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PDGF: PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR

PF4: PLATELET FACTOR 4

PNDS : PROTOCOLE NATIONAL DE DIAGNOSTIC ET DE SOINS

PRPP : PHOSPHORIBOSYL-PYROPHOSPHATE AMIDOTRANSFERASE

PTAI : PURPURA THROMBOPENIQUE AUTO-IMMUN

PTI : PURPURA THROMBOPENIQUE IDIOPATHIQUE

PTT : PROTOCOLE TEMPORAIRE DE TRAITEMENT

PUI : PHARMACIE A USAGE INTERIEUR

SF-36: SHORT-FORM 36 ITEMS

TCA: TEMPS DE CEPHALINE ACTIVE

TG: THROMBOPENIE GESTATIONNELLE

TGFB1: TRANSFORMING GROWTH FACTOR

TNF: TUMOR NECROSIS FACTOR

TP: TAUX DE PROTHROMBINE

TPO: THROMBOPOIETINE

TSH: THYROID STIMULATING HORMONE

TT: TAUX DE THROMBINE

VHB: VIRUS DE L'HEPATITE B

VHC : VIRUS DE L'HEPATITE C

VIH : VIRUS DE L'IMMUNODEFICIENCE ACQUISE

VMP : VOLUME MOYEN PLAQUETTAIRE
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INTRODUCTION

Le purpura thrombopénique idiopathique (PTI), également appelé purpura thrombopénique
immunologique ou encore purpura thrombopénique auto-immun, est la plus fréquente des

cytopénie auto-immune.

Définie par une thrombopénie isolée acquise (plaquettes < 100.10° /L) [124] et par la
présence de « purpura » qui sont des lésions hémorragiques causées par une extravasion
dermique de sang et formant des lésions pourpres ne s’effacant pas a la vitropression, cette
pathologie est responsable d’un risque accru d’hémorragies bénignes a potentiellement

mortelles.

Cette thrombopénie est la conséquence d’une destruction des plaquettes d’origine

immunologique et d’'une production médullaire insuffisante.

Jusqu’en 2009, lI'ensemble des traitements utilisés avait pour objectif de limiter la

destruction périphérique des plaquettes.

La prise en charge thérapeutique du PTI a évolué suite a la commercialisation d’une nouvelle
classe de médicaments : les agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine qui ont la

capacité de stimuler la production de plaguettes au niveau médullaire.

Notre travail consistera a décrire la place de ces nouvelles molécules dans la stratégie de

prise en charge du PTI.

Dans une premiére partie, nous exposerons les connaissances actuelles sur I'épidémiologie,

le diagnostic et la physiopathologie de cette pathologie.

Dans une seconde partie, nous décrirons les différentes options de traitement en se référant
aux recommandations des experts et de I’'HAS. Nous nous intéresserons également au role
du pharmacien d’officine dans I'aide au diagnostic de la maladie et dans la dispensation de

conseils aux patients atteints de PTI.
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PARTIE | :

LE PURPURA THROMBOPENIQUE
IDIOPATHIQUE
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1 EPIDEMIOLOGIE

Le PTl n'est pas une maladie génétique et peut survenir a tout age. Cependant, il a
longtemps été considéré a tort, par analogie avec d’autres maladies auto-immunes, comme
étant essentiellement une maladie de la femme jeune. C’est pour cette raison que I'on a

longtemps manqué des données épidémiologiques fiables.

Récemment, des études menées aux Etats-Unis et en Europe ont permis d’apporter des
estimations de la prévalence (nombre de cas observés dans une population rapporté au
nombre total d’individus de cette population) et de I'incidence (nombre de nouveaux cas par

an) du PTl en fonction de I'age.

Chez I'adulte, la prévalence du PTI a ainsi été estimée a 9,5 pour 100 000 [110] aux Etats-
Unis (Maryland) en 2002. L'incidence annuelle du PTI a été estimée, quant a elle, a 2,68
pour 100 000 habitants (plaquettes < 100.10°/L) au Danemark [68] et & 1,6 pour 100 000
habitants (plaquettes < 50.10°/L) au Royaume-Uni [84]. Ces études danoise et anglaise ont
également montré que l'incidence annuelle augmentait avec I'age. En effet, estimée a 1,6
pour 100 000 avant I’'age de 60 ans, elle passe a 4,1 pour 100 000 aprés cet age [34] [84].
Cette augmentation de lI'incidence annuelle s’explique par un allongement de I'espérance de

vie.

Au Danemark et au Royaume-Uni, on retrouve un age médian de diagnostic de 56,4 ans [34]
[84] et une prédominance féminine avec une sex-ratio global Femme/Homme égal a 1,7.
Cette prédominance féminine tend a se modérer avec I'dge puisqu’un sex-ratio global F/H

égal a 1,3 est retrouvé apres I’'age de 60 ans.

Chez I'enfant, des études norvégienne et allemande ont permis d’estimer respectivement
I'incidence annuelle du PTI (plaquettes < 30.10°/L) a 4,8 pour 100 000 [127] et & 2,16 pour

100 000 [117] avec une prédominance légérement masculine cette fois.

En France, les premieres données épidémiologiques fiables sont publiées en 2009 suite a la
création du GECAI. Le GECAI (Groupe d’étude des cytopénies auto-immune de I'adulte) est le
centre de référence labellisé pour la prise en charge des cytopénies auto-immunes de

I'adulte. Il a été constitué dans le cadre du plan national des maladies rares 2005-2008.
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La prévalence du PTI est estimée a 1 cas pour 10000 habitants. L'incidence annuelle
estimée, quant a elle, de 1 pour 62 500 personnes a 1 pour 25 600 fait de cette maladie I'une
des plus fréquentes parmi les 7 000 maladies rares identifiées [135]. Le GECAI fait aussi état
d’un sex ratio global F/H voisin de 1,3 aprés 60 ans (sex ratio comparable a celui observé

dans les études danoise et anglaise) [43].

Chez I'enfant, le CEREVANCE (Centre de référence national des cytopénies auto-immunes de
I’enfant) estime lincidence annuelle du PTlI entre 2 et 5 cas pour 100000
enfants/adolescents de moins de 18 ans avec un pic d’incidence maximale observé chez les
enfants de moins de 10 ans. Chez ces patients, le PTl s’installe de facon aigue et brutale mais
évolue favorablement en quelques semaines voire quelques mois dans 80% des cas (les 20%

restants évoluant vers la chronicité) [136].

2 DIAGNOSTIC

2.1 LES CIRCONSTANCES DE DIAGNOSTIC [43][124]

2.1.1 LA SURVENUE D’UN SYNDROME HEMORRAGIQUE

Ce syndrome hémorragique survient de maniére brutale et généralement chez de jeunes

patients sans antécédents.

Le plus souvent, il est de type cutanéo-muqueux lorsque la numération plaquettaire est
inférieure 3 30- 50.10°/L. Il se caractérise par des pétéchies (petites tiches cutanées rouges-
violacées causées par |'extravasion sous cutané de sang et ne s’effacant pas a la pression)
(figure 1), des ecchymoses spontanées ou apparaissant suites a de petits traumatismes, des
bulles hémorragiques intra-buccales (figure 2), des épistaxis prolongées bilatérales, des

gingivorragies ou encore des ménorragies ou méno-métrorragies chez la femme.

De fagon plus rare et lorsque la numération plaquettaire descend en dessous de 10.10°/L ce
syndrome hémorragique se manifeste par des hémorragies viscérales telles que des

hématuries, des hémorragies digestives, des hémorragies rétiniennes, des hémorragies
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méningées et/ou cérébrales (figure 3). Bien qu’elles soient rares, ces hémorragies sont
signes de gravité car elles mettent en jeu le pronostic vital du patient notamment si celui-ci

présente un age avancé [109] [61].

Figure 1: Purpura pétéchial [62]

Figure 2: Bulles intra-buccales [62]
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Figure 3: Saignements intracraniens [62]

2.1.2 UNE DECOUVERTE FORTUITE

Dans un grand nombre de cas, le PTI est asymptomatique et la thrombopénie est découverte
fortuitement a la suite d’'un examen de routine telle gu’une analyse de sang faite avant une

intervention chirurgicale.

2.2 UN DIAGNOSTIC D’ELIMINATION

Le diagnostic d’un PTI est avant tout un diagnostic d’élimination. La démarche diagnostique
repose sur un ensemble d’arguments cliniques, biologiques mais aussi radiologiques. En
effet, aucun test ne permet d’affirmer par lui-méme le diagnostic d’'une thrombopénie auto-

immune.
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2.2.1 INTERROGATOIRE DU PATIENT [42] [43]

Face a un patient thrombopénique, le clinicien en charge de l'investigation commence par
un interrogatoire minutieux du patient dans le but de connaitre le contexte exact de

survenue de la thrombopénie.

Au cours de cet interrogatoire, le clinicien recherche dans les antécédents personnels du
patient d’éventuelles situations hémorragiques (extractions dentaires, interventions
chirurgicales, etc.) ou infectieuses. Il cherche également a retrouver d’anciennes
numérations plaquettaires et a savoir si le patient a présenté des manifestations
hémorragiques de longue date avant la découverte de la thrombopénie. Une fois qu’il a
recueilli toutes ces données, le clinicien peut dater le début de la thrombopénie et ainsi
éliminer ou suspecter une thrombopénie constitutionnelle devant une thrombopénie
apparue tot dans l’enfance. A ce titre, il recherche I'existence ou non d’une notion de

thrombopénie familiale.

L'interrogatoire du patient se poursuit par une recherche, dans I'historique médicamenteux
du patient, de médicaments/vaccins récemment administrés et pouvant étre inducteurs de
thrombopénie (figure 4). Le clinicien questionnera ensuite le patient sur sa consommation

ou non de toxiques et/ou d’alcool et sur les voyages récemment effectués.

Chez une jeune femme, le clinicien recherche la présence de douleurs articulaires, de
photosensibilité, d’antécédents de fausse couche ou de mort foetale in utero afin d’écarter
toute éventualité de lupus ou de syndrome des antiphospholipides. Si une notion d’infection
respiratoire a répétition est retrouvée, le clinicien oriente son diagnostic vers un déficit

immunitaire commun variable (DICV).
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Famille
thérapeutique

Héparines

Anti-agrégants
plaquettaires
Anti-GplibAlla

Quinidinigues

Antibiotiques
Antifongiques

Anti-hypertenseurs
Anti-arythmiques
Diurétiques

Antalgiques

AINS
Médicaments
antirhumatismaux

Chimiothérapies
Immunosuppresseurs

Anticomitiaux
Psychotropes

Anti-histaminiques
Anti-ulcéreux

Médicaments impliqués (DCI)

Héparine non fractionnée, HEPM

| Abciximab, aspirine, eptifibatide, tirofiban

Quinine, quinidine

| Amphotéricine B, etambutol, fluconazole,

! . - .

| linézolide, acide nalidixique, rifampicine,

| triméthoprime-sulfaméthoxazole, vancomycine

Alpha-methyl-dopa, alprénolol, amiodarone,
captopril, digoxine, hydrochlorothiazide, minoxidil,

| oxprenolol

|

| Diclofenac, D-pénicillamine, ibuproféne,

' naproxéne, paracétamol, sels d'or, sulfasalazine

1

' Fludarabine, ciclosporine, interféron alpha,
oxaliplatine, anticorps anti-CD20, tamoxiféne

 Diazépam, carbamazépine, halopéridol, |ithium,
| acide valproique

l

| Cimétidine, ranitidine, oméprazole

Figure 4 : Principaux médicaments impliqués dans la survenue de thrombopénies

immunologiques [6] [36].
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2.2.2 EXAMEN CLINIQUE [42][43]

Aprés avoir minutieusement interrogé le patient, le clinicien effectue un examen clinique

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

I'examen de la rate.

Cet examen est le plus important puisqu’il permet au clinicien de noter la
présence ou non d’une splénomégalie. En présence de splénomégalie, le
diagnostic de PTI est remis en cause et d’autres étiologies tels un lupus ou une

hémopathie lymphoide (par exemple) sont a rechercher.

I’examen du foie.
Cet examen permet de rechercher une hépatopathie chronique comme une

cirrhose ou une hypertension portale.

la présence d’adénopathies superficielles et d’une éventuelle perte de
poids.
La présence de tels symptémes permet d’orienter le diagnostic vers une

hémopathie ou une pathologie auto-immune comme un lupus.

Par ailleurs, le clinicien pourrait quantifier le syndrome hémorragique du patient en

s’appuyant sur un score décrit par KHELLAF. Ce score est calculé par addition de points

attribués aux signes cliniques les plus significatifs de la maladie (figure 5) et permet au

clinicien d’orienter la prise en charge thérapeutique du patient.
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Age Saignement gastro-intestinal

Age = B5 ans 2 Saignemeant digestif sans 4
anémie
Age = 75 ans 8 Saignemeant digestif avec 15

anégmie (perte de plus de 249
d'hémoglobing) etfou choc

Saignement cutané Saignement urinaire
Purpura pétéchial localise 1 Hématurie macroscopigue sans 4
{membras) anémie
Purpura ecchymaotigue 2 Hématurie macroscopique avec 10

anémie aigus

Purpura pétéchial avec 3 Saignement du systéme nerveux
lecalisations multiples central (SNC)
Purpura pétéchial généralisé 3 Saignement du  SNC  ou 15

saignement avec mise en jeu
du pranastic vital
Purpura ecchymaotigue généralisé 4

Saignements mugueux

Epistaxis unilatérale 2
Epistaxis bilatérale 3
Bulles hémarragiques 8
spontanées ou  gingivarragies
spontangss

* lglV proposées pour les patients ayant un score hémomragique supéneur a 8. En l'absence de
contre-indication, les corficoides sont proposés en premiére intention en cas de =score
hémaorragique = 8.

Figure 5 : Score hémorragique de KHELLAF [57]



2.2.3 EXAMENS BIOLOGIQUES

Dans le but de diagnostiquer un PTI et d’exclure toutes les autres causes de thrombopénie,
de nombreux examens biologiques peuvent étre réalisés. Afin de mieux orienter le clinicien
dans sa démarche, un classement par ordre de pertinence de I'ensemble des examens
réalisables a été publié en 2009 par la Haute Autorité de Santé dans le protocole national de

diagnostic et de soins (PNDS).
Comme le montre la figure 6, il existe une liste d’examens :

- Avréaliser systématiquement,
- Avréaliser en fonction du contexte,

- Inutiles.

Examens en fonction du Examens inutiles

contexte

Examens systématigues

NFS sur tube citrate si
doute sur fausse
thrombopénie a 'TEDTA

Frottis sanguin analysé
par I'nématologiste
biologiste

Electrophorése des
protéines sérigues ou
dosage pondéral des Ig

Sérologies VIH

Sérologies des hépatites
BetC

Bilan hépatique
Anticorps antinucléaires

TSH et anticorps
antithyroide

Créatinine
TP, TCA, fibrinogéne

Groupe sanguin,
agglutinines  iméguliéres
dans les formes séveres

Myélogramme +/- caryotype

Recherche dun anticoagulant

circulant
Anticorps anticardiolipides

Chez l'adulte, recherche d'une
infection par Helicobacter Pylori
(Breath-test & luréase ou
recherche d'antigene dans les
selles) *

Echographie abdominale
systématique pour certains, en
particulier si une splenectomie est
envisagée

Immunophénotypage des
lymphocytes circulants

Immunoélectrophorése des
protéines sériques

Durée de vie isolopique des

plaguettes

Anticorps
MAIPA

antiplaguettes par

Temps de saignement

Dosage du
complément

Dosage de TPO et
recherche de
plaguettes réticulées

Figure 6: Examens a demander devant un PTI [50]
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2.2.3.1 EXAMENS SYSTEMATIQUES A REALISER DEVANT UNE THROMBOPENIE OU UN
SYNDROME HEMORRAGIQUE [42] [50] [62]

- Examens systématiques a réaliser en urgence

Devant une thrombopénie ou un syndrome hémorragique, il est indispensable et urgent
d’éliminer des pathologies comme une leucémie aigue (LA), une microangiopathie
thrombotique (MAT) ou encore une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) car elles
mettent rapidement en jeu le pronostic vital du patient et nécessitent une prise en charge
immédiate de celui-ci. Pour cela, trois examens sont a réaliser en urgence : hémogramme,

frottis sanguin et bilan d’hémostase [62].

» Hémogramme ou Numération Formule Sanguine (NFS) + plaquettes

L’'hémogramme (ou NFS) + plaguettes est un examen biologique fondamental. || permet de
quantifier et de qualifier les différentes lignées sanguines (érythrocytaire, leucocytaire et
plaquettaire), et, de mettre en évidence le caractere isolé de la thrombopénie attendue dans
un PTI. Cet examen est réalisé sur sang total capillaire (chez le petit enfant) ou sur sang
veineux (chez l'adulte) prélevé sur tube citraté dans le but d’éliminer une « fausse

thrombopénie » par agglutination des plaquettes a I'EDTA.
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Dans le cadre d’un PTI, I'analyse de ’'hémogramme révele les résultats suivant :

Numeération plaquettaire

Inférieure 3 100.10°/L
= Thrombopénie isolée et sévere

Morphologie et Taille des plaquettes

Normales

Volume moyen plaquettaire

Normal voire légérement augmenté

= Reflet de l'origine périphérique de la
thrombopénie, avec présence de plaquettes
jeunes

Autres lignées
(érythrocytaire et leucocytaire)

Normales (en quantité et qualité)

Le taux de leucocytes peut subir de petites
modifications qui sont liées a une
polynucléose réactionnelle a une hémorragie

Macrocytose

Absence

Taux d’hémoglobine

Normal sauf en cas d’hémorragies
importantes ou I'on a une anémie

Tableau n° 1 : Résultats attendus a I’hémogramme dans le cadre d’un diagnostic de PTI

> Frottis sanguin [43] [50]

L’'hémogramme est couplé avec un examen du frottis sanguin. Ce frottis sanguin est réalisé

par étalement d’'une goutte de sang sur lame de verre colorée par le May-Griinwald Giemsa

et lue au microscope optique. Son analyse qui doit étre minutieuse est réalisée par des

hémato-biologistes (plutdt que par automate). Elle a pour but de vérifier:

- l'aspect des globules rouges et de globules blancs,

- I'aspect des plaquettes,

- I'absence d’agrégats plaquettaires,

- I'absence de cellules blastiques pour éliminer une LA,

- et 'absence de schizocytes pour éliminer une MAT.
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> Bilan d’hémostase [43] [109]

On réalise une étude du bilan d’hémostase par une mesure des taux de prothrombine (TP),
de thrombine (TT), de fibrinogéne mais aussi du Temps de Céphaline Activé (TCA) et d’un
dosage des D-Diméres. Le bilan d’hémostase est réalisé dans le but d’exclure une
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) caractérisée par une baisse du taux de
prothrombine, du fibrinogéne et par une élévation importante des D-Dimeres. Dans le cas

d’un PTI, le bilan d’hémostase n’est pas perturbé.

- Examens systématiques a réaliser une fois les urgences éliminées

> Electrophorése des protéines sériques [42] [143]

L’électrophorese des protéines sériques (EPS) est une technique d’analyse et de séparation
des différents composants protéiques du sérum (albumine, alphal globuline, alpha2
globuline, betal et beta2 globulines, gammaglobuline). Ces derniers soumis a I'action d'un
champ électrique sont séparés en fonction de leur charge électrique et de leur taille (figure
7). Dans une suspicion de PTI, I'EPS est réalisée afin de rechercher une
hypogammaglobulinémie (c'est-a-dire un taux de gammaglobulines G et M inférieur a 7g/L)
qui orienterait le diagnostic vers un déficit immunitaire commun variable (DICV). Cette
pathologie associe dés I'enfance des infections respiratoires répétées a des cytopénies auto-
immunes (essentiellement une thrombopénie auto-immune). Dans le cas d’un PTI, I'EPS ne

présente pas d’anomalie (aucune hypogammaglobulinémie n’est retrouvée).
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Figure 7 : Electrophorése des protéines sériques [143]

> Sérologies VIH, VHB et VHC [50]

La recherche d’infections virales chroniques par VIH, VHB et VHC a une place dans le
diagnostic d’'un PTI car ces différents virus peuvent étre responsables de thrombopénies
secondaires (soit par un mécanisme immun soit par le biais d’une hépatopathie chronique

avec hypersplénisme).

> Bilan hépatique [50]

Afin de vérifier I'absence de maladie hépatique et d’étayer ainsi le diagnostic de PTI, un bilan
hépatique complet doit étre réalisé. Ce bilan est basé sur un dosage des transaminases

(ASAT, ALAT), des phosphatases alcalines (PAL), des y-GT et de la bilirubine.
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> Recherche d’anticorps antinucléaires [3] [4] [42] [90]

Le dépistage d’anticorps antinucléaires (ANA) fait appel a une technique
d’immunofluorescence indirecte. Lorsque cette recherche est positive, on réalise ensuite un
test ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) qui permettra d’identifier les ANA
détectés et de mettre en évidence des maladies auto-immunes comme un lupus

érythémateux systémique ou un syndrome de Gougerot-Sjogren.

> Bilan thyroidien [42][50]

Un bilan thyroidien basé sur un dosage de la TSH (Thyroid Stimulating Hormone) et des
anticorps anti-thyroide (anticorps anti-péroxydase, anticorps anti-thyroglobuline, anticorps
anti-récepteurs de la TSH) peut étre demandé par le clinicien en cas de situation clinique
évoquant une dysthyroidie et plus particulierement une thyroidite auto-immune (goitre,

prise ou perte de poids, etc.).

> Détermination du groupe sanguin

La détermination du groupe sanguin du patient ainsi qu’une recherche d’agglutinines
irrégulieres (RAI) doivent étre réalisées notamment si ce patient présente un syndrome

hémorragique prononcé nécessitant une transfusion sanguine.

> Autre examen

Afin de vérifier la fonction rénale du patient, le clinicien demande aussi un dosage de la

créatinine.
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2.2.3.2 EXAMENS A REALISER EN FONCTION DU CONTEXTE [42] [43] [50] [62]

Au cours d’'une démarche diagnostique de PTI, certains examens ne sont pas réalisés de

facon systématique mais uniquement en fonction du contexte clinique du patient.

> Myélogramme [50] [62]

Le myélogramme (souvent couplé avec un caryotype médullaire) est un examen pertinent
pour déterminer le caractere central ou périphérique de la thrombopénie. Il permet
d’exclure une hémopathie maligne comme un syndrome myélodysplasique. Sa réalisation
systématique (par ponction sternale sous anesthésie locale) a souvent été remise en cause
par les équipes médicales. Aussi en 2009, I’'HAS a précisé des recommandations concernant
son indication. Le myélogramme, qui ne doit pas étre réalisé de facon systématique, reste

néanmoins indispensable dans les cas suivants [50]:

- Age supérieur a 60 ans

- Anomalie des autres lignées ou anomalie sur le frottis sanguin,

- Organomégalie,

- Absence de réponse a un traitement de premiére ligne (corticoides ou aux
immunoglobulines V)

- Avant splénectomie

- Avant traitement par rituximab si ce dernier est administré avant la

splénectomie (pas de consensus).

Dans le cas d’un PTI, le myélogramme montre une moelle riche en mégacaryocytes non
dysmorphiques et présents a tous les stades de maturation, et, des lignées leucocytaire et

érythrocytaire normales.
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> Recherche d’anticorps anti-phospholipides [42] [89] [94]

Les anticorps anti-phospholipides (aPL) représentent avec les anticoagulants circulants de
type lupique (LA) et les anticorps anti-cardiolipides (aCL) une famille hétérogene d’auto-
anticorps dirigés contre les phospholipides entrant dans la constitution de la membrane des
cellules de l'organisme. lls peuvent étre responsables d'un risque thromboembolique

important ainsi que d’un risque de fausse couche pendant la grossesse.

La recherche d’aPL est un examen qui permet de vérifier I'absence d’un lupus érythémateux
systématique mais aussi d’un syndrome des antiphospholipides (SAPL) chez un patient au
contexte clinique évocateur (antécédents de thromboses veineuse ou artérielle ou de
fausses couches). Dans le cas d’un PTI, des aPL ont été retrouvé chez 31% a 73% des patients

contre 100% chez ceux atteints de SAPL [9].

La présence d’aPL chez des patients atteint de PTI est un facteur de risque pour une
évolution vers un SAPL (45%) [9] et notamment pour le développement des complications
thromboemboliques. C’'est pourquoi, il est pertinent de rechercher ces aPL au moment du

diagnostic de PTI.

» Test de COOMBS direct [126]

Le test de COOMBS direct, aussi appelé test direct a I'antiglobuline (TDA), permet grace a un
sérum d’antiglobuline humaine (anti-IgG ou anti-complément) de révéler la présence
d’anticorps spécifique fixé sur I'antigéne correspondant a la surface de I’"hématie in vivo
(figure 8). Il est réalisé dans le but d’éliminer un syndrome d’Evans associant un PTl a une

anémie hémolytique auto-immune (AHAI).
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Figure 8: Principe du test de COOMBS direct [126]

> Recherche d’une infection a Helicobacter Pylori [50] [59]

Depuis quelques années la bactérie Helicobacter Pylori (HP) est soupgonnée d’étre
potentiellement déclencheuse de maladies auto-immunes comme le PTI. Des études
récemment menées au Japon et en ltalie ont rapporté des remissions partielles voire
completes de PTI apres éradication de la bactérie chez des patients atteints de PTI
d’intensité essentiellement modérée [115]. En France, une étude monocentrique a été
menée. Elle avait pour objectifs : d’apprécier la prévalence de l'infection a HP au sein d’un
groupe d’adultes atteints de PTI, et, d’étudier I'effet de I’éradication de cette infection sur le
nombre de plaquettes chez ces patients infectés [59]. Afin de dépister une infection a HP, les
patients inclus dans I'étude ont bénéficié d’un test respiratoire a I'urée marquée au 13C
(Breath-test a I'uréase) ou d’une recherche de I'antigéne bactérien dans les selles. Au terme
de ce dépistage, un taux de 30 a 36% d’infection a HP au sein de la population « PTI »
étudiée a été retrouvé. Cependant l'unique étude prospective menée rapporte des données
insatisfaisantes. En effet, dans cette étude 19 patients des 49 inclus s’avéraient étre HP
positif. L'éradication d’"HP menée sur 17 d’entre eux n’a hélas montré aucune efficacité sur la
numeération plaquettaire et par conséquent sur le cours évolutif du PTI [59]. Ce résultat est
conforme a ceux retrouvés aux Etats-Unis, en Espagne et au Royaume-Uni [115]. L'efficacité

du traitement éradicateur constatée au Japon et en Italie semblerait étre liée a une forte
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prévalence du portage HP mais aussi a des caractéristiques génétiques des souches d’HP

présentes dans ces deux pays.

Bien que des résultats controversés ressortent de ces différentes études, le dépistage d’"HP
reste pertinent au cours d’un bilan de PTI surtout si I'on sélectionne les patients a risque
(age > 50 ans, originaire du Maghreb/du sud de I'Europe/ d’Asie, patients présentant des
symptomes digestifs gastriques). L’éradication d’HP, quant a elle, peut étre tentée afin

d’améliorer le tableau clinique du patient.

> Echographie abdominale [42] [50]

Une échographie abdominale (couplée d’un doppler de la veine porte) et une fibroscopie
gastrique peuvent étre réalisées lorsque le clinicien juge I'examen clinique du patient
difficile. Ces imageries qui permettent de vérifier I'absence d’un hypersplénisme ou d’'un
signe d’hypertension portale (voire des varices cesophagiennes) doivent étre réalisées de

facon systématique si une splénectomie est suspectée.

> Recherche d’anticorps antiplaquettaires [7] [93]

Les anticorps antiplaquettaires sont des anticorps spécifiques des glycoprotéines de la
membrane plaquettaire. Ces anticorps anti-glycoprotéines plaquettaires sont détectés grace
au test MAIPA direct (Monoclonal Antibody-Specific Immobilization of Platelet Antigens) qui
repose sur un principe d'immunocapture (figure 9). Ce test présente une spécificité de
I'ordre de 85 a 90% mais une sensibilité médiocre (inférieure a 50%) c’est pourquoi il n’est

réalisé qu’en cas de difficulté pour établir le diagnostic de PTI.
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> Autres examens :

Le clinicien pourra aussi demander :

immunophénotypage des lymphocytes  circulants  si

I’électrophorése des protéines sériques est anormal ;
et une étude de la durée de vie isotopique des plaquettes en cas de

difficulté diagnostique ou lorsqu’une splénectomie est envisagée.

2.2.3.3 EXAMENS INUTILES [42][50]

Parmi I'ensemble des examens réalisables au cours d’une démarche diagnostique de PTI,

certains, dont I'intérét n’ayant pas été suffisamment évalué, ont été jugés inutiles. .

Il s’agit de :

Temps de saignement (sauf si le clinicien suspecte une maladie de
Willebrand de type 2B chez un patient ayant une numération
plaquettaire supérieure a 50.10°/L)

Dosage du complément
Dosage de la thrombopoiétine (TPO)

Recherche de plaquettes réticulées (forme «jeune» des
plaguettes). L'absence de standardisation de cette recherche ne
permet pas sa réalisation dans la pratique courante.

Scintigraphie aux plaquettes marquées a I'indium 111. Cet examen
permet de mesurer la durée de vie des plaquettes (durée de vie
nettement diminuée a moins de 2 jours dans le cas d’un PTI contre
7 jours en temps normal) et de déterminer le siege de destruction
des ces dites plaquettes.
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2.2.4 CAS PARTICULIERS

= ENFANT ET ADOLESCENT [11] [18] [20] [42] [50] [95]

Le diagnostic d’'un PTI chez I'enfant/I’adolescent qui est majoritairement posé a la phase
aigue de la pathologie, est tout a fait comparable a celui de l'adulte. Aprés avoir
minutieusement interrogé le jeune patient et sa famille, le clinicien effectue un examen

clinique et demande des examens biologiques.

» INTERROGATOIRE

L'interrogatoire, mené tres souvent auprés des parents de l'enfant, permet une étude
compléte des antécédents personnels de I'enfant et de sa famille. Au cours de cet

interrogatoire le clinicien est a la recherche :

- de manifestations hémorragiques et/ou de thrombopénies antérieures chez
I’enfant et/ou sa famille, et, d’'une existence de signes ou pathologies associés a
certaines thrombopénies constitutionnelles telles que des infections a répétition
pouvant évoquer l'existence d’'un déficit immunitaire et/ou eczéma, des
anomalies constitutionnelles (malformations osseuses, retard de développement
etc.) ou une néphropathie ;

- de signes tels que des douleurs osseuses, une fiévre inexpliquée pouvant étre
évocateurs d’'une hémopathie maligne ;

- de facteurs déclenchant tels qu’une infection virale dans les 3 a 6 semaines
précédentes, une vaccination dans les 6 semaines précédentes ou une prise
récente de médicaments/toxiques. Dans 2/3 des cas un épisode infectieux est
retrouvé.

- d’antécédents familiaux d’auto-immunité et des signes cliniques évocateurs
d’une auto-immunité associée: éruptions, vitiligo, arthralgies, syndrome sec,

phénoméne de Raynaud.

- des circonstances d’apparition du syndrome hémorragique.
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» EXAMEN CLINIQUE

Lors de I'examen clinique du patient, le clinicien s’assure de I'absence d’anomalies cliniques
évocatrices de thrombopénie constitutionnelle, de I'absence de syndrome tumoral
évocateur d’hémopathie (splénomégalie, hépatomégalie) et de I'absence d’hypertension

artérielle évocatrice de syndrome hémolytique ou urémique [18].

Il quantifie aussi la gravité du syndrome hémorragique en établissant le score de Buchanan
par addition de points associés aux signes cliniques les plus significatifs de la maladie (figure
10) [12] et en recherchant des signes d’hémorragie viscérale (céphalée, anomalie de
[18]. Une fois calculé, le score

I’examen neurologique, douleur abdominale etc.)

hémorragique de Buchanan oriente le clinicien dans la suite de la prise en charge du jeune

patient.
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 e
S (mineur) imoyen) imodéra) {sévéra) |
ye vital en jau)
Peau - Rares Pétéchies ou | Mombreuses | Peétéchies et
pétechies ou | ecchymoses petéchies et | ecchymoses
ecchymosaes ndiscutables ecchymoses | exiensives
Epistaxis - Sang dans une | Epistaxis Epistaxis Epistaxis
naring 2 15 minutes >15 minutes | répétées
Buccal - Petéchies du | Bulles sans | Saignement Saignement
palais saignement actif actif continu
actif intermittent
Global - Quelguas Lézions Saignement | Saignement | Saignement
lézions némaorragiques | mugueux ne | mugueux documenteé
hémorragiques | cutanées demandant actif ou | du systéme
cutanees sans | modérées & pas suspicion de | nerveux
lézions savereg mais | dinterventio saignement central ou
MuguUeuses sans n medicale profond némaorragie
saignement nécessitant fatale dans
MUQUEeUX une n'importe
intervention quel site
médicale

Figure 10 : Score hémorragique proposé par Buchanan [12]
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» EXAMENS BIOLOGIQUES [95]

Examens biologiques indispensables :

- Hémogramme (NFS) + plaquettes

- Examen du frottis sanguin

- Bilan d’hémostase

- Sérologie VHC/VHB et VIH (a réaliser s’il existe des facteurs de risque
d’infection)

- Détermination du groupe sanguin

- Recherche d’une protéinurie et/ou d’'une hématurie par bandelette
urinaire, et dosage de la créatinine sanguine pour exclure un syndrome
hémolytique et urémique.

- Recherche d’anticorps antinucléaires: La recherche d’anticorps anti-

nucléaires (ANA) est réservée a I’enfant de plus de 8 ans.

Examens a réaliser en fonction du contexte [50] :

- Myélogramme

Le myélogramme permet de confirmer le diagnostic de PTI en excluant toute aplasie ou
envahissement médullaire par une hémopathie maligne telle qu’une leucémie aigue
lymphoblastique. Suivant les recommandations de I’"HAS publiées en 2009, le myélogramme

n’est réalisé gu’en fonction du contexte clinique, c'est-a-dire lorsqu’il y a :

= Anomalie des autres lignées (érythrocytaire et leucocytaire),
anomalie sur le frottis sanguin évoquant une atteinte centrale,

= Organomégalie évoquant une atteinte rénale, douleurs osseuses,
altération de I'état général,

= Absence de réponse a un traitement de premiére ligne (corticoides
ou aux immunoglobulines intraveineuses),

= Avant corticothérapie,

= Avant splénectomie.
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Dans le cas d'un PTI, le résultat attendu a ce myélogramme est une moelle riche en

mégacaryocytes non dysmorphiques et présents a tous les stades de maturation.

- Imageries :

Un scanner cérébral ou une IRM peuvent étre réalisés en urgence en cas de céphalées ou

d’une anomalie de I'examen neurologique.

Une échographie abdominale est justifiée en cas de douleur abdominale, d’anomalie de la

palpation abdominale ou d’hématurie.

Un fond d’ceil doit étre réalisé en cas de manifestations cliniques ou de syndrome

hémorragique sévere.

= LA GROSSESSE [8] [11] [80] [104]

Prés de 10% des femmes enceintes présente une thrombopénie (plaquettes < 150.10°/L) du
fait de I'action combinée de I’hémodilution et de I'augmentation du volume plaquettaire

moyen au cours de la grossesse [74] [92].

Parmi ces femmes thrombopéniques, 70% d’entre elles présentent une thrombopénie dite
« gestationnelle » ou « physiologique » (figure 11) [39]. La thrombopénie gestationnelle

eme

(TG) survient généralement a la fin du 2 trimestre de grossesse et se caractérise par une
thrombopénie isolée et modérée (plaguettes entre 110.10°/L et 150.10°/L) [42]. Son
diagnostic repose sur plusieurs critéres qui sont: I'absence d’anomalies clinique et
biologique (en dehors de la baisse de la numération plaquettaire), le déroulement simple de
la grossesse et la normalisation de la numération plaquettaire dans une période de 2 a 8
semaines en post-partum [72]. Les principaux mécanismes physiopathologiques
responsables d’une TG sont: une hémodilution gravidique et une accélération de la

clairance plaquettaire au niveau placentaire. De plus, au cours d’une TG il n’existe aucun

risque d’hémorragie maternelle ou de thrombopénie foetale ou néonatale.
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Le PTI, quant a lui, concerne 1 a 5 grossesses pour 10 000 [104]. Il représente aussi moins de
5% (figure 11) [39] des cas de thrombopénies observés au cours de la grossesse (figure 12).
Le PTI apparait a partir du 2°™ trimestre de grossesse. Contrairement a une TG, |l
occasionne une thrombopénie plus profonde qui peut étre a l'origine d’un risque de
thrombopénie foetale et néonatale et par conséquent d’un risque hémorragique associé
[104]. Le risque de thrombopénie néonatale, causé par un passage passif d’auto-anticorps
anti-plaquettes de la mére a I'enfant via le placenta au cours de la grossesse, est évalué a
10%. Méme si ce risque est modéré et transitoire et que le risque de retentissement clinique
chez le nouveau-né est quasi-nul (moins d’1% de complications hémorragiques significatives)

[39], les pédiatres recherchent systématiquement (par précautions) une thrombopénie chez

I'enfant.

divers
HTA 5%
20%

PTI
5%

gestationnelle
70%

Figure 11 : Répartition des différents groupes d’étiologies des thrombocytopénies au cours

de la grossesse [39]
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Liées a la grossesse

Thrombocytopénie gestationnelle
Preéclampsie

HELLP syndrome

Stéatose aigué gravidique

MNon liées a la grossesse

Purpura thrombocytopénique idiopathique
Microangiopathies thrombotiques :

- Purpura thrombotique thrombocytopénique
- Syndrome urémique et hémolytique

Infections virales : HIV, CMV, EBV, parvovirus B19

Lupus érythémateux aigu disséminé

Syndrome des antiphospholipides

Coagulation intravasculaire disséminée

Dysfonction médullaire

Déficits nutritionnels : carences en folate et vitamine B12

Thrombocytopénies médicamenteuses et toxiques (alcool)
Maladie de Willebrand de type lib
Hypersplénisme

Figure 12 : Principales étiologies de thrombocytopénies en cours de grossesse [72]

Devant une thrombopénie chez une femme enceinte, le clinicien doit :
- apprécier le degré de sévérité et le risque hémorragique de cette

thrombopénie d’une part,

- et enrechercher la cause d’autre part.
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Suivant le degré de sévérité de la thrombopénie et le moment auquel elle a été découverte,

la démarche diagnostique du clinicien différe. L'organigramme proposé par le réseau ELENA

(Réseau de Santé en Périnatalité Loire Nord-Ardeche) (figure 13) schématise la conduite a

tenir devant la découverte d’une numération plaquettaire inférieure & 150.10°/L chez une

femme enceinte :

- devant une numération plaquettaire < 150.10°/L au 1°* ou 2°™

trimestre de grossesse ou < 80.109/L au 3°me trimestre, le clinicien

réalise un bilan complet de la patiente;

- devant une numération plaquettaire comprise entre 80.10°/L et

115.10°/L au 3°™ trimestre, le clinicien réalise: une anamnése, un

examen clinique, un frottis sanguin ainsi qu’un bilan hépatique. Puis il

met en place une surveillance rapprochée de la patiente ;

- devant une numération plaquettaire > 115.10°/L au 3

aucune investigation ne sera menée par le clinicien.

Plaquettes < 150 G/

{SW frimestre ou pas de NFP avant

1er gu 2&me frimestre

A 4

Plaquettes < 80

L J
BILAN COMPLET

Y

A

‘PIaquettesBD-HS I | Plaquettes > 115

A4

éme

Anamnése, examen, frottis
sq, citrate, b.hépatique, G
et surveillance rapprochée
en fonction de la cinétique

Pas d'investigation sauf
etiologies spécifiques de la
grossesses et NFP prépartum

Figure 13: Conduite a tenir devant une thrombopénie [104]

trimestre,
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Le bilan complet, que le clinicien réalise chez une femme enceinte apres avoir découvert
une thrombopénie chez celle-ci, repose sur un interrogatoire minutieux de la patiente, un

examen clinique complet ainsi que sur un ensemble d’examens biologiques.

» INTERROGATOIRE MINUTIEUX

Le clinicien recherche d’éventuelles manifestations hémorragiques et en évalue leur
sévérité. Il recherche aussi des antécédents de transfusions, de thrombopénies familiales,
des habitudes toxiques/ médicamenteuses et des pathologies sous-jacentes (infectieuses,

auto-immunes etc.).

» EXAMEN CLINIQUE COMPLET

» EXAMENS BIOLOGIQUES

Examens indispensables :

- Hémogramme (NFS) + plaquettes. Cet examen est réalisé au 1° trimestre de
grossesse afin d’effectuer un diagnostic différentiel d'une thrombopénie
constitutionnelle.

- Myélogramme si ’'hémogramme présente une anomalie.

- Examen du frottis sanguin

- Bilan d’hémostase

- Détermination du groupe sanguin

- Sérologie VIH, VHC/ VHB

- Bilan thyroidien

- Recherche d’ANA

- Dosage de la créatinine

Examens complémentaires : Electrophorése des protéines sériques et recherche d’anticorps
anti-plaquettes (aprées avis d’un hématologue). En cas d’absence d’anticorps anti-plaquettes,

il sera difficile de différencier un PTI d’une thrombopénie gestationnelle.
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3 PHYSIOPATHOLOGIE [106] [123] [124]

Le purpura thrombopénique idiopathique est une pathologie auto-immune caractérisée par
des mécanismes physiopathologiques multiples et complexes faisant intervenir le systeme

immunitaire. Parmi ces mécanismes, on peut citer:

- une destruction périphérique des plaquettes,
- un défaut de production médullaire de plaquettes

- l'influence de facteurs génétiques et environnementaux.

Avant de décrire ces différents mécanismes physiopathologiques, nous commencerons par

effectuer un bref rappel physiologique sur la mégacaryopoiése.

Les différentes périodes d’évolution du PTI seront aussi évoquées dans ce chapitre

(paragraphe 3.3).

3.1 RAPPEL PHYSIOLOGIQUE SUR LA MEGACARYOPOIESE [55]

®= La mégacaryopoiese (ou thrombopoiese) est le processus par lequel des plaquettes
(ou thrombocytes) sont produites et mises en circulation dans le sang. Elle débute
dans la moelle osseuse avec une cellule souche pluripotente qui se spécialise en
progéniteur mégacaryocytaire a partir duquel trois étapes majeures se succedent :
prolifération, endomitoses et différenciation par maturation cytoplasmique. Au
terme de cette maturation, le cytoplasme des mégacaryocytes matures se fragmente
pour donner entre 2.10% 3 3.10% plaquettes (cellules anucléées) par mégacaryocytes

(figure 14).

* La mégacaryopoiese est régulée :
- Positivement, grace a des facteurs de croissance tels que le GM-CSF,
I’'EPO et la TPO mais aussi grace aux interleukines IL-3, IL-6 et IL-11 ;
- Négativement, par des facteurs produits par les plaquettes elles-

mémes, a savoir le PDGF, le TGFB1 et le PF4.
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» Lathrombopoiétine (TPO ou c-Mpl ligand) est le principal facteur de croissance et de
différenciation des mégacaryocytes. C'est un glycopeptide de 332 acides aminés
synthétisé par le foie de maniére constitutive. En se liant a son récepteur TPO-R (ou
c-Mpl) présent a la surface de la membrane cellulaire des mégacaryocytes mais aussi
des plaquettes, la TPO induit toute une cascade de signalisation a I'origine des

différentes étapes de production des plaquettes.

= La mégacaryopoiese est stimulée en fonction du pool circulant de plaquettes :

- En cas de thrombocytose (masse plaquettaire circulante importante):
une grande partie de la TPO produite se fixe sur le récepteur des
plaquettes puis est internalisée et dégradée par les plaquettes elles-
mémes, ce qui diminue significativement la fraction libre de TPO

disponible pour stimuler la production médullaire.

- En cas de thrombopénie (masse plaquettaire circulante insuffisante):
peu de TPO se fixe sur les plaquettes. La fraction libre de TPO
disponible est alors plus importante et la production médullaire

augmentée.

= Caractéristiques des plaquettes (ou thrombocytes):

Les plaquettes sont de petits éléments discoides de 2-3 um de diamétre. Leur cytoplasme

contient :

- un systeme canaliculaire qui forme des invaginations profondes constituant une
surface membranaire importante en contact avec I'extérieur et facilitant ainsi
I’étalement des plaquettes ;

- un cytosquelette important qui comporte un faisceau sous-membranaire de

microtubules maintenant la structure discoide des plaquettes ;
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- différents types de granulations : lysosomes, grains de glycogene, mitochondries,
et granules de sécrétion. Parmi ces granulation, on distingue : les granules denses
qui contiennent principalement de I’ATP, ADP et sérotonine ; les granules a qui
contiennent un grand nombre de protéines spécifiques de plaquettes (B-
thromboglobuline, facteur 4 plaquettaire, VWF) ou d’origine plasmatique
(fibrinogene, thrombospondine, 1gG etc...) et des facteurs de croissance (PDGF,
TGF B); les lysosomes qui contiennent des enzymes (hydrolase, phosphatase,

protéase).

La membrane plaquettaire est riche en glycoprotéines qui constituent les récepteurs

d’adhésion, d’activation, d’agrégation et d’inhibition des plaquettes.

Le r6le majeur des plaquettes est d’assurer ’"hémostase. Les plaquettes sont les premiers
éléments a intervenir pour stopper un saignement (d( a une lésion vasculaire), limiter les

pertes sanguines et permettre la cicatrisation.

La durée de vie des plaquettes est de 7 a 12 jours. 30% des plaquettes produites sont
séquestrées par la rate de fagon réversible. L’élimination des plaquettes vieillies est sous la
responsabilité du systeme réticulo-histiocytaire de la moelle osseuse (également de la rate

et du foie).

La numération plaquettaire normale est de 150.109/L a 450.109/L, et, est constante toute la

vie.
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Figure 14: Processus de mégacaryopoiese [150]
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3.2 MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

L'ensemble des mécanismes physiopathologiques impliqués dans le PTI est représenté dans

la figure 15.

Nous allons détailler ces différents mécanismes.

N IL4 Ty =W
AFNy NS o If

N IL-10 | -
Résistance apoptose '

ABd-2 N Bax

Figure 15 : Mécanismes physiopathologiques du PTI [10]
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3.2.1 DESTRUCTION PERIPHERIQUE DES PLAQUETTES [7] [10]

Le mécanisme de destruction des plaquettes fait intervenir des auto-anticorps dirigés contre

des auto-antigénes plaquettaires et des cellules de I'immunité (lymphocytes B, lymphocytes

T et T régulateurs, cellules dendritiques et macrophages).

- Nature des auto-antigénes plaguettaires reconnus par le systéme immunitaire

Les principales cibles antigéniques reconnues par le systeme immunitaire du patient sont les

épitopes des complexes glycoprotéiques GP llb-Illa, plus rarement GP Ib-IX et GP la-lla, qui

sont exprimés par les plaguettes [53].

Le tableau n° 2 détaille la nature des épitopes des différents complexes GP impliqués et leur

role dans la cascade de coagulation.

COMPLEXES
GLYCOPROTEIQUES EPITOPE
CD41/CD61 ou intégrine allbp3
GP llb-llla = Récepteur du fibrinogéne
= ROle dans I'agrégation des plaquettes
CD42b
> Ré .
GP Ib-IX Récepteur du facteur von Willebrand
= Role dans I'adhésion de la plaguette au sous-
endothélium
CD49b/CD29 ou intégrine a2p1
> R& . -
GP la-lla Récepteur du collagene et de la laminine
= Roble dans l'adhésion de la plaquette a
I’endothélium

Tableau n°2 : Nature et role des épitopes des différents complexes glycoprotéiques
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- Role des lymphocytes B

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

(ADCC) et une cytotoxicité dépendante du complément (CDC) [7] [76].

La maturation et la stimulation des lymphocytes B auto-réactifs sont en partie médiées par
la cytokine BAFF (B-Cell Activating Factor of the TNF family) exprimée et sécrétée par de
nombreuses cellules dont les monocytes/macrophages, les cellules dendritiques, les
lymphocytes T et les neutrophiles. BAFF se lie a plusieurs récepteurs (BAFF-R, BCMA et TACI)
exprimés principalement a la surface des lymphocytes B. La stimulation du récepteur BAFF-R

joue un role dans le développement et la survie des lymphocytes B [69].

- Cellules dendritiques et macrophages [7] [10]

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

cellules dendritiques).

La fixation d’auto-anticorps aux antigénes de surface plaquettaire (GP Illb/llla
essentiellement) entraine leur destruction par les macrophages spléniques. En effet, les
macrophages expriment a leur surface des récepteurs capables de reconnaitre le fragment

Fc des auto-anticorps fixés aux plaquettes (figure 16).
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Au cours du PTI, les macrophages spléniques ont un réle important dans le maintien de Ila
réponse auto-immune puisqu’ils induisent aussi la prolifération de lymphocytes T spécifiques

du complexe GP llb/llla.

MACROPHAGE

AECEPTEUR POUR _- *
LE FRAGMENTFc =~ -

FAAGMENT FEDELWG - - - =

ANTIGENE DE
SURFACE
(Ex. GPIbIka) ~ « 5

. L - - FabdellgG
PLAQUETTE

Figure 16 : Fixation de I'auto-anticorps anti-GP plaquettaires [56]

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

d’auto-anticorps [10].

- Lymphocytes T

Les lymphocytes T (CD4+ et CD8+) sont impliqués dans la réponse immunitaire cellulaire.
Cette réponse a médiation Thl, c'est-a-dire pro-inflammatoire comme en témoigne
I'augmentation de la production d’IL-2 et d’IFNy (figure 17), permet I’activation de
lymphocytes T cytotoxiques. Leur recrutement médullaire est favorisé par la surexpression
de la molécule d’adhésion VLA-4 (Very Late Antigen-4) et du récepteur de chimiokine

CX3CR1.
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Aprés étude de la région hypervariable (CDR3) de la chaine B du récepteur TCR (T cell
receptor) des lymphocytes T d’un patient atteint de PTI, le profil du répertoire T a été
identifié comme étant oligoclonal, ce qui suggere une réponse cellulaire T spécifique de

certains antigenes [10] [116].

Par ailleurs, on a retrouvé chez des patients atteints de PTI des taux de lymphocytes T CD4+
Th2 et CD8+ Tc2 (exprimant IL4) inférieurs a ceux retrouvés chez des patients sains [116].
Cette découverte suggere une cytotoxicité cellulaire T CD8+ accrue médiée par des genes du

systeme perforine/granzyme (protéines impliquées dans la lyse cellulaire) [87].

Les lymphocytes T participent aussi a I'activation et la maturation d’affinité des lymphocytes
B par I'intermédiaire d’une molécule de co-stimulation CD154 (ou CD40-ligand) présent a
leur surface reconnaissant CD40 a la surface des lymphocytes B (figure 18) [10] [26]. Les
lymphocytes T auto-réactifs s’engagent également dans une voie anti-apoptotique
caractérisée par une augmentation intracellulaire de Bcl-2 (molécule anti-apoptotique) et

une diminution de Bax (molécule pro-apoptotique) [116].

Thi pro-inflammatory

. cytokines: cellular immunity
antigen IFN-y
"-‘2 H th I
4 / LT immunopatholog

autoimmune

v :
macrophages diseases
\A me anti-inflammatory
precursor cytokines: humoral immunity
CD4 Tcell IL-4 —_—
IL-5 immunopatholog
macrophages ¥ atopic diseases

effector cell

Arthritis Resoarch &1

Figure 17: Orientation de la réponse immunitaire cellulaire [151]
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Figure 18 : Activation T-dépendante des lymphocytes B [33]

- Lymphocytes T régulateurs [7] [10] [116]

Au cours du PTI, la présence de lymphocytes T auto-réactifs, qui reconnaissent le complexe
GP llb/llla et favorisent ainsi la production d’auto-anticorps spécifiques a ceux-ci, suggere
une rupture de la tolérance périphérique. Cette rupture de tolérance s’explique par une
dysrégulation de la réponse immunitaire et plus particulierement par un déficit périphérique
et médullaire, fonctionnel et/ou quantitatif en lymphocytes T régulateurs (ou Treg). Ces
lymphocytes Treg ont la particularité d’étre CD4+ (d’origine thymique), CD25+ (exprimant la
chaine a du récepteur de I'lL-2) et Foxp3+ (jouant un rdle dans la genése et dans le maintien
de la fonction immunosuppressive). Ils ont aussi une action sur les lymphocytes T et B, les
cellules NK, les cellules dendritiques et sur les polynucléaires neutrophiles en inhibant leur
activation, leur prolifération et leurs fonctions. lls participent ainsi a une réponse

immunitaire innée et adaptative.
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3.2.2 DEFAUT DE PRODUCTION MEDULLAIRE [86]

- Une origine immunologique [7]

La fixation des auto-anticorps aux mégacaryocytes, exprimant a leur surface les complexe GP
lIb/Illa et GP Ib/IX, entraine une diminution de la maturation et de la production des
plaguettes via des mécanismes de cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC),

d’une cytotoxicité dépendante du complément (CDC) et par induction d’apoptose.

La présence d’auto-anticorps dirigés contre le récepteur de la TPO a aussi été mise en cause.
Ces auto-anticorps présents chez moins de 10% des patients atteints de PTI (mais jamais
chez des sujets sains) ont été tenus pour responsables d’un tableau biologique particulier

associant une hypoplasie mégacaryocytaire a un taux élevé de TPO.

- Une stimulation médullaire insuffisante [10] [42]

Au cours du PTI et comparativement a des patients atteints de thrombopénie d’origine
centrale (aplasie médullaire), la concentration sérique TPO est anormalement faible au
regard de la thrombopénie (figure 19). Cette production de TPO non adaptée a la
profondeur de la thrombopénie s’explique par le fait que la masse plaquettaire gagnant la
circulation périphérique est proche de celle des sujets sains. La fraction libre de TPO est

basse n’entrainant pas de réponse médullaire accrue.
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Figure 19 : Rationnel PTI/TPO [62]

3.2.3 [IMPLICATION DES FACTEURS GENETIQUES ET ENVIRONNEMENTAUX

- Facteurs génétiques [7] [10] [61]

Méme si I'on pense qu’il existe une prédisposition génétique a développer certaines
maladies auto-immunes, le PTI n’est pas une maladie héréditaire. Contrairement a d’autres
maladies auto-immunes, peu d’arguments sont en faveur d’une susceptibilité génétique liée
au systeme HLA au cours du PTI bien qu’une association faible avec le HLA DR4 ait été

observée au sein d’une population japonaise [85].

Plus récemment, des scientifiques ont mis en évidence un polymorphisme de MICA (gene A
associé au complexe majeur d’histocompatibilité de classe I) chez 51 patients atteints de PTI
comparés a 145 sujets sains [70]. Ce polymorphisme jouerait un réle dans les mécanismes
d’auto-immunicité. En effet, MICA est le ligand de NKG2D, récepteur situé a la surface des

cellules NK (natural killer).

Le polymorphisme des génes des récepteurs du fragment Fc des IgG (FcyR) a aussi été
incriminé. Ces récepteurs sont définis selon leur affinité pour I'lgG et le type de signal

intracellulaire généré par la liaison a cet IgG (tableau n°3). Certains alléles des récepteurs de
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faible affinité (FcyRllla et Fcylllb) présents a la surface des monocytes et des cellules NK,

prédisposent a la chronicisation du PTI chez I'enfant. On suspecte une augmentation de

I’affinité des FcyR pour les Ig recouvrant les plaquettes, favorisant ainsi la phagocytose et

une diversification de la réponse auto-immune.

RECEPTEUR AFFINITE TYPE DE SIGNAL
FcyRI Forte Activateur
FcyRlla, FcyRllb, FcyRllla, Faible Activateur

FcyRlllb

sauf pour FcyRllb qui entraine une

inhibition cellulaire

Tableau n° 3 : Affinité et de type de signal généré par les FcyR

Les allo-antigénes plaquettaires humains (HPA) forment un systeme diallélique situé sur les

glycoprotéines plaquettaires et plus particulierement sur les glycoprotéines I, 1l, et lll. Ces

antigénes, principalement impliqués au cours des phénomenes d’auto-immunisation, ont

été étudiés au cours du PTI : HPA-5b, porté par la GPla, est présent de facon plus importante

chez les patients atteint de PTl aigu [16]. HPA-2a, porté par la GPIb, est plus fréquent quant a

lui chez les patients atteints de PTI chronique réfractaire [120].

Enfin, un polymorphisme du promoteur de BAFF a été mis en évidence au cours d’un PTI

[30]. Cette mutation, qui a I'’état homozygote entraine des taux élevés de BAFF, s’observe

chez 28% des patients atteints de PTI contre 10% des sujets sains.
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- Facteurs environnementaux [10]

Certaines viroses (VIH, hépatite C, EBV et CMV) peuvent participer au déclenchement d’un

PTI. Parmi les mécanismes impliqués, on évoque:

- une dysrégulation cellulaire T (VIH) avec un effet cytopathogéne direct dirigé contre
les mégacaryocytes qui expriment le CD4
- une stimulation polyclonale des lymphocytes B (EBV) ;

- et une stimulation du systeme phagocytaire mononuclée splénique.

Des phénomeénes de mimétisme moléculaire ont aussi été évoqués dans le cas de :

- Helicobacter pylori dont la protéine CagA exprimée par certaines souches
partagerait des déterminants antigéniques avec des GP plaquettaires.

- VIH, entre la protéine GP 120 du virus et le complexe plaquettaire GP
lIb/1lla

- Hépatite C, entre la protéine « core-enveloppe » du virus et le complexe

plaquettaire GP llla.

3.3 EVOLUTION DU PURPURA THROMBOPENIQUE IDIOPATHIQUE [62]

Dans I'histoire naturelle d’un purpura thrombopénique idiopathique, on distingue trois
périodes d’évolution (figure 20). Le passage d’une période a I'autre differe selon les sujets et

est imprévisible au moment du diagnostic du PTI. On parle ainsi de:

-« PTI nouvellement diagnostiqué » pour une évolution inférieure a 3 mois

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

-« PTI chronique» pour une durée d'évolution dépassant 12 mois. La probabilité de
rémission ou de guérison spontanée au cours de cette période est tres faible
(inférieure a 5%) [50]. On parle aussi de « PTI chronique réfractaire » si le PTI est

résistant a la splénectomie.
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Chez I’enfant, le PTI se déclare le plus souvent en quelques jours voire en quelques semaines

apres une infection virale et il guérit dans 70 a 80% des cas en quelques semaines (ou mois).

Chez I'adulte cependant, le PTI passe a la chronicité dans 70% des cas et évolue de fagon

imprévisible avec des périodes possibles de rémission ou de rechute [43].

PTI nouvellement PTI
diagnostiqueé l \ J i Chronique
0 | 3 mois | 12 mois |
= 30% > < <H% —

Guérison spontanée

Figure 20: Evolution du PTI [106]
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PARTIE Il :

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

DU

PATIENT ATTEINT DE PTI
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La stratégie thérapeutique a adopter au cours du PTI de I'adulte et de I'enfant suit les

recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) publiées en octobre 2009 dans le

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS). L'organigramme qui suit (figure 21)

figure dans ce PNDS et résume cette stratégie.

Dans les paragraphes suivant, nous évoquerons les contextes menant a une abstention

thérapeutiqgue ou a la mise en place d’un traitement. Ensuite nous décrirons les

circonstances d’hospitalisation et les traitements d’urgence. Enfin, nous détaillerons les

traitements de premiére ligne, les traitements qui peuvent étre instaurés aprés échec de

cette premiere ligne de traitement en attendant la splénectomie ainsi que les traitements de

seconde ligne.

12 mois

Attendre
6 a 12 mois
avant la splénectomie
et au moins
|'dge de 5ans

Diagnostic de PTI
Plaquettes Plaquettes
<30G/L =30G/L
Observation
Corticoides Surveillance
(70% réponse en moyenne)
IgIV ou antiD si gravité
Corticoides
IglV (si gravité)
Danazol ou Disulone Transfusions de plaquettes uniquement
(hors ~ AMM) si pronostic vital en jeu
Splénectomie
(70% succes) Agonistes du récepteur de la TPO
ou rituximab (PTT)

Réessayer les traitements en échec avant la splénectomie
Agonistes du récepteur de laTPO, rituximab (hors AMM - PTT)
Immunosuppresseurs en demier recours

Figure 21 : Résumé de la stratégie thérapeutique au cours du PTI [50]
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1 INDICATIONS DE TRAITEMENT [21] [42] [50]

Une fois que le diagnostic d’un PTI a été posé la mise en place d’un traitement n’est pas

toujours nécessaire. La prise de décision est basée sur plusieurs parametres qui sont :

- I'importance de la thrombopénie,

- lintensité du syndrome hémorragique

- et le terrain (4ge, comorbidité, ancienneté du PTI)

Le tableau n°4 met en évidence la conduite thérapeutique a tenir en fonction de la

numération plaquettaire du patient.

NUMERATION
PLAQUETTAIRE

CONTEXTE

CONDUITE THERAPEUTIQUE

ADULTE

Thrombopénie modérée et asymptomatique

(pas de risque d’hémorragie grave)

ABSTENTION
THERAPEUTIQUE

>30.10°/L l
SURVEILLANCE BIOLOGIQUE
ET CLINIQUE
Si présence de signes hémorragiques cutanéo-
mugqueux
Ce seuil de 30.10°/L peut étre augmenté en cas
de:
- présence des comorbidités (HTA, MISE EN PLACE
insuffisance rénale etc.)
< 30101 - p’r/:fe de médicaments pouYant modifier D’UN TRAITEMENT
. I’hémostase (AVK, antiagrégants

plaquettaires etc.)

patient 4gé,

nécessité d’un acte chirurgical,

patients dont la profession ou le style de
vie prédisposent aux saignements,
traumatismes.
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NUMERATION
PLAQUETTAIRE

CONTEXTE

CONDUITE THERAPEUTIQUE

LA FEMME ENCEINTE

Si présence d’un syndrome hémorragique ou si

programmation d’une manceuvre obstétricale

MISE EN PLACE

< 30.10°%/L Remargue : ce seuil de 30.10°/L peut étre D’UN TRAITEMENT
augmenté en cas de fin de grossesse en vue
d’une préparation a I'accouchement
NUMERATION CONTEXTE CONDUITE THERAPEUTIQUE
PLAQUETTAIRE
ENFANT
210.109/L Et score de Buchanan entre O et 2 ABSTENTION
(absence d’un syndrome hémorragique sévere) THERAPEUTIQUE
SURVEILLANCE BIOLOGIQUE
ET CLINIQUE
<10.10°/L Et score de Buchanan > 3 MISE EN PLACE D’UN

(présence d’un syndrome hémorragique

sévere)

TRAITEMENT

Tableau n°4 : Conduite thérapeutique a tenir en fonction de la numération plaquettaire du

patient
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2 CIRCONSTANCES D’HOSPITALISATION ET TRAITEMENT D’'URGENCE

2.1 CIRCONSTANCES D’HOSPITALISATION [42] [58]

Chez I'adulte (femmes enceintes incluses), la décision d’une éventuelle hospitalisation se
base sur les mémes parametres que ceux qui conduisent a la mise en place d’un traitement
(présence de saignements cutanéo-mugqueux excessif et numération plaquettaire inférieure

330.10°/L).

Une prise en charge en ambulatoire est possible chez un patient qui présente une
thrombopénie profonde dés lors que celui-ci ne présente pas de syndrome hémorragique
sévere. Néanmoins, I’hospitalisation est justifiée si le patient est isolé, peu compliant ou s'il
présente des comorbidités associées, et ce, méme si ce patient ne présente qu’un syndrome

hémorragique peu important.

Une étude francgaise rétrospective, observationnelle et monocentrique a été menée au sein
de I'hopital Henri Mondor (centre de référence du PTI) afin d’évaluer l'utilisation des
ressources et les colts annuels associés a la prise en charge du PTI chronique [58]. Cette
étude incluait 57 patients atteints de PTI chronique (numération plaquettaire inférieure a
50.10%/L), adultes (218 ans), diagnostiqués entre 2005 et 2006 et suivis dans le centre Henri
Mondor pendant au moins 1 an. Elle excluait cependant tout patient présentant un PTI
secondaire ou n’ayant pas été diagnostiqué a I’h6pital Henri Mondor. Au terme de cette

étude une quantification du nombre moyen d’hospitalisation/patient/an a été possible :

Prés d’1 patient sur 2 a d( étre hospitalisé en moyenne 5,6 fois dans I'année :
= 3,5 fois : hospitalisations de moins de 48h
= 2,1 fois : hospitalisations de plus de 48h (durée moyenne des hospitalisations

longues : 12,3 jours par séjour)
Un patient atteint d’un PTI sévere passerait en moyenne 4 semaines a I’hopital dans I'année.

Chez I'enfant, I'hospitalisation est indiquée dés lors que la thrombopénie et le syndrome
hémorragique clinique sont importants. D’autres parameétres tels que le contexte familial et

social de I'’enfant peuvent aussi justifier une hospitalisation.
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2.2 TRAITEMENTS D’URGENCE [50] [62]

Lorsque le pronostic vital du patient est engagé (saignement au niveau du systéme nerveux
central, du tube digestif ou des voies génito-urinaires), un traitement d’urgence est instauré
dans les plus brefs délais. Ce traitement d’urgence repose sur |’administration de
thérapeutiques visant a faire remonter rapidement la numération plaquettaire du patient :
association de perfusions d’immunoglobuline G en IV (1 g/kg a J1 +/- J3) a des bolus de
méthylprednisolone (15 mg/kg/jour a J1+/- )2 et J3) et a des transfusions de plaquettes. Les

transfusions de plaquettes ne sont justifiées que dans les cas les plus séveéres.

Des perfusions IV de vincristine (1 a 2 mg) ou de vinblastine (5 a 10 mg) peuvent étre
administrées en cas de thrombopénies profondes et symptomatiques résistantes a

I’association IglV- corticothérapie IV.

L'administration du facteur VII activé peut étre aussi envisagée dans des situations

d’impasse thérapeutique avec engagement immédiat du pronostic vital.

En cas d’urgence, des mesures générales seront aussi a adopter :

- les médicaments susceptibles d’induire une thrombopénie devront étre arrétés,

- les traitements anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires devront étre
suspendus dans la mesure du possible,

- la pression artérielle devra étre controlée,

- et les gestes a risques ainsi que les traumatismes seront a éviter.
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3 TRAITEMENTS DE PREMIERE LIGNE [42] [50] [106]

Lorsqu’un PTI est nouvellement diagnostiqué, que le patient présente une numeération
plaquettaire inférieure 3 30.10%/L ainsi que des signes hémorragiques cutanéo-mugqueux, un
traitement de premiére ligne est instauré (figure 21). Celui-ci repose trois options

thérapeutiques :

- la corticothérapie,
- les perfusions intraveineuses d’immunoglobulines G

- et les perfusions intraveineuses d'immunoglobulines anti-D.

La premiere ligne de traitement a pour objectif de faire rapidement remonter la numération
plaquettaire du patient au dessus d’un seuil (30.10°/L & 50.10°/L) le mettant a I'abri

d’hémorragies graves.

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

patient et plus particulierement sur le score hémorragique (figure 22) :

- ¢'il est inférieur a 8 : on administrera une corticothérapie par voie orale (si
score hémorragique < 3) ou par voie intraveineuse (si score hémorragique
compris entre 3 et 8).

- sile score hémorragique augmente apreés la corticothérapie: on conclura a un
échec du traitement et on mettra en place une association de perfusions
intraveineuses d’immunoglobulines et des corticoides. Cette association sera

aussi administrée si le score hémorragique est initialement supérieur a 8.
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Score hémorragique
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L, IGIV + Corticoide

Figure 22 : Stratégie de traitement des patients atteints de PTI en fonction du score

Succes

hémorragique [62]

3.1 LA CORTICOTHERAPIE

La corticothérapie est utilisée comme traitement initial chez I'adulte et I'enfant atteint de
PTI. Elle repose sur I'administration de dérivés de synthése de la cortisone : prednisone,

dexaméthasone et méthylprednisolone [50]

Ces molécules ont une activité immunosuppressive. Elles inhibent de fagon rapide I'activité
phagocytaire des macrophages spléniques et diminuent secondairement la synthese des
auto-anticorps produits par les cellules B [109]. Toutefois, il n'y a pas d’étude contrélée qui

permettent de comparer valablement ces différentes molécules.

Par ailleurs, le risque fréquent de cortico-dépendance ainsi que 'apparition rapide d’effets
secondaires responsables de complications significatives (diabéte, ostéoporose, HTA,
syndrome de Cushing, anxiété/insomnie, ulcéres, immunosuppression/infections

opportunistes) font de la corticothérapie une thérapie de courte durée.
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Afin d’éviter un retard de croissance chez I'enfant, on privilégiera une corticothérapie

associant une forte posologie et une courte durée de traitement.

Chez la femme enceinte, la corticothérapie n’est réservée qu’aux cas les plus séveres

(numération plaquettaire comprise entre 10.10%/L et 30.10°/L avec présence d’un syndrome

hémorragique ou lorsqu’une manoeuvre obstétricale est prévue).

L’administration de corticoides sera contre-indiquée en cas d’hypersensibilité a la molécule,

d’infections sous-jacentes et de vaccinations par des vaccins vivants.

3.1.1 CASDE L’ADULTE

3.1.1.1 PREDNISONE [148]

- Caractéristiques pharmacocinétiques

L'absorption orale de prednisone est rapide et le pic de concentration plasmatique est

atteint par voie orale en 1 a 2 heures.
La demi-vie plasmatique est de 205 minutes.

Le métabolisme est hépatique.

L'élimination est urinaire sous forme de métabolites conjugués (80 %) et de prednisolone

non transformée (20 %).

- Présentation et indications

Dénomination Spécialités Formes pharmaceutiques Disponibilité
commune commercialisées
internationale (DCl) en France
Prednisone (liste I) CORTANCYL® Comprimés a1 mg Pharmacie
Comprimés sécablesa 5 mg | d’officine et agréé
Comprimés sécables a 20 mg aux collectivités
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L’administration de prednisone est indiquée chez des patients ayant une numération
plaguettaire inférieure a 30.10°/L, et ce, méme <’ils sont asymptomatiques ou s’ils

présentent un score hémorragique inférieur ou égal a 8 (figure 21) [62].

- Posologie et mode d’administration [50]

La prednisone est administrée per os a une dose initiale de 1 mg/kg/jour pendant 2 a 3
semaines. L'administration de prednisone peut étre arrétée en quelques jours aprés avoir

progressivement diminué la posologie journaliére.

- Efficacité thérapeutique [98] [109]

Le service médical rendu de la prednisone est important.

Prés de 70 a 80% des patients répondent a la prednisone. L'efficacité de la prednisone
s’observe rapidement. En effet, le syndrome hémorragique se corrige en 24 a 48h et les
plaguettes commencent a remonter dés le deuxieme jour de traitement. Cependant afin
d’atteindre une numération plaquettaire de 30.10°/L, plusieurs jours voire plusieurs
semaines (2 a 4) de traitement sont requis. Dés lors que ce seuil de 30.10°/L est atteint sur
deux numérations plaquettaires successives, la prednisone est arrétée en quelques jours de
facon progressive. En effet, une corticothérapie a long terme est délétere pour I'organisme

et n’engendre pas d’effets bénéfiques sur le pronostic.
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3.1.1.2 DEXAMETHASONE [148]

- Caractéristiques pharmacocinétiques

Aprés absorption orale de dexaméthasone, le pic de concentration plasmatique est atteint
en 13 2 heures aprés la prise et la concentration est réduite de moitié a la 6° heure.

La demi-vie plasmatique est supérieure a 300 minutes.

Le métabolisme se fait par voie rénale.

- Présentation et indications

Dénomination Spécialités Formes pharmaceutiques Disponibilité
commune commercialisées en
internationale (DCI) France
Dexaméthasone DECTANCYL® Comprimés a 0,5 mg Pharmacie
(liste ) d’officine et
agréé aux
collectivités

L'administration de dexaméthasone constitue une alternative a celle de prednisone.
Cependant il n’existe aucune étude qui permet d’affirmer que la dexaméthasone est plus

efficace que la prednisone [62].

- Posologie et mode d’administration [50]

La dexaméthasone est administrée per os a une dose de 40 mg/jour pendant 4 jours
consécutifs (équivalent a 400 mg de prednisone par jour). Afin d’obtenir une réponse
durable, la cure de 4 jours de dexaméthasone est renouvelée pour 4 a 6 cycles tous les 14 a

28 jours.
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- Efficacité thérapeutique

Le service médical rendu de la dexaméthasone est important.

Plus de 90% des patients [98] atteints de PTI répondent a la dexaméthasone dans un délai de
réponse initiale de 2 a 14 jours [106]. 50% de ces patients affichent une réponse durable. Le
délai de réponse maximale est de 4 a 28 jours [106]. Au dela de 28 jours, une réponse au

traitement par dexaméthasone devient moins probable.

3.1.1.3 METHYLPREDNISOLONE [148]

- Caractéristiques pharmacocinétiques

Le pic de concentration plasmatique de la méthylprednisolone est atteint en 2 heures par
voie orale.

La demi-vie plasmatique est comprise entre 2,5 et 3,5 heures.

Le métabolisme est hépatique.

L'élimination est a la fois urinaire et biliaire.

- Présentation et indications

Dénomination Spécialités Formes pharmaceutiques Disponibilité
commune commercialisées en
internationale (DCI) France
Méthylprednisolone MEDROL® Comprimés sécables a Pharmacie
(liste 1) 4mg, 16 mg et 32 mg d’officine et agréé
aux collectivités
SOLUMEDROL® Poudre et solution Pharmacie
injectablea500mg, 1 g d’officine et agrée
aux collectivités
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L’administration de méthylprednisolone est recommandée dans les formes les plus sévéres
de PTI (numération plaquettaire inférieure a 20.10°/L) avec syndrome hémorragique
important (score hémorragique entre 3 et 8) (figure 21) pouvant mettre en jeu le pronostic

vital du patient.

- Posologie et mode d’administration [50]

Il est recommandé d’administrer la méthylprednisolone en dose de charge par voie
intraveineuse a hauteur de 15 mg/kg/jour a J1 +/- J2 et J3 (sans dépasser 1g/jour) et de

poursuivre en per os a une dose plus conventionnelle (1 mg/kg/jour) pendant 3 semaines.

- Efficacité thérapeutique

Le service médical rendu de la méthylprednisolone est important.

L’efficacité de la méthylprednisolone s’observe chez plus de 80% des patients dans un délai
de réponse initiale de 4 a 8 jours [98]. Toutefois, |'efficacité étant transitoire, la prescription
d’une cure de prednisone a la dose de 1 mg/kg/jour per os pendant 21 jours peut étre

requise [50].
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3.1.2 CAS PARTICULIERS

= L’'ENFANT [50] [112]

Consensuellement, la corticothérapie n’est pas prescrite de facon prolongée car a terme elle
engendre de graves effets secondaires dont un retard de croissance non négligeable chez
I’enfant. Les cures de corticothérapie associant une forte posologie et une courte durée de

traitement sont alors privilégiées.
La société d’hématologie-immunologie pédiatrique (SHIP) recommande I'administration de :

- prednisone a hauteur de 4 mg/kg/jour pendant 4 jours ou 2

mg/kg/jour pendant 7 jours ;

- dexaméthasone a hauteur de 10 mg/m?/jour en 2 prises pendant 4

jours consécutifs ;

- méthylprednisolone a hauteur de 30 mg/kg/jour (maximum 1g/jour)
pendant 2 a 3 jours) administré par voie IV sur 30 a 60 minutes, sous
surveillance tensionnelle [17]. Les injections intraveineuses sont
réservées aux situations d’urgence sur le plan hémorragique ou les
corticoides peuvent étre associés aux immunoglobulines en

intraveineuses voire aux transfusions de plaquettes.

= LA FEMME ENCEINTE [42]

Dans le cadre de la grossesse, |'objectif d’'un traitement est de maintenir une numération

plaquettaire au dessus de 30.10°/L sans qu’il n’existe des saignements cutanéo-mugqueux.

Un traitement par corticoides n’est réservé qu’aux cas les plus sévéres de PTI. Il est ainsi
prescrit chez une femme ayant une numération plaquettaire comprise entre 10.10°/L et
30.10°/L accompagnée d’un syndrome hémorragique ou lorsqu’une manceuvre obstétricale

est programmée.
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La corticothérapie se limite dans la mesure du possible a:

- 1mg/kg/jour de prednisone per os pendant 3 semaines,
Ou,

- un bolus de méthylprednisolone 1g dose totale, 2 ou 3 jours de suite.

3.2 PERFUSION D’IMMUNOGLOBULINES INTRAVEINEUSES [50] [148]

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

immunitaire

- Mécanisme d’action

Les immunoglobulines G bloquent de fagcon immédiate les récepteurs Fc des cellules
phagocytaires (macrophages) et inhibent la production et/ou la neutralisation d’auto-

anticorps.

- Caractéristiques pharmacocinétiques

Les immunoglobulines polyvalentes humaines ont une biodisponibilité complete et
immédiate dés I'administration par voie intraveineuse. Elles sont rapidement réparties entre
le plasma et le liquide extravasculaire et un équilibre est atteint entre les compartiments

intra et extravasculaires en 3 a 5 jours environ.

La demi-vie plasmatique est de 21 a 34 jours selon I'immunoglobuline concernée.
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- Présentation et indications

Dénomination Spécialités Formes pharmaceutiques Disponibilité
commune commercialisées en
internationale (DCI) France
TEGELINE® Préparation pour perfusion

IVa50 mg/mL
GAMMAGARD® Préparation pour perfusion
IVa50 mg/mL
(préparation a teneur
réduite en IgA réservée aux
Immunoglobulines patients ayant un déficit en Réservé a
polyvalentes d’origine IgA) l"'usage
humaine (liste 1) OCTAGAM® Préparation pour perfusion hospitalier
IVa50 mg/mLet 100
mg/mL
CLAIRYG® Préparation pour perfusion
IV a 50 mg/mL
KIOVIG® Préparation pour perfusion
IV 3 100 mg/mL

L’administration d'immunoglobulines intraveineuses (IglV) est réalisée en hospitalisation de
jour. Elle est indiquée uniquement en cas d’urgence hémorragique et dans les situations

suivantes :

v/ patients ayant une thrombopénie de novo et présentant des saignements
importants,

v’ traitement des accidents hémorragiques aigus graves des formes chroniques de PTI
chez un patient cortico-résistant,

v' préparation a la splénectomie ou a un autre acte invasif chez un patient cortico-
résistant,

v contre-indication aux corticoides (diabéte déséquilibré, infection cours etc.)

Les IglV sont soumises a une prescription hospitaliere.
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3.2.1 CASDE L’ADULTE

- Posologie et mode d’administration [50]

A J1, il est recommandé d’administrer une dose initiale de 0.8 a 1 g/kg/jour
d’immunoglobulines par voie intraveineuse (IglV). Une seconde perfusion d’IglV a la dose
d 1 g/kg a J3 (soit une dose totale de 2 g/kg) est nécessaire si les symptomes
hémorragiques persistent a cette échéance. Toutefois, en cas de syndrome hémorragique
grave engageant le pronostic vital ou fonctionnel du patient, une seconde perfusion d’IglV a
la dose d’ 1 g/kg pourra étre administrée dés J2. Contrairement a la corticothérapie,

I’administration d’IglV nécessite une hospitalisation de jour (HDJ).

- Adaptation posologique [42] [50]

Il est recommandé d’adapter la posologie des IglV chez les patients qui présentent des
facteurs de risque de mauvaise tolérance rénale des immunoglobulines (patients agés,
fonction rénale perturbée, diabéte, obésité, prise concomitante de médicaments

néphrotoxiques, insuffisance cardiaque).

Dans ces situations, les immunoglobulines seront administrées a faible dose, c'est-a-dire a
hauteur de 0,4 g/kg/jour en perfusion IV de 4 a 8 heures pendant 2 a 5 jours consécutifs avec

surveillance de la fonction rénale du patient.

- Effets indésirables [109] [148]

Suite a I'administration d’IglV, des effets secondaires peuvent apparaitre. La plupart d’entre
eux, de nature mineure et transitoire, surviennent dans la premiére heure de la perfusion.
Pendant la perfusion d'lglV, le pouls et la pression artérielle du patient devront étre
attentivement surveillés : avant le début de la perfusion, puis toutes les 5 minutes pendant
la premiere demi-heure, ensuite toutes les demi-heures pendant les 2 heures suivantes et
chaque heure par la suite. La fréquence respiratoire doit également faire I'objet d'une

surveillance.
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Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont :

céphalées (modérées a séveres),

- myalgies, dorsalgies, lombalgies, arthralgies,
- nausées et vomissements,

- bouffées de chaleur,

- sensations d’oppression,

- bronchospasmes,

- frissons et hyperthermie.

Ces effets peuvent étre prévenus par le ralentissement du débit de perfusion ou par

I’administration concomitante de paracétamol.

Plus rarement, des effets secondaires séveres peuvent survenir (réactions allergiques et
hypotension, choc anaphylactique, méningite aseptique). Ils surviennent le plus souvent dés
la premiere perfusion et chez des patients ayant des facteurs de risque sous-jacents :
patients tres jeunes ou trés agés, insuffisance rénale, insuffisance cardiaque, risque

thromboembolique accru.

Avant d'initier un traitement par IglV, il est prudent de contréler la numération formule
sanguine, les fonctions rénale et hépatique du patient. Le dosage des immunoglobulines
sériques doit aussi étre réalisé dans le but d'exclure un déficit en IgA. En effet, chez des
sujets hypo-gamma-globulinémiques et surtout chez ceux ayant un déficit sélectif en IgA
sériques, une réaction anaphylactoide est possible a la suite d’une perfusion
d’immunoglobulines contenant une petite quantité d’IgA. Dans ce cas précis, I'utilisation de

perfusions dépourvues de toutes IgA est vivement recommandée.

Dans certains cas, une insuffisance rénale aigué peut survenir. Elle est due a la charge élevée
de soluté responsable d'un dysfonctionnement tubulaire proximal et est réversible en 10 a
60 jours ans la grande majorité des cas. Il convient cependant d'étre prudent et d'adapter la

posologie chez les insuffisants rénaux.
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- Contre-indications

L’administration d’immunoglobulines polyvalentes humaines est contre-indiquée en cas
d’intolérance aux immunoglobulines humaines, spécialement lors des rares cas de déficit

complet en IgA et quand le patient présente des anticorps anti-IgA

- Efficacité thérapeutique

Le service médical rendu des immunoglobulines est important.

L’efficacité d’un traitement par IglV s’observe rapidement. Plus de 80% des patients traités
répondent dans un délai de 24 a 72h [98] et la réponse est maximale entre 4 et 10 jours

aprés la premiere injection [109].

Les IglV ont I'avantage d’agir plus rapidement et d’avoir une fréquence de réponse un peu
plus élevée que celle observée avec les corticoides. Néanmoins leur efficacité est transitoire.
En effet, la numération plaquettaire du patient revient au chiffre plaquettaire initial aprés 2
a 4 semaines. |l est alors conseillé de mettre en place un traitement d’entretien par 0,4 g/kg
d’IglV toutes les 2 semaines afin de maintenir une numération plaquettaire stable [109]. De
plus, de nombreux patients deviennent progressivement réfractaires aux IglV (la moitié en 3
mois) et le colt de ces perfusions est élevé. C’est pourquoi I'administration d’IglV ne peut
étre prolongée et n’est réservée qu’aux situations ou le syndrome hémorragique est

important.

Par ailleurs, il a été démontré que I'addition d’un traitement par prednisone a la dose d’1
mg/kg/jour pendant 18 jours au décours de la perfusion d’immunoglobulines intraveineuses

augmenterait significativement la fréquence et la durée de la réponse [50].
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3.2.2 CAS PARTICULIERS

- LENFANT [42] [50]

Les recommandations préconisent d’administrer une dose de 0,8 a 1 g/kg d’IglV en perfusion
lente sur 18 a 24 heures afin d’éviter la survenue éventuelle de céphalées. Si I’enfant tolére
de facon correcte la perfusion d’IglV, la durée de celle-ci peut étre écourtée pour les cures
suivantes sans dépasser la vitesse de 4 mil/kg/heure. L’administration d’'une seconde
perfusion d’IglV, 48h apres la premiére, est envisagée en cas de réponse insuffisante a la

premiere.

Par ailleurs, si I'enfant présente des facteurs de risques de mauvaise tolérance rénale aux
immunoglobulines, il est conseillé de suivre les mémes précautions que pour l'adulte. I
conviendra ainsi d’adapter la posologie des immunoglobulines a 0,4g/kg/jour en perfusion IV

de 4 a 8 heures pendant 2 a 5 jours consécutifs.

Chez I’enfant I'administration d’IglV est un traitement de choix pour les formes aigués de PTI
lorsqu’il y a présence d’un syndrome hémorragique. Dans les formes chroniques, ces
perfusions permettent d’obtenir une stabilisation dans 60% des cas et ainsi d’éviter une

splénectomie [109].

- LAFEMME ENCEINTE [42]

L’administration d’IglV chez la femme enceinte est possible a forte dose (1 a 2 g/kg répartis
sur 2 ou 3 jours) en cas de cortico-résistance ou lorsqu’il existe un impératif pour obtenir

une remontée rapide de la numération plaquettaire.
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3.3 PERFUSION INTRAVEINEUSE D'IMMUNOGLOBULINES ANTI-D [50] [148]

Les immunoglobulines anti-D (ou anticorps anti-Rhésus) sont des immunoglobulines

spécifiques humaines de type IgG dirigés contre I'antigeéne Rh(D) des érythrocytes humains.

- Mécanisme d’action

Les immunoglobulines anti-D (lg anti-D) agissent par blocage des récepteurs Fc des

macrophages par les hématies autologues recouvertes d'immunoglobulines anti-D [109].

- Caractéristiques pharmacocinétiques

La biodisponibilité de l'immunoglobuline humaine anti-D par voie intraveineuse est
compléte et immédiate. L'immunoglobuline est rapidement distribuée entre le plasma et le

liquide extravasculaire.

La demi-vie plasmatique est de 21 a 28 jours (environ).

Les immunoglobulines sont dégradées par les cellules du systeme réticulo-endothélial.

- Présentation et indications

Dénomination Spécialité Forme pharmaceutique Disponibilité
commune commercialisée en
internationale (DCI) France
. S Pharmacie
Immunoglobulines Solution injectable en dofficine et
anti-D humaines RHOPHYLAC® seringue pré-remplie a agréé aux
(liste 1) 200 pg/2 mL, 300 pg/3 mL collectivités

Les recommandations de I'HAS préconisent I'administration hors-AMM de perfusions
d’'immunoglobulines anti-D en cas d’impasses thérapeutiques chez des patients adultes qui

sont rhésus D positif, non anémiques, non splénectomisés.
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- Posologie et mode d’administration

L'HAS recommande lI'administration intraveineuse d’lg anti-D a la dose de 75 pg/kg en
perfusion intraveineuse unique [50]. Ce choix de posologie se base sur deux études qui ont
démontré qu’une perfusion de 75 pg/kg d’lg anti-D permettait de faire remonter la
numération plaquettaire du patient a une vitesse comparable a celle observée lors d’'une

administration d’IglV [83] [119].

- Effets indésirables

Peu fréquents (21/1000, <1/100) : Réaction cutanée, érythéme, prurit, céphalées, fievre,

malaise, frissons.
Afin de réduire le risque de fievre/frissons, une prémédication par paracétamol ou

corticoides (20 mg de prednisone) est recommandée.

Rares ou exceptionnels (>1/10000, <1/1000): Hypersensibilité, choc anaphylactique,

tachycardie, hypotension, dyspnée, nausées/vomissements, arthralgies.
Une légére anémie hémolytique peut aussi survenir a la suite de la perfusion d’lg anti-D.

Cependant d’exceptionnels cas d’hémolyse intravasculaire mortelle ont été rapportés.

- Contre-indications

L’administration d’lg anti-D est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité et chez des sujets

ayant un test de COOMBS direct érythrocytaire positif.

- Efficacité thérapeutique [98]

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

chez certains patients.
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4 TRAITEMENTS APRES ECHEC DE LA PREMIERE LIGNE EN ATTENDANT LA

SPLENECTOMIE

En cas d’échec ou de rechute a un traitement de premiére ligne, certaines options
thérapeutiques comme I'administration de danazol ou de dapsone peuvent étre envisagées
(figure 21). Ces molécules constituent une solution d’ « attente » avant une éventuelle

splénectomie qui n’est réalisable que 12 mois apres le diagnostic du PTI [50].

4.1 CASDE L'ADULTE

4.1.1 DANAZOL [5] [50] [148]

Le danazol est une molécule antigonadotrope de synthese (dérivé de |'éthistérone ou 17 a-
éthinyl-testostérone) qui a une activité androgénique et anabolisante modérée et qui est

dénuée de propriétés oestrogéniques et progestatives.

- Meécanisme d’action

Une fois administré, le danazol agit par modulation de I'expression des récepteurs Fc des

macrophages et par modification des sous-populations lymphocytaires [109].

- Caractéristiques pharmacocinétiques

La demi-vie d'absorption apres la prise orale d'une dose unique de 400 mg de danazol est d’

1h30 et la concentration maximale sanguine apres absorption est obtenue en 2h.

La demi-vie plasmatique moyenne du danazol est de 4 a 5 heures environ.

La métabolisation du danazol est hépatique et son élimination est urinaire (50% en 3 jours)

et digestive (36% en 3 jours).
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- Présentation et indications

Dénomination Spécialité Forme pharmaceutique Disponibilité
commune commercialisée en
internationale (DCI) France
DANAZOL (liste I) DANATROL® Gélules a 200mg Pharmacie

d’officine et
agréé aux
collectivités

Les recommandations de I’"HAS préconisent |'utilisation hors-AMM de danazol dans le cadre

d’un PTI.

- Posologie et mode d’administration

Il est recommandé d’administrer le danazol par voie orale a une posologie inférieure ou
égale a 400 mg/jour de fagon prolongée [50]. Aprés 12 mois d’administration de danazol, on
pourra conclure ou non a l'inefficacité du traitement. En cas d’efficacité, le traitement sera

poursuivi a dose réduite.
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Effets indésirables

Effets androgéniques :

Troubles du cycle menstruel, hémorragies inter-
menstruelles, aménorrhées, bouffées de chaleur, sécheresse
vaginale, irritation vaginale.

Acné, prise de poids, séborrhée, hirsutisme, chute de
cheveux, modification du timbre de la voix.

Augmentation de |'appétit

Autres troubles endocriniens et métaboliques :

Augmentation de la résistance a l'insuline et une élévation du

Fréquents glucagon plasmatique, intolérance au glucose,
Augmentation du LDL cholestérol, diminution du HDL
cholestérol
Effets sur le systéme nerveux central : Labilité émotionnelle,
anxiété, humeur dépressive, nervosité, céphalées
Effets hépato-pancréatiques :
Augmentation des taux de transaminases sériques,
pancréatite
Toxicité hépatique
Le réle du danazol dans la carcinogénése hépatique n’a a ce
jour pas été démontré
Effets cardiovasculaires :
Hypertension, palpitations, tachycardie et infarctus du

Rares myocarde

Accidents thrombotiques
Autres effets :

Nausées, dyspepsies, asthénie

Tableau n°® 5 : Principaux effets indésirables du danazol
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- Contre-indications

Le danazol est contre-indiqué en cas d’adénome prostatique ou de cancer de la prostate,

d’insuffisance cardiaque, rénale et hépatique mais aussi chez la femme enceinte et

allaitante.

- Interactions médicamenteuses

Associations déconseillées :

antidiabétiques (insuline, sulfamides hypoglycémiants) car le danazol a un effet
diabétogene. Si l'association ne peut étre évitée, le patient devra renforcer
I'autosurveillance glycémique. La posologie de l'antidiabétique devra étre
éventuellement adaptée pendant le traitement par le danazol et aprés son
arrét.

simvastatine car le risque de survenue de rhabdomyolyse est majoré.

Associations nécessitant une précaution d’emploi :

carbamazépine et warfarine car le danazol potentialise leurs effets. Une
surveillance clinique ainsi qu’un dosage régulier de I'INR devront étre mis en
place. Une adaptation posologique de la carbamazépine et de I’AVK pendant et
apres l'arrét du danazol devra également étre effectué.

ciclosporine et tacrolimus car le danazol inhibe leur métabolisme hépatique. Un
dosage des concentrations sanguines de l'immunosuppresseur pendant
I'association et aprés son arrét ainsi qu’un controle de la fonction rénale

devront étre réalisés.

- Efficacité thérapeutique [51] [98]

Dans les années 80, des études ont démontré I'efficacité d’un traitement par danazol chez

des patients atteint de PTI réfractaire aux traitements de premieére ligne (notamment aux

corticoides).
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En 2004, une autre étude a été menée chez des patients atteint de PTI réfractaire a la
premiere ligne de traitement (corticoides) et présentant des contre-indications a la
splénectomie [71]. Dans cette étude, une réponse compléte ou partielle au traitement par
danazol a été enregistrée chez 60 a 67% des patients (remontée de la numération
plaguettaire au dessus de 50.10°/L sur une période supérieure a 2 mois) et dans un délai de

3 3 6 mois.

4.1.2 DAPSONE [40] [50] [62] [148]

- Mécanisme d’action

La dapsone est un sulfamide antilépreux. Administré dans le PTI, il agit par I'intermédiaire
d’une diversion phagocytaire. Il entraine une hémolyse modérée a I'origine d’une
phagocytose accrue des hématies par les macrophages spléniques au bénéfice des
plaguettes recouvertes d’anticorps [50]. L'adjonction d'oxalate de fer est destinée a réduire

le risque d'anémie hypochrome lié a I'usage prolongé de la dapsone.

- Caractéristiques pharmacocinétiques

L’absorption digestive de la dapsone est presque totale.

Sa demi-vie plasmatique est comprise entre 10 et 50 heures.

L’élimination de la dapsone est urinaire (70 a 80%).

- Présentation et indications

Dénomination Spécialité Forme pharmaceutique Disponibilité
commune commercialisée
internationale (DCI) en France
DAPSONE / OXALATE DISULONE® Comprimés a 100 mg/200 mg Pharmacie
DE FER (liste ) d’officine et
agréé aux
collectivités
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Comme pour le danazol, 'HAS préconise I'administration hors-AMM de dapsone dans le

cadre d’un PTI.

- Posologie et mode d’administration [50] [121]

Il est recommandé d’administrer par voie orale une dose quotidienne de 100 mg de

dapsone. Cette posologie sera réduite a 50 mg par jour en traitement d’entretien dés lors

gu’une réponse au traitement est observée.

- Effets indésirables

Fréquents

(Effets indésirables dose-
dépendants)

Hémolyse

Méthémoglobinémie (chez des patients déficients
en NADH méthémoglobine réductase). Celle-ci est
recherchée dés le 8™ jour de traitement.

Rares ou exceptionnels

Anémie hémolytique (chez des patients déficients
en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) et
recevant au moins 50 mg par jour de dapsone)

Troubles gastro-intestinaux

Troubles neurologiques (céphalées, insomnie,
neuropathies)

Susceptibilité individuelle

Hypersensibilité : le risque allergique apparait
habituellement en début de traitement et se
caractérise par I'apparition d’un rash cutané (figure
23), d’un prurit, de fievre et d’une sensation de
malaise général. Dés lors que ces signes
apparaissent, le traitement par dapsone doit étre
immédiatement arrété.

Tableau n°® 6 : Principaux effets indésirables de la dapsone
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Une surveillance biologique (hémoglobinémie, méthémoglobinémie, ferritinémie, dosages

des transaminases) est a réaliser chaque semaine durant toute la durée du traitement par

dapsone afin de vérifier la survenue ou non d’une hémolyse.

Figure 23: Photo d’une réaction allergique consécutive a 'administration de dapsone

e Contre-indications

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

déficit congénital en G6PD (ceci concerne 10% des hommes de type afro-
américains et 1 a 2% des méditerranéens). Le déficit en G6PD doit étre
recherché grace a un bilan hématologique avant le début du traitement.
intolérance aux sulfones,

anémie,

méthémoglobinémie,

insuffisance rénale et hépatique.
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- Interactions médicamenteuses

Associations nécessitant des précautions d'emploi :

- didanosine. Cette association provoque une diminution de I'absorption digestive de
la dapsone en raison de 'augmentation du pH gastrique (présence d'un anti-acide
dans le comprimé de DDI). Il est conseillé de prendre la dapsone a distance de la
didanosine (plus de 2 heures).

- zidovudine. Cette association est responsable d’'une augmentation de la toxicité
hématologique (addition d'effets de toxicité médullaire). Il est recommandé

d’effectuer des contréles fréquents de I’hémogramme.

- Efficacité thérapeutique

En 2008, une étude de phase Ill a été menée chez des patients atteints de PTI réfractaires a
la premiere ligne de traitement (corticoides). Dans cette étude, les patients ont recu
quotidiennement 100 mg de dapsone sur une période de 30 jours (minimum) avant que la
splénectomie ne soit considérée. Au terme de cette étude, une réponse a la dapsone a été
enregistrée chez plus de 50% des patients (remontée de la numération plaquettaire au

dessus de 50.10°/L) dans un délai de 2 a 3 semaines [121].

Une fois l'efficacité observée, la dose quotidienne de dapsone est réduite a 50 mg. Ce
schéma d’administration permet d’obtenir une réponse prolongée au traitement chez 2/3

des patients [98].
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4.2 CAS PARTICULIERS [42]

4.2.1 LENFANT

Aprés une premiére ligne de traitement, une rechute de la numération plaquettaire est
fréguente. Néanmoins, on évitera de prescrire trop rapidement chez I'enfant un traitement
de seconde ligne car elle est réservée aux formes chroniques « vraies » voire ou aux rares
cas de PTI aigus réfractaires. Dans cette situation, on cherchera alors a privilégier par

principe une abstention thérapeutique.

4.2.2 LAFEMME ENCEINTE

En cas d’échec ou de rechute a un traitement de premiére ligne, le danazol ne peut pas
étre prescrit chez une femme enceinte. Toutefois la prescription de dapsone est possible. Si
une grossesse survient chez une femme déja traitée par de la dapsone, le traitement ne doit
pas étre interrompu. Cependant si la dapsone est introduite au cours de la grossesse, le taux
d’hémoglobine doit étre attentivement surveillé et la dapsone immédiatement arrétée si un

rash cutané apparait.
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5 TRAITEMENTS DE SECONDE LIGNE [50]

En cas d’échec ou de réponse insuffisante a un traitement de premiére ligne et lorsqu’un PTI
est passé a la chronicité (PTI diagnostiqué depuis plus de 12 mois), il est recommandé de

proposer un traitement de seconde ligne (figure 21).
Ce traitement de seconde ligne est aussi indiqué :

- chez I'adulte, lorsque la splénectomie est contre-indiquée ou refusée par le
patient, et, en cas d’échec a la splénectomie si elle a déja été réalisée,

- chez I'enfant, avant une splénectomie.

L’objectif principal de cette seconde ligne de traitement est de maintenir la numération
plaquettaire du patient au dessus de 30.10°/L voire de 50.10°/L en cas de facteur de risque
de saignement (prise concomitante d’antiagrégants et/ou d’anticoagulants, sujet agé avec
une comorbidité associée). Une numération plaquettaire au dessus de ce seuil permet au
patient d’étre hémostatiquement stable. Toutefois, une numération plaquettaire plus basse
peut étre tolérée chez I'enfant et I'adulte jeune en I'absence de syndrome hémorragique

notamment s’ils sont répondeurs a la corticothérapie.

Avant de prescrire un traitement de seconde ligne, le médecin prescripteur devra se baser
sur plusieurs parameétres qui sont: I'historique des saignements et leur sévérité, les
comorbidités associées, les attentes du patient et I'observance de celui-ci vis-a-vis des

traitements médicamenteux.

5.1 TRAITEMENT CHIRURGICAL: LA SPLENECTOMIE [38] [50] [62] [109] [112]

5.1.1 |INDICATIONS [50]

Chez I'adulte comme chez I'enfant, la splénectomie (ou exérése de la rate) constitue le

meilleur traitement curatif d’'un PTI devenu chronique. La rate est le principal organe ou sont
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fabriqués les anticorps qui interviennent dans la destruction des plaquettes et ou sont situés

les macrophages qui détruisent les plaquettes.

Chez I'enfant, les recommandations de la SHIP préconisent d’attendre un age supérieur a 5

ans en raison d’un risque infectieux non négligeable en dessous de cet age.

5.1.2 EFFICACITE

La splénectomie est efficace dans 70% des cas [96]. Cette efficacité s’observe trés
rapidement. En effet, la numération plaquettaire du patient remonte dés la premiere
semaine qui suit l'intervention et est maximale en 15 jours. La remontée rapide des
plaquettes dans la premiere semaine de la splénectomie constitue un facteur de bon

pronostic [109].

Cependant, il existe un risque de rechutes dans 10 a 15% des cas [109]. Ces rechutes
s’observent dans les six semaines qui suivent I'intervention (voire dans la premiére année) et
sont d’autant plus fréquentes que la remontée de plaquettes dans les quinze premiers jours

postopératoires a été minime.

5.1.3 LES MODALITES DE L'INTERVENTION [144] [145] [147]

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

méthodes distinctes:

- Une méthode conventionnelle : la laparotomie. L'intervention s’effectue a ciel ouvert

par incision abdominale.

- Une méthode « mini-invasive » : la laparoscopie. L'intervention s’effectue par de

petites incisions.
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Dés que possible les chirurgiens se tournent vers la laparoscopie. En effet, bien qu’il n’existe
pas d’étude prospective randomisée démontrant la supériorité de celle-ci par rapport a la
laparotomie, la plupart des séries rétrospectives montre qu’il y a de nombreux avantages a
cette approche : moins de douleur post-opératoire, une courte durée d’hospitalisation, une
reprise plus rapide de I'alimentation et du transit et une récupération plus rapide.

Par ailleurs, le chirurgien recherchera par principe une rate accessoire (tissus spléniques
résiduels) présente dans 10 a 20% des cas et pouvant étre a |'origine d’un risque de rechute

[50].

5.1.4 PRECAUTIONS A ADOPTER EN CAS DE SPLENECTOMIE [88]

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

vie comme étant des patients a risque.

Les germes les plus a craindre sont Streptococcus pneumoniae (dans 50 a 80% des cas),
Haemophilus influenzae et Neisseria meningitidis qui sont des agents pathogenes encapsulés
responsables de graves infections pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient et

entrainer le déces de celui-ci en quelques heures.

La prévention des infections est essentielle et se base sur trois mesures qui sont: la
vaccination (anti-pneumococcique, anti-haemophilus et anti-méningocoque),
I’antibioprophylaxie anti-pneumococcique et I’éducation thérapeutique du patient et de son

entourage.
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- Vaccinations [88]

La vaccination anti-pneumococcique doit idéalement débuter 15 jours avant la
splénectomie si celle-ci est programmée. Si la splénectomie s’effectue en urgence, le vaccin
anti-pneumococcique doit étre administré dans les 15 jours a 6 semaines qui suivent
I'intervention. Deux vaccins anti-pneumococciques sont disponibles en France. Il s’agit des
vaccins PNEUMO 23°® (vaccin polysaccharidique a 23 valences) et PREVENAR® (vaccin

conjugué a 7 valences).

Le schéma vaccinal de ces deux vaccins apparait dans le tableau n°7

Primo-vaccination a Vaccination initiale Rappels
PREVENAR" : Rappel PREVENAR" a 12 & 15 mois
Avant 2 ans 3 injections a 1 mois d'intervalle |Rappels par PNEUMO 23" ou
PNEUMOVAX” tous les 5 ans
PREVENAR" :
2 doses a 2 mois d'intervalle Rappels ultérieurs par PNEUMO 23°
Entre 24 et 59 mois + Pneumo 23® tous les 5 ans par PNEUMO 23" ou
1 dose au moins & 2 mois | PNEUMOVAX" tous les 5 ans
d'intervalle
; o | Rappels ultérieurs par PNEUMO 23" ou
Enfant de plus de 5 ans et adulte E?IE;EOES ou PNEUMOVAX PNEUMOVAX tous les 5 ans

Tableau n° 7: Schéma vaccinal du vaccin anti-pneumococcique [88]
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La vaccination anti-h@mophilus b est normalement prévue dans le schéma vaccinal de
I’enfant (tableau n°8). Chez I'adulte, en I'absence de consensus, on recommande toutefois

cette vaccination 15 jours avant la splénectomie avec un rappel tous les 10 ans.

ENFANT ADULTE

Vaccin combiné (INFANRIXQUINTA/HEXA®):
3 injections (IM/SC) a 1 mois d’intervalle a
partir de I’dge de 2 mois (a 2, 3, et 4 mois)
et rappel a 16-18 mois.

Vaccination Rattrapage pour les enfants non vaccinés

. Rappel
par-un vaccin monovalent (ACT HIB®) ou PP
anti- combiné : tous les 10
] ans

hamophilusb | - entre 6 et 12 mois : 2 injections (IM/SC) a
1 mois d’intervalle, rappel a I'age de 18
mois

- au-dela d’1 et jusqu’a 5 ans: 1 injection
(IM/SC)

Tableau n°8 : Schéma vaccinal du vaccin anti- haemophilus b

La vaccination anti-méningocoque C par le vaccin monovalent MENINGITEC® (disponible en
France) est recommandée chez tous les nourrissons agés de 12 mois avec un rattrapage

possible jusqu’ I’age de 24 ans révolus et un rappel a 5 ans.

Schéma vaccinal :

= nourrissons agés de 2 a 11 mois révolus : administration de deux doses a 2 mois
d’intervalle avec un rappel au cours de la deuxieme année de vie en respectant un
intervalle d’au moins 6 mois aprés la deuxieme dose,

= enfants a partir de I’'dge de 1 an, adolescents et adultes : administration d’'une dose

unique.
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- Antibioprophylaxie

Méme si une antibioprophylaxie est systématiquement indiquée chez I'enfant, elle reste
discutée chez I'adulte. En effet, chez I'adulte le niveau de preuve de son efficacité est
moindre mais compte tenu des données épidémiologiques et de la diminution du risque

infectieux en cas de bonne observance I'antibioprophylaxie reste recommandée [28] [114].

Cette antibioprophylaxie repose sur I'utilisation de pénicilline V (phénoxyméthylpénicilline
ORACILLINE®). Cette molécule a spectre étroit, qui dispose depuis 2001 d’'une AMM pour
« patients splénectomisé, drépanocytaires majeurs et les autres aspléniques fonctionnels »,

est administrée dés le lendemain de la splénectomie et a la dose de :

- 1000 000 d’Ul matin et soir pendant 2 a 3 ans chez I’adulte (voire a vie),

- 50000 Ul/kg/jour en 2 prises chez I’enfant, chez qui la prescription de pénicilline V
est plus longue et dépend en pratique de I'age auquel la splénectomie est réalisée.
L’antibioprophylaxie devra couvrir la période de I'enfance voire de I'adolescence

dans certains cas [42].

L’administration de pénicilline V a un effet significatif sur la morbidité et la mortalité des
patients puisqu’elle diminue de 84% les infections a pneumocoque dans les années qui

suivent la splénectomie [35].

En cas d'allergie a la pénicilline V, I'administration hors-AMM d’un macrolide

(roxythromycine RULID®) est possible [88].
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5.2 TRAITEMENT MEDICAL EN CAS DE CONTRE-INDICATION A LA SPLENECTOMIE

La splénectomie constitue le meilleur traitement curatif d’un PTI devenu chronique et

sévere. Elle peut étre réalisée apres une période de 12 mois qui suit le diagnostic.

Il existe cependant certaines circonstances cliniques qui contre-indiquent sa

réalisation [147] :

- unageinférieur a5 ans,
- une cirrhose avec hypertension portale,
- un taux de plaquettes pré-opératoire inférieur a 30.10%/L,

- des troubles graves de I'hémostase ainsi qu’une instabilité hémodynamique.

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

rituximab ou les agonistes du récepteur a la thrombopoiétine.

5.2.1 RITUXIMAB [25][148]

- Mécanisme d’action

Le rituximab (Mabthera®) est un anticorps monoclonal chimérique (murin/humain) anti-

CD20 utilisé en hématologie.

Il se lie, de fagon spécifique grace au fragment Fab a I'antigéne transmembranaire CD20

présents sur les lymphocytes pré-B et lymphocytes B matures (figure 24).
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B-lymphocyt /

Figure 24 : Fixation du rituximab a I'antigene transmembranaire CD20 [91]

Le mécanisme de cytotoxicité induit par les anticorps anti-CD20 repose sur trois modes

d’action (figure 25):

- la cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante (ADCC,
- la cytotoxicité dépendante du complément (CDC),

- I'apoptose induite.

Rituximab Lymphocyte B

Cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante
Monocytes,
macrophages,
cellules NK

<

du

\J

Apoptose

Activation

du complément
Complexe dartaque
membranaire

Figure 25: Mécanisme de cytotoxicité induite par les anticorps

anti-CD20 [25]
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- Caractéristiques pharmacocinétiques

L’administration de rituximab induit une déplétion lymphocytaire B marquée 24 a 48 heures
apres la premiére perfusion.

La demi-vie du rituximab est estimée a 120 heures.

Le rituximab est détecté dans le plasma des patients traités 6 a 9 mois apres l'arrét des
perfusions. Il en découle que la déplétion B induite par le rituximab dure 6 a 9 mois. La
récupération d’un pool lymphocytaire B normal ne survient pas avant 9 a 12 mois apreés la fin

du traitement.

- Présentation et indications

Dénomination Spécialité Forme pharmaceutique Disponibilité
commune commercialisée en
internationale (DCI) France
RITUXIMARB (liste 1) MABTHERA® Solution a diluer pour Agrée aux
perfusion a 10 mg/mL collectivités

Le 1°" avril 2008, I’ANSM accorde au rituximab un protocole temporaire de traitement (PTT)
dans le cadre d’un purpura thrombopénique idiopathique séveére (plaquettes < 30.10%/L) en
cas de contre-indication ou d'échec ou de rechute aux corticoides et/ ou aux IglV et de

contre-indication ou d'échec a la splénectomie [149].

Le Mabthera® est soumis a une prescription hospitaliére et réservée aux spécialistes en

cancérologie, hématologie, médecine interne, oncologie médicale et rhumatologie.

- Posologie et mode d’administration

En I'absence d’études de recherche de dose et en fonction des données publiées, ’ANSM
recommande de se référer au RCP de ’AMM du rituximab, soit une dose de 375 mg/m? de
surface corporelle de rituximab administré en une perfusion intraveineuse hebdomadaire

pendant quatre semaines en hospitalisation de jour [149].
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Il est cependant probable que des doses inférieures de rituximab (2 fois 1 g a 15 jours

d’intervalle) aient une efficacité comparable [97].

Chez I’enfant, I'administration de rituximab est possible. En effet, le rituximab dispose d’un

PTT en pédiatrie. Néanmoins les données disponibles sur I'administration de rituximab chez

I’enfant sont limitées et la pharmacocinétique a été insuffisamment étudiée, c’est pourquoi

certaines équipes médicales préconisent I'administration de rituximab avant la splénectomie

uniquement [42].

- Effets indésirables [50] [111]

Les principaux risques liés a I'administration de rituximab sont :

le risque d’hypersensibilité. Il est rare et potentiellement grave. Une réaction
immédiate est souvent observée lors de la premiére perfusion de rituximab (dans les
2h qui suivent). Elle se caractérise par une sensation de malaise général avec fievre,
frissons, hypotension et dyspnée. Afin de prévenir cette réaction allergique, une
prémeédication par corticoides, antihistaminiques et antalgiques doit étre instaurée.
Une surveillance rapprochée pendant au moins 6 a 8h apres la perfusion doit aussi

étre mise en place.

le risque cardiovasculaire. Le rituximab peut se compliquer d’insuffisance cardiaque

congestive, d’infarctus du myocarde et de troubles du rythme.
le risque infectieux (difficilement quantifiable) et notamment le risque de
leucoencéphalopathie multifocale progressive. Ces risques nécessitent un suivi post-

traitement.

le risque de neutropénie et d’hypogammaglobulinémie prolongées chez I'enfant

surtout si celui-ci est atteint d’un déficit commun variable.

108



- le risque non évalué de tératogénicité. En cas de désir de grossesse, le délai entre la
derniere perfusion de rituximab et la conception est d’au moins 12 mois, ce qui

permet I’élimination de 97% du produit en cinétique linéaire.

- Contre-indications

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

sévere non controlée [149].

- Efficacité :

Trois études ouvertes et plusieurs séries de cas publiés (menés chez des patients atteints de
PTI chronique réfractaire a la premieére ligne de traitement voire a la splénectomie) ont fait
état de Iutilisation du rituximab a la dose de 375 mg/m?/semaine pendant 4 semaines avec
une réponse compléte (remontée de la numération plaquettaire au dessus de 150.10°/L)
chez 30% des patients (en moyenne) et une réponse partielle (remontée de la numération

plaquettaire au dessus de 50.10°/L) chez 20 % des patients (en moyenne) [41][149].

En cas de rechute apres une cure de 4 injections de rituximab, I’'administration d’une
seconde cure est possible. La réponse a celle-ci sera comparable a la premiére mais ne
permettra pas d’obtenir une guérison. Etant donné le manque de données concernant la
sécurité d’emploi du rituximab a long terme, les cures itératives de celui-ci sont

déconseillées [42].
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5.2.2 LES AGONISTES DU RECEPTEUR DE LA THROMBOPOIETINE [42] [50] [60] [63] [77]

Grace au développement des biotechnologies, aux nouvelles informations obtenues sur la
physiopathologie du PTI et l'action physiologique de la TPO, deux molécules ont été
commercialisées en 2009 et 2010. |l s’agit du romiplostim (NPLATE®, laboratoire AMGEN) et
d’eltrombopag (REVOLADE®, laboratoire GSK) qui sont des agonistes du récepteur de la
thrombopoiétine indiqués dans la seconde ligne de traitement d’un PTI devenu chronique et
réfractaire. Ces agonistes du récepteur de la TPO n’ont aucune homologie de structure avec
la thrombopoiétine endogene. Cependant, ils se lient a son récepteur et I'activent. Ceci
stimule le développement des mégacaryocytes et la production de plaquettes (figure 26), et,

permet ainsi de compenser |'exces de destruction périphérique des plaquettes.

Romiplostim et eltrombopag constituent une nouvelle approche thérapeutique dans le
traitement du PTI puisqu’ils sont les seuls a cibler le défaut de production plaquettaire, tous
les autres traitements ciblant le phénomeéne de destruction périphérique des plaquettes par

le systeme auto-immun.
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STAT 7P JAK2 /
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AKT
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Figure 26 : Mécanisme d’action des agonistes au récepteur a la TPO [60]
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5.2.2.1 ROMIPLOSTIM [31] [48] [50] [78] [81] [98] [148]

Romiplostim ou AMG 531 (Amgen megakaryopoiesis protein-531) est une protéine
recombinante produite par « génie génétique » a partir de cellules de la bactérie Escherichia
coli. Elle est appelée « peptibody » ou « pepticorps » et comprend deux domaines (figure 27)

[125]:

= Une partie peptide qui ne posséde aucune homologie de séquence avec la TPO
endogene mais qui a le pouvoir de se fixer au méme récepteur (TPO-R). Cette partie
confére I'activité pharmacologique de la molécule.

= Une partie « anticorps » qui correspond au fragment Fc d’une IgG. Cette partie, qui
est fusionnée avec la partie peptide, permet d’augmenter la demi-vie plasmatique de

la molécule.

Romiplostim (Amgen®)
AMG 531

Peptide receptor-binding
Fc carrier domain domain

Figure 27: Structure du romiplostim [125]

- Mécanisme d’action

En se fixant au domaine extra-membranaire du récepteur de la TPO (TPO-R ou c-Mpl)
(figure 28) le romiplostim modifie la structure de ce récepteur ce qui stimule la
mégacaryopoiese. Cette stimulation se fait par mimétisme moléculaire (figure 29),
c'est-a-dire par les mémes voies de signalisation que la TPO endogene et plus
particulierement par transduction d’un signal via différentes voies de signalisation

comprenant la phosphorylation des protéines JAK2 et STATS (figure 26).
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Figure 28 : Liaison du romiplostim au récepteur de la TPO (TPO-R) [129]

Stemcells  Progenitor Immature ™ ' Proplatelets
cells megakaryocytes >

2 Nplate®

Figure 29: Mimétisme moléculaire du romiplostim [129]

@) Produite de fagon continue par le foie, la TPO endogéne (eTPO) induit une production
plaguettaire via son récepteur TPO-R, plus connu sous le nom c-Mpl.

(2 Romiplostim (NPLATE') augmente la production plaquettaire par le méme mécanisme
que la TPO endogéne.
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- Caractéristiques pharmacocinétiques

Absorption :

Aprés administration sous-cutanée de 3 a 15 ug/kg de romiplostim, les taux sériques
maximaux sont obtenus aprés 7 a 50 heures (médiane 14 heures). Les concentrations
sériques fluctuent d'un patient a l'autre et sont pas corrélées a la dose administrée de

romiplostim.

Distribution :

Aprés administration intraveineuse de doses croissantes de romiplostim, le volume de
distribution décroit de facon non linéaire chez le volontaire sain. Cette diminution est en
rapport avec la liaison du romiplostim sur les récepteurs cibles, ceux-ci pouvant peut étre

saturés aprés administration des plus fortes doses.

Elimination :

La demi-vie d'élimination du romiplostim est comprise entre 1 et 34 jours (médiane 3,5
jours). L'élimination sérique du romiplostim est en partie dépendante des récepteurs
plaguettaires a la TPO. Il en résulte que, pour une dose donnée, les patients ayant des

numeérations plaquettaires élevées ont des concentrations sériques basses et inversement.
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- Présentation et indications [48] [100] [148]

Dénomination commune internationale

ROMIPLOSTIM (Liste 1)

Spécialités commercialisées en France

NPLATE® 250 pg : 18 mai 2009
NPLATE® 500 pg : 11 octobre 2010

Laboratoire

AMGEN®

Désignation

Médicament orphelin selon I'EMEA (2005)

AMM

Aot 2008 aux Etats-Unis
Février 2009 en Europe

Formes pharmaceutiques disponibles

Poudre et solvant pour solution injectable (SC)
dans un kit :

- NPLATE® 250ug (500ug/ml) et seringue pré-
remplie de 0,72 ml de solvant

- NPLATE® 500ug (500ug/ml) et seringue pré-
remplie de 1,2 ml de solvant

Disponibilité

Pharmacie d’officine et agréé aux collectivités

Conservation

2 ans

Avant reconstitution : au réfrigérateur entre
+2°C et +8°C et a I'abri de la lumiere

Aprés reconstitution : la solution doit étre

administrée immédiatement. Si ce n’est pas le
cas, la conservation ne doit pas excéder 24h a
25°C ou 24h au réfrigérateur (entre +2°C et
+8°C) et a I'abri de la lumiére

Prescription

Médicament soumis a prescription initiale
hospitaliere et réservée aux spécialistes en
hématologie ou en médecine interne

Renouvellement

Renouvellement réservé aux médecins
spécialisés en hématologie ou en médecine
interne

Remboursement Sécurité Sociale

65% dans toutes les indications de son AMM ;
Exonération du ticket modérateur pour une
durée de 5 ans renouvelable lorsque le patient
est reconnu atteint d’une affection longue durée
(ALD) comprenant le purpura thrombopénique
immunologique chronique
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NPLATE® est indiqué chez I'adulte splénectomisé présentant un purpura thrombopénique
auto-immun (PTI) (idiopathique), chronique, réfractaire aux autres traitements (par exemple
corticoides, immunoglobulines). NPLATE® peut étre envisagé comme traitement de seconde

intention chez I'adulte non splénectomisé quand la chirurgie est contre-indiquée [48] [50].

Etant donné I'absence de données suffisantes sur I'efficacité et la tolérance du romiplostim

en pédiatrie et chez la femme enceinte, I'utilisation de romiplostim n’est pas recommandée

chez I’enfant de moins de 18 ans et pendant la grossesse (absence d’AMM) [1].

- Posologie et mode d’administration [48] [125] [131] [132]

Posologie initiale

Une étude de phase Il a été menée chez 21 adultes atteints de PTI chronique et présentant
une numeération plaquettaire inférieure a 30.10°/L [67] [78]. Dans cette étude, 17 patients
ont recu six injections de romiplostim a une dose fixe comprise entre 1 et 6 ug/kg et a une
semaine d’intervalle, et, 4 patients ont recu le placebo. Au terme des six semaines de
I’étude, 88% des patients traités par romiplostim a la dose d’1 ug/kg ont retrouvé une
numération plaquettaire normale (comprise entre 50.10°/L et 450.10°/L) contre 38% chez
ceux traités avec une dose de 3 pg/kg. Par ailleurs, aucun effet indésirable grave n’a été

déclaré au cours de cette étude.
Sur la base de ces résultats, la dose d’ 1 ug/kg de poids corporel réel de romiplostim a été

retenue comme dose initiale (dose d’attaque) a administrer en une injection hebdomadaire

par voie sous-cutanée.
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Ajustement de la posologie

L’augmentation de la posologie de romiplostim s’effectue de facon progressive (tableau n°9).
La posologie doit étre augmentée par palier de 1 pg/kg par semaine jusqu’a ce que le patient
atteigne une numération plaquettaire supérieure ou égale a 50.10°/L. Un dosage
hebdomadaire de la numération plaquettaire doit étre réalisé jusqu’a obtention d’une
numération plaquettaire stable (> 50.10°/L pendant au moins 4 semaines a la méme

posologie). Ensuite ce dosage doit étre réalisé mensuellement.

La dose maximale hebdomadaire de romiplostim est de 10 pg/kg.

Numération plaquettaire Ajustement de la posologie

<50.10°/L Augmenter la dose hebdomadaire de 1 pg/kg

>150.10°/L pendant 2 semaines Diminuer la dose hebdomadaire de 1 pg/kg
consécutives

Interrompre le traitement et réaliser la numération
plaguettaire de fagcon hebdomadaire.

>250.10°/L Quand la numération plaquettaire redevient
< 150.10°/L : reprendre le traitement hebdomadaire
avec la derniére posologie en la diminuant de 1

ug/kg.

Tableau n°9 : Ajustement de la posologie de romiplostim

- Effets indésirables

La tolérance du romiplostim a été évaluée dans deux études internationales de phase Il (S1
et S2). Nous détaillerons I'ensemble des effets indésirables consécutifs a I'administration de

romiplostim dans le paragraphe 5.2.3.1 (ETUDES CLINIQUES CONCERNANT ROMIPLOSTIM).
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- Contre-indications

L’administration du romiplostim est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité a la molécule,
a I'un de ses excipients ou aux protéines dérivées d’Escherichia coli, et, dans une indication
autre que celle d’un PTI. En effet, aucun rapport Bénéfice/Risque n’a été établi dans ce cas.
Le romiplostim ne pourra donc pas étre prescrit pour traiter des thrombopénies associées a

d’autres situations cliniques.

Par ailleurs, aucune étude clinique spécifique n’a été réalisée chez les patients présentant
une insuffisance hépatique modérée a sévere (score de Child-Pugh >7). Par conséquent, le
romiplostim ne doit pas étre utilisé chez ces patients sauf si le bénéfice attendu I'emporte
sur le risque identifié de thrombose de la veine porte chez les patients présentant une

thrombopénie associée a une insuffisance hépatique et traitée par agonistes de la TPO [1].

Le romiplostim est aussi déconseillée chez la femme enceinte ou allaitante car il existe un
risque de toxicité sur la reproduction chez I'animal (I'administration de romiplostim reléve

alors d’'une nécessité absolue).

- Interactions médicamenteuses

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée, c’est pourquoi les interactions potentielles entre
le romiplostim et d’autres médicaments co-administrés résultant de la liaison aux protéines

plasmatiques restent inconnues.
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5.2.2.2 ELTROMBOPAG [23] |47][60] [63] [148]

Eltrombopag ou SB-497115, petite molécule non peptidique de poids moléculaire 442 kDa
(figure 30) est le second agoniste du récepteur de la thrombopoiétine a avoir été

commercialisé. Il est aussi le seul a étre administrable per os [125].

Figure 30: Structure d’eltrombopag [62]

- Mécanisme d’action

Eltrombopag interagit avec le domaine transmembranaire du TPO-R humain (figure 31). Le
site de fixation d’eltrombopag est différent de celui de la TPO endogene, ce qui explique

qu’il n’y ait aucun phénomeéne de compétition entre les deux entités.

La fixation d’eltrombopag provoque un changement de conformation du TPO-R puis une
transduction du signal par les mémes voies d’activation empruntées par la TPO endogéne,
voies qui sont a |'origine de la différenciation et de la prolifération des mégacaryocytes et

donc de I'augmentation de la production plaquettaire.
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Site de liaison de
la TPO endogeéne

REVOLADE®
(eltrombopag)

Figure 31: Fixation de la molécule d'eltrombopag au domaine transmembranaire du TPO-R

humain [134]

- Caractéristiques pharmacocinétiques

Absorption :
Aprées administration orale d'eltrombopag, la concentration maximale est atteinte en 2 a 6

heures.
Distribution :
L'eltrombopag est fortement lié aux protéines plasmatiques humaines (>99,9%),

principalement a I'albumine.

Métabolisme et élimination:

L'eltrombopag est principalement métabolisé par clivage, oxydation et conjugaison avec
I'acide glucuronique, le glutathion ou la cystéine.

La principale voie d'élimination d’eltrombopag est par les feces (59 %) avec 31 % de la dose
retrouvée dans les urines sous forme de métabolites. L'eltrombopag inchangé excrété dans
les feces représente approximativement 20 % de la dose.

La demi-vie d'élimination plasmatique d'eltrombopag est d'environ 21 a 32 heures.
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- Présentation et indications [47] [148]

Dénomination commune internationale

ELTROMBOPAG (Liste 1)

Spécialités commercialisé en France

REVOLADE® 25 mg et REVOLADE® 50 mg:
janvier 2011

Laboratoire

GSK®

Désignation

Médicament orphelin selon 'EMEA (2007)

AMM

11 mars 2010

Formes pharmaceutiques disponibles

REVOLADE® 25 mg: boite de 28 ou de 14
comprimés (comprimés blanc rond et biconvexe)
REVOLADE® 50 mg: boite de 28 ou de 14
comprimés (comprimés marron rond et
biconvexe)

Disponibilité

Pharmacie d’officine et agrée aux collectivités

Conservation

4 ans a température ambiante

Prescription

Médicament soumis a prescription initiale
hospitaliere

Prescription réservée aux spécialistes en
hématologie ou en médecine interne

Renouvellement

Réservée aux médecins spécialisés en
hématologie et médecine interne

Remboursement Sécurité Sociale

65% dans toutes les indications de son AMM ;
Exonération du ticket modérateur pour une
durée de 5 ans renouvelable lorsque le patient
est reconnu atteint d’une affection longue durée
(ALD) comprenant le purpura thrombopénique
immunologique chronique

REVOLADE® est indiqué chez I'adulte splénectomisé présentant un purpura thrombopénique

auto-immun (PTI) (idiopathique) chronique, réfractaire aux autres traitements (par exemple

corticoides, immunoglobulines). REVOLADE® peut étre envisagé comme traitement de

seconde intention chez I'adulte non splénectomisé quand la chirurgie est contre-indiquée

[47].
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De méme que pour romiplostim (NPLATE®), on manque de données concernant les
conséquences d’une administration d’eltrombopag chez I'’enfant et chez la femme enceinte.
Par principe de précaution il n’est donc pas recommandé de I'administrer chez le sujet de

moins de 18 ans et pendant une grossesse (absence d’AMM) [2].

- Posologie et mode d’administration [14]

Posologie initiale

L’étude TRA 100773 A, étude de phase Il internationale (recherche de dose), randomisée, en
double aveugle a permis d’évaluer I'efficacité et la tolérance de I'administration de doses
croissantes d’eltrombopag (30 mg, 50 mg et 75 mg) une fois par jour versus placebo pendant

6 semaines chez des patients adultes précédemment traités pour un PTI chronique.

Parmi les 117 patients qu’incluait I'étude :
- 29 étaient dans le groupe placebo,
- 30dans le groupe eltrombopag 30 mg,
- 30dans le groupe eltrombopag 50 mg,
- 28 dans de le groupe eltrombopag 75 mg.

Chaque patient était agé de plus de 18 ans, était atteint de PTI chronique, avait regu au
moins un traitement antérieur pour leur PTI et présentait une numération plaquettaire

<30.10°/L.

Au terme de cette étude,

- la proportion de patients répondeurs (patients ayant une numération plaquettaire
> 50.10°/L 4 J43 ou ayant atteint une numération plaquettaire > 200 000/pL en cours
d’étude) était plus importante pour I'administration de 75 mg d’eltrombopag (81%)
contre 70% pour I'administration de 50 mg, 28 % pour I'administration de 30 mg

versus 11% pour I'administration du placebo (figure 32).
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Figure 32 : Proportion de patients répondeurs a des doses croissantes d’eltrombopag

- la proportion de patients présentant au moins un effet indésirable au cours de
I’étude était, quant a elle, plus élevée pour I'administration de 75 mg d’eltrombopag
contre 47% pour l'administration de 50 mg et 30 mg versus 59% pour

I’administration du placebo.
Sur la base de ces résultats (efficacité et tolérance), la dose de 50 mg d’eltrombopag a été
retenue comme dose initiale a administrer une fois par jour par voie orale chez la plupart

des patients.

Ajustement de la posologie :

La posologie d’eltrombopag peut étre réduite a 25 mg une fois par jour chez des patients
originaires d’Asie de I'Est (Chine, Japon, Taiwan et Corée) et chez des patients ayant une
insuffisance hépatique modérée a sévere (score de Child-Pugh >5) uniquement si les
bénéfices attendus chez ces patients sont supérieurs au risque identifié de thrombose

veineuse portale.

L’objectif d’un traitement par eltrombopag est de maintenir la numération plaquettaire du
patient au dessus de 50.10°/L. C’est pourquoi apres la période d’initiation du traitement &
50 mg per os une fois par jour, la posologie d’eltrombopag sera adaptée (augmentée ou

diminuée) toutes les 2 semaines (voire 3 si le patient est insuffisant hépatique) en fonction
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de la numération plaquettaire du patient (évaluée par un hémogramme complet). Ce délai

de 2 ou 3 semaines correspond a la période nécessaire pour évaluer |'effet d’eltrombopag

sur la réponse plaquettaire du patient avant d’envisager une adaptation posologique.

L’ajustement de la posologie d’eltrombopag se fera par palier de 25 mg/jour sans dépasser

la dose journaliére de 75 mg/jour (tableau n°10).

Numération plaquettaire

Ajustement de la posologie

<50.10%/L aprés 2 semaines de
traitement au moins

Augmenter la posologie d’eltrombopag a 75 mg/jour
[50 mg + 25 mg] et réévaluer la numération
plaguettaire 2 semaines plus tard.

entre 50.10°/L et 150.10°/L

Maintenir la posologie d’eltrombopag a 50 mg/jour.

entre 150.10°/L et 250.10°/L

Réduire la posologie d’eltrombopag a 25 mg/jour et
réévaluer la numération plaquettaire 2 semaines plus
tard.

>250.10°/L

Arrét du traitement et augmenter la fréquence de
surveillance de la numération plaquettaire a deux fois
par semaine. Lorsque celle-ci revient inférieure a
100.10°/L, réintroduire eltrombopag a une dose
réduite de 25 mg/jour.

Tableau n°10 : Ajustement de la posologie d’eltrombopag

L’administration d’eltrombopag sera aussi arrétée si la numération plaquettaire du patient

n‘augmente pas de facon suffisante aprés 4 semaines de traitement a 75 mg/jour

d’eltrombopag.

Mode d’administration :

Le(s) comprimé(s) d’eltrombopag (REVOLADE®) doit (vent) étre pris au moins 4h avant ou

apres la prise de produits tels que des antiacides, produits laitiers et compléments

alimentaires contenant des cations polyvalents (fer, calcium, magnésium, aluminium,

sélénium, zinc).
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- Effets indésirables

La tolérance d’eltrombopag a été évaluée dans deux études internationales de phase Il (TRA
100773B et RAISE). Nous détaillerons I'ensemble des effets indésirables consécutifs a
I’administration de romiplostim dans le paragraphe 5.2.3.2 (ETUDES CLINIQUES
CONCERNANT ELTROMBOPAG).

- Contre-indications

L’administration d’eltrombopag est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité a la molécule
(ou a un des ses excipients) mais aussi en pédiatrie, chez la femme enceinte ou allaitante et

chez la femme en dge de procréer n’utilisant pas de contraception.

Son utilisation est déconseillé en cas d’insuffisance hépatique modérée a sévere (score de
Child-Pugh > 5) en raison des risques non négligeables de thrombose veineuse portale. Des
précautions d’emploi sont aussi nécessaires en cas d’évenements thromboemboliques. Dans

ces deux cas précis, un rapport Bénéfice/Risque doit étre évalué avant toute administration.

- Interactions médicamenteuses

Avec les statines : Surveillance particuliere en cas de co-administration afin de détecter la

survenue d’effets indésirables des statines. Envisager de réduire la posologie des statines.

Avec les substrats d’OATP1B1 et BCRP (méthotrexate et topotécan par exemple) : Prudence

en cas de co-administration.

Avec Lopinavir/Ritonavir : Surveillance étroite de la numération plaquettaire du patient afin

de s’assurer que la posologie d’eltrombopag soit la plus appropriée médicalement lors de

I'initiation ou de I’arrét d’un traitement par Lopinavir/Ritonavir.

Avec les cations polyvalents : Distancer de 4h la prise d’eltrombopag en cas de co-

administration.
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5.2.3 EFFICACITE DES AGONISTES DU RECEPTEUR DE LA TPO

5.2.3.1 ETUDES CLINIQUES CONCERNANT ROMIPLOSTIM [66]

Deux études pivotales internationales de phase Ill menées en double aveugle et contrblées

versus placebo ont été réalisées sur 6 mois chez des patients splénectomisé ou non et

souffrant de PTI chronique afin d’évaluer I'efficacité et la tolérance du romiplostim.

L’étude S1 a évalué 62 patients non splénectomisés (21 dans le groupe placebo, 41 dans le

groupe romiplostim).

L’étude S2 a évalué 63 patients splénectomisés (21 dans le groupe placebo et 42 dans le

groupe romiplostim).

Ces deux études, menées en paralléles, présentaient la méme méthodologie :

Les patients adultes (=18 ans) ont été randomisés selon un rapport 2 :1 pour recevoir
soit romiplostim (3 une dose initiale de 1 pg/kg) soit un placebo en injection
hebdomadaire sous-cutané sur une durée de 24 semaines.

Afin de maintenir une numération plaquettaire entre 50 et 200.109/L, un ajustement
de la posologie de romiplostim a été effectué.

Apreés les 24 semaines de traitements, romiplostim a été interrompu et la numération
plaquettaire surveillée jusqu’a la 36°™ semaine.

Dans ces deux études, les traitements anti-PTI concomitants ont été autorisés
(corticostéroides, IglV, danazol etc.) a schéma posologique identique.

En cas de risque ou d’apparition d’évenements hémorragiques graves : un traitement

d’urgence (IglV, transfusions de plaquettes, corticothérapie) a été administré.
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Pour ces deux études, les critéres d’évaluation étaient les suivants :

= (Critere principal : Obtention d’une réponse plaquettaire durable.

La réponse plaquettaire durable est définie par une numération plaquettaire hebdomadaire
> 50.109/L pendant une durée d’au moins six semaines sur les huit derniéres de traitement,

sans qu’un traitement d’urgence n’ait été nécessaire pendant la durée de |'étude.

Résultats : Quelle que soit la population étudiée dans les 2 études, I'objectif d’une réponse
plaguettaire durable a été acquis. En effet, il y a eu une augmentation significative des

numérations plaquettaires des patients traités sous romiplostim versus placebo (figure 33).
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Figure 33 : Réponse plaquettaire durable
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= Critéres secondaires :

- Obtention d’une réponse plaquettaire globale

La réponse plaquettaire globale est définie comme étant la somme des taux de réponse
plaquettaire durable et transitoire (nhumération plaquettaire > 50.10°/L pendant une durée

d’au moins quatre semaines, entre les semaines S2 et S25 de I'étude, sans réponse

plaquettaire durable).

Résultats : Dans les deux études, |'objectif plaquettaire global fut atteint pour prés de 8

patients sur 10 traités sous romiplostim (figure 34).
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Figure 34 : Réponse plaquettaire globale
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- Nombre de semaines avec une réponse plaquettaire

Celui-ci est défini par le nombre de semaines avec un taux de plaquettes > 50.10°/L pendant

les semaines S2 a S25 de I'étude.

Résultats : Dans les deux études, une réponse plaquettaire fut maintenue pendant 12 a 15

semaines chez les patients recevant romiplostim versus placebo (figure 35 et 36).
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Figure 35 : Nombre de semaines avec une réponse plaquettaire
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Figure 36 : Numérations plaquettaires pendant les 6 mois de I'étude

128



- Proportion de patients ayant recours a un traitement d’urgence

La proportion de patients ayant recours a un traitement d’urgence est définie comme toute
augmentation de dose d’un traitement anti-PTI concomitant ou le recours a un nouveau

traitement destiné a augmenter la numération plaquettaire.

Résultats : Dans les deux études, une diminution significative de la proportion de patients
ayant recours a un traitement d’urgence a été observée. En effet, en combinant les résultats
des deux études, on a constaté que 23% des patients sous romiplostim ont eu recours a un

traitement d’urgence contre 60% des patients sous placebo (figure 37).
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Figure 37 : Proportion de patients ayant recours a un traitement d’urgence
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Les traitements anti-PTI concomitants ont pu étre suspendus ou diminués (de plus de 25 %
de la dose) chez 100% des patients splénectomisés sous romiplostim (versus 17%) et chez

73% des patients non-splénectomisés (versus 50%) (figure 38).
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Figure 38 : Arrét ou diminution de la dose de plus de 25% des traitements concomitants
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Evaluation de la tolérance [1] [66]

Sur les 271 patients qui ont été exposés au romiplostim lors des études cliniques (4 études
contrblées et 5 études non contrblées) 248 d’entre eux ont souffert d’effets indésirables

(soit une incidence globale de 91,5%).

Ces effets indésirables ont été classés par ordre de fréquence (tableau n°11) :

FREQUENCE EFFETS INDESIRABLES
Tres fréquents Céphalées
(21/10)

Fréquents (=1/100 | Anomalies de la moelle osseuse, thrombopénie

et <1/10) Nausées, diarrhées, douleur abdominale, constipation,
dyspepsie
Fatigue, cedéme périphérique, syndrome pseudo-grippal,
douleur, asthénie, pyrexie, frissons, réaction au site
d’injection
Contusion
Arthralgies, myalgies, spasmes musculaires, douleurs des
extrémités, douleur du dos, douleurs osseuses
Vertiges, paresthésies, migraines
Insomnies
Embolie pulmonaire
Prurit, rash, ecchymoses

Bouffées vasomotrices

Tableau n°11 : Principaux effets indésirables du romiplostim
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Sur les 271 patients traités par romiplostim, ont aussi été rapportés :

4 cas de dépots réticuliniques médullaires ayant nécessité la suspension du
traitement. La réticuline a aussi été observée sur biopsie de moelle osseuse chez
six autres patients. L'augmentation de réticuline dans la moelle osseuse pourrait
étre le résultat d’'une stimulation du récepteur a la TPO, générant un nombre
accru de mégacaryocytes dans la moelle osseuse et pouvant entrainer ensuite la
libération des cytokines.

Avant l'initiation du traitement, il est recommandé de réaliser un frottis sanguin
périphérique afin d’établir un profil initial des anomalies cytologiques. Aprés
I’établissement d’une dose stable de romiplostim, un hémogramme complet
mensuel sera réalisé. Si des cellules immatures ou dysplasiques sont observées,
les frottis de sang périphérique doivent étre réalisés afin de détecter toute
nouvelle anomalie morphologique ou une aggravation des anomalies existantes.
Si une perte d’efficacité de romiplostim et des anomalies cytologiques sont
observées sur le frottis sanguin, I'administration de romiplostim doit étre
interrompue, un examen clinique doit étre effectué et une biopsie de la moelle

osseuse avec coloration de la réticuline appropriée doit étre envisagée.

3 cas de thrombocytose sans conséquence clinique associée. Romiplostim agit en
augmentant la numération plaquettaire de maniére dose-dépendante. Si la
numération plaquettaire est trop élevée, il est recommandé de suivre les

modalités d’arrét du traitement.

4 cas de réapparition de la thrombopénie aprés arrét du traitement. Lors de
'arrét d’un traitement par romiplostim, il est recommandé de surveiller
régulierement la numération plaquettaire du patient afin de déceler toute

diminution de celle-ci.
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- 2 cas d'immunogénicité : 2 patients étaient positifs aux anticorps neutralisant
I'activité de romiplostim mais aucune réaction croisée avec la TPO endogéne n’a
été constatée.

En cas de diminution de la réponse ou de I'échec de maintien d’une réponse
plaguettaire avec romiplostim dans l'intervalle des posologies recommandées, il

est nécessaire d’en rechercher I'origine, notamment I'immunogénicité.

Des complications thrombotiques /thromboemboliques, dont un risque de thrombose de la
veine porte a aussi été rapporté. En cas d’administration de romiplostim, des précautions
sont recommandées chez les patients ayant des facteurs de risque connus de thrombo-
embolie (facteur de Leiden, déficience en ATII, syndrome des antiphospholipidiques, age
avancé, immobilisation, pathologies malignes, traitements contraceptifs/hormono-

substitutif, obésité, tabagisme, maladie hépatique).

Un risque de progression vers une hémopathie maligne (leucémie aigué myéloide) chez des
patients présentant un syndrome myélodysplasique (SMD) a aussi été signalé. Avant la mise
en place d’un traitement par agoniste, il est important d’exclure toutes autres causes de
thrombopénie par la réalisation d’'une ponction et d’'une biopsie de la moelle osseuse, en
particulier chez les patients agés de plus de 60 ans et présentant des symptomes
systémiques et signes anormaux. Romiplostim ne doit pas étre administré chez des patients

présentant une thrombopénie associée a un SMD ou a toute autre cause que le PTI.
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5.2.3.2 ETUDES CLINIQUES CONCERNANT ELTROMBOPAG [13]

Deux études internationales de phase Ill, randomisées et menées en double aveugle ont été
réalisées dans le but d’évaluer I'efficacité et la tolérance d’une administration quotidienne
de 50 mg d’eltrombopag versus placebo pendant 6 semaines (Etude TRA 100773B) et

pendant 6 mois (Etude RAISE- étude internationale contrdlée versus placebo).

L’étude TRA 100773B a évalué 114 patients (76 dans le groupe eltrombopag 50 mg et 38
dans le groupe placebo).
L’étude RAISE a évalué 197 patients (135 dans le groupe eltrombopag 50 mg et 62 dans le

groupe placebo).

Chaque patient inclus dans ces études était agé de plus de 18 ans, atteint de PTI chronique,
avait recu au moins un traitement antérieur pour leur PTI et présentait une numération
plaquettaire < 30.10%/L.

Pour ces deux études, les critéres d’évaluation étaient les suivants :

= (Critére principal : Proportion de patients répondeurs

Un patient est considéré répondeur s’il présente une numération plaquettaire :
- >50.10°/LaJ 43 ou > 200.10°/L en cours d’étude (étude TRA 100 773B),
- comprise entre 50.10%/L et 400.10°/L (étude RAISE).

Résultats :

Dans I’étude TRA 100 773B, on a constaté qu’eltrombopag augmentait de fagon significative
la numération plaquettaire du patient. En effet, la proportion de patients répondeurs avec
eltrombopag 50 mg est de 59% versus 16% sous placebo. De plus, une réponse plaquettaire
est observée dés la premiére semaine de traitement et maintenue tout au long des 6

semaines de I'étude.
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Dans I'étude RAISE, la numération plaquettaire médiane du patient augmente dés la

premiére semaine de traitement et se maintient au dessus de 50.10°/L dés la deuxiéme

semaine et tout au long des 6 mois de I’étude (figure 39).

La réponse plaquettaire avec eltrombopag au cours de ces deux études est similaire

indépendamment du statut de splénectomie du patient, de la numération plaquettaire ou

des traitements concomitants du PTIl a I'inclusion dans I'étude.
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Figure 39: Proportion de patients répondeurs a eltrombopag 50 mg (Etude RAISE)
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=  Critéres secondaires :

- Incidence des saignements (grade OMS 1-4)
Le grade OMS (1-4) se définit par: grade 0= aucun saignement; grade 1= pétéchies;
grade 2 = perte sanguine légere; grade 3 = perte sanguine importante ; grade 4 = perte
sanguine séveére.

Résultats :

Dans I’étude TRA 100 773B, on a constaté que eltrombopag réduisait significativement

I'incidence des saignements au jour 43 de I’étude (sixieme semaine) (figure 40).
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Figure 40 : Incidence des saignements sous eltrombopag (Etude TRA 100 773B)

Dans I’étude RAISE, eltrombopag réduit significativement I'incidence des saignements (grade
OMS 2-4) dés la premiére semaine de traitement et tout au long des 6 mois de I'étude

(figure 41).
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Figure 41 : Incidence des saignements sous eltrombopag (Etude RAISE)

- Traitements concomitants et de secours

L’étude RAISE a permis d’évaluer :

la proportion de patients ayant réduit voire arrété au moins un traitement
concomitant.

Résultats : On a constaté au cours de cette étude que 59% des patients du groupe
eltrombopag avaient réduit voir arrété au moins un traitement concomitant versus

32% des patients pour le groupe placebo.

la proportion de patients nécessitant un traitement de secours (principalement
composé de corticoides) pendant les 6 mois de I'étude.
Résultats : Au terme de I’étude, on a constaté que seuls 18% des patients du groupe

eltrombopag ont eu recours a un traitement de secours versus 40% pour le groupe

placebo.
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Evaluation de la tolérance : [2] [13] [47]

Sur les 446 patients qui ont été exposés a eltrombopag dans I'ensemble des études cliniques
menées 367 d’entre eux ont souffert d’effets indésirables (soit une incidence globale de

82%).

Ces effets indésirables ont été classés par ordre de fréquence (tableau n°12):

FREQUENCE EFFETS INDESIRABLES
Tres fréquents Céphalées
(>1/10)
Fréquents (21/100 | Insomnie
et <1/10)

Paresthésie

Cataracte, sécheresse oculaire

Nausée, diarrhée, constipation, douleur abdominale haute
Augmentation des taux d’ALAT et ASAT, fonction hépatique
anormale, hyperbilirubinémie [Une surveillance hépatique
avant et pendant le traitement (toutes les 2 semaines) est
recommandé]

Fatigue

Myalgie, arthralgie, spasmes musculaires, douleur osseuse

Eruption cutanée, prurit, alopécie

Tableau n°12 : Principaux effets indésirables d’eltrombopag
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Sur les 446 patients traités par eltrombopag, ont aussi été rapportés [2]:

- 17 cas de complications thrombotiques /thromboemboliques. Eltrombopag doit
étre administré avec précautions chez les patients ayant des facteurs de risque
connus de thromboembolisme et une surveillance réguliere de la numération
plaguettaire doit étre mise en place. Si la numération plaquettaire excéde le seuil
cible, une diminution voire une suspension du traitement doit étre envisagée. En cas
de surdosage en eltrombopag, il est recommandé d’administrer per os une
préparation a bas de cations métalliques (Calcium, aluminium, magnésium) pour

chélater et limiter I'absorption d’eltrombopag.

- Des cas de réapparition de la thrombopénie dans les 2 semaines qui suivent I'arrét
du traitement. Une surveillance hebdomadaire de la numération plaquettaire jusqu’a

4 semaines apres l'arrét du traitement doit étre mise en place.
- Des cas de formation de dépots réticuliniques médullaires et de fibrose. Il est
nécessaire de mettre en place une surveillance hématologique réguliere (frottis

sanguin et hémogramme complet).

- Un risque de progression vers une hémopathie maligne (leucémie aigué myéloide)

chez des patients présentant un syndrome myélodysplasique (SMD).

139



5.2.3.3 AVIS DES AUTORITES DE SANTE [47] [48]

La Commission de la Transparence est une commission de la Haute Autorité de Santé (HAS).
C'est une instance scientifique composée de médecins, pharmaciens, spécialistes en
méthodologie et épidémiologie. Elle a pour but d’émettre un avis sur les demandes
d’inscription et de renouvellement d’inscription des médicaments a la liste des médicaments
remboursables (articles L.162-17 du code de la sécurité sociale et L.5123-2 du code de la

santé publique).

La Commission de Transparence a notamment pour missions :

= d’apprécier le Service Médical Rendu (SMR) du médicament. Ce SMR prend en
compte la gravité de la pathologie, le rapport efficacité/effets indésirables du
médicament, sa place dans la stratégie thérapeutique au regard des autres thérapies
disponibles, le caractére préventif, curatif ou symptomatique du traitement
médicamenteux ainsi que son intérét pour la santé publique. Le SMR est évalué en 4

niveaux : important, modéré, faible ou insuffisant.

= d’apprécier ’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) du médicament par
comparaison aux autres médicaments a méme visée thérapeutique déja
commercialisés. L'ASMR est évalué en 6 niveaux dont 5 avec avis favorable a
I'inscription au remboursement (de niveau | « amélioration majeure » au niveau V
« absence d’amélioration »), le niveau VI correspond a un avis défavorable de prise

en charge.

= de contribuer au bon usage du médicament par publication d’'une information

scientifique pertinente et indépendante sur les médicaments.
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= Service Médical Rendu

En juin 2009 et 2010, la commission de transparence a évalué I'utilisation de romiplostim et
eltrombopag. Au vu des résultats des études cliniques et des traitements actuellement
disponibles, il apparait que ces deux nouvelles molécules nont qu’un faible impact en
termes de morbidité.

Néanmoins, compte tenu de la courte durée des études (24 semaines) et de I'élément
comparateur (placebo), les résultats ne sont pas transposables a la pratique. C’est pourquoi
romiplostim et eltrombopag ne sont pas en mesure d’apporter une réponse partielle au
probléme de santé publique qu’est le PTI.

Malgré ce point, romiplostim et eltrombopag présentent de réels avantages dans la prise en

charge thérapeutique du PTI puisqu’ils :

- constituent une alternative thérapeutique importante aux patients adultes
splénectomisés réfractaires ou non-splénectomisés (lorsque la splénectomie est
contre-indiquée) répondant peu/pas aux autres traitements déja entrepris ;

- présentent un rapport Efficacité/Effets indésirables important ;

- permettent de diminuer de facon significative le recours au traitement d’urgence

(notamment le recours aux perfusions intraveineuses d'immunoglobulines).

La commission de transparence a conclu a I'importance du service médical rendu par ces 2

molécules.

= Amélioration du service médical rendu

L’ASMR qui a évalué le bénéfice apporté par romiplostim et eltrombopag par rapport aux
thérapies anti-PTI déja commercialisées est de niveau Il (« amélioration importante ») dans
le cadre d’un traitement de recours du PTI chronique de I'adulte en échec aux traitements
habituels chez les patients splénectomisés réfractaires et chez les patients non

splénectomisés lorsque la chirurgie est contre-indiquée.
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6 TRAITEMENT D’ECHEC DE LA SECONDE LIGNE DE TRAITEMENT [42] [50] [98] [124]

Au cours d’un PTI, il arrive que certains patients soient réfractaires aux deux premiéres

lignes de traitements.

Dans un premier temps, le clinicien retentera chez ces patients les traitements en échec

avant la splénectomie (corticoides ou immunoglobulines).

Dans un deuxieme temps, il proposera les agonistes du récepteur de la TPO ou le rituximab

(hors-AMM).

En dernier recours, le clinicien tentera un traitement par immunosuppresseurs (figure 21),

une autogreffe de cellules souches ou un traitement par Alemtuzumab.

6.1 AGENTS IMMUNOSUPPRESSEURS

Habituellement prescrit pour prévenir un rejet de greffe ou pour traiter des maladies auto-
immunes inflammatoires comme une polyarthrite rhumatoide, les agents
immunosuppresseurs peuvent étre prescrits en dernier recours uniquement (selon les
recommandations de I'HAS) chez des patients adultes présentant un PTI chronique sévere

réfractaire aux deux premieres lignes de traitements.

Un traitement immunosuppresseur est possible chez I'enfant avant splénectomie a
I’exception du cyclophosphamide. Dans les formes les plus séveres de PTI réfractaire

I’association de plusieurs immunosuppresseurs est possible mais elle reste exceptionnelle.

Chez la femme enceinte, seule |'azathioprine peut étre administrée. Les autres agents

immunosuppresseurs sont contre-indiqués du fait du leur risque tératogéne.
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6.1.1 PRESENTATION

MECANISME
D’ACTION

RENSEIGNEMENTS
ADMINISTRATIFS

[46]

D’ADMINISTRATION

POSOLOGIE
ET MODE

[50]

EFFETS
INDESIRABLES

AZATHIOPRINE
IMUREL®

Comprimés a
25mg et a
50 mg,

Solution
injectable a
50mg

Inhibe de facon
spécifique la
synthese des
purines dont

dépendent
essentiellement la
prolifération des
lymphocytes B et
T, en inhibant

I’enzyme (PRPP)

responsable de la

synthése de novo
des bases puriques

Antimétabolite

Liste |

2 mg/kg/jour per os

Posologie maximale :

Dose usuelle :

AMM : 2004

SMR : niveau
important

Disponible en
pharmacie
d’officine

Seule la forme

injectable est

réservée
exclusivement a
I"'usage hospitalier

150 mg/jour.

Durée de
traitement :
33 6 mois

Adaptation
posologique en
fonction du rapport
bénéfice/risque.

Si I'administration
doit se faire par voie
parentérale, il est
préférable de mettre
en place un cathéter
central car la
solution injectable
est une solution
irritante.

Myélotoxicité
dose-
dépendante

Infections

Une
surveillance
hématologique
par NFS est
nécessaire tout
au long du
traitement
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ainsi altére l'insertion/
mobilisation des
récepteurs Fc
membranaires.

Réservée au milieu
hospitalier

Administration
hebdomadaire par
cathéter central (plutét
que par voie
périphérique du fait du
caractére nécrosant de
la vincristine)

Traitementde 4 a 6
semaines maximum du
fait de la toxicité de la

vincristine [106]

MECANISME RENSEIGNEMENTS POSOLOGIE EFFETS
D’ACTION ADMINISTRATIFS ET MODE INDESIRABLES
[49] D’ADMINISTRATION
[49]
VINCRISTINE | Agit par inhibition de Poison du fuseau Adulte Neuropathies
I'assemblage des et I'enfant > 10kg : sensori-
ONCOVIN® microtubules. Alcaloides extraits | 1 a2 mg/m?de surface motrices
2mg/ml Elle entre dans les de la pervenche de corporelle par
cellules grace a un Madagascar administration Alopécie
systeme de transport (Vinca rosea)
membranaire non Enfant <10 kg : Troubles
saturable et ne Liste | la dose de depart doit digestifs
nécessitant pas étre de 0,05 mg/kg
d’énergie et se fixe sur AMM : 1973 par administration A dose élevée :
la tubuline ce qui _ atteinte
inhibe I'assemblage SMR : niveau Dose ma_X|_maIeE hépatique et
des microtubules et modéré 2 mg/ administration | o, -onathie du

systeme
végétatif
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MECANISME RENSEIGNEMENTS POSOLOGIE EFFETS
D’ACTION ADMINISTRATIFS ET MODE INDESIRABLES
D’ADMINISTRATION
[148]
VINBLASTINE | Agit par I'inhibition | Poison du fuseau Adultes : Leucopénie
VELBE® de la formation des | Alcaloides extraits
10 mg pdre microtubules dans | de la pervenche de Posologie initiale : Neuropathies
injectable le fuseau Madagascar 4 mg a7 mg/m? par sensori-
mitotique, ce qui (Catharanthus administration motrices
conduit a un arrét roseus)
de la division Dose maximale : Alopécie
cellulaire au stade Liste | 18,5mg/m? par
de la métaphase. administration Troubles
Utilisation hors- digestifs

La vinblastine
interfere aussi
dans le
métabolisme des
acides aminés et la
synthese des
acides nucléiques.

AMM
[50]

Enfant :

Posologie initiale :
2,5 mg/m? par
administration

Dose maximale :
12,5 mg/m? par
administration

Administration par voie
intraveineuse
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MECANISME RENSEIGNEMENTS POSOLOGIE EFFETS
D’ACTION ADMINISTRATIFS ET MODE INDESIRABLES
D’ADMINISTRATION
[109]
CYCLO- Entraine la Agent alkylant de Administration en Toxicité

PHOSPHAMIDE
ENDOXAN®

Comprimés a
50mg,

Poudre
injectable a
500 mg et a

1000mg

diminution de la
production d’auto-
anticorps par un
mécanisme de
suppression
lymphocytaire

la famille des
moutardes azotés

Liste |

Prescription
hospitaliére

Utilisation
hors-AMM [50]

Réservé au milieu
hospitalier

continu :

100 a 150 mg par
jour per os, de
préférence en une
prise le matin a jeun
pendant plusieurs
semaines.

Administration en
discontinu :
1a1,5mg/m?de
surface corporelle
toutes les 4
semaines en
perfusion
intraveineuse lente
(30 minutes a 2h)

Durée de
traitement :
6 mois (environ)

hématologique,

Aménorrhée/
azoospermie,

Alopécie

Remarque :

Avis d’un
médecin
spécialisé requis
Pas de
prescription chez
I’enfant du fait
des risques
oncologiques
secondaires non
négligeables.
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MECANISME RENSEIGNEMENTS POSOLOGIE EFFETS
D’ACTION ADMINISTRATIFS ET MODE INDESIRABLES
D’ADMINISTRATION
CICLOSPORINE Inhibe la Inhibiteur de la Dose usuelle : Hypertension

A
NEORAL®

Capsule a 10mg,
25mg, 50mg et
100mg,
Solution
buvable a
100mg/mll

SANDIMMUN®
capsule a 25mg,
50mg et 100mg,
solution buvable
a 100mg/ml,
solution
injectable a
50mg/ml

production et la
libération des
cytokines,
notamment celle
de l'interleukine 2
(IL-2).
Apres s’étre fixée
sur un récepteur
cytoplasmique, le
complexe ainsi
formé se lie a la
calcineurine et
empéche la
transcription des
génes des
lymphocytes T
codant pour les
cytokines.

calcineurine
Liste |

Prescription
hospitaliere

Utilisation hors-
AMM [50]

Disponible en
pharmacie
d’officine et agréé
aux collectivités

2,5 a 3 mg/kg/jour
seule ou en
association avec de
la prednisone
[50]

Durée de
traitement :
4 mois (environ)

artérielle

Insuffisance
rénale,
néphrotoxicité

Hypertrophie
gingivale

Nombreuses
interactions
médicamenteuses
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MECANISME
D’ACTION

RENSEIGNEMENTS
ADMINISTRATIFS

POSOLOGIE
ET MODE
D’ADMINISTRATION

EFFETS
INDESIRABLES

MYCOPHENOLATE
MOFETIL

CELLCEPT®
gélule a 250mg
comprimé a
500mg,
solution buvable a
1g/5ml

Est rapidement
hydrolysée en
acide
mycophénolique
(MPA), inhibiteur
réversible et non
compétitif de
I'IMPDH (enzyme
impliquée dans la
syntheése des
nucléotides
guanosidiques).

Les lymphocytes B
et T dépendent de
la synthése de ces
nucléotides
guanosidiques
pour leur
prolifération.

Le MPA inhibe
donc
sélectivement la
prolifération des
lymphocytes et la
formation des
anticorps, ainsi
que I'adhésion
cellulaire, la
fonction des
lymphocytes.

Antimétabolite
Liste |

Prescription
hospitaliére

Utilisation hors-
AMM [50]

Disponible en
pharmacie
d’officine et Agréé
aux collectivités

Administration
progressive de 250
mg jusqu’a atteindre
une dose usuelle d’
1 g par jour en deux
prises [50]

Accidents
infectieux
opportunistes
séveres

Myélotoxicité
dose-
dépendante
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6.1.2 EFFICACITE

Le tableau qui suit s’appui sur I’International consensus report on the investigation and
management of primary immune thrombocytopenia (publié par Drew PROVAN) et met en

évidence le taux d’efficacité des différents agents immunosuppresseurs qui peuvent étre
administrés en seconde ligne de traitement d’un PTI chronique et réfractaire.

AZATHIOPRINE

VINCRISTINE

CYCLO- CICLOSPORINE | MYCOPHENOLATE
PHOSPHAMIDE A MOFETIL
Réponse lente | Réponse rapide Réponse 50% a 80% des Plus de 75% des
mais courte variable patients sont patients sont
Il faut répondeurs répondeurs dans
poursuivre le Augmentation 24%'%“ 85% des dans un délai undélaide4a6
traitement au variable et patients sont de3a4 semaines
moins 336 transitoire de | "épondeursen semaines.
mois avant de | lanumération | dans un delai Réponse compléte
pouvoir plaquettaire d1 a. 16 Réponse chez plus de 45%
conclure a un chez 2/3 des Semaines compléte chez des patients de
échec [50] patients apres [103] [122] 42% des I’étude [65]
5a7joursde patients de
Réponse traitement. I’étude
compléte chez [118] [29]
45% des
patients de En I'absence de
I’étude réponse
[101] aprés3ab6
semaines, il est
inutile de
poursuivre le
traitement

Réponse compléte : numération plaquettaire > 100.10%/L et absence de saignements

149



6.2 AUTOGREFFE DE CELLULES SOUCHES PERIPHERIQUES APRES CONDITIONNEMENT PAR
CYCLOPHOSPHAMIDE A HAUTES DOSES [50]

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

hémorragie cérébrale et septicémie) pouvant étre fatal.

6.3 ALEMTUZUMAB [50] [98]

Alemtuzumab (CAMPATH®) est un anticorps monoclonal anti-CD52 qui reconnait un
antigéne exprimé aussi bien par les lignées lymphocytaire B que T. Son effet
immunosuppresseur étant puissant et associé a un risque infectieux potentiellement élevé,

une prophylaxie antifongique, antibactérienne et antivirale est requise.

Les données d’efficacité étant minimes et décevantes, I'utilisation d’alemtuzumab (hors-

AMM) n’est réservée qu’aux cas d’'impasses thérapeutiques.
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7 CONSEILS ET RECOMMANDATIONS AU PATIENT ATTEINT DE PTI

7.1 AIDE AU DIAGNOSTIC

Le pharmacien, qui est trés souvent le premier interlocuteur des patients, a un réle tres
important dans I'aide au diagnostic d’un PTI. Quand un patient se présente a I'officine et fait
part au pharmacien d’une fatigue intense associée a des saignements fréquents et multiples,
le pharmacien doit aussitét déceler si ces symptomes sont associés a des signes cliniques

représentatifs d’une thrombopénie comme:

- pétéchies (petites taches cutanées rouges-violacées causées par |'extravasion sous
cutané de sang et ne s’effacant pas a la pression),

- épistaxis uni/bilatérales,

- sangdans les urines,

- ecchymoses spontanées ou apparaissant suites a de petits traumatismes,

- céphalées inhabituelles,

- gingivorragies,

- bulles intra-buccales.

Si le pharmacien reconnait les signes d’une thrombopénie, il doit aussitot diriger le patient

vers son médecin traitant.

7.2 CONSEILS RELATIFS A LA VIE COURANTE

Le PTI passe a la chronicité dans 70% des cas, et, comme toute maladie chronique il entraine
une altération de la qualité de vie des patients. Le réle du pharmacien sera d’aider le patient
dans la compréhension de sa maladie et plus particulierement dans l'acquisition de

compétences telles que [27]:

- Comprendre les conséquences de la maladie, savoir expliquer les principes de

traitement;
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- Savoir repérer les signes annonciateurs d’'une hémorragie, connaitre les précautions
simples pouvant éviter la survenue de saignements ;

- Connaitre la conduite a tenir face un saignement, savoir appliquer cette conduite,
étre capable de prendre la décision de I'appliquer dans I'urgence ;

- Savoir aménager un environnement et un mode de vie favorable au maintient en
bonne santé ;

- Savoir quand consulter ? Ou consulter ? Qui appeler ?, faire valoir ses droits (au

niveau du travail, des assurances etc.).

Le pharmacien apportera aussi un ensemble d’informations relatives a la pratique d’activités

sportives, aux voyages a I'étranger et a la vie scolaire.

Un livret regroupant un ensemble d’informations sur le PTI a été rédigé par le GECAI en
collaboration avec I'association francaise des pathologies plaquettaires (AFPP) et
I’association francaise du syndrome d’Evans (AFSE) (figure 42). Ce livret d’informations
constitue un outil précieux pour I'’éducation thérapeutique du patient et de sa famille. Il
pourra étre remis au patient par le pharmacien ou étre consulté sur le site internet du

GECAI.

Le Purpura Thrombopénique
] Immunologique

Figure 42 : Livret d’information sur le PTI [139]
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7.2.1 PRECAUTIONS SIMPLES POUVANT EVITER LA SURVENUE DE SAIGNEMENTS [50]

- proscrire la prise de médicaments susceptibles de déprimer ’hémostase :
aspirine, ibuprofene, AINS, héparine, AVK. En revanche, la prise de

paracétamol est sans risque en cas de douleur.

- proscrire 'automédication : le malade doit prendre contact avec son médecin

référent avant de prendre un médicament qui ne lui a pas été prescrit.

- proscrire une consommation d’alcool en quantité trop importante.
- les injections intramusculaires sont contre-indiquées ainsi que les ponctions

(lombaires, pleurales, péricardiques).

- éviter la prise de température rectale chez I'enfant [19].

- programmer toutes interventions chirurgicales non urgentes. Le patient doit
prévenir tout professionnel de santé quant a l'existence d’un PTI. Les
professionnels de santé, notamment les chirurgiens-dentistes, ont le devoir
de suivre les recommandations de I’'HAS avant d’entreprendre tout acte de
chirurgie (figure 43). En effet, les soins dentaires doivent étre réalisés avec
prudence et encadrés par des mesures spécifiques lorsque la thrombopénie

est sévere.
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Détartrage dentaire = 20-30x10%1L

Extractions dentaires = 30x10°/L
Anesthésie dentaire régionale =30x10°/L
Chirurgie mineure = 50x10%/L
Chirurgie majeure = 80x10°/L
Meurochirurgie majeure = 100x10°IL

Figure 43 : Recommandations du nombre de plaquettes nécessaire pour les

actes de chirurgie [50]

- éviter la pratique d’activités et/ou sports a risque traumatique.

Le pharmacien conseillera aussi au patient :

- de redoubler de vigilance dans les gestes de la vie quotidienne, en
particulier dans la manipulation d’objets ou d’outils tranchants (de
type rasoirs, couteaux, ciseaux) afin d’éviter toutes blessures, bosses
ou coups ;

- de signaler au médecin la présence d’un PTI avant que celui-ci ne
prescrive tout nouveau médicament ;

- de faire part au médecin spécialiste du recours a une contraception.

A I'exception des rappels de vaccination anti-pneumococcique qui sont nécessaires chez les
patients splénectomisés, tout projet de vaccination doit donner lieu a une discussion avec le

médecin spécialiste.

Le désir de grossesse doit aussi faire I'objet d’un avis spécialisé car il déconseillé d’envisager

une grossesse lorsque le PTI est en phase aigue ou non stabilisé.
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7.2.2 SIGNES ANNONCIATEURS D’'UNE HEMORRAGIE [50]

Le pharmacien sensibilisera le patient aux signes annonciateurs d’'une hémorragie :

- purpura important et extensif,

- épistaxis répétés surtout si elles sont bilatérales,

- saignements spontanés des gencives ou dans la cavité buccale,

- sang dans les selles ou dans les urines,

- céphalée inhabituelle par son intensité ou sa durée,

- regles anormalement abondantes surtout s’il y a présence de caillots,

- hématomes importants pour des traumatismes minimes.

Des l'apparition de ces saignements, le patient devra s’orienter au plus vite vers son

médecin traitant qui fera le nécessaire pour la suite de sa prise en charge.

7.2.3 PRATIQUE D’ACTIVITES SPORTIVES [43] [113]

La pratique d’'une activité sportive est possible et n’occasionne aucun risque particulier

lorsque le patient présente une numération plaquettaire supérieure a 50.10%/L.

En dessous de 50.10°/L cependant, tout dépend de I'activité sportive que le patient souhaite
pratiquer. Alors que la natation, I'aguagym ou encore le fitness peuvent étre pratiqués sans
limitation, des sports a risque traumatique tels que le football, hand-ball, basket-ball, rugby,

vélo, moto, plongée sous-marine et arts martiaux devront étre évités.

7.2.4 VOYAGES [43][113]

Rien ne contre-indique un voyage si le patient présente une numération plaquettaire

supérieure a 30.10°/L. L'avis du médecin spécialiste est néanmoins requis lorsque la
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numération plaquettaire du patient est en dessous de 30.10°/L ou que le séjour doit

s’effectuer dans un pays a faible niveau sanitaire.

Dans la situation ou un séjour ne peut étre différé, le rapport bénéfice/risque d’éventuelles

vaccinations utiles doit étre réévalué au cas par cas.

7.2.5 VIE SCOLAIRE [19] [43] [113]

Il est important qu’un enfant atteint d’un PTI poursuive une scolarité normale.

A la demande des parents et aprés concertation avec le médecin scolaire, les enseignants et
le médecin traitant, le chef d’établissement peut mettre en place un projet d’accueil

individualisé (PAI).
Ce PAl a pour objectif :

- d’organiser I'accueil de I’enfant dans les meilleures conditions qui soient.
- d’informer les équipes enseignantes et le personnel scolaire sur la maladie et
les risques éventuels.

- de préciser ce qui autorisé en matiere de sport a I’école.

Afin de stopper tout saignement éventuel, une trousse de secours de premiers soins
(composée de compresses hémostatiques et de meches de fibres d’alginate de calcium) sera

prescrite par le pédiatre.

L’accés a la cour de récréation est possible pour la plupart des enfants exceptés pour ceux

qui présentent une numération plaquettaire inférieure a 20.10°/L.
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7.2.6 SOUTIEN PSYCHOLOGIQUE [37] [43] [45]

Le PTI cause trés souvent des moments de fatigue, de doute et d’anxiété (peur de saigner,
peur des infections) mais aussi un ensemble d’effets indésirables (liés aux traitements), une
diminution de [I'activité sociale du patient (arrét maladie, sports/loisirs), une image
corporelle négative (ecchymoses, cicatrices, virilisation etc.) entrainant des troubles de

"lhumeur.

Afin d’évaluer I'impact réel du PTI sur la qualité de vie du patient, des outils d’évaluation ont
été testés auprés des patients. |l s’agit entre autre de I'auto-questionnaire SF-36 [75] ou
encore de I'ITP-PAQ. Ce dernier fut élaboré a la suite de travaux menés a I'occasion d’une
étude ouverte visant a évaluer l'efficacité et la tolérance du romiplostim [73]. L'ITP-PAQ
apporte plus d’informations sur les symptomes liés au PTl et sur le retentissement
professionnel que le SF-36. Il se compose de 10 échelles de qualité de vie et de 44 items
explorant les conséquences physiques, les conséquences psychologiques, les conséquences
sur la vie sexuelle, I'activité sociale et professionnelle [73]. Les résultats qui ressortent de ce
questionnaire sont éloquents: 93% des patients se plaignent de fatigue, 87% d’effets
indésirables, 73% de moments de peur/stress/anxiété etc. [73]. Ces résultats permettent de
rappeler que I'amélioration de la qualité de vie du patient est un objectif important dans la
prise en charge globale du patient. Cette amélioration passerait par une limitation de la
« médicalisation », des contraintes (régime et autre), du stress ou encore des effets
indésirables liés aux traitements. A ce titre, il est judicieux de proposer aux patients (ou aux

parents de jeunes patients) un soutien psychologique.

Ce soutien psychologique peut étre trouvé auprés du pharmacien, du médecin, d'un
psychologue ou encore auprés d’associations de patients. Il a pour but d’aider les patients a
surmonter toutes les difficultés liées a la maladie. En France il n’existe pas d’association
francaise dédiée uniquement aux patients souffrant de PTI. Les patients ainsi que leur
famille peuvent cependant se tourner vers Maladies Rares Info Services (0 810 63 19 20). En
ce qui concerne les patients anglophones, deux associations de patients existent, a savoir :

http://www.itpsupport.org.uk (association anglaise) et http://www.pdsa.org (association

américaine).
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7.2.7 PRESTATIONS SOCIALES [43] [50]

Le PTI est une maladie qui peut étre reconnue par la Sécurité Sociale comme une affection

de longue durée (ALD) dés lors qu’elle passe a la phase chronique.

Afin que les frais médicaux liés a la maladie soient pris en charge a 100% par la Sécurité
Sociale, le médecin traitant doit remplir et signer un formulaire de demande de prise en
charge (ou protocole de soins) et I'adresser au médecin conseil de I’Assurance Maladie qui

donnera son accord pour la prise en charge a 100% d’une partie ou de la totalité des soins.

Si elles le souhaitent, les familles pourront aussi déposer une demande aupres de la Maison
Départementale des Personnes Handicapées (MDPH) afin d’obtenir une allocation

d’éducation spéciale pour les enfants atteints.
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CONCLUSION

Quatre années ce sont écoulées depuis que les premiers facteurs de croissance plaquettaire

synthétiques de la thrombopoiétine endogéne ont été commercialisés.

Jusque 13, I'ensemble des traitements utilisés dans le purpura thrombopénique idiopathique

ciblait uniquement la réduction de la destruction périphérique des plaquettes.

Les agonistes du récepteur de la thrombopoiétine constituent une innovation dans le
traitement du PTI de part leur mécanisme d’action original puisqu’ils stimulent la production
plaguettaire par activation des mémes voies de signalisation que la thrombopoiétine

endogéne.

Aujourd’hui, leur place dans la stratégie de prise en charge de cette pathologie est
clairement définie dans un protocole national de diagnostic et de soins proposé par la Haute
Autorité de Santé. Romiplostim et eltrombopag sont indiqués en seconde intention chez
I'adulte non splénectomisé quand la chirurgie est contre-indiquée, et, chez I’adulte

splénectomisé présentant un PTI chronique réfractaire aux autres traitements.

Les études cliniques, ayant permis a ces molécules I'obtention de leur autorisation de mise
sur le marché, ont montré les avantages de leur utilisation. Elles permettent notamment
d’augmenter et de maintenir la numération plaquettaire, de diminuer significativement la
proportion de patients ayant recours a un traitement d’'urgence et de suspendre les
traitements « anti-PTI » concomitants. De plus, il faut ajouter que leur bonne tolérance a
court terme et que leur administration a domicile peuvent étre des éléments favorisant

I’'amélioration de la qualité de vie des patients.

Néanmoins, ces qualités ne doivent pas occulter les inconnues qui persistent sur
I'implication de ces molécules sur la survenue d’effets indésirables graves comme des
complications thromboemboliques, des risques de myélofibrose, d’hémopathies malignes ou

encore d’'immunogénicité.
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En effet, nous avons encore peu de recul par rapport a l'utilisation prolongée de cette
nouvelle classe de médicaments. Aussi, ceux-ci font I’objet d’une surveillance renforcée avec
la mise en place d’un plan de gestion des risques européen qui prévoit la mise en place
d’études visant a déterminer la sécurité d’emploi a long terme et la constitution de registres

de patients évaluant certains effets secondaires a leur utilisation.

Au niveau national, I'agence nationale de sécurité du médicament met a disposition des
guides d’information aux professionnels de santé afin de sensibiliser ces derniers aux

principaux risques, aux modalités de surveillance ainsi qu’au bon usage du médicament.
Ces médicaments étant dispensés en officine, il est important que le pharmacien soit

sensibilisé a ces effets indésirables. Il doit fournir des informations et des conseils tout au

long du parcours de soin du patient afin de favoriser la bonne observance du traitement.
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TITRE
LA PLACE DES NOUVELLES MOLECULES DANS LA PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE DU PURPURA THROMBOPENIQUE IDIOPATHIQUE
Thése soutenue le 21 novembre 2013
Par Angélique CARNIEL
RESUME :

Le purpura thrombopénique idiopathique (PTI) est une maladie auto-immune rare associant une
thrombopénie isolée acquise a un risque important d’hémorragies potentiellement mortelles. La
thrombopénie résulte d’une destruction de plaquettes d’origine immunologique et d’'une production
médullaire insuffisante. Diagnostiqué de maniéere fortuite ou a la suite d’un syndrome hémorragique,
le PTI fait avant tout I'objet d’un diagnostic d’élimination.

Ces dernieres années, la prise en charge thérapeutique du PTI a évolué grace a I'arrivée sur le marché
des agonistes du récepteur de la thrombopoiétine : romiplostim et eltrombopag. Ces traitements
sont indiqués en seconde ligne de traitement d’un PTI chronique réfractaire aux précédentes
thérapies (corticothérapie, immunoglobulines etc....). lls ont permis d’augmenter et de maintenir la
numération plaquettaire, de diminuer la proportion de patients ayant recours a un traitement
d’urgence, de suspendre les traitements « anti-PTI » concomitants et d’améliorer la qualité de vie des
patients.

En tant que professionnel de santé, le pharmacien d’officine aide au diagnostic de PTI. Il joue aussi un

réle de conseil et d’information sur les traitements afin de permettre leur bonne observance.

MOTS CLES: PURPURA THROMBOPENIQUE IDIOPATHIQUE - PLAQUETTES - TRAITEMENTS -
FACTEURS DE CROISSANCE - THROMBOPOIETINE - MECANISME D’ACTION - RECOMMANDATIONS
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