UNIVERSITE TOULOUSE III - PAUL SABATIER
FACULTES DE MEDECINE

ANNEE 2022 2022 TOU3 1576

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE

Présentée et soutenue publiquement
par
Natasha OLLIER

Le 2 Septembre 2022

SEUIL DE NUMERATION PLAQUETTAIRE ASSOCIE AU
SAIGNEMENT CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS
DE PURPURA THROMBOPENIQUE IMMUNOLOGIQUE
TRAITES PAR ANTIAGREGANT PLAQUETTAIRE

Directeur de thése : Dr Guillaume MOULIS

JURY
Professeure QOdile RAUZY Présidente
Professeur Laurent ALRIC Assesseur
Professeur Laurent SAILLER Assesseur
Docteur Guillaume MOULIS Assesseur

Docteur Pierre COUGOUL Suppléant



SERMENT D’HIPPOCRATE

« Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre
fidele aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans
tous ses ¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou
leur dignit¢é. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérit¢ des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et
ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandes.

J>apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversite.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque. »
















REMERCIEMENTS

Je tenais tout d’abord a remercier mes parents sans qui rien de tout cela n’aurait été possible :
merci de m’avoir soutenue, depuis toujours.

Je remercie ensuite mon frére et ma sceur, pour me supporter depuis toutes ces années.
Merci a tout le reste de ma famille.
Merci a Sébastien et a sa famille.

Merci a mes co-externes de Clermont-Ferrand, un peu éparpillés désormais sur la France
entiere et ailleurs, avec qui j’ai commencé a découvrir la médecine.

Merci aux « Pouletos » pour avoir fait de ma 1°° année d’internat a Toulouse une année
inoubliable.

Merci a mes co-internes, compagnons de galére.

Merci aux différents chefs de clinique que j’ai pu rencontrer durant mon cursus et qui m’ont
donné I’envie de poursuivre dans cette voie parfois si ardue de la médecine.

Merci €également aux différentes €quipes paramédicales que j’ai €ét€¢ amenée a cotoyer, qui
m’ont fait apprécier le travail d’équipe.

Merci a Guillaume pour m’avoir proposé ce sujet de these et pour m’avoir soutenue dans des
moments difficiles qui m’ont fait douter, merci pour ton humanité.

Merci a Pierre, tu restes un des praticiens qui m’aura le plus inspirée durant mon parcours,
j’espere te ressembler.

Merci aux Professeurs Rauzy, Alric et Sailler d’avoir accepté de faire partie de mon jury de
thése et de m’avoir guidée dans ’exercice de la médecine interne.

Merci a tous !




SOMMAIRE

LISTE DES ABREVIATIONS : 09
LISTE DES FIGURES .....couiiiiiinininnnnsnissississississssssssssssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssossons 10
LISTE DES TABLEAUX : .11
1. INTRODUCTION ..uuioiirinsuissenssessanssesssnssasssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 12
1.1.  Généralités sur le purpura thrombopénique immunologique...........ccceeveerveerirennnenn. 12
1.2.  Comment poser le diagnostic de PTT .........ccccoviriiniiiiniiniiiiicceecseceeeeene 13
1.3, PhySiopatholOZI ........ooiuiiiiiiiiieieee ettt et 14
1.4, RisQUE heMOTTAZIQUE.......cccvieiiieiiieiieeiieieeete ettt et sae e te e e e esbeessaeebaessneens 14
1.5 Prise en charge thérapeutique...........coceeiiiiiiiiniiiiie e 15
1.5.1. Cible du trait@ment .........c.ceeiiiiiieiiieiieeee et 15

1.5.2. Cas des patients traités par antiagrégant ou anticoagulant ................c........... 15

1.5.3. Traitement de premiére ligne / de 1’urgence .........ccceeevveevieciienieenienieeneene, 16

1.5.4. Traitement de deuxi€me ligNe .........cccoevuieiiiiiiiiiiiiieee e 16

1.6 Justification de IPEtude ........cccoeeiiiiiiiiie e 18
R © 1) 1715 § USSP 18

2. MATERIEL ET METHODES......cccoeseuureurenmecnsssnsssmssssmssessssssssssssssssssssssssssssssssssssss 19
2.1, Schéma de PPEtude .......oouiiiiiiiiiii e 19
2.2, Source de 1a population ...........ccceeiieriiriiiiniieeeee e 19
2.3, Population de Iétude........cccoeouiiiiiiiiniiiiiiiceeee e 19
2.4, Données r€CULTIIES .....oouiiiiiiiiiiiiiiiie e 20
2.5. Variable d’Intérét principal ..........cccveeeiiieiiiiieiie e 20
2.6, Criteres de JUZEMENL........cecuieiiieriieeiieeieeiie et et et esateeaeesaeeeebeesseesabeesseeenbeenseesnseas 20
2.7, ANAlySes STAISTIQUES ..evvieeiurieriieeeiieeeieeesieeesieeesteeessaeeessaeeesaeesssaeessseeessseeensseeennses 21
2.8.  Aspects éthiques et r€ZIEMENtAITES .......eeevveieriieeriieeieeeriee et ereeesree e 21
3. RESULTATS wcouctuncssnsnsssnsnsssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 22
3.1, Sélection de 1a population .........cccueeeiiiieiiiieiie e 22
3.2.  Patients sous acide acétylsalicylique SeUl ..........cccuevviieriiiiiiiniiiiiee e 23



3.2.1. Description de 1a population ...........ccccccveeeiieeeiiieeeie e 23

3.2.2. Fréquence des saignements par catégories de numération plaquettaire......... 26
3.2.3.Courbe ROC .......coiiiieiieiieeeet ettt 27

3.3.  Patients sous clopidogrel SEUL ...........cccueiviiiiiieiiieniieiiee e 28
3.3.1. Description de 1a population ...........ccccccveeeiieeeiiiieeie e 28

3.3.2. Fréquence des saignements par catégories de numération plaquettaire.......... 30

3.4. Patients sous double antiagréZation .............cceecueerieeiiieniieerieenieeieereeeiee e eree e e 31
3.4.1. Description de 1a population ...........ccccccveeeiiiieeiiieeeieeeee e 31

3.4.2. Fréquence des saignements par catégories de numération plaquettaire.......... 33

4. DISCUSSION ..couuiivrirenrrissnnsesssecssissesssessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssss 34
4.1.  Données de la [IETatUre. ........ceevieeiiieeiiee ettt tee e eree e st e e ereeeeereeesereeenns 34
4.2.  Forces et limites de I’¢tude...........cooueiiiniiiinieieeee e 36
4.2.1. FOrces de IEtUAE ......covivuiiiiiiiiieeeieeeee e e 36

4.2.2. Limites de I’EtUdC.......ueeieiieeeiie ettt e 36

5. CONCLUSION . .uccoviiensrissnissesssncssissesssesssssesssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassassssssss 37
REFERENCES :....coueeuneemnennsensscssessssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 38
ANNEXES : ...covevvurvennecnccnnnnnes 42




AHAI

AVC
CARMEN
CMV
DLD
DRESS
EBV
HTA
IC

IglV
LDH
LS

OR
PTI

ROC

SNC
TCA
TP

TPO
VHB
VHC

VIH

LISTE DES ABREVIATIONS

Anémie hémolytique auto-immune

Accident vasculaire cérébral

Cytopénies auto-immunes : registre midi-pyrénéen
Cytomégalovirus

Dyslipidémie

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
Epstein-Bar virus

Hypertension artérielle

Intervalle de confiance

Immunoglobulines intraveineuses

Lactate déshydrogénase

Lupus systémique

Odds ratio

Purpura thrombopénique immunologique

Receiver operating characteristic

Systéme nerveux central
Temps de céphaline activée
Taux de prothrombine
Thrombopoiétine

Virus de I’hépatite B

Virus de I’hépatite C

Virus de ’'immunodéficience humaine



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Diagramme de flux illustrant la sélection des patients ..........c..cceceeveeveenienenneennene 22

Figure 2 : Description des événements hémorragiques selon la numération plaquettaire au

diagnostic de PTI chez les patients sous acide acétylsalicylique seul............ccceeeevveerciirennnens 26

Figure 3 : Courbe ROC évaluant 1’association entre seuil plaquettaire et saignement de tout
type au diagnostic chez les patients atteints de PTI nouvellement diagnostiqué et traités par

acide acetylsaliCyliqUE SEUL......ccuiivuiieiieiie ettt et eaneas 27

Figure 4 : Description des événements hémorragiques selon la numération plaquettaire au

diagnostic de PTI chez les patients sous clopidogrel seul............ccooieniiiiiiniiiiiinieee, 30

Figure 5 : Description des événements hémorragiques selon la numération plaquettaire au

diagnostic de PTI chez les patients sous bi-antiagrégation plaquettaire .............ccocveevveererennne. 33

10



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Caractéristiques des patients sous acide acétylsalicylique seul au diagnostic de

PTI (117 TO8) ettt 24

Tableau 2 : Description des patients atteints de PTI et exposés a de 1’acide acétylsalicylique

seul avec une hémorragie grave au diagnostic (N =4) ....ccceeecviieriieeeriee e 25

Tableau 3 : Caractéristiques des patients sous clopidogrel seul au diagnostic

A0 PTI (112 20) oo eeeeeseeeeseeeeeeeeeeessseessessesseeeseeseesesesseeseesssesseeesessseessessessseeeseeseees 29

Tableau 4 : Caractéristiques des patients sous bi-antiagrégation au diagnostic

E PTI (117 15) ettt ettt e et e e tb e e s tb e e e baeeessaeessseeesssaeessseeensseeenns 32

11



1. INTRODUCTION

1.1. Généralités sur le purpura thrombopénique immunologique

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI), anciennement appelé¢ purpura
thrombopénique idiopathique ou auto-immun, et parfois nommé thrombopénie
immunologique, fait partie du groupe de maladies nommé cytopénies auto-immunes, au
méme titre que 1’anémie hémolytique auto-immune (AHAI): il s’agit d’affections dans
lesquelles une ou plusieurs catégories des €¢léments figurés du sang (globules blancs, globules
rouges et/ou plaquettes) sont détruits par une réaction auto-immune, essentiellement par

I’intermédiaire d’un auto-anticorps [1].

Le PTI se définit par la présence d’une thrombopénie, c’est-a-dire un taux de
plaquettes inférieur a 100 G/L, d’origine auto-immune. Le diagnostic de PTI est un diagnostic
d’¢élimination, car il n’est pas possible en pratique courante de mettre en évidence la réaction
auto-immune dirigée contre les plaquettes : il convient d’avoir éliminé les autres causes de
thrombopénie (par exemple, fausse thrombopénie par agglutinat de plaquettes, insuffisance
médullaire, séquestration splénique, mécanisme de consommation, thrombopénie

constitutionnelle...) [2].

Il s’agit d’une maladie auto-immune rare, avec une incidence estimée aux alentours de
3/100 000/an chez I’adulte [3-4]. 1l existe une prédominance féminine modérée avec un sexe-
ratio voisin de 1,3. Le PTI touche toutes les tranches d’age avec 2 pics d’incidence : le
premier chez ’enfant entre 1 et 5 ans, le second chez I’adulte de plus de 60 ans avec des
spécificités de prise en charge [4-5]. Il est le plus souvent isolé et qualifi€¢ de « primaire »
mais il peut étre associé dans 15 a 20 % des cas a une affection sous-jacente et il est alors

qualifié de « secondaire » [6].

Le terme de secondaire regroupe les cas de PTI associés a une autre pathologie ou
d’origine iatrogéne [7]. Il peut étre associé a une hémopathie maligne (surtout lymphoide),
une maladie auto-immune systémique (lupus systémique — LS, en premier lieu), une infection
virale (virus de I’'immunodéficience humaine — VIH, virus de I’hépatite B — VHB, virus de
I’hépatite C — VHC) ou un déficit immunitaire primitif. En 1’absence de 1’'une ou 1’autre de
ces affections, le PTI est dit primaire. Cette distinction est importante car 1’histoire naturelle

et les traitements d’un PTI primaire ou secondaire sont différents [§8].
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1.2. Comment poser le diagnostic de PTI

Il n’y a pas de test biologique fiable, sensible et spécifique permettant d’affirmer le
diagnostic de PTI. Celui-ci repose sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques visant
a ¢liminer les autres causes de thrombopénie [9]. L’hémogramme montre une thrombopénie
isolée, sans autre anomalie des lignées sanguines. Le frottis sanguin ne retrouve pas de
cellules atypiques. Les marqueurs de coagulation (taux de prothrombine — TP, temps de
céphaline activée — TCA, fibrinogéne) sont normaux. Le myélogramme n’est pas
systématique : chez 1’adulte, on le réalise selon les recommandations frangaises [10] en cas
d’age > 60 ans (non propos¢ dans les recommandations internationales [11]), d’anomalies sur
les autres lignées et/ou le frottis, en cas d’organomégalie, en I’absence de réponse a un

traitement de premiere ligne bien conduit.

Certains examens peuvent se discuter selon le contexte clinique pour éliminer d’autres
causes de thrombopénies ou rechercher des causes de PTI secondaire [10] : sérologies virales
VIH, VHB et VHC, ¢électrophorése des protéines sériques ou dosage pondéral des
immunoglobulines (pour ¢éliminer un déficit immunitaire), recherche d’anticorps
antinucléaires, échographie abdominale avec doppler (pour rechercher une maladie
hépatique), sérologies virales de I’Epstein-Barr Virus — EBV, le cytomégalovirus — CMV, le
parvovirus B19 en cas de contexte évocateur (par exemple la présence d’un syndrome
mononucléosique au frottis sanguin), bilan auto-immun plus complet comprenant
anticoagulant circulant, anticorps anticardiolipides et anti-béta2GP1 (en cas de suspicion de
syndrome des antiphospholipides), test de Coombs et étude des paramétres d’hémolyse
(lactate déshydrogénase — LDH, bilirubine, haptoglobine, réticulocytes) pour rechercher un

syndrome d’Evans...
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1.3. Physiopathologie

La physiopathologie du PTI reste encore incomplétement comprise. Le premier
mécanisme a avoir été mis en évidence est une destruction périphérique des plaquettes médiée
par des auto-anticorps [12-13], principalement dans le systéme réticulo-endothélial de la rate.
Paradoxalement, les auto-anticorps ne sont détectables dans le plasma ou lié aux plaquettes
que chez environ 60 % des patients [14]. A ce mécanisme humoral s’ajoute un mécanisme de
cytotoxicité médié par des lymphocytes T cytotoxiques CD8* [15]. De plus, un défaut de
production médullaire est aussi responsable de la thrombopénie. Ce défaut de production
centrale résulte d’une part d’une inhibition auto-immune (humorale et cellulaire) des
mégacaryocytes [15-16] et d’autre part par un taux inadapté de thrombopoiétine endogene

[17-18].

1.4. Risque hémorragique

Le principal risque chez les patients atteints de PTI est le risque hémorragique. La
fréquence des manifestations hémorragiques au diagnostic de PTI varie selon les études entre
50,4 % et 69,0 % [19-21]. Cependant, les saignements graves mettant en jeu le pronostic vital
sont des évenements rares au cours du PTI. Une augmentation linéaire des saignements
digestifs et des saignements du systeme nerveux central avec 1’age a été observée dans une
étude populationnelle menée dans le systeme national des données de santé en France [4].
Chez I’adulte, la gravité des saignements est appréciée en France par le score établi par le
centre de référence, le score de Khellaf. Ce score est calculé par addition de points attribués
aux signes cliniques les plus significatifs de la maladie et permet d’orienter la prise en charge

thérapeutique du patient [Annexe 1].

Plusieurs études ont rapporté une mortalité augmentée chez les patients atteints de PTI
par rapport a la population générale, avec un hazard ratio proche de 1,5 [22-23]. Les
hémorragies séveres étaient 1’'une des principales causes de déces dans 1’étude Frederiksen et
al. ayant suivi 221 danois atteints de PTI avec un suivi de 20 ans, avec un hazard ratio de 6,2

(IC 95 % [2,8-13,5]), comparativement a la population générale [23].
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1.5. Prise en charge thérapeutique

1.5.1. Cible du traitement

Les objectifs du traitement sont d’obtenir une hémostase primaire suffisante pour
protéger le patient du risque de saignement. L’indication du traitement dépend du seuil
plaquettaire. En général, le traitement n’est pas nécessaire lorsque le nombre de plaquettes est
supérieur a 20 G/L dans les derniéres recommandations internationales de fin 2019 [11] (seuil
a 30 G/L dans les recommandations frangaises de 2017 [10]). Cependant, il existe des groupes
de patients pour lesquels ce seuil pourrait étre rehaussé en raison d’un risque hémorragique de
base accru, comme la présence d’un traitement antiagrégant et/ou anticoagulant concomitant

ne pouvant pas étre interrompu.

Les objectifs du traitement doivent aller au-dela d’éviter les saignements selon les
recommandations internationales de 2019 [11] : en effet, le PTI a un retentissement majeur
sur la qualité de vie quotidienne des patients qui craignent de saigner, peuvent développer une
image corporelle négative devant les pétéchies, les ecchymoses... Des outils d’évaluation ont
été développés comme I'ITP-PAQ (immune thrombocytopenic purpura patient assessment
questionnaire). 1l s’agit d’un questionnaire constitué¢ de 10 échelles de qualité de vie et 44
items explorant les conséquences physiques, psychologiques et sur la vie sexuelle du PTI
[24]. 11 est important également d’éviter ou sinon limiter les effets indésirables des

traitements.

1.5.2. Cas des patients traités pas antiagrégant ou anticoagulant

Les recommandations frangaises de 2017 [10] recommandent sur avis d’expert un
seuil de 50 G/L ; les recommandations internationales de 2019 [11] précisent que le seuil
« peut étre rehaussé » dans ce cas sans précision de seuil, et les recommandations américaines
de 2019 [25] indiquent que des études sont nécessaires dans ce groupe de patients pour

déterminer un seuil de numération plaquettaire a viser pour éviter les saignements.
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1.5.3. Traitement de premiere ligne / de | 'urgence

Les corticoides par voie orale (dexaméthasone 40 mg par jour pendant 4 jours ou bien
prednisone a la posologie de 1 mg/kg/jour pendant 2 a 3 semaines) sont le traitement de 1°°
ligne. Le score hémorragique de Khellaf permet d’apprécier la sévérité du syndrome
hémorragique et d’adjoindre un traitement par immunoglobulines intraveineuses (IgIV)
lorsqu’il est supérieur a 8. Les transfusions de plaquettes ne sont indiquées qu’en cas de

syndrome hémorragiques grave avec saignement mettant en jeu le pronostic vital [Annexe 2].

1.5.4. Traitement de deuxieme ligne

Il existe des rechutes a 1’arrét des corticoides : une nouvelle cure de courte durée peut
alors étre envisagée (surtout si la premicre a entrainé une réponse prolongée) mais en aucun
cas une corticothérapie prolongée est conseillée. En cas de PTI persistant (caractérisé par une
évolution de 3 a 12 mois) ou chronique (plus de 12 mois d’évolution), un traitement de

seconde ligne doit étre envisagé [ Annexe 3].

Le danazol est un stéroide synthétique faiblement androgénique qui a la dose de 200 a
400 mg par jour permet d’obtenir une réponse chez 30 a 50 % des malades [26], réponse qui
est dépendante de la poursuite du traitement (plusieurs semaines voire plusieurs mois). L’effet
anti-oestrogénique est responsable d’une aménorrhée qui peut étre bénéfique dans ce
contexte. La principale toxicité est hépatique. Il existe un risque de thrombose. Ce traitement

est contre-indiqué en cas de pathologie prostatique.

La dapsone est un sulfamide anti-lépreux qui agirait au cours du PTI en partie par
I’intermédiaire d’une diversion phagocytaire. La dose habituelle est d’un comprimé a 100
mg/jour. L’efficacité serait de 30 a 50 % des cas avec une réponse souvent retardée de
plusieurs semaines [27]. Le principal effet secondaire observé est une hypersensibilité cutanée
se manifestant par de la fiévre, une éruption cutanée diffuse et parfois des adénopathies avec
un tableau de drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS). Ce traitement
est contre-indiqué en cas de déficit en GOPD et il existe un risque de méthémoglobinémie en

cas de surdosage.

16



Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique spécifique pour le CD20
humain, un antigéne transmembranaire situé a la surface des lymphocytes pré-B et B matures.
L’administration consiste en 2 perfusions intraveineuses a la posologie de 1 g a 14 jours
d’intervalle : I’efficacité¢ est immédiate dans 60 % des cas et il existe un taux de réponse
d’environ 40 % a 2 ans, 20 % a 5 ans. En cas de rechute aprés une réponse initiale, le taux de
réponse en cas de retraitement est estimé a environ 70 % [28]. En revanche, il existe un risque

d’hypogammaglobulinémie avec une majoration du risque infectieux.

Les agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine (TPO) stimulent les récepteurs de
la TPO permettant le développement des mégacaryocytes et I’augmentation de la production
de plaquettes. On distingue le romiplostim (NPLATE®) en injection hebdomadaire et
I’eltrombopag (REVOLADE®) en comprimé per os. L’efficacité initiale est estimée a environ

70-80 % [29]. Le risque principal est celui de thrombose.

D’autres traitements sont plus rarement utilisés :

- ’azathioprine : c’est un antipurique qui, administré a la posologie de 100 a 150 mg/j,
permet d’obtenir une réponse dans environ 50 % des cas apres plusieurs mois de traitement,
avec un risque de cytopénie, d’hépatite et surtout infectieux [30]

- le mycophénolate de mofétil : I’efficacité et le profil de sécurité sont proches de ceux
de I’aziathioprine [31] ; il est administré a dose progressivement croissante pour atteindre
1000 mg x 2/jour

- les alcaloides de la pervenche : ils sont administrés sur une courte période pour
« passer un cap » devant une forme grave résistante, avec un risque de syndrome abdominal
douloureux, de neuropathie sensitive et de neutropénie ; on distingue la vincristine (jusqu’a 2
mg/injection en IV) et la vinblastine (0,1 mg/kg/dose en IV) [32]

- le cyclophosphamide : c’est un agent alkylant, administré par voie orale, permettant
d’obtenir plus de 60 % de réponses complétes mais avec des effets secondaires séveres
(toxicité vésicale, aménorrhée, azoospermie et risque carcinogene) [33]

- la cyclosporine : utilisée a une dose de 2,5 a 3 mg/kg/j, elle est réservée aux PTI

réfractaires [34]
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1.6. Justification de I’étude

L’incidence du PTI augmentant avec 1’adge, une large proportion de patients est
porteuse de comorbidités notamment cardio-vasculaire requérant un traitement par
antiagrégant plaquettaire. Comme vu plus haut, le seuil de numération plaquettaire a viser
chez ces patients est inconnu et les derniéres recommandations américaines [25] insistaient

sur la nécessité d’études pour le déterminer.

A notre connaissance, il n’y a pas d’étude publiée démontrant que le seuil de 50 x
10°/L autorise la mise en place d’une anticoagulation ou d’une antiagrégation dans le PTI.
Dans un précédent travail [35], I’exposition a une anticoagulation curative était le principal
facteur de risque de saignement grave au diagnostic de PTI avec un odds ratio (OR) de 4,5,
[IC 95% : 1,4-14,4]. En revanche, la prise d’antiagrégant plaquettaire n’était pas associée a la

survenue d’éveénements hémorragiques bien que 19 % des patients (59/302) y étaient exposés.

A noter que dans cette étude, 86,4 % des patients sous antiagrégant plaquettaire (51
patients) étaient exposés a de I’acide acétylsalicylique. Il est possible que la fixation
irréversible de 1’acide acétylsalicylique sur sa cible plaquettaire d’une part, et le turn-over
accéléré des plaquettes dans le PTI d’autre part [36], explique I’absence de corrélation entre la
prise d’acide acétylsalicylique et la survenue de saignement chez les patients atteints de PTL
Ainsi, le risque de saignement, et par conséquent le seuil de numération plaquettaire associé,
est peut-€¢tre moindre avec 1’acide acétylsalicylique qu’avec d’autres antiagrégants

plaquettaires chez les patients atteints de PT1.

1.7. Objectifs

Ainsi, cette étude avait pour objectif d’évaluer le risque hémorragique selon la
numération plaquettaire au diagnostic de PTI chez des patients adultes exposés a un

antiagrégant plaquettaire, selon le type d’antiagrégant plaquettaire.
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Schéma de I’étude

Il s’agissait d’une étude observationnelle transversale.

2.2. Source de la population

La population source de I’étude était le registre CARMEN-France (Cytopénies Auto-
immunes : Registre Midi-PyrénéEN-France) : il s’agit d’une cohorte clinique prospective
multicentrique débutée le 1° juin 2013. Ce registre vise le suivi exhaustif des cas adultes
incidents atteints de PTI dans la région Midi-Pyrénées (environ 3 millions d’habitants). Tous
les médecins internistes et hématologues de la région prenant en charge des patients atteints
de PTI dans les hopitaux publics et 3 établissements privés participent a I’étude (22 centres au
total). Depuis 2015, ce registre a été progressivement étendu aux centres de références et a la

plupart des centres de compétence prenant en charge des patients atteints de PTI en France.

Les caractéristiques des patients inclus et leur prise en charge sont recueillies
prospectivement. Le rythme du suivi n’est pas imposé par 1’étude, chaque patient est suivi
selon le rythme habituel de ses consultations ou hospitalisations. Les criteéres d’inclusions
sont les suivants :

- Age>18ans

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

internationales par une thrombopénie < 100 x 10°/L, a I’exclusion des autres
causes de thrombopénie

- Non-opposition du patient a la collection des données

2.3. Population de 1’étude

Nous avons sélectionné les patients exposés aux antiagrégants plaquettaires au
diagnostic de PTI, sans anticoagulation associée, inclus dans le registre de CARMEN-France

(entre le 1° juin 2013 et le 1" décembre 2021).
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2.4. Données recueillies

Les différentes variables recueillies dans le registre CARMEN-France et utilisées dans
cette étude étaient : les données démographiques (age et sexe), les antécédents
cardiovasculaires (insuffisance coronarienne, accident vasculaire cérébral, artériopathie
oblitérante des membres inférieurs, anévrysme de 1’aorte abdominale, hypertension artérielle,
dyslipidémie), le diabéte, ’exposition au tabac dans les 3 ans précédant 1’inclusion, la

numération plaquettaire au diagnostic et les saignements (voir infra Critéres de jugement).

2.5. Variable d’intérét principal

La variable d’intérét principal était la numération plaquettaire, catégorisée par tranches

de 10 x 10%/L.

2.6. Critéres de jugement

Les criteres de jugement étaient :
- La présence d’un événement hémorragique de tout type : cutané, muqueux ou viscéral.
- La présence d’une hémorragie muqueuse non grave définie par une épistaxis, des
gingivorragies, des bulles hémorragiques intra-buccales, des ménorragies, des
métrorragies, une hémoptysie, une hématurie sans anémie, un saignement digestif sans
anémie
L’existence d’un éveénement hémorragique grave défini par une hémorragie
intracranienne, une hémorragie digestive avec anémie ou une hématurie
macroscopique avec anémie
La survenue de saignement était évaluée au diagnostic, avant toute exposition a des
traitements du PTI, afin d’éviter tout biais 1i¢ a cette exposition, puisque le traitement du
PTI peut avoir un effet hémostatique et modifier le risque de saignement indépendamment

de I’effet sur la numération plaquettaire sanguine.
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2.7. Analyses statistiques

Pour D’analyse descriptive, les variables quantitatives étaient exprimées par une
médiane (+ intervalle interquartile) selon leur distribution. Les variables qualitatives étaient

décrites en termes d’effectifs et de fréquences.

Les fréquences d’évenement hémorragique, de saignement muqueux non grave et
d’événement hémorragique grave chez les patients exposés aux antiagrégants plaquettaires
ont été présentées en fonction de la numération plaquettaire par tranches de 10°/L jusqu’a 49

x 10%/L puis > 50 x 10°/L.

L’association entre la numération plaquettaire et la survenue de saignements a été
analysée a 1’aide de courbes ROC (receiver operating characteristic) avec calcul des aires
sous la courbe. Nous avons calculé la sensibilité, la spécificité et I’indice de Youden

(sensibilité + spécificité — 1) pour les seuils visuellement le plus discriminant.

Les analyses ¢étaient stratifiées par type d’antiagrégant plaquettaire: acide

acétylsalicylique, autre antiagrégant plaquettaire, bi-antiagrégation plaquettaire.

Les calculs ont été réalisés avec le logiciel SAS™ version 9.4 (SAS Institute, Cary,

North Carolina, USA).

2.8. Aspects éthiques et réglementaires

Le registre CARMEN-France (NCT 02877706) a recu 1’avis favorable du Comité
d’Ethique pour la Recherche du CHU de Toulouse (n° 27-0512) ainsi que celui du Comité
Consultatif sur le Traitement de 1’Information en 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).

Le présent travail a regu une autorisation du CHU de Toulouse dans le cadre d’une

méthodologie de type MR004, décision RnIPH 2022-12.
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3. RESULTATS

3.1. Sélection de la population

Entre le 1% juin 2013 et le 1° décembre 2021, 1172 patients ont été inclus dans le

registre CARMEN-France. Nous avons ensuite exclu les patients non exposés a un ou

plusieurs antiagrégants plaquettaires au moment du diagnostic (n = 1029). Ainsi, la population

d’étude comportait 143 patients : 108 sous acide acétylsalicylique seul, 20 sous clopidogrel

seul et 15 sous bi-antigrégation (Figure 1).

1172 patients avec un PTl incident inclus
dans CARMEN entre le 1°" juin 2013 et le 1°¢"

1029 patients non exposés a décembre 2021

un anti-agrégant plaquettaire

OU exposés a un anti- *
agrégant plaquettaire associé

v

a une anticoagulation 143 patients avec un PTl incident et exposés
a un ou plusieurs anti-agrégant plaguettaire

108 patients sous
acide acétylsalicylique
seul

20 patients
sous
clopidogrel seul

15 patients
sous bi

Figure 1 : Diagramme de flux illustrant la sélection des patients

Abréviations : CARMEN : Cytopénies Auto-immunes : Registre Midi-pyrénéEN ; PTI : purpura

thrombopénique immunologique.
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3.2. Patients sous acide acétylsalicylique seul

3.2.1. Description de la population

Les caractéristiques de la population sous acide acétylsalicylique seule sont décrites dans le
Tableau 1. L’age médian était de 77,5 ans (Q1 = 70 ans ; Q3 = 83 ans) avec des valeurs extrémes
allant de 32 4 94 ans. Prés de deux tiers des patients étaient des hommes (n = 73, soit 67,6 %). Dix-
neuf patients (17,6 %) avaient un PTI secondaire (myélodysplasie / leucémie myélomonocytaire
chronique n = 5 ; lymphome, n = 4 ; médicamenteux, n = 4 ; infectieux, n = 3 ; leucémie lymphoide

chronique, n =1 ; lupus systémique, n = 1 ; néoplasie digestive évolutive, n = 1).

Concernant les antécédents, 30 patients (soit 27,8 %) présentaient une insuffisance
coronarienne, 12 patients (11,1 %) un AVC, 6 patients (5,6 %) une AOMI, 6 patients (5,6 %) un
anévrysme de 1’aorte abdominale, 76 patients (70,4 %) une hypertension artérielle, 5 patients (4,6 %)
un diabéte de type 1, 33 patients (30,6 %) un diabéte de type 2, 17 patients un tabagisme actif ou sevré
depuis moins de 3 ans (15,9 %), 43 patients étaient dyslipidémiques (39,8 %) et 10 patients avaient
une hypertriglycéridémie (9,3 %).

La numération plaquettaire médiane au diagnostic était de 15 x 10°/L (Q1 =6 x 10°/L ; Q3 =
43 x 10°/L).
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients sous acide acétylsalicylique seul au diagnostic de PTI (n = 108)

Caractéristiques Valeurs

Age, médiane [Q1-Q3], années 77,5 [70-83]
Hommes, n (%) 73 (67,6 %)
PTI secondaire, n (%) 19 (17,6 %)

Comorbidités cardiovasculaires
Insuffisance coronarienne, n (%)
AVC,n (%)
AOMI, n (%)
Anévrysme de 1’aorte abdominale, n (%)
HTA, n (%)
Diabéte de type 1, n (%)
Diabeéte de type 2, n (%)
Tabagisme < 3 ans, n (%)
Hypercholestérolémie LDL, n (%)
Hypertriglycéridémie, n (%)
Numération plaquettaire au diagnostic, médiane [Q1-Q3], x10°/L
Saignements
- Tout événement hémorragique
- Saignement cutané
- Saignement muqueux non grave
e Epistaxis
e Méno/métrorragies
e Bulles hémorragiques
e Hémoptysie
e Saignement digestif sans anémie
e Hématurie sans anémie
- Saignement grave
e Saignement digestif avec anémie
e Saignement systéme nerveux central

e Hématurie avec anémie

30 (27.8 %)
12 (11,1 %)
6 (5,6 %)

6 (5,6 %)
76 (70,4 %)
5 (4,6 %)
33 (30,6 %)
17 (15.9 %)
43 (39,8 %)
10 (9,3 %)
15 [6 —43]

66 (61,1 %)
60 (55,6 %)
35 (32,4 %)
9 (8,3 %)
1(0,9 %)
25 (23,2 %)
2(1,9 %)
1(0,9 %)
1(0,9 %)

4 (3,7 %)

3 (2,8 %)

0

1(0,9 %)

Abréviations : AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVC : accident vasculaire

cérébral ; HTA : hypertension artérielle ; PTI : purpura thrombopénique immunologique



Les saignements étaient présents chez 66 patients (61,1 %). Soixante patients ont

présenté des saignements cutanés (55,6 %) et 35 des saignements muqueux non graves (32,4

%) : on comptait 9 épistaxis (8,3 %), 1 méno/métrorragie (0,9 %), 25 bulles hémorragiques

(23,2 %), 2 hémoptysies (1,9 %), 1 saignement digestif sans anémie (0,9 %) et 1 hématurie

sans anémie (0,9 %). Quatre patients (3,7 %) ont présenté des saignements graves: 3

saignements digestifs avec anémie (2,8 %) et 1 hématurie avec anémie (0,9 %). Ces

saignements graves sont détaillés dans le Tableau 2. Tous les patients ayant eu un saignement

grave au diagnostic étaient agés de plus de 70 ans et tous avaient une numération plaquettaire

au diagnostic < 20 x 10%/L.

Tableau 2 : Description des patients atteints de PTI et exposés a de ’acide acétylsalicylique seul avec une

hémorragie grave au diagnostic (n = 4)

Patients Sexe Age Numération Eveénement hémorragique Comorbidités
(ans) plaquettaire
(10°/L)
1 Homme 71 5 Hématurie avec anémie Coronarien, AOMI,
Purpura localisé tabac < 3 ans,
néoplasie digestive
évolutive
2 Homme 84 9 Saignement digestif avec anémie Coronarien,
dyslipidémie
3 Homme 77 10 Saignement digestif avec anémie AVC, HTA
Purpura localisé, bulles hémorragiques
4 Femme 74 1 Saignement digestif avec anémie Diabete, HTA,

Purpura multiple, bulles hémorragiques

dyslipidémie

Abréviations : AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVC : accident vasculaire

cérébral ; HTA : hypertension artérielle ; PTI : purpura thrombopénique immunologique
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3.2.2. Fréquence des saignements par catégories de numération plaquettaire

La fréquence des saignements par catégories de numération plaquettaire est présentée
dans la Figure 2. En dessous du palier de 10 x 10°/L, 41/42 patients (97,6 %) ont présenté un
¢épisode hémorragique se décomposant comme suit : 39 saignements cutanés (92,9 %), 25
saignements muqueux non graves (59,5 %) et 3 saignements graves (7,1 %). Au palier de
numération plaquettaire entre 10 et 19 x 10°/L, 14/21 patients (66,7 %) ont présenté un
épisode hémorragique avec 13 saignements cutanés (61,9 %), 7 saignements muqueux non

graves (33,3 %) et 1 saignement grave (4,8 %).

Au palier de numération plaquettaire entre 20 et 29 x 10%/L, 1/8 patient (12,5 %) a
présenté un épisode hémorragique a type de saignement muqueux non grave. Au palier
plaquettaire entre 30 et 39 x 10°/L, 2/8 patients (25,0 %) ont présenté un épisode
hémorragique : il s’agissait de 2 saignements cutanés. Au palier de numération plaquettaire
entre 40 et 49 x 10°/L, 1/5 patient (20,0 %) a présenté un épisode hémorragique (1 saignement
cutané). Pour une numération plaquettaire > 50 x 10°/L, 6/24 patients (25,0 %) ont présenté
un épisode hémorragique avec 5 saignements cutanés (20,8 %) et 2 saignements muqueux non

graves (8,3 %).

Figure 2 : Description des événements hémorragiques selon la numération plaquettaire

au diagnostic de PTI chez les patients sous acide acétylsalicylique seul
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3.2.3. Courbe ROC

La Figure 3 présente la courbe ROC de I’association entre numération
plaquettaire et les événements hémorragiques de tout type. La corrélation était trés bonne (aire
sous la courbe : 88,3% [intervalle de confiance a 95 % - IC 95 % : 81,9 — 94,6]). Le seuil de
20 x 10%/L avait une sensibilité de 83,3 %, une spécificité de 81,0 % et un indice de Youden

de 0,64.

Figure 3 : Courbe ROC évaluant I’association entre seuil plaquettaire et saignement de
tout type au diagnostic chez les patients atteints de PTI nouvellement diagnostiqué et

traités par acide acétylsalicylique seul
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3.3. Patients sous clopidogrel seul

3.3.1. Descrintion de la population

Les caractéristiques de la population sous clopidogrel seul sont décrites dans le
Tableau 3. L’age médian était de 83,5 ans (Q1: 71 ans; Q3 : 86,5 ans) avec des valeurs
extrémes allant de 57 a 94 ans. Trois quarts des patients étaient des hommes (n = 15). Trois
patients (15,0 %) avaient un PTI secondaire : 1 satellite d’'une néoplasie prostatique, un autre

d’une maladie de Sjogren et le dernier d’une myélodysplasie.

Concernant les antécédents, 4 patients (soit 20,0 %) présentaient une insuffisance
coronarienne, 4 un AVC, 3 patients une AOMI et 1 patient un anévrysme de 1’aorte
abdominale ; 11 patients (55,0 %) avaient une hypertension artérielle, 1 patient (5,0 %) un
diabéte de type 1, 6 patients (30,0 %) un diabéte de type 2, 1 patient un tabagisme actif ou
sevré depuis moins de 3 ans (5,0 %), 5 patients étaient dyslipidémiques (25,0 %) et 2 patients

avaient une hypertriglycéridémie (10,0 %).

La numération plaquettaire médiane au diagnostic était de 12 x 10°/L (Q1 : 4,5 x 10°/L

;Q3:41,5x 10°/L).

Les saignements étaient présents chez 14 patients (70,0 %). Treize patients ont
présenté des saignements cutanés (65,0 %) et 6 patients des saignements muqueux non graves
(30,0 %) avec 1 ¢épistaxis (5,0 %), 4 phénomenes de bulles hémorragiques (20,0 %), 2
hématuries sans anémie (10,0 %). Un patient (5,0 %) a présenté un saignement grave touchant
le SNC. Il s’agissait d’une femme de 87 ans, aux antécédents d’AVC, d’HTA, d’insuffisance
coronarienne, qui a présenté une hémorragie intracranienne et un purpura ecchymotique avec

une numération plaquettaire a 4 x 10%/L.
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients sous clopidogrel seul au diagnostic de PTI (n = 20)

Caractéristiques

Valeurs

Age, médiane [Q1-Q3], années
Hommes, n (%)
PTI secondaire, n (%)
Comorbidités cardiovasculaires
Insuffisance coronarienne, n (%)
AVC,n (%)
AOMI, n (%)
Anévrysme de 1’aorte abdominale, n (%)
HTA, n (%)
Diabéte de type 1, n (%)
Diabeéte de type 2, n (%)
Tabagisme < 3 ans, n (%)
Hypercholestérolémie LDL, n (%)
Hypertriglycéridémie, n (%)
Numération plaquettaire au diagnostic, médiane [Q1-Q3], x10°/L
Saignements
- Tout événement hémorragique
- Saignement cutané
- Saignement muqueux non grave
e Epistaxis
e Meéno/métrorragies
e Bulles hémorragiques
e Hémoptysie
e Saignement digestif sans anémie
e Hématurie sans anémie
- Saignement grave
e Saignement digestif avec anémie
e Saignement systéme nerveux central

e Hématurie avec anémie

83,5 [71-86,5]
15 (75,0 %)
3 (15,0 %)

4 (20,0 %)
4 (20,0 %)
3(15,0 %)
1(5,0 %)
11 (55,0 %)
1(5,0 %)

6 (30,0 %)
1(5,0 %)

5 (25,0 %)
2 (10,0 %)
12 [4,5 - 41,5]

14 (70,0 %)
13 (65,0 %)
6 (30,0 %)
1(5,0 %)

0

4 (20,0 %)
0

0

2 (10,0 %)
1(5,0 %)

0

1(5,0 %)

0

Abréviations : AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVC : accident vasculaire

cérébral ; HTA : hypertension artérielle



3.3.2. Fréquence des saignements par catégories de numération plaquettaire

La fréquence des saignements par catégories de numération plaquettaire est présentée
dans la Figure 4. En dessous du palier de 10 x 10°/L, 9/10 patients (90,0 %) ont présenté un
épisode hémorragique avec 9 saignements cutanés (90,0 %), 4 saignements muqueux non
graves (40,0 %) et 1 saignement grave (10,0 %). Au palier de numération plaquettaire entre
10 et 19 x 10%/L, 1/1 patient a présenté un épisode hémorragique avec 1 saignement cutané et

1 saignement muqueux non grave.

Au palier de numération plaquettaire entre 20 et 29 x 10/L, le seul patient dans cette
catégorie n’a pas présenté d’épisode hémorragique. Au palier plaquettaire entre 30 et 39 x
10°/L, 1/3 patient a présenté un épisode hémorragique (saignement cutané). Au palier de
numération plaquettaire entre 40 et 49 x 10%/L, les 2 patients dans cette catégorie ont présenté
un épisode hémorragique (1 saignement cutané et 1 saignement muqueux non grave). Pour
une numération plaquettaire > 50 x 10%/L, 1/3 patients a présenté un épisode hémorragique

(saignement cutan¢).

Devant le faible effectif, la courbe ROC n’a pas été réalisée.

Figure 4 : Description des événements hémorragiques selon la numération plaquettaire

au diagnostic de PTI chez les patients sous clopidogrel seul
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3.4. Patients sous double anti-agrégation

3.4.1. Descrintion de la population

Les caractéristiques de la population sous bi-antiagrégation sont décrites dans le
Tableau 4. L’age médian était de 74 ans (Q1 : 64 ans ; Q3 : 84 ans) avec des valeurs extrémes
allant de 47 a 92 ans. La aussi, trois quarts des patients ¢taient des hommes (n = 10, soit 66,7
%). Treize patients (86,7 %) étaient sous acide acétylsalicylique + clopidogrel, les deux autres
¢taient sous acide acétylsalicylique + ticagrelor (13,33 %). Deux patients (13,3 %) avaient un
PTI secondaire, I'un secondaire a I’administration d’un antibiotique, I’autre a une infection

virale.

Concernant les antécédents, 10 patients (66,7 %) présentaient une insuffisance
coronarienne, 3 patients (20,0 %) un AVC, 3 patients (20,0 %) une AOMI, 2 patients (13,3 %)
un anévrysme de 1’aorte abdominale, 10 patients (66,7 %) une hypertension artérielle, aucun
patient n’était diabétique, 2 avaient un tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans (13,3

%), 2 étaient dyslipidémiques (13,3 %) et 2 avaient une hypertriglycéridémie (13,3 %).

La numération plaquettaire médiane au diagnostic était de 14 x 10°/L (Q1 : 8 x 10°/L;

Q3:62x 10°L).

Les saignements étaient présents chez 10 patients (66,7 %). Sept patients ont présenté
des saignements cutanés (46,7 %) et 6 des saignements muqueux non graves (40,0 %) avec 4
épistaxis (26,7 %), 1 phénomene de bulles hémorragiques (6,7 %), 2 saignements digestifs
sans anémie (13,3 %). Un patient (6,7 %) a présenté un saignement grave. Il s’agissait d’un
homme de 78 ans, aux antécédents d’AOMI et de dyslipidémie, qui a présenté une hémorragie
intracranienne et un purpura ecchymotique généralisé avec une numération plaquettaire a 8 x

10°/L.
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Tableau 4 : Caractéristiques des patients sous bi-antiagrégation au diagnostic de PTI (n = 15)

Caractéristiques Valeurs
Age, médiane [Q1-Q3], années 74,0 [64-84]
Hommes, n (%) 10 (66,7 %)
PTI secondaire, n (%) 2 (13,3 %)

Comorbidités cardiovasculaires
Insuffisance coronarienne, n (%)
AVC, n (%)
AOMI, n (%)
Anévrysme de I’aorte abdominale, n (%)
HTA, n (%)
Diabeéte de type 1, n (%)
Diabeéte de type 2, n (%)
Tabagisme < 3 ans, n (%)
Hypercholestérolémie LDL, n (%)
Hypertriglycéridémie, n (%)
Type d’anti-agrégation
- Acide acétylsalicylique + clopidogrel, n (%)
- Acide acétylsalicylique + ticagrélor, n (%)
Numération plaquettaire, médiane [Q1-Q3], x10°/L
Saignements
- Tout événement hémorragique
- Saignement cutané
- Saignement muqueux non grave
e Epistaxis
e Méno/métrorragies
e Bulles hémorragiques
e Hémoptysie
e Saignement digestif sans anémie
e Hématurie sans anémie
- Saignement grave
e Saignement digestif avec anémie
e Saignement systéme nerveux central

e Hématurie avec anémie

10 (66,7 %)
3(20,0 %)
3(20,0 %)
2 (13,3 %)
10 (66,7 %)
0

0

2(13,3 %)
2(13,3 %)
2 (13,3 %)

13 (86,7 %)
2133 %)
14 [8 - 62]

10 (66,7 %)
7 (46,7 %)
6 (40,0 %)
4 (26,7 %)
0

16,7 %)
0

2(13,3 %)
0

16,7 %)
0

1(6,7 %)
0

Abréviations : AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVC : accident vasculaire

cérébral ; HTA : hypertension artérielle



3.4.2. Fréquence des saignements par catégories de numération plaquettaire

La fréquence des saignements par catégories de numération plaquettaire est présentée
dans la Figure 5. En dessous du palier de 10 x 10%/L, 3/4 patients (75,0 %) ont présenté un
épisode hémorragique (3 saignements cutanés, 1 saignement muqueux non grave et 1
saignement grave). Au palier de numération plaquettaire entre 10 et 19 x 10%/L, les 4 patients
ont présenté un épisode hémorragique avec 2 saignements cutanés (50,0 %) et 3 saignements

muqueux non graves (75,0 %).

Au palier de numération plaquettaire entre 20 et 29 x 10%/L, 1/3 patient a présenté un
¢épisode hémorragique (1 saignement cutané et 1 saignement muqueux non grave). Aucun
patient n’était dans les catégories de paliers plaquettaires entre 30 et 39 x 10°/L et entre 40 et
49 x 10°/L. Pour une numération plaquettaire > 50 x 10°/L, 2/4 patients ont présenté un

épisode hémorragique avec 1 saignement cutané et 1 saignement muqueux non grave.

Devant le faible effectif, la courbe ROC n’a pas été réalisée.

Figure 5 : Description des événements hémorragiques selon la numération plaquettaire

au diagnostic de PTI chez les patients sous bi-antiagrégation plaquettaire
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4. DISCUSSION

4.1. Données de la littérature

Cette étude a été réalisée au sein d’une large cohorte prospective de patients adultes
spécifiquement pour répondre a I’inconnue soulevée par les recommandations internationales [11] et

américaines [25], avec par conséquent une littérature existante pauvre.

Du fait de la sélection des patients sous anti-agrégant plaquettaire, les caractéristiques cliniques
de notre population différent de celles de I’ensemble de la population générale de patients atteints de
PTI : elle était plus dgée d’environ 15 ans (dge moyen : 78 ans), avec deux tiers d’hommes (contre un

sex-ratio équilibré dans 1I’ensemble des patients), et avec des comorbidités plus fréquentes.

Une enquéte a été réalisée entre 2016 et 2017 auprés de 27 experts internationaux dans le PTIL,
afin de recueillir leur opinion sur quatre situations cliniques requérant un traitement anti-thrombotique
chez un patient atteint de PTI : une cardiopathie ischémique nécessitant un traitement par acide
acétylsalicylique seul, une double anti-agrégation suite a une angioplastie coronarienne, et une anti-
coagulation curative en traitement d’une fibrillation auriculaire puis d’une maladie thrombo-
embolique veineuse. Bien qu’il existat une large variabilité¢ dans les seuils interventionnels proposés,

le seuil de 50 x 10%/L était majoritairement choisi dans les quatre scénarios [37].

Ce seuil est aussi retenu par I’International Society of Thrombosis and Haemostasis comme
celui autorisant une anticoagulation curative en cas de thrombopénie d’origine centrale [38],
secondaire a une chimiothérapie, mais il n’existe pas de recommandations similaires concernant les
antiagrégants plaquettaires. Nous ne disposons pas non plus de données de sécurité concernant le
risque hémorragique en population générale dans les études évaluant les antiagrégants plaquettaires

dans les maladies cardio-vasculaires, les patients thrombopéniques étant exclus de ces essais.

Dans notre étude, le seuil plaquettaire le plus discriminant pour la survenue de saignement de
tout type chez les patients sous acide acétylsalicylique était 20 x 10°/L avec un indice de Youden a
0,643. Ce seuil de 20 x 10%/L est identique a celui retrouvé dans un travail précédent, réalisé dans
CARMEN-France chez I’ensemble des patients avec un PTI incident et qui a conduit & un abaissement

du seuil de traitement dans les recommandations internationales [35].
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Dans cette étude, il n’avait pas été retrouvé d’association en analyse multivariée entre la prise
d’antiagrégant plaquettaire (quasi-exclusivement de 1’acide acétylsalicylique) et la survenue de
saignement de tout type (OR = 1.11 [0.46-2.70]), de saignement muqueux (OR = 1.33 [0.64-2.76]), et
de saignement grave (OR = 0.77 [0.23-2.55]), ce qui conforte les résultats de la présente étude dans le

sous-groupe des patients traités par acide acétylsalicylique.

Notre étude confirme donc le seuil de numération plaquettaire < 20 x 10° G/L chez les patients
sous acide acétylsalicylique pour prévenir les saignements de tout type, cutanés, muqueux et graves,

sous réserve d’une fréquence rare de ces événements.

En revanche, nous n’avons pas mis en évidence de seuil franc de numération plaquettaire a
recommander pour les patients sous clopidogrel et bi-antiagrégation plaquettaire, que ce soit pour
I’ensemble des saignements, les saignements cutanés ou muqueux. On peut tout de méme noter que les
deux saignements graves observés chez ces patients sont survenus avec des numérations plaquettaires

<20 x 10%/L. Tous ces résultats sont & pondérer par les faibles effectifs dans ces groupes de patients.

Sous réserve d’une confirmation par de plus amples effectifs, il existe une explication
pharmacologique a cette différence entre acide acétylsalicylique d’une part, et autres antiagrégants
plaquettaires d’autre part. L’acide acétylsalicylique est un inhibiteur irréversible de la cyclo-oxygénase
1. Dans le PTI avec un turn-over plaquettaire accéléré [36], il est possible qu’a I’instar des syndromes
myéloprolifératifs, 1’effet pharmacodynamique de I’acide acétylsalicylique soit rapidement faible ou

nul apres la prise.

L’¢étude ASPIRE (appel d’offre local du CHU de Toulouse) est une étude pilote en cours
depuis début 2022 et qui teste cette hypothese. A 1’inverse, le ticagrelor, est un antagoniste réversible
du récepteur P2Y12 a I’ADP, et peut par conséquent avoir un effet prolongé malgré le turn-over
plaquettaire augmenté. Avec le clopidogrel, ils ont une demi-vie plus longue que I’acide

acétylsalicylique et ont donc une action prolongée [39].
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4.2. Forces et limites de 1’étude

4.2.1. Forces de |’étude

La source de données était un registre prospectif multicentrique en vie réelle des patients
incidents, minimisant ainsi le risque d’erreur de recueil, et sans données manquantes sur les
numérations plaquettaires et les saignements. La population du registre était représentative des patients

atteints de PTI en France [4 ; 19].

Le schéma de I’étude en transversal au diagnostic permet de s’affranchir des biais liés a des
modifications thérapeutiques, ou des traitements du PTI ou d’autres mesures de prise en charge qui

pourraient modifier ’hémostase sans encore impacter la numération plaquettaire.

Enfin, les effectifs de patients dans cette étude étaient suffisants pour dégager un seuil de

traitement pour les patients exposés a 1’acide acétylsalicylique seul.

4.2.2. Limites de | ’étude

Notre étude a pour principal limite un manque de puissance pour évaluer de fagon fine le risque
de saignements graves sous acide acétylsalicylique (4 événements) et pour les risques de saignement
dans les groupes exposés au clopidogrel et a une double antiagrégation plaquettaire. Nous n’avons pas
étudié le risque de saignement chez les patients exposés a la fois a un antiagrégant plaquettaire et a un

anticoagulant.

Il s‘agit d’une étude transversale au diagnostic et nous n’avons pas évalué le risque de
saignement au cours du suivi sous antiagrégation plaquettaire, question difficile a appréhender sur le
plan méthodologique au vu des effectifs, des variations de numérations plaquettaires et d’expositions

thérapeutiques, et de I’hétérogénéité de la prise en charge qui est un facteur de confusion majeur.
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5. CONCLUSION

Les patients adultes exposés a un antiagrégant plaquettaire au diagnostic de PTI étaient
majoritairement traités par acide acétylsalicylique (n = 108). Chez ces patients, la corrélation entre la
numération plaquettaire et la survenue de saignement était bonne sur la courbe ROC. Les numérations
plaquettaires inférieures a 20 x 10°/L étaient associées & une augmentation du risque de saignements
cutanés, muqueux et a la survenue de tous les saignements graves. Nous proposons alors ce seuil
comme seuil d’intervention thérapeutique pour tous ces patients, comme pour la majorité des patients

atteints de PTI.

En revanche, cette étude ne permet pas de mettre en évidence de seuil de numération
plaquettaire associé€ a une augmentation du risque hémorragique chez les patients sous clopidogrel seul

ou double anti-agrégation plaquettaire du fait de faibles effectifs.
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ANNEXE 1:

Score hémorragique chez I’adulte de Khellaf

Age Saignement gastrointestinal
Age > 65 ans 2 Saignement digestif sans anémie 4
Age > 75 ans 5 Saignement digestif avec anémie 15

(perte deplusde 2 g
d’hémoglobine) et/ou choc

Saignement cutané Saignement urinaire

Purpura pétéchial localisé (membres) 1 Hématurie macroscopique sans 4
anemie

Purpura ecchymotique 2 Hématurie macroscopique avec 10
anémie aigué

Purpura pétechial avec localisations 3 Saignement du systéme nerveux central

multiples (SNC)

Purpura pétéechial généralise 3 Saignement du SNC ou saignement 15

avec mise en jeu du pronostic vital
Purpura ecchymotique généralisé 4

Saignements muqueux

Epistaxis unilatérale 2
Epistaxis bilatérale 3
Bulles hémorragigues spontanées ou 5

gingivorragies spontanees

* Pour chaque rubrique, seul le score le plus élevé est pris en compte. Un traitement par IglV
associées aux corticoides est propose pour les patients ayant un score hemorragique
supeérieur & 8. En I'absence de contre-indication, les corticoides sont proposés en monothérapie
en premiere intention en cas de score hémorragique < 8.
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ANNEXE 2 :

Traitement de 1¢ére ligne au cours du PTI de ’adulte selon

le PNDS de 2017
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ANNEXE 3 :
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Résumé de la stratégie thérapeutique au cours du PTI de

I’adulte selon le PNDS de 2017

OLLIER Natasha 2022 TOU3 1576
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PLATELET COUNT THRESHOLD ASSOCIATED
WITH BLEEDING IN PATIENTS
WITH IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA
TREATED WITH ANTIPLATELET AGENTS

SUMMARY :

There is currently no consensus about a threshold for therapeutic intervention in adults
with immune thrombocytopenic purpura (ITP) in case of exposure to antiplatelet therapy.

The aim of this study was to assess the risk of bleeding according to the platelet count
at diagnosis of ITP in adult patients exposed to an antiplatelet agent. The study population
was the population of patients included in the CARMEN-France registry between 2013 and
2021.

Among the 108 patients exposed to acetylsalicylic acid alone, 66 presented bleeding
(60 cutaneous bleedings, 35 non-serious mucosal bleedings and 4 serious bleedings). A
platelet count < 20 x 10%/L was associated with an increased risk of bleeding of any type with
a sensitivity of 83.3 % and a specificity of 81.0 %. All serious bleedings occurred with a
platelet count < 20 x 10°/L.

Twenty patients were exposed to clopidogrel alone : 14 presented a bleeding (13
cutaneous bleedings, 6 non-serious mucosal bleedings and 1 serious bleeding). Fifteen
patients were on dual anti-platelet therapy : 10 presented a bleeding (7 cutaneous bleedings, 6
non-serious mucosal bleedings and 1 serious bleeding). The numbers of patients were too low
to identify a significant platelet count threshold associated with an increased risk of bleeding
in these two groups of patients.

In conclusion, this study suggests the use of a platelet count < 20 x 10%/L to introduce
a treatment to prevent bleeding in patients with ITP treated with acetylsalicylic acid alone,
like in the general population of patients with ITP.

OLLIER Natasha 2022 TOU3 1576
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SEUIL DE NUMERATION PLAQUETTAIRE ASSOCIE AU
SAIGNEMENT CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS
DE PURPURA THROMBOPENIQUE IMMUNOLOGIQUE
TRAITES PAR ANTIAGREGANT PLAQUETTAIRE

RESUME EN FRANCAIS :

Il n’existe pas a I’heure actuelle de consensus proposant un seuil d’intervention
thérapeutique chez 1’adulte atteint de purpura thrombopénique immunologique (PTI), en cas
d’exposition a un traitement par antiagrégant plaquettaire.

Cette étude avait pour objectif d’évaluer le risque hémorragique selon la numération
plaquettaire au diagnostic de PTI chez des patients adultes exposés a un antiagrégant
plaquettaire. Nous avons sélectionné cette population dans le registre CARMEN-France entre
2013 et 2021 et nous avons décrit la survenue de saignements de tout type selon la numération
plaquettaire.

Chez 108 patients sous acide acétylsalicylique seul, 66 ont présent¢ un épisode
hémorragique (60 saignements cutanés, 35 saignements muqueux non graves et 4 saignements
graves). Une numération plaquettaire < 20 x 10%/L était associée a une augmentation du risque
de saignements de tout type avec une sensibilité de 83,3 % et une spécificité de 81,0 %. Les 4
saignements graves sont survenus avec une numération plaquettaire < 20 x 10%/L.

Vingt patients ¢étaient sous clopidogrel seul dont 14 ont présenté un épisode
hémorragique (13 saignements cutanés, 6 saignements muqueux non graves et 1 saignement
grave). Quinze patients étaient sous double anti-agrégation plaquettaire dont 10 ont présenté
un épisode hémorragique (7 saignements cutanés, 6 saignements muqueux non graves et 1
saignement grave). Les effectifs €taient trop faibles pour dégager un seuil de numération
plaquettaire significatif associé a un surrisque hémorragique dans ces 2 groupes de patients.

Cette étude suggere d’utiliser le seuil de numération plaquettaire de 20 x 10°/L pour
introduire un traitement chez les patients atteints de PTI et traités par acide acétylsalicylique,
comme dans I’ensemble des patients atteints de PT1L.

TITRE EN ANGLAIS : Platelet count threshold associated with bleeding in patients with immune
thrombocytopenic purpura treated with antiplatelet agents

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine interne et immunologie clinique

MOTS-CLES : purpura thrombopénique idiopathique (PTI), anti-agrégant plaquettaire
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