de thrombopénie.

En revanche, il n’est pas recommandé de réaliser de bilan biologique ou d’imagerie systématique a la



recherche d’une néoplasie, leur recherche devant étre avant tout guidée par le contexte et la clinique
(syndrome tumoral, altération de I’état général).

Une attention devra également étre prétée aux médicaments recus par le sujet agé avant
I’apparition de la thrombopénie. S’il convient d’éliminer une cause iatrogene avec des médicaments
connus comme pouvant induire une thrombopénie (par des mécanismes autres que ceux décrits dans le

PTI), certains ont été décrits comme susceptibles d’induire un PTI [53-56].

1.2.3. Sévérité des manifestations hémorragiques

Les données sur la corrélation entre I’avancée en age et la sévérité du risque hémorragique au
cours du PTI ont été un temps contradictoires dans la littérature. Le Tableau 3 synthétise les
principales études dans lesquelles un lien entre age et risque hémorragique chez les patients atteints de
PTI a été recherché, avec leurs principaux résultats et conclusions. Certaines études ne retrouvaient
pas d’association particuliere entre &ge et sévérité hémorragique : deux études rétrospectives, danoise
sur 221 patients et italienne incluant 310 patients atteints de PTI ne décrivaient pas de différence
significative en termes de saignements muqueux ou graves entre les patients de moins et de plus de 60
ans [11, 57]. En 2006, une série rétrospective italienne sur 178 patients d’age > 65 ans atteints de PTI
ne retenait pas d’influence de I’age sur le score hémorragique au diagnostic, contrairement au sexe
(52% de saignements chez les femmes contre 27% chez les hommes) et au taux de plaquettes (risque
de saignement majoré en dessous de 30 x 10°%L) [58]. Ces conclusions contrastent avec des résultats
plus anciens retrouvant plus de saignements graves et une surmortalité avec I’avancée en age dans les
travaux de Guthrie et al. [59] puis de Cortelazzo et al. en 1991, qui décrivaient une majoration du
risque de complications hémorragiques graves passant de 0,4% par an chez les patients de moins de 40
ans a 10,4% par an chez ceux de plus de 60 ans (risque relatif - RR=28,9, p<0,01) [60]. Dans une
analyse combinée de séries de cas dans la littérature, Cohen et al. rapportaient, en comparant les
patients de moins de 40 ans et les sujets d’age supérieur a 60 ans avec une thrombopénie persistante <
30 x 10%L, un risque d’hémorragie fatale passant de 0,4% par an a 13% par an et un risque de
mortalité a 5 ans passant de 2,2% a 47,8% [61].

Les données plus récentes laissent moins de place & la controverse. Une série rétrospective
francaise identifiait 30% de saignements graves au diagnostic dans une cohorte de 47 patients agés de
60 & 82 ans [6], comme dans la cohorte de 525 patients agés de plus de 60 ans en Chine (28,8% de
saignements graves au diagnostic), dans laquelle I’age associé au taux de plaquettes apparaissait
comme un facteur de risque de saignement sévére [63]. Dans une étude cas-témoins rétrospective du
centre national de référence en 2011, incluant 152 patients atteints de PTI en France, les
manifestations hémorragiques étaient plus fréquentes mais aussi plus séveres chez les patients de plus
de 70 ans en comparaison aux plus jeunes, avec une association significative de I’age > 70 ans avec le
risque hémorragique (OR 3,5 ; 1C95% [1,4-8,8]) [64].



Tableau 3. Synthése des principales études s’intéressant au lien entre &ge et risque hémorragique, et principaux résultats.

Auteurs Année/Pays Nombrede  Typed’étude  Période d’inclusion Ages (années) Résultats principaux
patients
inclus
Guthrie et al. ~ 1988 40 Rétrospective 1954 - 1983 > 45 (45-93) e  30% d’hémorragies graves, 35% de mortalité
Etats-Unis
Cortelazzo et al. 1991 117 Rétrospective 1982 - 1989 <40vs>60 e  Plus d’hémorragies graves > 60 ans vs < 40 ans (10,4%
Italie (16-84) vs 0,4%, RR = 28,9, p<0,01)
e  Antécédent hémorragique = facteur de risque
d’hémorragie grave (RR=27,5, p<0,0005)
Frederiksen H, 1999 221 Rétrospective 1973 - 1981 <60vs>60 e Pas de différence de significative en termes de
Schmidt K Danemark saignements muqueux (p=0,06) ou graves (p=0,09)
Cohen et al. 2000 1817 Analyse poolée - 1998 <40vs>60 e Risque d’hémorragie fatale : 0,4%/an chez < 40 ans vs
Israél et de séries de cas 13% chez > 60 ans
Etats-Unis dans la e Risque de mortalité a 5 ans si thrombopénie < 30 x
littérature 10%/L : 2,2% chez < 40 ans vs 48% chez > 60 ans
Vianelli et al. 2001 310 Rétrospective 1963 - 1997 <40, 40-60 et > 60 e Pas de différence significative en termes d’événements
Italie hémorragiques mineurs ou graves entre les > 60 ans et
les autres groupes (au diagnostic et pendant le suivi)
Bizzoni et al. 2006 178 Rétrospective 1981 - 1998 65-87 e  41% des patients avaient > 1 saignement au diagnostic :
Italie 29% cutané, 12% mugqueux, 0% parenchymateux
e Pas d’influence de I’age sur le score hémorragique
Daou et al. 2008 47 Rétrospective 1985 - 2000 60-82 e  77% des patients > 1 saignement au diagnostic,
France avec 21% de saignement cutané, 56% au moins un autre
site, dont 30% de saignements graves
Michel et al. 2011 152 Rétrospective 1997 - 2007 <70vs=>70 e  Plus de saignements au diagnostic dans le groupe > 70
France (18-93) ans (82% versus 68%, p=0,07)
e Score hémorragique médian plus élevé (4 vs 2, p=0,02)
e  Plus de saignements significatifs (49% vs 24%, p=0,02)
e 3 saignements graves versus 0 chez les < 70 ans
e Age > 70 ans associé a un risque hémorragique avec OR
3,5(1C95% : 1,4-8,8)
Zhou et al. 2012 525 Rétrospective 1980 - 2009 > 60 (60-91) e 87,8% de saignements au diagnostic, dont 28,8% graves
Chine o

L’age et la numération plaquettaire étaient des facteurs
de risque de saignements graves




Tableau 3 (suite). Synthése des principales études s’intéressant au lien entre age et risque hémorragique, et principaux résultats.

Auteurs

Année/Pays

Nombre de
patients

inclus

Type d’étude

Période
d’inclusion

Ages (années)

Résultats principaux

Moulis et al.

Palandri et al.

Palandri et al.

Piel-Julian et al.

Pontikoglou et al.

2014
France

2018

Italie

2018
Italie

2018
France

2019
Grece

3771

475

526

302

843

Populationnelle

Prospective

Rétrospective

Prospective

Rétrospective

2009 - 2011

1995 - 2017

1981 - 2018

2013 - 2017

1979 - 2018

>18

< 65Vvs>65

65-74 vs > 75

18-94

< 65Vvs>65

Les adultes avec des saignements graves étaient plus
vieux (age médian 73 vs 60 ans, p=0,01)

Augmentation linéaire de I’incidence de saignements
digestifs ou du systéme nerveux central avec I’age

Les 5 décés observés étaient chez des patients de > 70
ans

Méme fréquence de saignement de tout type au
diagnostic

(37,9% versus 41,6%, p=0,45)

Plus d’hémorragies de grade 3-4 (5,8% vs 1%, p=0,002)
25,5% d’hémorragies de tout type au diagnostic sur
I’ensemble de la cohorte, dont 6,3% de saignements de
grade 3-4

Méme taux de plaquettes au diagnostic

Chez les patients > 75 ans, plus de facteurs de risque
cardio-vasculaires et de traitements anticoagulants, et
plus de saignements au diagnostic (32,2% versus 21,3%,
p=0,005)

Age non associé au risque de saignement de tout type ou
mugqueux

75% des patients avec saignement grave avaient > 65
ans, 50% avaient > 80 ans

Age > 80 ans associé au risque de saignement grave
(OR 2,53 1C95% : 1,01-6,35)

Méme fréquence de saignements (hormis
gynécologiques) de tout type, muqueux ou grave dans
les 2 groupes
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Une étude populationnelle de Moulis et al. [9] montrait une relation linéaire entre I’age et la survenue
de saignements digestifs ou du systeme nerveux central au diagnostic de PTI, tandis que Palandri et al.
décrivaient plus de saignements graves au diagnostic (5,8% contre 1%, p=0,002) chez les patients agés
de plus de 65 ans en comparaison aux adultes plus jeunes au sein d’une cohorte prospective de 475
patients atteints de PTI [65]. Enfin, dans une étude de Piel-Julian et al. visant & établir les facteurs de
risque hémorragiques au diagnostic de PTI, si I’&ge n’était pas associé a un sur-risque de saignement
de tout type ni de saignement muqueux, il I’était pour la survenue de saignement grave : au sein de
cette cohorte prospective de 302 patients, 75% des saignements graves étaient décrits chez des patients
de plus de 65 ans, et la moitié avaient plus de 80 ans. L’age > 80 ans était associé au risque de
présenter un saignement grave au diagnostic, avec un OR de 2,53 (1C95% : 1,01-6,35) [66]. Trés
récemment, une série rétrospective de 843 patients adultes atteints de PTI en Gréce ne rapportait pas
non plus de différence de saignements de tout type entre les patients de moins et plus de 65 ans [67].

Les mécanismes physiopathologiques pouvant expliquer I'augmentation du risque
hémorragique chez le sujet agé ne sont pas connus, mais une dysfonction endothéliale est associée au
vieillissement [68].

Il est & noter que tous ces travaux n’ont pas toujours utilisé les mémes définitions de « sujet
agé » ou de « saignements graves », expliquant peut-étre en partie la variabilité de I’incidence des
événements hémorragiques. Aussi, on remarque que peu d’études fournissaient des résultats avec
ajustement sur les autres facteurs de risque de saignement (hormis parfois le taux de plaquettes), et en
particulier les comorbidités ou I’exposition a des traitements susceptibles de favoriser le risque
hémorragique, tels que les antiagrégants plaquettaires et les anticoagulants, ou a I’inverse les
traitements du PTI initiés durant le suivi. Dans I’étude de Piel-Julian et al., I’exposition aux
anticoagulants était en analyse multivariée la variable la plus fortement associée au risque de
saignement grave au diagnostic de PTI, suggérant un biais d’indication (les patients les plus agés sont
plus fréquemment exposés aux anticoagulants et par conséquent présentent plus fréguemment de

saighements graves).

1.2.4. Histoire naturelle

Comme nous I’avons vu plus haut, le PTI de I’adulte évolue dans pres de 70% des cas vers la
forme persistante, et dans prés de 60% des cas vers la forme chronique dans I’étude de Moulis et al.
[12]. Dans cette méme étude, I’age > 65 ans n’était pas significativement associé a un sur-risque de
passage a la chronicité (OR 1,19, 1C95% : 0,53-2,67, p=0,67), comme dans un travail sur une cohorte

prospective d’adultes atteints de PTI [69].
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1.2.5. Particularités du traitement du PTI chez le sujet agé

Indication thérapeutique

L’indication a I’introduction d’un traitement de premiere ligne admet quelques particularités
chez le sujet &gé atteint de PTI. Il est admis comme chez I’adulte plus jeune qu’un taux de plaquettes <
30 x 10%/L avec ou sans manifestations hémorragiques doit faire considérer I’introduction d’un
traitement [2, 4-6]. Cependant, Mahévas et al. proposaient de considérer certaines des particularités du
sujet agé pour I’introduction d’une thérapeutique entre 30 et 50 x 10%/L, & savoir la présence de
manifestations hémorragiques, les antécédents hémorragiques, I’exposition & un traitement
antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant, mais aussi des considérations plus gériatriques a savoir le
grand age (> 75 ans), les comorbidités compétitives et le risque de chute [70]. Ces éléments sont en
partie repris dans les derniéres recommandations francaises [4]. D’autre part, le score de gravité
hémorragique établi par Khellaf et al. en 2005 et guidant la prescription de premiére ligne de
traitement a intégré les ages > 65 ans et > 75 ans comme facteurs aggravants, avec un gain de 2 et 5
points, respectivement. Ce score bati sur avis d’experts est depuis largement recommandé et utilisé
pour la prise en charge thérapeutique de premiére ligne du PTI, bien qu’aucune étude n’a validé ces

seuils d’age comme facteurs prédictifs d’hémorragies graves [28].

Traitement de premiére ligne

Chez le sujet agé, le traitement de premiére ligne demeure la corticothérapie, qui parait aussi
efficace chez le sujet 4gé que chez I’adulte plus jeune [62-64]. La prednisone et la dexaméthasone sont
utilisables avec un méme profil de tolérance chez le sujet agé [29]. Une attention particuliére doit étre
prétée aux effets indésirables de la corticothérapie chez le sujet agé, et une durée courte reste la régle
dans les recommandations internationales [4-6]. Les IglV peuvent étre associées a la corticothérapie
avec une efficacité remarquable [31] ou la remplacer en cas de contre-indication. Il s’agit cependant
d’un traitement dont I’effet est suspensif, colteux et qui présente des effets indésirables qui peuvent
particulierement toucher le sujet agé, a savoir les risques de thrombose, d’insuffisance rénale aigué et
de surcharge cardio-pulmonaire [64, 71]. Lorsgu’elles sont utilisées chez le sujet agé et en particulier
en cas de comorbidités cardio-pulmonaires ou rénale, des adaptations de posologie, du mode
d’administration et de surveillance (hydratation concomitante, monitorage de la fonction rénale et de

I’examen clinique) semblent nécessaires.

Traitement de deuxieme ligne

Le choix du traitement de deuxieme ligne chez I’adulte ne fait a ce jour I’objet d’aucun
consensus, y compris chez le sujet &gé. Pourtant, I’dge apparait comme un facteur décisionnel
important pour le clinicien : dans une étude visant a décrire les traitements non stéroidiens du PTI en
France avant la phase chronique peu aprés la commercialisation des AR-TPO (2009-2011), I’age > 65

ans était le seul facteur significativement prédictif pour le choix d’un traitement autre que la
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corticothérapie. Le rituximab était le traitement le plus utilisé dans cette population (54,2%), de
maniére comparable aux patients plus jeunes (59,6%, p=0,3). Les AR-TPO et la dapsone étaient plus
fréquemment prescrits chez les patients &gés de 65 ans et plus (24,8% contre 12,8%, p=0,01, et 17,6%
contre 7,2%, p=0,0008, respectivement), contrairement a la splénectomie (16,4% contre 25,2%,
p=0,03) [50]. Plus récemment, Palandri et al. décrivaient dans une cohorte italienne une méme
nécessité de traitement de deuxiéme ligne chez les patients d’age < 65 ans et les patients plus agés,
mais ces derniers étaient moins fréquemment splénectomisés, recevaient moins de rituximab, mais
plus d’AR-TPO ou de traitements immunosuppresseurs [65].

Le dernier PNDS insiste sur la personnalisation du traitement en tenant compte de I’age, des
comorbidités, du mode de vie et des préférences du patient, de son adhérence au traitement, ainsi que
du codt [4]. L’avis et les préférences du patient ont une place prépondérante dans la décision
thérapeutique. Les comorbidités, si elles sont sévéres, peuvent d’ores et déja répondre a la question de
la faisabilité d’un traitement chirurgical (splénectomie) sous anesthésie générale, tandis que les
antécédents hémorragiques, thrombotiques, infectieux et un passé d’immunodépression aideront le
clinicien et le patient dans le choix de la thérapeutique la plus adaptée. Enfin, I’espérance de vie
limitée et la présence de troubles cognitifs apparaissent comme des facteurs majeurs dans le choix
thérapeutique. Dans les situations complexes, une décision pluridisciplinaire incluant I’avis du
médecin spécialiste et celui du gériatre peut étre utile a la décision. Dans une revue réalisée par les
médecins du centre national de référence [70], des facteurs pouvant étre pris en compte pour le choix
du traitement de seconde ligne au cours du PTI chez le sujet agé ont été repris dans les
recommandations du PNDS au sein d’un tableau aidant a la décision thérapeutique (Tableau 4).

Bien que plusieurs travaux aient rapporté une moindre efficacité du rituximab avec I’avancée
en age [39, 72, 73], et que le taux de réponse a long terme soit modeste [74], son utilisation ne doit pas
étre restreinte chez le sujet agé: en effet la durée de vie médiane sans rechute chez les patients
répondeurs était > 2 ans dans une étude incluant des sujets agés [39], ce qui peut en faire une option
intéressante en particulier a visée d’épargne cortisonique ou en cas de contre-indication ou
d’inefficacité des autres traitements de deuxiéme ligne. La principale limitation d’utilisation sera un
passé infectieux ou d’immunodépression (hypogammaglobulinémie notamment) : les évenements
infectieux graves étaient certes rares (4,5%), mais 10 des 11 événements décrits dans I’étude de
Khellaf et al. ont été rapportés chez des patients ages de plus de 65 ans, avec 3 déces [39].

Si I’age seul ne semble pas étre un facteur de complications de la splénectomie, contrairement
aux comorbidités, elle devrait préférentiellement étre réalisée par voie laparoscopique plutét que par
laparotomie lorsqu’elle est considérée, afin de réduire les risques de complications post-opératoires,
notamment hémorragiques [75, 76]. Outre le risque d’infections a germes encapsulés, le risque de
thrombose post-splénectomie est a prendre en compte, et des cas de déces par maladie thrombo-
embolique ont déja été rapportés chez des patients agés splénectomisés dans le cadre du traitement
d’un PTI [33].
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L’efficacité des AR-TPO a été démontrée dans plusieurs essais randomisés dans lesquels les
patients agés n’étaient pas exclus [41-48], avec peu d’effets indésirables a court et moyen terme.
Néanmoins, peu d’études se sont focalisées sur la tolérance spécifique a la population agée. Une
analyse combinée de 5 essais cliniques évaluant I’eltrombopag a montré une incidence accrue de
certains effets indésirables (asthénie, arthralgies, cataracte et constipation) et spécialement de
I’apparition de maladie thrombo-embolique (9% des patients) chez les 446 patients 4gés de 65 ans et
plus en comparaison aux patients plus jeunes [77]. Michel et al. décrivaient, malgré une bonne
tolérance globale, un risque similaire de développer un événement thrombo-embolique chez les
patients agés de plus de 65 ans, ainsi qu’un risque majoré de saignement de grade > 3 [78]. Dans les
travaux récents de Palandri et al sur le PTI du sujet de plus de 65 ans, un traitement par AR-TPO était
également associé a un sur-risque de thrombose [65]. Les antécédents de maladie thrombo-embolique
doivent donc étre sérieusement pris en considération chez le patient agé, mais ne doivent pas étre une
contre-indication formelle dans la discussion, notamment si le taux de plaguettes sous traitement
permet la poursuite d’un traitement anti-thrombotique. N’ayant pas été comparées dans un essai
randomisé, aucune donnée ne permet a ce jour de recommander une molécule plus que I’autre. Le
romiplostim présente I’avantage d’une injection sous-cutanée hebdomadaire, ce qui peut étre
intéressant chez certains patients, comme ceux atteints de troubles cognitifs ou ayant un nombre
conséquent de médicaments a prendre quotidiennement par voie orale.

La dapsone et le danazol, malgré une efficacité relativement lente, gardent une place dans
I’arsenal thérapeutique de deuxiéme ligne chez le sujet agé atteint de PTI, considération faite des
risques allergique et hémolytique pour la dapsone qui est un sulfamide, thrombo-embolique et de
cancer prostatique pour le danazol par son effet androgénique. L’efficacité spécifique de la dapsone
chez le sujet agé n’est pas connue, tandis que quelques études ont décrit une certaine efficacité du
danazol chez les femmes agées [62, 79, 80].

Certains traitements immunosuppresseurs (azathioprine, mycophénolate mofétil, ciclosporine)
apparaissent comme des traitements plausibles, a adapter au cas par cas en cas d’échec ou de contre-

indication des traitements cités ci-dessus.
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Tableau 4. Facteurs pouvant étre pris en compte pour le choix du traitement de deuxieme ligne au
cours du PTI du sujet &gé (d’aprés le PNDS 2017 et Mahévas et al. [4, 70]).

Facteurs pouvant étre pris en compte dans Traitements de deuxieme ligne
le choix du traitement de deuxiéme ligne

Splénectomie Rituximab Agonistes du Dapsone ou
récepteur de la danazol
TPO
Awvis et préférence du patient Oul Oul Oul Oul

Durée d’évolution < 1 an

Comorbidité(s) sévere(s) Oul

Patient trés agé

Troubles cognitifs séveres Préférer
romiplostim

Espérance de vie limitée Oul

Antécédents d’infection sévere,
d’hypogammaglobulinémie, exposition
antérieure a une corticothérapie prolongée ou
des immunosuppresseurs

Antécédents ou facteurs de risque de
thromboses veineuses et/ou artérielles

Oul

Site de séquestration splénique aux épreuves
isotopiques (si réalisées)

Abréviations : TPO : thrombopoiétine

Légende explicative pour I’utilisation du tableau
Elément contre-indiquant le choix de ce traitement de deuxiéme ligne
Elément amenant & déconseiller ce choix de traitement

Elément sans influence déterminante sur le choix de ce traitement

oul Elément amenant a fortement conseiller le choix de ce traitement

1.3. Justification de I’étude et objectifs

1.3.1. Justification de I’étude

Compte-tenu de I’augmentation de I’espérance de vie et du vieillissement de la population, le
diagnostic de PTI chez le sujet &gé est de plus en plus fréquent, et sa prise en charge requiert de
prendre en compte les spécificités de cette population.

Comme nous I’avons vu plus haut, les patients d’age > 60-65 ans atteints de PTI semblent
présenter des manifestations hémorragiques plus fréquentes et plus graves en comparaison aux adultes
jeunes [9, 61-66], bien que ces données soient controversees dans d’autres travaux [57, 58, 67], et
cette limite d’age (bien que variable selon les travaux : 65, 70, 75 ans...) peut modifier I’indication et
le choix du traitement [4, 28, 50, 65]. Peu de données sont disponibles sur les facteurs associés au
risque de saignement grave chez le sujet agé, qu’il s’agisse des comorbidités ou de I’exposition aux

médicaments augmentant le risque hémorragique [66].
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Si I’age avancé semble impacter la présentation et la gestion du PTI chez le patient de plus de
65 ans, les données sont manquantes chez le patient trés &gé, dont la prise en charge pourrait
représenter un véritable défi pour le clinicien : le poids croissant des comorbidités (cardio-vasculaires,
néoplasiques, neurodégénératives), de la polymédication (incluant I’exposition a des médicaments
favorisant le risque hémorragique, anti-thrombotiques particuliérement), de la iatrogénie, de la perte
d’autonomie et les attentes du patient sont autant de facteurs susceptibles de modifier I’approche
diagnostique et thérapeutique de la maladie. A notre connaissance, une seule étude, rétrospective et
multicentrique, s’est attachée a décrire les différences entre les sous-populations de patients agés et
trés agés atteints de PTI (primaire et secondaire). Dans cette série, les patients tres agés (75 ans et plus
(n=211), en comparaison aux patients agés de 60 a 74 ans (n=315) avaient le méme taux de plaquettes
au diagnostic, mais plus de facteurs de risque cardio-vasculaires et étaient plus fréqguemment exposés
aux traitements anticoagulants. lls présentaient plus fréquemment un saignement au diagnostic (32,2%
contre 21,3%, p=0,005), mais le type et la gravité des saignements n’étaient pas précisés. Le
traitement de premiére ligne et son taux de réponse étaient comparables. En deuxieme ligne, les
patients trés agés recevaient plus d’AR-TPO et moins de rituximab en comparaison aux patients agés ;
également, ils étaient moins fréguemment splénectomisés. Enfin, les incidences d’événements
hémorragiques, thrombotiques et infectieux au cours du suivi étaient significativement plus élevées
chez les sujets trés agés [81].

Ces résultats soulignent la nécessité d’études prospectives dans le sous-groupe des sujets trés

agés atteints de PTI pour en confirmer les particularités.

1.3.2. Objectifs

L’objectif principal de cette étude était de comparer la présentation clinique et la prise en
charge de patients trés ages (d’age > 80 ans) a celle de patient agés (d’age compris entre 65 et 79 ans)
atteints de PTI primaire.

L’objectif secondaire était, chez les patients trés agés, d’étudier les variables associées a la

survenue de saignement au diagnostic.
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2. Matériel et méthodes

2.1. Schéma de I’étude

Nous avons mené une étude observationnelle cas-témoins au sein d’une cohorte prospective.

2.2. Population source

La population source était constituée a partir d’une population issue de la combinaison de
deux cohortes cliniques: 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 I’hdpital Henri Mondor de Créteil.

Le registre CARMEN est une cohorte clinique prospective, multicentrique, débutée le 1* juin
2013 (NCT02877706). Son objectif est de recueillir de maniére prospective et exhaustive des données
sur le suivi des patients adultes incidents atteints de PTI dans I’ancienne région Midi-Pyrénées, soit un
bassin d’environ 3 millions d’habitants [12]. La méthode est la suivante : tous les médecins internistes
et hématologues de la région prenant en charge des patients atteints de PTI dans les hopitaux publics
(Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, Institut Universitaire du Cancer de Toulouse, et Centres
Hospitaliers de périphérie) et 4 établissements privés (soit 23 centres au total) participent & I’étude.
Chague investigateur inclut les patients avec un diagnostic incident de PTI. Les caractéristiques du
patient et celles de sa prise en charge sont recueillies de maniére prospective. Le rythme de suivi n’est
pas imposé par I’étude : chaque patient est suivi selon le rythme habituel de ses consultations ou
hospitalisations. Les critéres d’inclusion sont :

- Aage>18ans,

- diagnostic de PTI incident (diagnostic < 3 mois) défini selon les recommandations frangaises
de la Haute Autorité de Santé (HAS) d’octobre 2009 par une thrombopénie < 150 x 10%/L, &
I’exclusion des autres causes de thrombopénie [1],

- patient suivi dans la région Midi-Pyrénées,

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

Le registre du Centre National de Référence est une cohorte clinique incluant de maniere
prospective les cas incidents de PTI pris en charge dans le service de Médecine Interne de I’hopital
Henri-Mondor de Créteil, 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 & celle du registre CARMEN. Les deux populations de patients inclus dans I’étude ne se

chevauchent pas.
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2.3. Population d’étude

La population d’étude comprenait les patients 4gés d’au moins 65 ans au diagnostic de PTI
inclus entre le 1* juin 2013 et le 31 décembre 2018 dans le registre CARMEN et entre le 1* octobre
2015 et le 31 décembre 2018 dans le registre du CNR. Les patients présentant une thrombopénie > 100
x 10%L ont été exclus, afin de respecter les derniéres recommandations nationales [4] et
internationales [6] dans lesquelles le seuil de 100 x 10%L plaquettes est défini comme seuil
diagnostique. Enfin, nous nous sommes restreints aux patients atteints de PTI primaire, et avons exclu

les patients qui n’avaient pas eu de myélogramme au diagnostic, ou chez qui cet examen était anormal.

2.4. Cas et témoins

Pour répondre a I’objectif principal, deux groupes ont été comparés selon I’age au diagnostic
de PTI : les patients d’age compris entre 65 et 79 ans (témoins), et ceux d’age > 80 ans (cas).

Pour répondre a I’objectif secondaire, les cas et les témoins étaient issus du sous-groupe de
patients d’age > 80 ans. Les cas étaient les patients ayant présenté un saignement au diagnostic de PTI

et les témoins ceux n’en ayant pas présente.

2.5. Critéres de jugement

Pour répondre a I’objectif principal, nous avons comparé entre les cas et les témoins les
variables suivantes :
- terrain:
O Sexe,
antécédents de maladie auto-immune,
antécédents de néoplasie,

index de comorbidités de Charlson [82],

© O O O

antécédents et facteurs de risque cardio-vasculaires, en dehors du sexe et de I’age :
antécédent d’angor ou d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral,
d’artérite oblitérante des membres inférieurs, d’anévrysme de I’aorte abdominale,
d’hypertension artérielle, de diabéte (de type 1 ou 2), de tabagisme non sevré depuis
plus de 3 ans, d’taux pathologique de LDL-cholestérol, d’une hypertriglycéridémie,
ou de maladie thrombo-emboligque veineuse.

0 nombre de médicaments auxquels les patients étaient exposés dans les 6 semaines

précédant le diagnostic,

O exposition aux antiagrégants plaquettaires, aux anticoagulants, aux anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) et aux inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine (IRS).

- présentation au diagnostic :
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o syndrome infectieux préalable dans les 6 semaines précédant le diagnostic,
0 numération plaquettaire au diagnostic,
o les évenements hémorragiques au moment du diagnostic, classés en :
- saignement de tout type (qu’il soit cutané, muqueux, ou visceéral),
- saignement muqueux (défini par la survenue d’épistaxis, de gingivorragie, ou
de bulles hémorragiques intra-buccales),
- saignement grave (défini par une hémorragie digestive, une hématurie
macroscopique, ou une hémorragie intracranienne,). Nous avons inclus
I’hématurie macroscopique dans les événements hémorragiques graves car
elle est un facteur de risque d’hémaorragie intracranienne chez I’enfant [1].
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.
o0 résultats du bilan immunologique au diagnostic, avec recherche d’ACAN a un titre
significatif (> 1/160).
traitement recu en premiére ligne : corticoides seuls, ou en association a des IglV,
réponse compléte au traitement de premiere ligne, définie par un taux de plaquettes > 100 x
10%/L avec absence de saignement. Une réponse partielle était définie par une numération
plaquettaire > 30 x 10%/L associée a une augmentation des plaquettes d’au moins deux fois la
numeration plaquettaire initiale, et a I’absence de signes hémorragiques.

traitement recu en deuxieme ligne.

Pour répondre a I’objectif secondaire, nous avons recherché les associations entre la survenue

d’évenements hémorragiques au diagnostic de PTI (saignement de tout type, muqueux ou grave) et les

variables suivantes :

le sexe,

I’index de comorbidités de Charlson,

une polymédication (définie dans cette étude par une exposition a 4 médicaments ou plus),
I’exposition aux traitements antiagrégants plaquettaires,

I’exposition aux traitements anticoagulants,

I’existence d’un syndrome infectieux préalable dans les 6 semaines précédant le diagnostic,

et une numération plaquettaire < 20 x 10°%/L.
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2.6. Analyses statistiques

Pour répondre a I’objectif principal, des analyses descriptives ont été réalisées pour comparer
les deux groupes de patients. Les variables qualitatives étaient décrites par effectifs et pourcentages,
les variables quantitatives par la moyenne et I’écart-type, ou bien selon la distribution la médiane et
I’intervalle interquartile. Les tests de comparaisons utilisés étaient le test du chi® ou de Fisher pour les
variables qualitatives et le test de Wilcoxon-Mann-Withney pour les variables quantitatives.

Pour répondre & I’objectif secondaire, des analyses de régression logistique univariée et
multivariée lorsque possible ont été conduites incluant les variables pré-citées.

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel SAS V9.4™ (SAS Institute,
Cary, NC, USA).

2.7. Respect des regles d’éthique
L’étude CARMEN a recu I’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 I’Information en
matiere 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

Trois cent quatre-vingt-neuf patients présentant un PTI incident ont été inclus dans le registre
CARMEN entre le 1 juin 2013 et le 31 décembre 2018, et 152 patients dans le registre du CNR entre
le 1°" octobre 2015 et le 31 décembre 2018. Parmi eux, 290 patients d’age < 65 ans ont été exclus.
Parmi les 251 patients d’age > 65 ans, 67 ont été exclus pour n’avoir pas eu de myélogramme au
diagnostic de PTI, et/ou en raison d’un diagnostic de PTI secondaire et/ou parce que leur numération
plaquettaire était > 100 x 10%L.

Au total, 184 patients répondant aux criteres d’inclusion ont été inclus dans la présente étude :

97 dans le groupe d’age compris entre 65 et 79 ans, et 87 dans le groupe d’age > 80 ans (Figure 1).

Figure 1. Diagramme de flux illustrant la sélection des patients inclus dans I’étude.
Abréviations : CARMEN : Cytopénies Auto-Immunes : Registre Midi-PyrénéEN ; CNR : Centre National de
Référence frangais des cytopénies auto-immunes ; PTI : purpura thrombopénique immunologique.
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3.2. Objectif principal : description et comparaison des deux groupes de
patients

3.2.1. Caractéristiques au diagnostic de PTI des patients inclus

Les caractéristiques des deux groupes étudiés sont détaillées dans le Tableau 5. L’age moyen
au diagnostic était de 71,8 ans dans le groupe de patients d’age compris entre 65 et 79 ans, et de 85,7
ans dans le groupe de patients d’age > 80 ans. On observait de maniére similaire une prédominance
masculine dans les 2 groupes, avec respectivement 60,8% et 63,2% d’hommes (p=0,74).

Concernant les comorbidités, on n’observait pas de différence en termes d’antécédents de
pathologie auto-immune, mais on retrouvait plus d’antécédents de néoplasie dans le groupe des
patients d’age > 80 ans (30,5% contre 19,6%, p=0,02), et une moindre proportion d’entre eux avaient
un index de comorbidités de Charlson égal a 0 (32,6% contre 52,1%, p=0,01). De méme, ces patients
présentaient globalement plus d’antécédents ou de facteurs de risque cardio-vasculaires hors age et
sexe (87,2% des patients avaient au moins un facteur de risque, contre 67% dans le groupe des patients
d’age < 80 ans).

En termes d’exposition médicamenteuse, le groupe de patients d’age > 80 ans était exposé en
moyenne a plus de médicaments que les patients plus jeunes (5,4 contre 3,8, p=0,01 ; 63,3% d’entre
eux étaient exposés a 4 médicaments ou plus, contre 45,4% chez les patients d’age compris entre 65 et
79 ans, p=0,02). Les patients trés agés étaient significativement plus exposés aux antiagrégants
plaquettaires (37,9% contre 23,7%, p=0,04), aux inhibiteurs de recapture de la sérotonine (13,8%
contre 3,1%, p=0,01), et aux anticoagulants (18,4% contre 10,3%). En revanche, ils étaient moins
fréguemment exposés aux AINS (5,7% contre 10,3%).

Les patients des deux groupes présentaient de maniére similaire un syndrome infectieux
préalable au diagnostic de PTI (17,7% chez les patients d’age compris entre 65 et 79 ans contre 15,1%
chez les patients d’age > 80 ans, p=0,64).

La numération plaquettaire médiane au diagnostic était comparable entre les deux groupes : 18
x 10%L (Q1-Q3: 6,0-47,5) chez les patients d’age compris entre 65 et 79 ans, 22 x 10°/L (Q1-Q3:
6,0-46,5) dans le groupe de patients d’age > 80 ans (p=0,5).

Concernant les manifestations hémorragiques au diagnostic de PTI, on ne retrouvait pas de
différence en termes de saignements de tout type (54,6% des patients dans le groupe 65-79 ans contre
58,6% dans le groupe > 80 ans, p=0,58), ou de saignements muqueux (26,8% contre 25,3%, p=0,82).
Les patients d’age > 80 ans ont présenté plus de saignements graves que les patients d’age compris
entre 65 et 79 ans (9 saignements graves soit 10,3% contre 4 soit 5,1%) sans qu’une différence
statistique ne soit mise en évidence (p=0,1).

Enfin, au cours du bilan diagnostique, la présence d’anticorps anti-nucléaires (ACAN) a été
recherchée et retrouvée a un titre significatif de maniére semblable dans les 2 groupes (75,7% chez les

patients d’age compris entre 65 et 79 ans contre 76,9% chez les patients d’age > 80 ans, p=0,9).
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Tableau 5. Caractéristiques au diagnostic de PTI des patients inclus dans I’étude.

Variables Age 65-79 ans Age >80 ans p
n=97 n=87
Age au diagnostic, années, moyenne * écart-type 71,8+4,3 85,7+ 3,9 < 0,0001
Hommes, n (%) 59 (60,8) 55 (63,2) 0,7
Antécédent de maladie auto-immune, n (%) 11 (11,3) 10 (11,5) 1
Antécédent de néoplasie, n (%) 19 (19,6) 30 (30,5) 0,02
Index de comorbidité de Charlson?
- 0,n(%) 49 (52,1) 28 (32,6) 0,01
- 1,n%) 20 (21,3) 26 (30,2) 0,2
- 2,n (%) 15 (16,0) 18 (20,9) 0,4
- 23,n(%) 10 (10,6) 14 (16,3) 0,3
Antécédents/FDR cardio-vasculaires®
- 0,n (%) 32 (33,0 11 (12,8) 0,001
- 1,n(%) 34 (35,1) 33(38,4) 0,6
- 2,n (%) 17 (17,5) 22 (25,6) 0,2
- 23,n(%) 14 (14,4) 20 (23,3) 0,1
Nombre de médicaments pris, moyenne + écart-type 38+£33 54+37 0,01
- 0,n (%) 12 (12,4) 12 (13,8) 0,8
- 1,n%) 17 (17,5) 3(3,5) 0,002
- 2,n (%) 14 (14,4) 6 (6,9) 0,1
- 3,n(%) 10 (10,3) 11 (12,6) 0,6
- 24,n (%) 44 (45,4) 55 (63,3) 0,02
Exposition a des traitements
- Antiagrégants plaquettaires, n (%) 23 (23,7) 33(37,9) 0,04
- Anticoagulants, n (%) 10 (10,3) 16 (18,4) 0,1
- AINS, n (%) 10 (10,3) 5(5,7) 0,3
- IRS, n (%) 3(31) 12 (13,8) 0,01
Syndrome infectieux préalable, n (%)° 17 (17,7) 13 (15,1) 0,6
- Syndrome grippal, n (%) 3(31) 2(2,3) 1
- Syndrome gastro-entéritique, n (%) 0 (0) 3(3,5) 0,1
- Autre, n (%) 14 (14,6) 8(9,3) 0,3
Numération plaquettaire, x 10%/L, médiane, [Q1-Q3] 18 [6-47,5] 22 [6-46,5] 0,5
Evénements hémorragiques
- Saignement de tout type, n (%) 53 (54,6) 51 (58,6) 0,6
- Muqueux, n (%) 26 (26,8) 22 (25,3) 0,8
- Graves’, n (%) 4 (4,1) 9 (10,3) 0,1
ACAN > 1/160, n (%) 28/37 (75,7) 30/39 (76,9) 0,9

2Trois valeurs manquantes dans le groupe 65-79 ans, une valeur manquante dans le groupe > 80 ans.

b Une valeur manquante dans le groupe > 80 ans.

¢ Une valeur manquante dans le groupe 65-79 ans, une valeur manquante dans le groupe > 80 ans.
d Définis par : hématurie macroscopique, saignement digestif, saignement intracranien.
Abréviations: PTI: purpura thrombopénique immunologique; FDR: facteur de risque; AINS: anti-
inflammatoire non stéroidien ; IRS : inhibiteur de recapture de la sérotonine ; ACAN : anticorps anti-nucléaires.
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3.2.2. Description des saignements graves au diagnostic de PTI dans les deux

groupes

Les caractéristiques des patients ayant présenté un saignement grave sont détaillées dans le
Tableau 6. Dans le groupe de patients d’age compris entre 65 et 79 ans, les 4 patients ayant présenté
une hémorragie grave étaient des hommes. Deux d’entre eux ont présenté une hématurie
macroscopique sans anémie associée a des signes muqueux et cutanés, et étaient exposés a 4
médicaments ou plus, dont une association d’antiagrégant et d’anticoagulant pour I’un, anticoagulant
seul pour I’autre. Le troisiéme patient a présenté une hémorragie digestive sans anémie, avec des
signes muqueux et cutanés ; il avait été expose a un AINS. Ces trois patients avaient une numération
plaquettaire < 10 x 10%L. Le quatriéme patient de ce groupe ayant présenté une hémorragie grave au
diagnostic est le seul a avoir présenté un saignement intracranien (hémorragie sous-arachnoidienne),
post-traumatique a la suite d’une chute & vélo. Sa numération plaquettaire était < 20 x 10%/L. Aucun de
ces 4 patients n’est décédé au diagnostic de PTI.

Parmi les 9 patients d’age > 80 ans ayant présenté un saignement grave, 6 étaient des hommes.
Cing patients ont présenté une hémorragie digestive dont 4 avec déglobulisation ; tous les 4 étaient
sous anticoagulants. Quatre patients ont présenté une hématurie macroscopique, dont 1 avec anémie.
Huit des 9 patients étaient sous traitement anti-thrombotiques: 2 prenaient un antiagrégant
plaquettaire, 1 une bi-antiagrégation plaquettaire, et 5 un traitement anticoagulant. Huit patients
prenaient 4 médicaments ou plus. Cing patients avaient une numération plaquettaire < 20 x 10%/L, 3
une numération comprise entre 30 et 49 x 10%/L, et un seul avait un taux de plaquettes > 50 x 10%/L.

Un seul patient est décédé, des suites d’une hématurie macroscopique.

24



Tableau 6. Description des caractéristiques des patients ayant présenté un évenement hémorragigue grave au diagnostic de PTI.

Age Type(s) d’évenement(s) Numération Comorbidités Nombre de Traitement anti- Autres Déces
(années) Hémorragique(s) plaquettaire notables médicaments thrombotique traitements
(x 10°/L) pris

1 70 Hématurie macroscopique sans anémie 5 Cardiopathie 9 Fluindione + Escitalopram Non

Gingivorragies ou bulles hémorragiques ischémique, HTA, aspirine

Purpura ecchymotique généralisé diabete

2 79 Hématurie macroscopique sans anémie 8 Insuffisance 11 Warfarine - Non

Gingivorragies ou bulles hémorragiques cardiaque

Purpura pétéchial généralisé

3 68 Hémorragie digestive sans anémie 1 HTA 3 - AINS Non

Gingivorragies ou bulles hémorragiques,

épistaxis
Purpura pétéchial localisé
4 76 Saignement intracranien 16 HTA, AVC, 0 - - Non
carcinome rénal
5 86 Saignement digestif avec anémie 54 Cardiopathie 4 Fluindione - Non
ischémique, HTA,
TVP
6 91 Hématurie macroscopique avec anémie 5 HTA 4 - - Non
7 92 Saignement digestif sans anémie 14 Cardiopathie 8 Clopidogrel + Escitalopram Non
ischémique, HTA aspirine
8 94 Hématurie macroscopique sans anémie 47 HTA 3 Clopidogrel - Non
9 80 Saignement digestif avec anémie 40 HTA 11 Fluindione + - Non
Epistaxis tinzaparine

10 86 Hématurie macroscopique sans anémie 5 Adénocarcinome 6 Clopidogrel - Oui

Gingivorragies ou bulles hémorragiques prostatique,

Purpura ecchymotique généralisé Cardiopathie
ischémique

11 88 Hématurie macroscopique sans anémie 10 AVC, HTA 8 Fluindione - Non

Gingivorragies ou bulles hémorragiques

Purpura pétéchial multiple
12 83 Saignement digestif avec anémie 31 HTA, diabete 14 Apixaban Paroxétine Non
Purpura ecchymotique
13 95 Saignement digestif avec anémie 3 Carcinome baso- 12 Warfarine Mirtazapine Non
cellulaire, AVC,
diabéte, TVP

Abréviations : PTI : purpura thrombopénique immunologique ; AVC : accident vasculaire cérébral ; HTA : hypertension artérielle ; TVP : thrombose veineuse profonde
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3.2.3. Description des manifestations hémorragiques selon la numération

plaquettaire dans les deux groupes

Les éveénements hémorragiques de tout type, muqueux et graves survenus au diagnostic du PTI
dans les deux groupes en fonction de la numération plaquettaire sont présentés dans la Figure 2.

Les manifestations hémorragiques de tout type étaient observées de maniére comparable dans
les 2 groupes pour les seuils de plaquettes < 10 x 10°/L (94,4% chez les patients d’age compris entre
65 et 79 ans contre 92,6% chez les patients d’age > 80 ans), de 10 & 19 x 10%L (57,1% contre 60%),
de 20 & 29 x 10%L (28,6% contre 25%) et de 30 a 39 x 10%L (33,3% dans chaque groupe). En
revanche, on observait plus d’hémorragies pour des seuils plaquettaires plus élevés chez les patients
d’age > 80 ans, avec 66,7% contre 42,9% pour une numération comprise entre 40 et 49 x 10%L, et
35% versus 8,7% pour une numération > 50 x 10°%/L.

Les taux de saignements muqueux étaient globalement observés de facon similaire chez les
patients d’age compris entre 65 et 79 ans chez les patients d’age > 80 ans, avec respectivement :
55,6% contre 48,2% pour un seuil de plaquettes < 10 x 10°%/L, 21,4% contre 33,3% entre 10 et 19 x
10°%/L, 14,3% contre 16,7% entre 20 et 29 x 10%L et entre 40 & 49 x 10%L. Au-dela de 50 x 10%L, un
seul saignement a été observé chez les patients d’age > 80 ans (soit 5% contre 0%), tandis qu’aucun
saignement mugueux n’a été observé entre 30 et 39 x 10°/L, dans les 2 groupes.

Tous les saignements graves ont été observés pour des taux de plaquettes < 10 x 10%/L (8,3%
des patients) et de 10 a 19 x 10%L (7,1%) chez les patients d’age compris entre 65 et 79 ans, a des
fréquences un peu moindres que chez les patients d’age > 80 ans (11,1% et 13,3%, respectivement).
Chez ces derniers, des saignements graves étaient observes pour des taux de plaquettes compris entre
30 et 39 x 10%/L (11,1%), 40 & 49 x 10°/L (33,3%) et >50 x 10%/L (5%).
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65 a 79 ans

Evénements hémorragiques

Numeération plaquettaire (x 10°/L)

>80 ans

Evénements hémorragiques

Numeération plaquettaire (x 10°/L)

Figure 2. Description des évenements hémorragiques selon la numération plaquettaire au diagnostic
dans le groupe de patients d’age compris entre 65 et 79 ans, et celui d’age > 80 ans.
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3.3. Traitements de premiere ligne et réponse, traitements de deuxiéme
ligne
Les traitements regus en premiere et deuxieme ligne sont résumés dans le Tableau 7. Le suivi

médian était de 232 jours dans le groupe de patients d’age compris entre 65 et 79 ans, et de 244 jours

dans le groupe de patients d’age > 80 ans (p=0,4).

Tableau 7. Traitements de premiére ligne et réponse, traitements de deuxieme ligne.

Variables Age 65-79 ans  Age >80 ans p
n=97 n=87

Durée de suivi, jours, médiane, [Q1-Q3] 232 [59-674] 244 [39-557] 0,4

Traitement de premiere ligne, n (%) 78 (80,4) 74 (85,1) 0,4
- Corticoides seuls, n (%) 39 (50) 27 (36,5) 0,1
- IglV seules, n (%) 1(1,3) 0 (0,0) 1
- Corticoides + IglV, n (%) 38 (48,7) 43 (58,1) 0,3
- Autres® 0(0,0) 4 (5,4) 0,05

Réponse au traitement de premiére ligne, n (%)° 72/73 (98,6) 59/61 (96,7) 0,6
- Dont réponse compléte, n (%)° 57/64 (89,1) 44/54 (81,5) 0,3

Traitement de deuxieme ligne, n (%) 36 (37,1) 34 (39,1) 0,8
- Agoniste du récepteur de la TPO, n (%) 13 (13,4) 12 (13,8) 0,3
- Dapsone, n (%) 8(8,3) 7(8,1) 1
- Rituximab, n (%) 6 (6,2) 6 (6,9) 1
- Danazol, n (%) 4(4,1) 6 (6,9) 0,5
- Hydroxychloroquine, n (%) 5(5,2) 3(3,5) 0,7

2 Dans le groupe > 80 ans, trois patients ont recu des agonistes du récepteur de la TPO (deux du romiplostim, un
de I’eltrombopag) et un du danazol en traitement de premiére ligne, sans corticothérapie ni IglV.

b Cing valeurs manquantes dans le groupe 65-79 ans, treize valeurs manquantes dans le groupe > 80 ans.

¢ Quatorze valeurs manguantes dans le groupe 65-79 ans, vingt valeurs manquantes dans le groupe > 80 ans.
Abréviations : 1glV : Immunoglobulines intraveineuses ; TPO : Thrombopoiétine

3.3.1. Traitement de premiére ligne et réponses au traitement

Soixante-dix-huit (80,4%) patients ont recu un traitement de premiére ligne dans le groupe de
patients d’age compris entre 65 et 79 ans, tandis que 74 patients (85,1%) en ont recu un dans le groupe
d’age > 80 ans (p=0,4). Parmi les patients traités, 39 (50%) patients agés de 65 a 79 ans ont regu une
corticothérapie seule et 38 (48,7%) des perfusions d’IglV associées, contre 27 (36,5%) patients ayant
recu une corticothérapie seule et 43 (58,1%) des IglV associées chez les patients d’age > 80 ans (p=0,1
et p=0,3, respectivement). Un seul patient n’a recu que des IglV sans corticothérapie associée, dans le
groupe de patients &gés de 65 a 79 ans.

Dans le groupe de patients agés de 65 a 79 ans, 23 des 39 patients traités par IglV (59%) en
ont regu alors que leur score hémorragique était < 8. Quinze patients (38,4%) ont recu des IglV car

leur score hémorragique était > 8 ; parmi eux, 7 (17,9%) ont vu ce score dépasser ce seuil en raison de
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I’un ou I’autre des items « ge > 65 ans » et « 4ge > 75 ans ». Un patient (2,6%) a été traité par IglV
en raison d’une contre-indication a une corticothérapie ; son score hémorragique était de O, et sa
numération plaquettaire de 46 x 10%L. Dans le groupe de patients d’age > 80 ans, sur les 43 patients
traités par IglV, 21 patients (48,8%) en ont recu alors que leur score hémorragique était < 8. Vingt-
deux patients (51,2%) ont été traités par 1glV en raison d’un score hémorragique > 8 ; parmi eux, 15
patients (34,9%) ont vu le score dépasser 8 en raison de I’item « age > 75 ans ».

Dans le groupe de patients d’age > 80 ans, 4 patients n’ont regu ni corticothérapie, ni IglV en
traitement de premiére ligne : 3 d’entre eux ont été traités par AR-TPO, et un patient a recu du
danazol. Cette situation n’a été observée chez aucun patient dans le groupe d’age 65 a 79 ans (p=0,05).

Les fréguences de réponses étaient similaires entre les 2 groupes : 72 (98,6 %) patients traités
en premiére ligne ont présenté une réponse parmi les patients agés de 65 a 79 ans, dont 57 (89,1%)
avec une réponse compléte, tandis que 59/61 (96,7%) ont présenté une réponse dont 44/54 (81,5%)

une réponse compléte parmi les patients agés de 80 ans et plus (p=0,6 et p=0,3, respectivement).

3.3.2. Traitement de deuxieme ligne

Trente-six patients (37,1%) ont nécessité le recours a un traitement de deuxiéme ligne dans le
groupe de patients &gés de 65 a 79 ans, contre 34 (39,1%) dans le groupe de patients &gés de 80 ans et
plus (p=0,8).

Le choix de traitement de deuxiéme ligne était comparable entre les 2 groupes. Les traitements
les plus prescrits étaient les AR-TPO, chez 13 (13,4%) patients dans le groupe de patients 4gés de 65 a
79 ans, et 12 (13,8%) dans celui de patients de 80 ans et plus (p=0,3). Le rituximab (6 patients traités
dans chaque groupe, 6,2 versus 6,9%, p=1), la dapsone (8 patients (8,3%) versus 7 patients (8,1%),
p=1), le danazol (4 patients (4,1%) versus 6 patients (6,9%), p=0,5) et I’hydroxychloroquine (5
patients (5,2%) versus 3 patients (3,5%), p=0,7) étaient les autres traitements prescrits en deuxiéme

ligne. Aucune splénectomie n’a été réalisée en deuxiéme ligne.

3.4. ldentification des facteurs associés a un risque hémorragique dans le

groupe de patients d’age > 80 ans

Le Tableau 8 représente les résultats des analyses univariées des facteurs associés a un risque
hémorragique de tout type, muqueux et grave, et le Tableau 9 les résultats de I’analyse multivariée des

facteurs associés a un risque hémorragique de tout type, chez les patients d’age > 80 ans.

3.3.1. Saignements de tout type

En analyse univariée, deux facteurs étaient significativement associés a un risque de
saignement de tout type : un nombre de médicaments > 4, avec un odds ratio (OR) de 2,64 [IC 95% :
1,08-6,48], et une numération plaquettaire < 20 x 10%L avec un OR de 10,0 [IC 95% : 3,49-28,63]. La
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présence d’un syndrome infectieux dans les 6 semaines précédant le diagnostic de PTI (OR : 2,60 [IC
95% : 0,66-10,4]) et I’exposition aux anticoagulants (OR: 1,71 [IC 95% : 0,54-5,42]) avaient
tendance a étre associés a un risque de saignement de tout type.

Seule une numération plaquettaire < 20 x 10%/L était significativement associée a un risque de
saignement de tout type en analyse multivariée, avec un OR de 10,05 [IC 95% : 4,83-67,39]. Un
nombre de médicaments > 4 (OR: 2,67 [IC 95%: 0,70-10,18]), I’exposition & un traitement
anticoagulant (OR : 2,17 [IC 95% : 0,41-11,38]), et la présence d’un syndrome infectieux préalable
(OR: 1,89 [IC 95%: 0,35-10,29]) apparaissaient comme de probables autres facteurs de risque
importants de saignement.

Le sexe masculin apparaissait comme un facteur protecteur en analyse univariée (OR : 0,51

[IC 95% : 0,20-1,27]), tendance confirmée en analyse multivariée (OR : 0,21 [IC 95% : 0,06-0,77].

3.3.2. Saignements muqueux

En analyse univariée, les deux mémes facteurs étaient retrouvés significativement associés a
un risque de saignement muqueux : un nombre de médicaments > 4 avec un OR de 8,57 [1,85-39,71],
et une numération plaquettaire < 20 x 10%L avec un OR de 8,79 [2,65-29,17]. L’exposition aux
anticoagulants (OR 2,90 [IC 95% : 0,93-9,08]) et aux antiagrégants plaquettaires (OR 2,51 [IC 95% :
0,94-6,75]), ainsi que la présence d’un syndrome infectieux préalable au diagnostic (OR 2,06 [IC
95% : 0,59-7,13]) apparaissaient comme d’autres probables facteurs de risque importants de survenue

d’une hémorragie muqueuse.

3.3.3. Saignements graves

Seule I’exposition a un traitement anticoagulant était significativement associée a la survenue
d’un saignement grave au diagnostic de PTI en analyse univariée, avec un OR de 7,61 [1,77-32,83].
Un nombre de médicaments > 4 (OR : 5,28 [IC 95% : 0,63-44,30]), un index de Charlson non nul
(OR : 4,32 [IC 95% : 0,51-36,38]), un syndrome infectieux préalable (OR : 1,71 [IC 95% : 0,31-9,35])
et une numération plaquettaire < 20 x 10°%L (OR : 1,54 [IC 95% : 0,38-6,16]) apparaissaient comme de

probables autres facteurs de risque de survenue d’un saignement grave.
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Tableau 8. Facteurs associés & un risque de saignement de tout type, muqueux ou grave, chez les patients d’age > 80 ans. Analyse univariée.

OR [IC 95%)]

Saignement de
tout type

Saignement
mugueux

Saignement
grave

Variables Pas de Saignement
saignement n=51
n=36
Sexe masculin, n (%) 26 (72,2) 29 (56,9)
Index de Charlson>1, n (%) ? 24 (68,6) 34 (66,7)
Nombre de médicaments > 4, n (%) 18 (50,0) 37 (72,6)
Exposition aux AAP, n (%) 13 (36,1) 20 (39,2)
Exposition aux AC, n (%) 5(13,9) 11 (21,6)
Syndrome infectieux préalable, n (%) ° 3(8,3) 10 (19,6)
Numeération plaquettaire < 20 x 10%L, n (%) 6 (16,7) 34 (66,7)

0,51 [0,20-1,27]
0,92 [0,36-2,30]
2,64 [1,08-6,48]
1,14 [0,47-2,76]
1,71 [0,54-5,42]
2,60 [0,66-10,4]
10,0 [3,49-28,63]

1,34 [0,48-3,74]
1,40 [0,48-4,07]
8,57 [1,85-39,71]
2,51 [0,94-6,75]
2,90 [0,93-9,08]
2,06 [0,59-7,13]
8,79 [2,65-29,17]

1,18 [0,27-5,10]
4,32 [0,51-36,38]
5,28 [0,63-44,30]
0,80 [0,19-3,44]
7,61 [1,77-32,83]
1,71 [0,31-9,35]
1,54 [0,38-6,16]

2 Une valeur manquante chez les patients n’ayant pas présenté de saignement.
b Une valeur manquante chez les patients n’ayant pas présenté de saignement.
Abréviations : AAP : antiagrégants plaquettaires ; AC : anticoagulants.
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Tableau 9. Facteurs associés a un risque de saignement de tout type, chez les patients d’age > 80 ans. Analyse multivariée.

Variables Pas de saignement ~ Saignement OR [IC 95%]
n=36 n=51

Sexe masculin, n (%) 26 (72,2) 29 (56,9) 0,21 [0,06-0,77]
Index de Charlson>1, n (%) ? 24 (68,6) 34 (66,7) 0,84 [0,25-2,84]
Nombre de médicaments > 4, n (%) 18 (50,0) 37 (72,6) 2,67 [0,70-10,18]
Exposition aux AAP, n (%) 13 (36,1) 20 (39,2) 1,01 [0,26-3,93]
Exposition aux AC, n (%) 5(13,9) 11 (21,6) 2,17 [0,41-11,38]
Syndrome infectieux préalable, n (%)" 3(8,3) 10 (19,6) 1,89 [0,35-10,29]
Numeération plaquettaire < 20 x 10%L, n (%) 6 (16,7) 34 (66,7) 10,05 [4,83-67,39]

2 Une valeur manquante chez les patients n’ayant pas présenté de saignement.
b Une valeur manquante chez les patients n’ayant pas présenté de saignement.
Abréviations : AAP : antiagrégants plaquettaires ; AC : anticoagulants.
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4. Discussion

La population de cette étude cas-témoins a été sélectionnée au sein d’une large cohorte
prospective qui est le reflet de la population adulte atteinte de PTI en France [9, 12]. La numération
plaquettaire médiane au diagnostic était similaire, et les patients trés &gés de 80 ans et plus ne
présentaient pas plus de saignements de tout type ou muqueux, mais plus de saignements graves en
comparaison aux patients &gés de 65 a 79 ans. Le traitement de premiere ligne était prescrit de maniére
équivalente, mais les sujets trés agés recevaient plus fréquemment des IglV, avec une fréquence de
réponse comparable. Le traitement de deuxiéme ligne préférentiellement prescrit était les AR-TPO
dans les deux groupes. Chez les patients trés agés, les principaux facteurs associés a saignement de
tout type ou mugueux au diagnostic étaient une polymédication > 4 médicaments et une numération
plaquettaire < 20 x 10%L, tandis que le principal facteur associé au saignement grave au diagnostic
était I’exposition aux anticoagulants.

Les caractéristiques cliniques des deux groupes que nous décrivons dans cette étude sont le
reflet de la pratique clinique, avec une prédominance masculine comme décrite dans la littérature chez
les patients &gés atteints de PTI [9, 12], et un groupe de sujets trés agés avec plus de comorbidités
(plus d’antécédents néoplasiques, index de comorbidités de Charlson plus éleve, plus d’antécédents
cardio-vasculaires) mais également plus exposes a la polymédication et notamment plus fréqguemment
exposés aux traitements antiagrégants plaquettaires, anticoagulants et inhibiteurs de recapture de la
sérotonine.

La fréquence des saignements au diagnostic de PTI chez les patients trés agés est peu décrite
dans la littérature : dans I’étude rétrospective de Palandri et al., les sujets trés agés (75 ans et plus)
présentaient plus de saignements au diagnostic que les patients agés de 60 a 74 ans (32,2% contre
21,3%, p=0,005) avec une numération plaquettaire similaire au diagnostic [81]. Dans cette étude, les
types de saignements n’étaient pas détaillés, notamment les saignements graves. Ces résultats différent
avec ceux de notre étude puisgque nous retrouvions plus fréquemment des évenements hémorragiques
de tout type au diagnostic, et de maniére comparable entre les deux groupes d’age. L’étude
épidémiologigque de Moulis et al. sur 3771 cas de PTI incidents en France entre 2009 et 2011 relevait
presque 2,5% de saignements gastro-intestinaux chez les patients agés de 80 ans et plus, et sur les 5
déces recensés, 4 étaient dus a un saignement digestif, chez des patients agés de 82 a 85 ans [9]. Dans
notre travail, les saignements digestifs faisaient partie des saignements définis comme graves avec les
saignements de I’arbre urinaire et du saignement du systéme nerveux central (10,3% des patients d’age
> 80 ans), et représentaient 5 des 9 saignements graves que nous avons décrits, dont 4 avec
déglobulisation, ce qui suggere une sur-morbidité par saignement du tractus digestif au-dela de 80 ans.

Si 0,5% des patients d’age > 80 ans ont présenté un saignement du SNC au diagnostic dans I’étude de
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Moulis et al., aucun n’a été décrit dans notre cohorte, probablement & cause d’un nombre de patients
plus faible.

Dans notre étude, les patients d’age > 80 ans présentaient des saignements (y compris des
saignements graves) pour des numerations plaquettaires plus élevées que chez les patients plus jeunes,
suggérant I’existence d’autres facteurs de risque hémorragique chez ces patients, comme les résultats
de I’étude de Piel-Julian et al. I’ont suggéré pour I’exposition aux anticoagulants et la présence de
comorbidités, avec un effectif moindre [66]. La polymédication était associée au risque de saignement
de tout type et de saignement muqueux, et apparaissait comme facteur de risque de saignement grave
sans toutefois atteindre le seuil de significativité. Bien qu’il s’agisse d’un sujet d’importance en
gériatrie, les définitions de la polymédication chez le sujet le sujet 4gé sont hétérogénes (qu’elles
soient quantitatives ou qualitatives avec les notions de polymédication appropriée/inappropriée) et ne
font pas I’objet d’un consensus a ce jour [83, 84]. Nous avons choisi un seuil arbitraire de 4
médicaments pour la définir dans notre travail, en tentant de dégager les médicaments pouvant
augmenter le risque hémorragique chez les patients exposés, en particulier dans un contexte de
thrombopénie, ceux-ci étant probablement le principal facteur confondant pouvant expliquer
I’association entre polymédication et risque hémorragique.

Les AINS sont connus pour favoriser le risque d’hémorragies digestives hautes, parfois
mortelles [85-87] et les IRS seraient selon certains travaux responsables d’une augmentation du risque
hémorragique, y compris d’hémorragie digestive [88, 89]. Nous n’avons pas mis en évidence
d’association de I’exposition a une de ces classes médicamenteuses avec la survenue de saignements
de tout type, mugueux ou grave chez les sujets trés agés, peut-étre par manque de puissance.

Malgré une exposition marquée aux antiagrégants plaquettaires chez les sujets d’age > 80 ans
(37,8%), ceux-ci n’apparaissaient pas comme favorisant les saignements de tout type et grave, mais
étaient associés a la survenue d’hémorragie muqueuse, sans toutefois atteindre le seuil significativité.
Cette absence d’association avait déja €té notée dans le travail de Piel-Julian et al., et pourrait
s’expliquer par la demi-vie courte et I’augmentation de la clairance de I’aspirine en cas de
renouvellement plaquettaire accéléré [66, 90]. Une réserve est peut-étre a émettre sur les antiagrégants
de demi-vie plus longue, car 3/9 saignements graves sont survenus sous clopidogrel dans notre étude.
A contrario, les anticoagulants prescrits chez 18,4% des patients trés agés de notre étude
apparaissaient comme le seul facteur significativement associé au risque de saignement grave. Quatre
des 5 saignements graves survenus chez des patients sous anticoagulants étaient des saignements
digestifs avec déglobulisation, et ce malgré des numérations plaquettaires > 30 x 10%L dans 3 cas. A
titre de comparaison chez le sujet trés &gé, Palandri et al. suggéraient une association entre
I’exposition majorée aux anticoagulants chez les sujets de 75 ans et plus et le risque d’évenement
hémorragique, sans attester du degré de gravité [81]. A la lumiére de ces résultats, il nous semble que
I’exposition a cette classe médicamenteuse doit faire I’objet d’une attention toute particuliere chez le

sujet tres agé atteint de PTI, quelle que soit la numération plaquettaire.
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La présence d’un syndrome infectieux dans les 6 semaines précédant le diagnostic semblait
dans notre travail étre un facteur de risque hémorragique qu’il soit de tout type, mugueux ou grave. A
notre connaissance, une telle association n’avait pas encore été décrite chez le sujet agé.

Le sexe masculin était le seul facteur significativement protecteur face aux manifestations
hémorragiques de tout type au diagnostic (OR : 0,21 [IC 95% : 0,06-0,77]). Le sexe féminin a déja été
associé a une majoration du risque hémorragique dans le PTI de I’adulte [66] y compris chez le sujet
agé : dans I’étude de Bizzoni et al. chez des patients de plus de 65 ans atteints de PTI, les
manifestations hémorragiques étaient présentes au diagnostic chez 52% des femmes contre 27% des
hommes [58]. Les résultats de nos analyses confortent cette association chez la femme trés agée. La
place des méno-métrorragies dans I’expression hémorragique du PTI n’est pas une explication chez la
femme ménopausée, et si deux études ont suggéré un défaut d’agrégation plaquettaire en cas de forte
exposition aux cestrogenes [91, 92], cette explication physiopathologique parait moins évidente chez la
femme agée ménopausée, par définition en situation de carence oestrogénique, et suggere I’existence
d’autres facteurs pro-hémorragiques dans cette population. Malgré cette observation, on remarque que
6 des 9 saignements graves sont survenus chez des hommes, et le sexe masculin n’apparaissait pas
comme un facteur protecteur de saignement grave. Il est cependant difficile de tirer une conclusion de
ces données, en raison du faible nombre de patients et de potentiels facteurs de confusion associés
(exposition aux anticoagulants et/ou numération plaguettaire basse < 20 x 10%/L).

Les traitements de premiere ligne ont été prescrits de facon comparable dans les 2 groupes
décrit dans notre population d’étude, mais les patients trés agés avaient tendance a recevoir plus
d’IglVv (58,1% contre 48,7% chez les sujets agés), avec des taux de réponses partielle et complete
semblables, bien qu’on observait un peu moins fréquemment de réponses complétes dans le groupe de
sujets trés agés. Un traitement de deuxieme ligne a été nécessaire chez prées de 40% des patients dans
les deux groupes, et les AR-TPO apparaissaient comme le premier choix de traitement quel que soit le
groupe d’age, et ce malgré le risque thrombotique décrit comme principal effet indésirable des deux
molécules dans cette population [65, 77, 78]. Ces résultats sont partiellement comparables avec ceux
de Palandri et al. (fréquences de réponses de 16,5% chez les patients agés contre 14,7% chez les
patients de 75 ans et plus), mais la fréquence du traitement par IglV en premiére ligne n’a pas été
détaillée dans les résultats, et le rituximab et la splénectomie étaient plus fréguemment choisis chez les
patients &gés de 60 a 74 ans [81]. Les facteurs influencant le choix du traitement de deuxieme ligne
n’ont pas été recherchés dans notre étude, mais I’age ne semble pas en faire partie. Le fait que les
sujets tres agés ont recu plus fréquemment des IglV dans notre étude peut s’expliquer par I’application
du score établi par Khellaf et al. en 2005 [28]. L’intégration de I’age (> 65 ans, + 2 points) et du grand
age (75 ans, + 5 points) dans ce score comme facteurs de sévérité trouvait son rationnel dans les études
observationnelles rétrospectives que nous avons détaillé en introduction [59-61], mais aucune étude
prédictive du risque hémorragique n’a étayé la véracité de ces items. Un sujet d’age > 75 ans est donc

plus & méme de recevoir des IglV qu’un sujet plus jeune pour une méme manifestation hémorragique
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sans gravité. Dans notre étude, une partie non négligeable des patients ayant recu des IglV dans les 2
groupes (pres de 60% chez les sujets agés de 65 a 79 ans, et de 50% chez les sujets trés agés) avaient
un score hémorragique < 8 : cette observation laisse supposer que dans certaines situations, I’age seul
semble guider le clinicien vers la prescription d’IglV, et reflete une probable sur-prescription de ce
médicament chez les sujets agés qui - outre son colt élevé - les expose au risque iatrogene, en
particulier d’insuffisance rénale aigué et de poussee d’insuffisance cardiaque. Au regard des résultats
de notre étude, I’avenir pourrait étre a une évolution du score de Khellaf, en décalant la borne de I’age
« facteur de sévérité » a 80 ans et en y intégrant d’autres facteurs associés au risque d’hémorragie
grave, comme |’exposition aux traitements anticoagulants. Par ailleurs, des stratégies thérapeutiques
permettant une épargne en IglV chez le sujet 4gé mériteraient d’étre explorées. La dexaméthasone
pourrait étre une bonne candidate a cette fin : un essai récent la comparant a la prednisone dans le PTI
primaire de I’adulte en premiére ligne de traitement a montré une meilleure rapidité d’action, une
meilleure efficacité y compris en termes de réponse soutenue et une bonne tolérance, y compris chez
le sujet &gé [29] : on pourrait donc imaginer la comparer a la stratégie prednisone-IglV chez le patient
agé a risque hémorragique élevé.

Notre étude a plusieurs limites: bien que I’épidémiologie du registre CARMEN soit
représentative de celle observée a I’échelle nationale sur les données de I’assurance maladie en France
[9, 12], les patients inclus qui ont été diagnostiqués et traités au centre national de référence
présentaient potentiellement une expression plus grave de la maladie, introduisant un possible biais de
sélection. Nous n’avons pas évalué la présentation et la prise en charge des patients atteints de PTI
secondaire, dont la fréquence augmente avec I’age, et qui nécessiterait une étude spécifique. Par
ailleurs, plusieurs valeurs étaient manquantes concernant les évaluations de réponse et de réponse
compléte au traitement de premiére ligne pour cette premiére analyse (données en cours de
vérification). La taille de I’échantillon de patients tres 4gés n’a pas permis pour tous les facteurs qui
pourraient &tre associés aux saignements muqueux ou graves de réaliser des estimations plus précises
ou des analyses multivariées, par manque de puissance. Enfin, si nous avons pu décrire des
associations de facteurs de risque de saignement au diagnostic chez les patients d’age > 80 ans, il n’a
pas été possible de batir un score prédictif du risque hémorragique, puisque la majorité des patients ont
été traités en premiere ligne. Enfin, I’évaluation des risques de mortalité et de morbidité (infection,

hémorragie, thrombose) durant le suivi dans ces populations est en cours.
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5. Conclusions

En comparaison aux patients dgés de 65 & 79 ans, les patients trés dgés (> 80 ans) atteints de
PTI primaire ne présentaient pas plus fréquemment de saignements de tout type ou muqueux au
diagnostic, mais plus de saignements graves. Chez ces patients, une polymédication et une numeération
plaquettaire < 20 x 10%/L étaient les deux facteurs associés aux risques de saignement de tout type et
de saignement muqueux, tandis que seule l’exposition aux meédicaments anticoagulants était
significativement associée au risque d’hémorragie grave. Le traitement de premiére ligne était prescrit
de maniére équivalente avec un taux de réponse similaire, et les AR-TPO étaient le premier choix de
traitement de deuxiéme ligne dans les deux groupes. Des études de plus grande envergure sont
nécessaires pour préciser les facteurs associés au risque hémorragique chez le sujet trés 4gé, et des

stratégies de prise en charge du PTT adaptées 4 cette population particuliere.
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TITLE: Immune thrombocytopenia in very elderly patients: particularities in presentation and
management. Results from a multicenter prospective study.

ABSTRACT:

Background: The aim of this case-control study was to describe the presentation and the management
of primary ITP that occurs in very elderly patients (VEP; >80 years-old) in comparison with elderly
patients (EP; >65-79 years-old).

Methods: We included all newly diagnosed primary ITP patients aged >65 years included in the
CARMEN-France registry. Patients were categorized by age groups (VEP vs EP). We compared
patients’ characteristics, ITP presentation and exposure to first and second-line treatments. We also
assessed the factors associated to any bleeding, mucosal bleeding and severe bleeding at ITP onset in
the VEP group using logistic regression models.

Results: Eighty-seven patients were included in the VEP group and 97 in the EP group. VEP had more
comorbidities and exposure to multiple drugs (notably antithrombotic drugs). Median platelet count at
ITP onset was similar between groups. The frequency of any bleeding was similar (58.6% versus
54.6%) as well as mucosal bleeding (25.3% versus 26.8%), but severe bleeding was more frequent in
the VEP group (10.3% versus 4.1%). The frequencies of any bleeding and mucosal bleeding were
higher in case of platelet count <20 x 10%L in both groups. Severe bleeding occurred with platelet
count <20 x 10°/L in all EP cases (n=4) while they occurred at any platelet count in the VEP group
(n=9). In the VEP group, 85.1% of patients were treated for ITP, versus 80.4% in the EP group. VEP
received more frequently corticosteroids plus intravenous immunoglobulin (IVIg) in comparison with
EP (58.1% versus 48.7%). Response rates were similar. A second-line treatment was equally required
and thrombopoietin receptor agonists were the first choice in both groups. In univariate analysis, the
factors associated with any bleeding in the VEP group were polypharmacy (OR: 2.64; 95% CI: 1.08-
6.48) and platelet count < 20 x 10%/L (OR: 10.0; 95% CI: 3.49-28.63). In multivariate analysis, the
factors associated to any bleeding were platelet count < 20 x 10%L (OR: 10.05; 95% CI: 4.83-67.39)
and female sex (OR: 4.75; 95% CI: 1.31-17.32). In univariate analysis, the sole factor significantly
associated with severe bleeding in the VEP group was exposure to anticoagulant drugs (OR: 7.61;
95% ClI:1.77-32.83).

Conclusions: VEP had more frequently severe bleeding at ITP onset, were more frequently exposed to
IVIg but did not require more frequently a second-line treatment. The pattern of second-line treatment
was similar between groups. Female sex and platelet count <20 x 10%/L were major risk factors of any

bleeding in VEP, and exposure to anticoagulant was highly associated with severe bleeding.

KEYWORDS: immune thrombocytopenia; elderly.
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PURPURA THROMBOPENIQUE IMMUNOLOGIQUE PRIMAIRE DU
SUJET TRES AGE : PARTICULARITES DE PRESENTATION ET DE
PRISE EN CHARGE — RESULTATS D’UNE ETUDE PROSPECTIVE

MULTICENTRIQUE

RESUME EN FRANCAIS :

L’'objectif de cette étude cas-témoins était de décrire la présentation et la prise en
charge des patients trés agés (PTA, = 80 ans) atteints de PTI primaire, en
comparaison avec des patients agés (PA, = 65-79 ans)._La source de données était
le registre prospectif CARMEN-France ; 87 PTA et 97 PA ont été inclus. Les PTA
avaient plus de comorbidités et de polymédication (antithrombotiques notamment).
La numération plaquettaire (NP) médiane et les fréquences des saignements de tout
type (58,6% contre 54,6%) et des saignements muqueux (25,3% contre 26,8%)
étaient similaires dans les 2 groupes, mais on observait plus de saignements graves
chez les PTA (10,3% contre 4,1%). En premiere ligne, les PTA ont regu plus
d'immunoglobulines intraveineuses (58,1% contre 48,7%). Les taux de réponses
étaient similaires. Un traitement de deuxiéme ligne était prescrit de maniére
équivalente, et les agonistes du récepteur de la thrombopoiétine étaient le premier
choix dans les 2 groupes. En analyse multivariée, les facteurs associés au risque de
saignement de tout type chez les PTA étaient une NP <20 x 10%L (OR : 10,05 ; IC
95% : 4,83-67,39) et le sexe féminin (OR : 4,75 ; IC 95% : 1,31-17,32). En analyse
univariée, le principal facteur associé a la survenue de saignement grave chez les
PTA était I'exposition aux anticoagulants (OR : 7,61 ; IC 95% : 1,77-32,83).
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