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Cheére consceur, cher confrére,

Nous sommes trés heureux de vous présenter la deuxiéme édition de
« Thrombocytopénie immunitaire (PTI) : une ressource destinée aux
professionnels de santé » par le groupe Haematology Nurses and Healthcare
Professionals (HNHCP).

Ce corps professoral composé d’infirmiers(-ieres) spécialisé(e)s travaillant dans
le domaine de I'hématologie/oncologie, d’hématologues/oncologues et de
représentants de patients a collaboré a |"élaboration de ce programme de
formation consacré a la thrombocytopénie immunitaire (PTI).

Ce programme aborde des thématiques liées a |'approche de I'équipe
pluridisciplinaire en matiere de prise en charge des patients souffrant
d'une PTI et de leurs proches. Les infirmiers(-iéres), les autres professionnels
paramédicaux et les associations de patients jouent un réle essentiel dans ce
processus ; et le groupe HNHCP est heureux de vous présenter les informations
les plus récentes et les derniéres recommandations relatives a la prise en charge
a court et a long terme des besoins des patients et de leur famille.

Cette deuxiéme édition du programme de formation sur la thrombocytopénie
immunitaire (PTI) a été rendue possible grace au parrainage de Swedish
Orphan Biovitrum AG (« Sobi »).

Au nom du corps professoral et du groupe Haematology Nurses and Healthcare
Professionals (HNHCP) qui ont élaboré cette ressource, nous espérons que ce
programme de formation sur la PTI vous sera utile dans vos soins aux patients
atteints de thrombocytopénie immunitaire.

Je vous prie d'agréer, chére consceur, cher confrere, |'expression de mes
salutations les plus sincéres.

Erik Aerts

Président

Groupe Haematology Nurses and Healthcare Professionals (HNHCP)
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Le groupe Haematology Nurses and Healthcare Professionals (infirmiers et professionnels de
santé en hématologie) remercie les personnes suivantes pour leur travail de révision et leur
contribution a ce tutoriel :

Erik Aerts, Suisse
Frederick Chen, Royaume-Uni
Louise Taylor, Royaume-Uni

Carol Kromar (rédactrice médicale), Allemagne

Le programme de formation sur la PTI a été rendu possible grace au parrainage de Swedish
Orphan Biovitrum AG (« Sobi »).

« Sobi » n"a eu aucune influence sur le programme et son contenu.

Le programme de formation sur la PTI est également disponible en ligne a I'adresse suivante :

www.hemcare.org
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Module I: Comprendre la thrombocytopénie immunitaire

Synthése des points

e La thrombocytopénie immunitaire (PTI) est une maladie auto-immune
caractérisée par une réduction de la numération plaquettaire dans le sang
périphérique.

e Deux mécanismes principaux contribuent au développement d'une PTI
primaire : une destruction périphérique accrue des plaquettes (le plus
souvent) et une production insuffisante de plaquettes dans la moelle
osseuse.

e La destruction se produit lorsque des plaquettes recouvertes d'anticorps
sont reconnues par des macrophages (principalement dans la rate) et
détruites.

e La  baisse de production est due a deux pathologies

- Les anticorps se lient aux mégacaryocytes de la moelle osseuse et les
endommagent, les rendant immatures et moins productifs.

-Un faible nombre de mégacaryocytes et un faible taux de
thrombopoiétine endogéne entrainent une diminution de la
production de plaquettes.

e La PTI secondaire, moins fréquente que la PTI primaire, est un groupe
hétérogéne de troubles causés par des maladies auto-immunes, des
infections, des médicaments et des vaccins.
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INTRODUCTION : Comprendre la
thrombocytopénie immunitaire

La thrombocytopénie immunitaire (PTI), anciennement
appelée purpura thrombocytopénique idiopathique, est
une maladie auto-immune qui affecte les plaquettes. Cette
maladie se caractérise par une réduction de la numération
plaquettaire dans le sang périphérique.

Alors que chez les adultes en bonne santé, la numération
plaquettaire normale se situe entre 150 et 450 x 10%I, elle
tombe a < 100 x 10%I dans le cas d'une PTI.

Dans le cas d'une PTI, le systéme immunitaire du patient
produit des anticorps dirigés contre les antigenes
plaquettaires, ce qui entraine la destruction des plaquettes
et lasuppression de leur production dans la moelle osseuse.
Les patients atteints de PTI sont donc exposés a des risques
de saignements graves, en particulier d’hémorragies et
d’'hémorragies intracraniennes.

Bien qu’une meilleure compréhension de la PTI ait
contribué a faire progresser le diagnostic et le traitement
de la PTl, on manque de données exhaustives issues
d’essais cliniques (Abadi 2015).

Histoire de la PTI

La PTI a été décrite initialement en 1735 par un médecin
allemand, Paul Gottlieb Werlhof, et était donc connue
sous le nom de maladie de Werlhof (Nakhoul 2006). En
1916, Paul Kaznelson a rapporté le premier traitement
réussi de la PTl aprés qu’un patient ait réagi a une
splénectomie (Kaznelson 1916). La splénectomie a ensuite
été utilisée comme traitement de premiére intention de
la PTI jusqu'en 1950. En 1951, William J. Harrington et
James W. Hollingsworth ont établi que la PTI était une
maladie auto-immune (Harrington 1951). lls ont émis
I'nypothése que la destruction des plaquettes dans la PTI
était causée par un facteur circulant dans le sang. Dans
le cadre de leur expérience, Harrington a recu du sang
d'un patient souffrant de PTI, ce qui, en |'espace de trois
heures, a fait chuter son taux de plaquettes a un niveau
extrémement bas, provoquant une crise de convulsions.
Il a fallu 5 jours pour que sa numération plaquettaire
revienne a un niveau normal. Les anticorps, généralement
des immunoglobulines G, spécifiques des glycoprotéines
de la membrane plaquettaire (le complexe GPllb-llla
est le plus courant) ont depuis été identifiés comme le
facteur sanguin circulant impliqué dans la destruction des
plaquettes dans la PTI (Tomer 2005 ; Li 2001 ; Fujisawa
1992 ; Shulman 1965 ; Harrington 1953).
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Epidémiologie

La PTI touche des personnes des deux sexes et de tous
ages, il n'y a pas de patient typique de la PTI. On estime
que la PTI touche environ 3,3/100 000 adultes/an (Lambert
2017) et entre 1,9 et 6,4/100 000 enfants/an (Terrell 2010).
Bien que les femmes soient plus touchées chez les jeunes
adultes, chez les personnes de plus de 65 ans, la prévalence
de la PTI est également répartie entre les hommes et les
femmes (Fogarty 2009 ; Schoonen 2009 ; Moulis 2014).

Alors que la PTI disparait souvent spontanément chez
les enfants [voir module 5], chez les adultes, il s'agit plus
souvent d’une maladie chronique (Lambert 2017). Le
processus pathologique sous-jacent a la PTI chez I'enfant
et a la PTI chez I'adulte peut étre fondamentalement
différent, comme le montre le taux de PTI chronique dans
ces populations (Schulze 2011). Plus de 20 % des patients
atteints de PTI présentent d'autres troubles immunitaires
(p. ex. lupus érythémateux disséminé, maladie immunitaire
de la thyroide) ou des infections chroniques (Liebman 2009 ;
Cines 2009).

Physiopathologie

La physiopathologie de la PTI est complexe et n’est pas
encore complétement comprise. La cause généralement
admise est la destruction prématurée des plaquettes
recouvertes d'anticorps par la rate, le foie ou les deux, par
interaction avec les récepteurs Fcy. D'autres mécanismes
de destruction des plaquettes sont possibles, tels que
des anomalies dans la fonction des lymphocytes T et
I'implication des lymphocytes CD8 (Cooper 2019).

La PTI peut étre une affection primaire ou étre causée par
d’autres maladies, des médicaments ou des infections, par
exemple.

Production normale de plaquettes

Les plaquettes sont produites dans la moelle osseuse
par les mégacaryocytes, qui sont des cellules précurseurs
hautement spécialisées. La production de plaquettes est
I'étape finale du développement des mégacaryocytes.
Selon ce qu'il est compris actuellement, le processus de
formation des plaguettes commence par I'extension
mécanique de proplaquettes par des mégacaryocytes dans
les vaisseaux sanguins sinusoidaux de la moelle osseuse.
Les proplaquettes libérées poursuivent leur maturation
dans le systéme vasculaire et finissent par libérer des
plaquettes individuelles de leurs extrémités (Thon 2010)
(Figure 1).
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Les plaquettes sont produites dans la moelle osseuse, elles
ne représentent qu’une trés faible proportion (< 1 %) du
sang total et ne mesurent qu’environ 20 % du diametre
des globules rouges. Les plaquettes jouent un réle dans
les processus physiologiques tels que la cicatrisation des
plaies et les réponses inflammatoires/immunitaires, ainsi
que dans les développements pathologiques tels que
|'athérosclérose et les métastases tumorales (Pluthero
2016).

Dans des conditions normales, le nombre de plaquettes
circulant dans I'organisme est d’environ 150 a 400 x 10%I
et leur durée de vie moyenne est de 7 a 10 jours.

Dwelomn1 blood cell Megakaryogpte —= -
Sinusoidal -
endothelial cell {..‘)

Figure 1 : Production naturelle de plaquettes.

On ne sait pas encore ce qui déclenche la production
par le systtme immunitaire d'auto-anticorps dirigés
contre les plaquettes, comme c’est le cas dans la PTI. Le
principal modulateur de la production de plaquettes est la
thrombopoiétine (Kaushansky 1998). La thrombopoiétine
endogéne se lie aux récepteurs des mégacaryocytes dans
la moelle osseuse et les stimule a produire des plaquettes
(Figure 1). Les plaquettes sont normalement éliminées
de la circulation par la rate (Figures 2a, 2b, 2c). Le taux
de production de plaquettes est inversement lié au taux
de thrombopoiétine endogene, mais dans la PTl, il y a
un déficit relatif en thrombopoiétine qui contribue a la
thrombocytopénie (Kuter 2009). Une fois libérées dans la
circulation, les plaquettesontune durée devied’environ 10
jours. L'équilibre entre la production de thrombopoiétine
et le nombre de plaquettes en circulation peut étre affecté
par les infections et les inflammations.

Figure 2a : Homéostasie plaquettaire normale. La thrombo-
poiétine, hormone produite a un taux fixe dans le foie, est le
principal régulateur de la production de plaquettes.

Figure 2b: Homéostasie plaquettaire normale. Lathrombopoiétine
endogeéne stimule les mégacaryocytes de la moelle osseuse via le
récepteur de la thrombopoiétine pour produire des plaquettes,
qui sont libérées dans la circulation et ont une durée de vie
d’environ 10 jours.

Figure 2c :

Homéostasie plaquettaire normale. Les plaquettes
vieillissantes sont naturellement éliminées de la circulation. Elles sont
phagocytées par les macrophages, principalement dans la rate, mais
aussi dans le foie et la moelle osseuse.

Thrombocytopénie immunitaire primaire

Deux mécanismes principaux contribuent au déve-
loppement de la PTI primaire :

e Destruction périphérique accrue des plaquettes (cause
la plus fréquente)

e  Production insuffisante de plaquettes dans la moelle
osseuse (Khan 2017)

Destruction accrue des plaquettes

e Implique une perte de tolérance du systéme
immunitaire aux antigénes plaquettaires et la
formation d'anticorps ciblant les glycoprotéines Ila/
Illa des plaquettes, ce qui entraine leur destruction par
les macrophages ou les lymphocytes T cytotoxiques
(Figures 3a et 3b).

e Est causée par une dysrégulation immunitaire sous-
jacente telle qu’une diminution des populations de
lymphocytes T régulateurs, des profils cytokiniques
anormaux et une altération de I'équilibre Th1/Th2.

La diminution de la production de plaquettes est due
a une altération de la fonction et de la croissance
des mégacaryocytes et a un niveau insuffisant de
thrombopoiétine (Figures 4a et 4b).
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Figure 3a : Destruction périphérique accrue des plaquettes
dans la PTI. Dans la PTI, les anticorps se lient aux glycoprotéines
présentes sur les plaquettes saines en circulation.
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Figure 3b : Destruction périphérique accrue des plaquettes dans
la PTI. Les plaquettes recouvertes d'anticorps sont reconnues par
les macrophages, principalement dans la rate, ce qui entraine
leur destruction.

80 % des adultes atteints de PTI ont une PTI primaire
(Lambert 2017).

Thrombocytopénie immunitaire secondaire

La PTI secondaire est un groupe hétérogéne de troubles,
ou on peut identifier le facteur spécifique a I'origine de
la PTI, tel que les conditions médicales associées ou les
facteurs déclenchants (Abadi 2015). Il est important de
distinguer la PTI primaire de la PTI secondaire sur le plan
clinique en raison des différentes évolutions naturelles
de la maladie et du choix des traitements, y compris la
nécessité de traiter la maladie sous-jacente dans le cas de
la PTI secondaire. Les causes connues de la PTI secondaire

€TPO production  Platelet production

Normal splenic destruction

Antibody-coated megakaryocyte Antibody-mediated spienic

platelet d

Figure 4a : Production insuffisante de plaquettes dans la PTI. Les
anticorps se lient aux mégacaryocytes de la moelle osseuse et les
endommagent, les rendant immatures et moins productifs.
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Figure 4b : Production insuffisante de plaquettes dans la PTI. Moins
de mégacaryocytes et un taux de thrombopoiétine endogéne trop
faible entrainent une production insuffisante de plaquettes.

comprennent les maladies auto-immunes, les infections,
les médicaments, les vaccins et les tumeurs malignes
(Tableau 1).

Termes couramment utilisés dans le domaine
de la thrombocytopénie immunitaire

L'utilisation antérieure de parametres cliniques et de
laboratoire limités pour définir et classer laPTla conduitaun
manque de définitions et de terminologie normalisées dans
la classification de ce trouble. La nouvelle normalisation des
termes permet de mieux comparer les résultats des études
de recherche et d'appliquer des lignes directrices pour la
prise en charge des patients atteints de PTI.

Tableau 1 : Exemples de causes secondaires de thrombocytopénie immunitaire

Maladies auto-immunes

a une transplantation.
Déficits immunitaires congénitaux
Infection

Utilisation de certains médicaments

Troubles lymphoprolifératifs

Vaccinations

Lupus érythémateux systémique, syndrome des antiphospholipides, connectivite, maladie immunitaire de la
thyroide, maladie inflammatoire chronique de I'intestin, syndrome d'Evans, polyarthrite rhumatoide, PTl associée

Déficit immunitaire commun variable (DICV), syndrome lymphoprolifératif avec auto-immunité (ALPS)
VIH et sida, virus de I'hépatite C, Helicobacter pylori, CMV, EBVY, grippe

Héparine, pénicilline, rifampicine, vancomycine, anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), acétaminophéne,
sulfate de quinine, inhibiteurs de point de contrdle

Leucémie lymphoide chronique, lymphome de Hodgkin
Rougeole, oreillons, rubéole, varicelle, COVID, grippe

Adapté de : Cooper 2019 ; Khan 2017

Sida, syndrome d'immunodéficience acquise ; CMV, cytomégalovirus ; EBV, virus d'Epstein-Barr ; VIH, virus de I'immunodéficience humaine
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Le terme précédemment utilisé de « PTI aigué » a été du diagnostic. En outre, un accord a été trouvé sur
remplacé par celui de « PTl nouvellement diagnostiquée », |'utilisation de termes pour décrire les phases ultérieures de
qui se référe aux trois premiers mois suivant I'établissement  la PTl et la réponse au traitement (Tableau 2).

Tableau 2 : Terminologie descriptive suggérée pour la PTI

Nouveau diagnostic
Persistant
Chronique

Grave

Réponse
Réponse complete

Réponse durable
Réponse précoce
Réponse initiale

Rémission

Durée de la PTl < 3 mois
Durée de la PTl de 3 a 12 mois
Durée de la PTI > 12 mois

Saignement cliniquement pertinent d'une ampleur suffisante pour imposer un traitement ou nécessitant des
interventions supplémentaires ou une augmentation de la dose de médicament.

Numération plaquettaire > 30 x 10°/I et multiplication par plus de deux de la numération plaquettaire par rapport a la
valeur de référence, mesurée a deux reprises a plus de 7 jours d'intervalle.

Numération plaquettaire > 100 x 10%I mesurée a deux reprises a plus de 7 jours d'intervalle.

Numération plaquettaire > 30 x 10%/I et au moins le double de la numération de référence a 6 mois.
Numération plaquettaire > 30 x 10%I et au moins le double de la valeur de référence a 1 semaine.
Numération plaquettaire > 30 x 10%! et au moins le double de la valeur de référence a 1 mois

Numeération plaquettaire > 100 x 10%I a 12 mois

Sources : Rodeghiero 2009; Provan 2019
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Synthése des points

La thrombocytopénie immunitaire (PTI) est une maladie hétérogéne dont
I’évolution est impossible a prédire.

La présentation clinique de la PTI va de la thrombocytopénie
asymptomatique a I'hémorragie intracranienne potentiellement mortelle,
en passant par les ecchymoses.

Il nexiste pas de test diagnostique standard pour la PTI ; une étape
importante du processus de diagnostic consiste a exclure toute autre
affection ou maladie pouvant étre a I'origine de la thrombocytopénie.

La numération plaquettaire seule au moment du diagnostic est insuffisante
pour prédire I'évolution clinique.

Méme avec une numération plaquettaire similaire, les patients peuvent
présenter des manifestations hémorragiques trés différentes, de
complétement absentes a sévéres.

L'hémorragieintracranienne est une conséquence potentiellement mortelle
de la PTI ; heureusement, le risque global et I'incidence sont faibles.
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Introduction

La thrombocytopénie immunitaire primaire (PTI) est une
maladie auto-immune caractérisée par une numération
plaquettaire < 100 x 10%I avec ou sans manifestations
hémorragiques, en I'absence d'autres causes ou troubles
pouvant étre associés a la thrombocytopénie.

Le diagnostic de la PTI primaire repose sur |'exclusion
d'autres étiologies de thrombocytopénie. Les patients
sont généralement en bonne santé mais présentent une
baisse de la numération plaquettaire. Les patients atteints
de thrombocytopénie peuvent étre diagnostiqués a tort
comme étant atteints de PTI, ce qui conduit souvent a une
utilisation inappropriée des thérapies (Neylon 2003).

Le diagnostic de PTI secondaire englobe toutes les formes
de thrombocytopénie a médiation immunitaire dues a
une maladie sous-jacente reconnaissable ou a I’'exposition
a des médicaments. Il est important sur le plan clinique de
faire la distinction entre les formes primaires et secondaires
de la PTI : I'objectif du traitement de la PTI secondaire
est d'identifier et d'éliminer la cause sous-jacente ou la
maladie associée a I'origine de la thrombocytopénie.

Les informations recueillies lors de I'anamnése et de
I'examen physique peuvent permettre d’'identifier des
maladies ou des médicaments antérieurs qui réduisent la
numération plaquettaire ou provoquent des saignements,
afin d’établir un diagnostic de PTI secondaire ; c'est
la premiére étape dans la recherche de la cause de
la thrombocytopénie ou des saignements. [Voir les
ressources pour une liste de médicaments et de plantes
médicinales qui affectent la fonction plaquettaire.] Les
antécédents médicaux, I'examen physique et les autres
examens servent a :

e  établir un diagnostic de PTI
e distinguer la PTI primaire de la PTI secondaire
e déterminer le traitement approprié

e caractériser le type,
saignement

la gravité et la durée du

Le diagnostic de la PTI peut étre difficile a établir. Un
diagnostic de présomption est établi lorsque d'autres
causes de thrombocytopénie sont exclues : en d’autres
termes, il n'existe pas de test de référence permettant
d’établir un diagnostic de maniere fiable (Provan 2019). Il
est intéressant de noter que la pratique de I'hnémogramme
de routine (numération de la formule sanguine [NFS]) a
permis d’identifier des cas de PTI primaire asymptomatique
enraisonde ladécouverte fortuite d'une faible numération
plaquettaire.

Selon les recommandations de |’American Society for
Hematology, I'évaluation de référence pour le diagnostic

de la PTI chez les enfants et les adultes doit inclure les
antécédents du patient, les antécédents familiaux, un
examen physique, une numération de la formule sanguine
et des réticulocytes, un frottis de sang périphérique, une
mesure quantitative du taux d’lg [chez les enfants, le
groupe sanguin (Rh), un test de dépistage du VIH (dans
le contexte géographique approprié) et du VHB] (Neunert
2019).

Antécédents du patient,
présentation et signes physiques

L'anamnése permet de recueillir des données précises et
de guider et d’orienter les étapes suivantes du processus
de diagnostic. Voici quelques exemples de domaines a
aborder lors de I'évaluation des antécédents du patient :

e Y a-t-il des saignements apres des interventions
chirurgicales ou dentaires ?

e Des anomalies dans la numération plaquettaire
ont-elles été constatées lors d'examens sanguins
antérieurs ?

e  Exposition antérieure a des drogues et a des toxines
e Vaccinations et voyages a |'étranger récents

e Infections récentes

e Transfusions antérieures de produits sanguins

e Incidence et degré des saignements (y compris les
caractéristiques des saignements menstruels)

e Antécédents familiaux de thrombocytopénie ou de
troubles de la coagulation (Provan 2019).

Les résultats de l'examen physique sont généralement
normausx, a l’'exception des manifestations hémorragiques,
qui sont plus susceptibles de se produire lorsque la
numération plaquettaire est < 20 a 30 x 10%I (Tableau
1). Le plus souvent, les hémorragies sont cutanéo-
muqueuses (gencives, cloques de sang dans la bouche) et
ménorragiques.

Les autres sites possibles de saignement au moment du
diagnostic chez les patients symptomatiques sont les
suivants :

e pétéchies, purpura, ecchymoses (Figure 1)

e ecchymoses (bleus) inhabituelles ou tendance aux
ecchymoses (Figure 1)

e saignements de nez fréquents/abondants (épistaxis)

L'hémorragie intracranienne, une complication hémor-
ragique grave, est relativement rare et survient chez
environ 1 a 1,5 % des adultes (Matzdorff 2018).

ombocytopénie immunitaire
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Tableau 1 : Evaluation des saignements :

échelle de saignement de la PTI (spécifique au site)

Site 0 1 2

Cutané (EP) Aucun 1 a5 ecchymoses et/ou pétéchies éparses > 5 ecchymoses > 2 cm et/ou pétéchies
diffuses

Buccal (EP) Aucun 1 cloque de sang* ou > 5 pétéchies ou saignement | Cloques de sang multiples et/ou

facilement au rincage

Cutané (antécédents) Aucun 1 a5 ecchymoses (bleus) et/ou pétéchies éparses | > 5 ecchymoses > 2 cm et/ou pétéchies
diffuses
Epistaxis Aucun Sang au mouchage et/ou épistaxis < 5 min (par | Saignement > 5 min (par épisode)
épisode)
Gastro-intestinal Aucun Sang occulte Sang visible
Urinaire Aucun Microscopique (par bandelette) Macroscopique
Gynécologique Aucun Saignements intermenstruels 1égers Saignements intermenstruels plus

(régles normales)

Pulmonaire Aucun S.o.
Hémorragie intracranienne Aucun S.o.
Hémorragie sous-conjonctivale | Aucun Oui

des gencives (saignement gingival) qui s'élimine

saignement des gencives

importants ou regles trés abondantes
Oui
Qui
S.o.

S.0., sans objet ; EP, examen physique ; * Aussi appelé bulle, vésicule et/ou cloque.

Adapté de : Page 2007 :

Figure 1 : Photos de saignements chez des patients atteints
de PTI. 1. Pétéchies ; 2. Purpura et hématome ; 3. Hémorragie
conjonctivale ; 4. Saignement sous-muqueux. Photos 1 et 4
avec |'aimable autorisation de Drew Provan ; photos 2 et 3
avec I'aimable autorisation de Douglas Cines et James Bussel

Au moment du diagnostic, le patient peut se plaindre
d'autres choses :

e plainte d'épuisement et de fatigue

e plainte de troubles dépressifs (Efficace 2016)
e insomnies

e brdlures d’estomac, perte d'appétit

e perte de cheveux

e anxiété liée aux saignements

Procédures de diagnostic

Numération et frottis sanguins périphériques

Le diagnostic de PTI ne doit étre posé que si la numération
plaquettaire est < 100 x 10%I a plusieurs reprises (Matzdorff
2018). Une NFS montrera souvent une numération
sanguine normale, a I'exception d'une numération
plaquettaire basse. La plupart des adultes atteints de PTI
présentent une numération plaquettaire de 30 a 50 x 10%I,
souvent avec un début insidieux de thrombocytopénie sans
déclencheur évident, qui suit une évolution chronique (Lo
2014). Cependant, la numération plaquettaire seule au
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moment du diagnostic n‘est pas un indicateur fiable de
I’évolution clinique (Neunert 2015), car certains patients
peuvent n’avoir que des saignements mineurs avec une
faible numération plaquettaire. Bien qu‘un saignement
mineur au moment du diagnostic soit préoccupant, il n’est
généralement pas associé a une morbidité significative.

Un frottis de sang périphérique permet d’exclure une
pseudothrombocytopénie, artefact in vitro causé par
I'agglutination des plaquettes dans le tube a essai qui
peut indiquer une numération plaquettaire faussement
basse lors de I'utilisation de compteurs automatiques de
cellules. Un frottis sanguin périphérique doit étre évalué
par un hématologue ou un pathologiste qualifié. Il sert a
vérifier la taille des plaquettes et la présence de globules
rouges et blancs normaux afin d’exclure un diagnostic de
syndrome myélodysplasique ou de leucémie.

Examen de la moelle osseuse

Un examen de la moelle osseuse peut s'avérer utile chez les
patients en rechute aprés une rémission, chez les patients
qui ne répondent pas au traitement initial, lorsqu‘une
splénectomie est envisagée ou si d'autres anomalies sont
détectées dans I'hémogramme ou la morphologie du sang
(Provan 2019). Une ponction, biopsie, cytométrie de flux
et analyse cytogénétique de la moelle osseuse peuvent
aider a distinguer la PTI des troubles lymphoprolifératifs,
du syndrome myélodysplasique ou des troubles primaires
de la moelle osseuse (Mittal 2008).

Les examens diagnostiques pour les adultes et les enfants
présentant une suspicion de PTI sont décrits ci-dessous en
fonction de leur utilité pour établir un diagnostic (Tableau 2).

Pronostic et survie

Le pourcentage de patients qui guérissent de la PTI (c'est-
a-dire absence totale de manifestations de la maladie,
numération plaquettaire normale) est trés faible.
La majorité des patients obtiennent une réponse au
traitement et une rémission de leur maladie, et nombre
d'entre eux sont en mesure d'arréter compléetement le
traitement. Globalement, I’évolution de la PTl est variable,
trés individualisée et il est extrémement difficile de prédire
|’évolution de la maladie (Tableau 3). La morbidité et la
mortalité chez les adultes sont faibles (Provan 2015b).

e La mortalité chez les adultes est d'environ 0 a 7 %
(Matzdorff 2018), ce qui représente une amélioration
probablement due a une diminution de I'utilisation
des corticoides et a une augmentation de I'utilisation
des agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine
(ARTPO) (Bussel 2009 ; Kuter 2008).

e Cependant, la PTI chronique primaire a été associée
a une augmentation substantielle du risque a long
terme d'infections, d'épisodes hémorragiques
nécessitant une hospitalisation, d’hémopathies
malignes et de mortalité (Norgaard 2011).

La majorité des adultes atteints de PTI présentent
une maladie légére et stable ne nécessitant aucun
traitement. Bien qu'il n'y ait pas de reméde connu pour
la PTI, la plupart des patients atteignent une numération
plaquettaire permettant I'hémostase grace au traitement
(Kuter 2021). En général, les patients adultes atteints de
PTI ont un trés faible taux de rémission spontanée sans

Tableau 2 : Approches diagnostiques recommandées pour la PTI

Tests a bénéfice définitif
Antécédents du patient/de la famille
Examen physique Anticorps antiphospholipides

NFS et numération des réticulocytes
Profil de coagulation
Frottis sanguin périphérique

Mesure quantitative du  taux

d'immunoglobuline

Anticorps antinucléaires

Groupe sanguin (Rh)

Test direct a I'antiglobuline

Dépistage de H. pylori, du VIH, du VHC et
des anticorps de I'hépatite B

Tests potentiellement bénéfiques

Anticorps spécifiques aux glycoprotéines

Anticorps antithyroidiens et fonction thyroidienne

Test de grossesse chez les femmes en age de procréer

PCR virale pour le parvovirus, I'EBV et le CMV

Ponction de moelle osseuse (en cas de
maladie atypique et réfractaire)

Tests dont I'utilité n’est pas prouvée
Thrombopoiétine
Plaquettes réticulées

IgG associée aux plaquettes

Temps de saignement

Etudes sur la survie des plaquettes

Dosage du complément sérique

Adapté de : Lambert 2017 ; Matzdorff 2018 ; Provan 2019

CMV, cytomégalovirus ; EBV, virus d'Epstein-Barr ; H. pylori, Helicobacter pylori ; PCR, réaction en chaine par polymérase ; Rh, rhésus

ombocytopénie immunitaire
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traitement, estimé entre 0,9 % (Pizzuto 1984) et 10,3 %
(Stasi 1995). Les patients nouvellement diagnostiqués et
ceux qui souffrent d'une maladie persistante peuvent
avoir un taux de rémission avec un traitement allant
jusqu’a 32 % (Newland 2016).

Conséquences des manifestations
cliniques de la PTI

Saignement

Les plaquettes sont essentielles a I'hémostase primaire ;
les saignements dans la PTl sont le plus souvent le résultat
d'une incapacité a empécher les fuites de sang des petits
vaisseaux sanguins. Heureusement, les hémorragies graves
ou potentiellement mortelles sont rares et touchent
environ 9,6 % des adultes atteints de PTI chronique
ou nouvellement diagnostiquée (Neunert 2015). Il est
important de comprendre le risque de saignement et les
déterminants sous-jacents du saignement pour reconnaitre
les patients qui peuvent avoir besoin d'un traitement
pharmacologique méme si la numération plaquettaire se
situe dans des fourchettes plus élevées (Lambert 2017).

La gravité des hémorragies est en corrélation avec la
gravité de la thrombocytopénie.

e La plupart des hémorragies potentiellement
mortelles surviennent spontanément ou a la suite
d'un traumatisme mineur lorsque la numération
plaquettaire est <10 x 10%I.

e Dans une étude portant sur des patients ayant
recu un diagnostic récent de PTI, les numérations
plaquettaires < 20 x 10%I et < 10 x 10%I constituaient
des seuils avec un risque accru majeur de saignement
et de saignement muqueux (Piel-Julian 2017).

Les facteurs prédictifs d’'une hémorragie grave sont les
suivants :

e Augmentation de I'age du patient

e Présence d'une thrombocytopénie grave (numération
plaquettaire < 10 a 20 x 10%1)

e Nouveau diagnostic

e Saignement mineur antérieur (Neunert 2015 ; Arnold
2015))

Le risque global d’hémorragie intracranienne se situerait
entre 1,4 et 1,9 % (Piel-Julian 2017) et tendrait a se
produire plus fréquemment chez les patients atteints de
PTI chronique (Neunert 2015). Des études suggerent que
I'némorragie intracranienne est plus susceptible de se
produire chez les patients qui

e Présentent plus de symptdmes hémorragiques,
notamment plus d’hématurie et plus d’hémorragies
internes que les autres patients atteints de PTI.

e Ontrecu un traitement antérieur pour la PTI.

[La prise en charge des hémorragies est présentée dans le
module 4]

Evénements thrombotiques

Un diagnostic de PTI expose paradoxalement le patient a
un risque de thrombose veineuse et artérielle. Les causes
possibles et les facteurs de risque de ces événements sont
les suivants :

e Agrégats de plaquettes, leucocytes et monocytes
circulants

e Anticorps activant I'endothélium

e Une plus grande proportion de plaquettes jeunes et
activées

Tableau 3 : Pronostic et indicateurs de risque

Indicateurs d’une évolution
autolimitée de la maladie

Enfant, jeune adulte Adulte, surtout > 60 ans

Infection précédente

Début brutal de la maladie Début insidieux

Hémorragie aigué au moment de la
présentation

Indicateurs de risque de maladie chronique

Pas d'infection ou d'autre trouble antérieur

Hémorragie mineure au moment de la présentation ou
thrombocytopénie fortuite sans hémorragie

Indicateurs de risque
d’hémorragie grave

Numeération plaquettaire < 20 a 30 x 109/
Hématomes multiples
Hémorragie muqueuse

Antécédents d'hémorragie grave
Hématurie

Pas de réponse au traitement par stéroides
Infection, fievre
Age > 60 ans

Adapté de : Matzdorff 2018

20

gnostic de thromb




Module II:

Etablir un diagnostic de

thrombocytopénie immunitaire

e Augmentation de la libération de microparticules
plaquettaires

e  Comorbidités

e Interventions thérapeutiques [anticorps
antiphospholipides, splénectomie (Ruggeri 2014),
immunoglobuline intraveineuse [IglV] (Guo 2018),
stéroides (Ruggeri 2014)].

e Age avancé (Ruggeri 2014)

e Antécédents de facteurs de risque vasculaire (Ruggeri
2014)

[Voir le Module 4 pour des informations plus détaillées sur
les événements thrombotiques.]

Diminution de la qualité de vie liée a la santé

Des facteurs liés a la maladie et au traitement peuvent
affecter la qualité de vie liée a la santé (QVLS). La fatigue
liée a la thrombocytopénie est I'un des principaux facteurs
de réduction de la qualité de vie. La QVLS peut également
étre affectée par des facteurs psychosociaux, notamment
un sentiment d’isolement social, une dépression et la peur
des saignements et de la progression de la maladie (Kuter
2021). Le déclin de la QVLS se traduit par une détérioration
de la santé physique et mentale et un faible niveau de
bien-étre émotionnel (Mannering 2024).

Le traitement de la PTI améliore la qualité de vie du
patient, y compris la fatigue, les agonistes des récepteurs
de la thrombopoiétine (ARTPO) ayant probablement un
effet plus important (Kuter 2021).

[Voir le Module 4 pour des informations plus détaillées sur
la fatigue et la qualité de vie.]

Perspectives d'avenir

Il est nécessaire de mener des recherches plus approfondies
afin  d'identifier des biomarqueurs pronostiques
permettant de mieux diagnostiquer la PTI, de prévoir son
évolution, de prédire le pronostic et d’estimer |'efficacité
du traitement. De plus, des études cliniques contrélées de
plus grande envergure sont nécessaires pour aider a définir
une éventuelle relation entre la fonction plaquettaire et
le risque d’hémorragie.

Tableau 4 : Scores de saignement selon les critéres terminologiques communs de I'OMS et du NCI pour les

événements indésirables (CTCAE v4.0)

2
(aucune transfusion
n'est nécessaire)

3
(transfusion nécessaire)

4
(menace vitale, risque d'altération
fonctionnelle permanente)

Score de saignement Définition
0 Aucun signe de saignement
1 Pétéchies ; petits hématomes, ecchymoses (< 10 cm) ; saignement des muqueuses ; épistaxis (durée < 1 h) ;

hémorragies sous-conjonctivales ; saignement vaginal (< 2 serviettes/jour nécessaires)

Hématomes, ecchymoses (> 10 cm) ; épistaxis (durée > 1 h) ; saignement rétinien sans trouble visuel ; saignement
vaginal (> 2 serviettes/jour nécessaires) ; mélena, hématémese, hémoptysie, hématurie, hématochézie ;
saignement aux points de ponction ; saignement dans les muscles et les articulations

Epistaxis ; saignement des muqueuses ; saignement vaginal ; mélaena, hématémése, hémoptysie, hématurie,
hématochézie ; saignement aux points de ponction ; saignement dans les muscles et les articulations.

Hémorragie rétinienne avec déficience visuelle ; saignement du systéme nerveux central ; hémorragie dans les
organes avec déficience fonctionnelle ; hémorragie fatale

electronic_applications/ctc.htm

Source : National Cancer Institute: NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE v4.03:2010. https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/
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Synthése des points

e Autrefois, la splénectomie était le principal traitement de la PTI et 2/3
des patients obtenaient une rémission initiale grace a cette intervention
lorsqu’elle était pratiquée au début de la maladie.

e En raison des risques liés a la splénectomie (risque accru de thrombose et
d'infections), du risque élevé de rechute de la PTI quelques années apres
I'opération et de la non-acceptation de l'intervention par les patients, la
splénectomie n’est plus largement pratiquée.

e |l existe un décalage entre la numération plaquettaire et la propension
aux saignements, de sorte qu'il est généralement admis que la numération
plaquettaire est moins importante que I'ensemble des symptomes
hémorragiques lorsqu’il s'agit de déterminer le moment optimal pour
entamer le traitement.

e Les corticoides, avec ou sans immunoglobuline intraveineuse (IglV),
constituent le traitement standard de premiére intention pour les adultes ;
les rechutes sont fréquentes aprés la diminution progressive des corticoides.

e Les patients atteints de PTI réfractaire présentent un risque élevé de
morbidité et de mortalité.

e Les patients agés atteints de PTl ont tendance a présenter davantage de
comorbidités, ce qui souligne I'importance d’identifier des traitements
individualisés.

e La thrombocytopénie se développe chez 5 a 10 % des femmes pendant
la grossesse ou dans le post-partum immédiat, mais les hémorragies
maternelles ou néonatales graves sont rares lorsque les femmes enceintes
sont prises en charge par une équipe pluridisciplinaire expérimentée.
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Introduction

Obijectifs et buts du traitement

La plupart des adultes atteints de thrombocytopénie
immunitaire (PTI) ont généralement une évolution sans
incident, mais ceux qui souffrent d'une thrombocytopénie
plus sévere ont généralement besoin d'un traitement (Lo
2014). Les options thérapeutiques se sont élargies au fur
et a mesure que de nouvelles molécules sont approuvées
par les autorités réglementaires sur la base de résultats
d’essais cliniques favorables. La splénectomie, qui était
autrefois le traitement initial de la PTI, n’est aujourd’hui
recommandée qu’apres I'échec des traitements médicaux
et est utilisée en fonction de I'dage du patient et de ses
comorbidités.

Les choix de traitement de la PTI doivent étre individualisés
et sont influencés par des facteurs liés au patient et a la
maladie, tels que :

e Tolérance thérapeutique
e Activité et mode de vie

o Affections comorbides, en particulier celles qui
prédisposent aux saignements

e Age du patient

e Attentes du patient, niveau d'anxiété
e Ampleur de I'hnémorragie

e Besoin de procédures a venir

e Niveau de fatigue

Tableau 1 : Principes du traitement de la PTI

e  Effets secondaires connus du traitement (Provan 2019 ;
Neunert 2019).

Les facteurs situationnels qui influencent le choix du
traitement sont les suivants :

e Accessibilité des soins

e  CoUt du traitement

e Ressources financiéres du patient

e Ressources financiéres du systéeme de santé public

e Autorisation et disponibilité d'un traitement au
niveau national

e Directives de traitement spécifiques a chaque pays
(Provan 2019).

Stratégies de traitement

Quand traiter

La décision de poursuivre I'observation des manifestations
cliniques de la PTI chez un patient ou d‘administrer un
traitement est trés complexe et varie en fonction des
comorbidités, des médicaments et de I'adge, qui ont tous
une incidence sur le risque de saignement (Kuter 2021).
Bien que le risque de saignement soit rarement lié a une
numération plaquettaire distincte, il tend a augmenter
lorsque les plaguettes sont < 20 x 10%I. Par conséquent,
selon les directives thérapeutiques internationales
actualisées, le traitement est rarement indiqué chez les
patients dont la numération plaquettaire est > 20 x 10%I
en I'absence de saignement et le traitement doit viser a

Décider quand le traitement est nécessaire et quand il
peut étre suspendu en toute sécurité

Utiliser le traitement le moins toxique a la dose la plus
faible lors de la prise en charge de patients atteints
de PTI chronique.

Une thérapie combinée peut étre nécessaire pour le
traitement d'urgence de la PTI.

Résoudre les événements hémorragiques/prévenir
les hémorragies graves en assurant une hémostase
adéquate.

L'observation seule est généralement sire lorsque la numération plaquettaire est > 30 x 10%I
et qu'ilny a pas de saignement.

Eviter les traitements & long terme & base de corticoides.

Les traitements a action rapide et a courte durée d'action (transfusions de plaquettes) doivent
étre associés a des traitements a action plus lente et a effet prolongé (IglV, des corticoides a
forte dose, ARTPO).

Le traitement doit maintenir un taux cible de plaquettes > 20-30 x 10%I (au moins pour les
patients symptomatiques).

Sources : Provan 2021 ; Neunert 2019 ; Arnold 2015

IglV, immunoglobuline intraveineuse ; ARTPO, agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine.

Module III; Trawgla thrombocytopénie immunitaire




Module llI: Traitement de la thrombocytopénie immunitaire

Tableau 2 : Objectifs du traitement de la PTI en fonction de la phase de la maladie

Traitement initial

Maladie persistante
Maladie chronique

Maladie réfractaire sévére ne répondant pas aux
traitements (aprés splénectomie ou apres plusieurs
lignes de traitement)

Obtenir une numération plaquettaire siire pour réduire rapidement les manifestations
hémorragiques ou le risque hémorragique jusqu'a atteindre la rémission de la maladie ou une
réponse durable ; améliorer la qualité de vie.

Différer/éviter I'immunosuppression toxique ou la splénectomie
Maintenir une numération plaquettaire stire

Minimiser le risque d’hémorragie et de toxicité liée au traitement ; |'augmentation de la
numération plaquettaire n'est pas |'objectif principal

Adapté de : Rodeghiero 2014

atteindre une numération plaquettaire minimale de 20
a 30 x 10%I (Provan 2019). Un traitement par corticoides
peut toutefois s'avérer approprié chez les patients
présentant des comorbidités, prenant des médicaments
anticoagulants ou antiplaquettaires, devant subir des
interventions, et chez les patients agés (> 60 ans).

Traitement de premiére intention pour les
patients nouvellement diagnostiqués

De nouvelles données suggerent que le traitement de
premiére intention peut augmenter le taux de réponse
et potentiellement réduire I'évolution vers une PTI en
phase chronique (Kuter 2021). Le traitement standard
de premiére intention de la PTI comprend généralement
un traitement unique ou combiné a base de corticoides
(prednisone, dexaméthasone) et/ou d’'immunoglobulines
intraveineuses (IglV) (Neuert 2019 ; Provan 2019).
L'American Society of Hematology (ASH) suggére
d’administrer des corticoides aux adultes dont le diagnostic
de PTI est récent et dont la numération plaquettaire est <
30 x 10%I et qui sont asymptomatiques ou présentent des
saignements cutanéo-muqueux mineurs (Neunert 2019).

L'observation est suggérée chez les patients nouvellement
diagnostiqués avec une numération plaquettaire > 30
x 10% qui sont asymptomatiques ou présentent des
saignements cutanéo-muqueux mineurs (Neunert 2019).

Les corticoides empéchent la destruction des plaquettes
par les macrophages de la rate et du foie, augmentant
ainsi le nombre de plaquettes.

Chez les patients nouvellement diagnostiqués qui
nécessitent un traitement, la predniso(lo)ne est le
traitement initial recommandé (Provan 2019) (Tableau 3).
La réponse au traitement est généralement observée en
quelques jours ou semaines.

Bien que la plupart des patients réagissent, les rechutes
sont fréquentes aprés la diminution des corticoides.

e 40 a 60 % des patients conservent une réponse 6 mois
apreés le traitement initial avec une dose standard de
prednis(ol)one (Cuker 2015)

e 20 a 30 % maintiennent une réponse au-delade 1a 2
ans (Cuker 2018)

Tableau 3 : Posologie et schémas d’administration suggérés pour le traitement de premiére intention de la PTI

Predniso(lo)ne

Dexamethasone

1 mag/kg/jour par voie orale (dose maximale de 80 mg) pendant 2 a 3 semaines, dose dégressive sur 6 a 8 semaines
(Provan 2019) ou 0,5 a 2,0 mg/kg/jour (Neunert 2019)

| 40 mg par jour par voie orale pendant 4 jours, 4 a 6 cycles tous les 14 a 28 jours

Immunoglobulines (IglV)! | 1 g/kg/jour en i.v. pendant 1 ou 2 jours consécutifs ; peut étre répété

En i.v., par voie intraveineuse

répondant pas a la predniso(lo)ne.
Sources : Provan 2019 ; Neunert 2019

' Peut étre approprié chez les patients présentant des saignements ou un risque élevé de saignement, nécessitant une intervention chirurgicale ou ne
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\

4

Relapse after
> 6 months

Diagnosis of ITP,
Treatment indicated

Y

First-line therapy?

¢ Relapse with dose
reduction or in

< 6 months

e No response in
2-4 weeks

e Poor tolerance/QOL

\

4

Second-line therapy

Figure 1 : Sélection des patients pour un traitement de deuxiéme intention. QoL, qualité de vie. aLes corticoides sont le traitement
standard de premiére intention et peuvent étre associés aux IglV si une réponse plaquettaire plus rapide est nécessaire. Les IglV
peuvent étre utilisées en premiére intention si les corticoides sont contre-indiqués. Un traitement de deuxieme intention peut étre
envisagé en cas de rechute apres une diminution des stéroides pendant 6 a 8 semaines. Adapté de : Cuker 2018.

Si une réponse au traitement est observée (par exemple,
plaquettes > 50 x 10%I), la predniso(lo)ne doit étre
diminuée, en visant a l'arréter au bout de 6 semaines
(maximum 8 semaines), méme si le nombre de plaquettes
diminue pendant la diminution de ['administration
(Provan 2019). L'administration prolongée de stéroides
doit étre évitée. Chez les patients qui ne peuvent pas
suivre une corticothérapie a forte dose (c'est-a-dire les
patients insulinodépendants ou ceux dont le diabete n’est
pas contrélé, ou qui souffrent de troubles psychiatriques
ou d'une infection active), une monothérapie par IglV
peut étre appropriée.

Traitement ultérieur

Un traitement ultérieur, ou de deuxieme intention, est
utilisé si le patient ne répond pas ou ne maintient pas une
numération plaquettaire adéquate 6 a 8 semaines apres
la réduction progressive des corticoides. L'objectif du
traitement ultérieur est d'établir une réponse plaquettaire
durable et de minimiser les événements hémorragiques
grace a un traitement a long terme sr, toléré et pratique
(Cuker 2018). Les médicaments utilisés en traitement
ultérieur qui ont fait I'objet du plus grand nombre d’essais
cliniques et de données réelles sont le rituximab et les
agonistes ARTPO. Cependant, il existe de nombreuses
options thérapeutiques médicales présentant peu d'effets
indésirables, disponibles en tant que traitement ultérieur

Module III: Traite

(Provan 2019). Ces traitements ne sont pas tous disponibles
dans tous les pays et les recommandations de traitement
doivent étre modifiées en fonction des agents disponibles
et des préférences du patient.

Avant d’'instaurer un traitement ultérieur, il convient
de réévaluer le diagnostic afin d'exclure les causes non
immunitaires potentielles et les causes secondaires de la
PTI.

Agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine (ARTPO)

Les ARTPO sont les traitements de deuxiéme intention
les plus couramment utilisés et ont considérablement
modifié I'approche du traitement de la PTI. Les essais
cliniques ont montré des taux de réponse allant jusqu’a
93 %, débutant souvent aprés 7 a 14 jours de traitement,
des effets secondaires minimes, une durée d’effet
soutenue et une amélioration de la qualité de vie. Les
agents ARTPO administrés a un stade précoce de la
maladie peuvent induire des réponses rapides (Newland
2016) et les données cliniques montrent que les agents
ARTPO sont aussi efficaces dans la PTI précoce (< 1 an) que
dans la PTI chronique (= 1 an) (Kuter 2021).

Les agents ARTPO stimulent la prolifération des
mégacaryocytes et la production de plaquettes. Trois
produits sont disponibles et actuellement approuvés :
le romiplostim, I'eltrombopag et I‘avatrombopag. Le
changement de ARTPO peut étre utile en cas de réponse
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insuffisante, de fluctuations importantes de la réponse
plaquettaire ou de problémesliés a la voie d’administration.
La réadministration d'un ARTPO peut étre reprise sans
perte d'efficacité aprés I'arrét d’'un ARTPO. Chez un tiers
des patients, I'agoniste ARTPO peut étre arrété et les
patients restent en rémission (rémission sans traitement)
avec des numérations plaquettaires stires ou normales sans
traitement (Mahevas 2016 ; Newland 2016).

e Le romiplostim est administré par injection sous-

cutanée hebdomadaire.

e Eltrombopag est pris par voie orale sous forme de
comprimés mais avec une restriction alimentaire ;
le lait, le pain et les autres aliments contenant du
calcium devant étre évités pendant au moins 2 heures
avant et apreés la prise d'une dose.

e |l'avatrombopag est pris par voie orale sous forme
de comprimés et ne présente pas de restrictions
alimentaires.

Anticorps monoclonal anti-CD20

e Le rituximab induit un taux de réponse compléte de
40 a 60 % apres une seule cure et un taux de réponse
globale de 55 a 75 % (Cuker 2015).

e Une méta-analyse de 5 essais a montré que les
réponses complétes étaient plus probables avec le
rituximab qu’avec le traitement standard et que le
rituximab peut améliorer la réponse de la numération
plaquettaire a 6 mois (Chugh 2015).

Agents immunosuppresseurs

e |e mycophénolate mofétil (MMF), un
immunosuppresseur antiprolifératif, a été utilisé chez
des patients en échec thérapeutique et peut étre

utilisé efficacement des années aprés le diagnostic
initial de PTI.

e D’autres agents immunosuppresseurs ont été utilisés
pour le traitement ultérieur mais manquent de preuves
cliniques rigoureuses, notamment I'azathioprine, la
cyclosporine A, le cyclophosphamide, le danazol, la
dapsone et les vinca-alcaloides.

Dans le passé, la splénectomie était le traitement de
deuxiéme intention le plus couramment utilisé. Les
directives pratiques actuelles recommandent d’envisager
une splénectomie apreés 12 a 24 mois de traitement médical
(Provan 2019 ; Neunert 2019). Les complications et le risque
élevé de rechute aprés une splénectomie ont conduit a
une diminution du nombre d’interventions. Les patients
splénectomisés doivent étre pris en charge tout au long
de leur vie pour prévenir les septicémies potentiellement
mortelles (vaccins et antibiotiques prophylactiques, par
exemple) et les thromboses, ainsi que pour surveiller les
rechutes de la maladie [Tableaux 4 et 5]. La splénectomie
est désormais considérée comme une thérapie de
dernier recours. Une scintigraphie radio-isotopique de
la séquestration plaquettaire est recommandée pour
évaluer la probabilité de réponse avant de procéder a la
splénectomie.

Traitement de la PTI réfractaire et chronique

De nombreux patients adultes rechutent aprés I'arrét
du traitement aux stéroides et d'autres patients ne
parviennent pas a obtenir une réponse de la numération
plaquettaire aprés plusieurs traitements et sont alors
exposés a un risque d’hémorragie. La PTI chronique
concerne généralement les patients dont la PTI dure
depuis plus de 12 mois (Cooper 2017). Il n'y a pas
d’études actuelles qui abordent la séquence correcte des

Tableau 4 : Posologie et schémas d’administration suggérés pour les agents recommandés dans le cadre d'un
traitement ultérieur

ARTPO
e  Eltrombopag
e Romiplostim

Eltrombopag comprimés journaliers (25-75 mg)
Romiplostim 1-10 mcg/kg. Utiliser la dose minimale nécessaire pour maintenir
une numération plaquettaire cible/prévenir les saignements

1 a 4 semaines

e Avatrombopag

Anticorps anti-CD20
e  Rituximab

Mycophénolate mofétil (MMF)*

Inhibiteur de tyrosine kinase
e Fostamatinib

Avatrombopag : jusqu’a 40 mg par jour

100 mg — 375 mg/m2/semaine en 4 perfusions hebdomadaires consécutives | 1a 8 12 ? semaines

L'efficacité peut étre affectée par I'age, le sexe et la durée de la PTI.

500 mg — 1 g deux fois par jour Environ 4 a 6 semaines

100 mg deux fois par jour en augmentant a 150 mg deux fois par jour aprés | 2 a 8 semaines

4 semaines en fonction de la tolérabilité (ne doit pas dépasser 300 mg/jour)

* Utilisation pas unanimement approuvée pour la PTI ; I'utilisation et la posologie sont basées sur les pratiques des centres de traitement individuels.
Sources : Cuker 2018 ; Cooper 2017 ; Lakshmanan 2012
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Tableau 5 : Avantages et inconvénients des options de traitement ultérieur

Splénectomie

Mycophénolate mofétil
(MMF)

Anticorps anti-CD20
Rituximab

ARTPO

e  Eltrombopag

e Romiplostim

e Avatrombopag

Bon rapport codit-efficacité ; données
de sécurité a long terme disponibles.
Aucun traitement médical a long
terme de la PTI n’est nécessaire

Bonne efficacité. Bon rapport colt-efficacité
mais plus d'effets secondaires ;

retour de la fonction du systeme
immunitaire apres la fin du traitement

Durée du traitement : 4 semaines ;
généralement bien toléré

Taux de réponse élevé ; généralement
bien toléré ; non immunosuppresseur
Avatrombopag — formule orale ; pas
de restriction alimentaire ; peut étre

utilisé en cas de maladie hépatique

Inhibiteur de
tyrosine kinase
e Fostamatinib

Risques liés a la chirurgie/I'anesthésie ; difficulté a prédire la réponse ; non
curatif

Risque accru d'infection et de thromboembolie veineuse ; nécessite une
antibiothérapie prophylactique a long terme et une surveillance ; risque
accru de malignité. Risque élevé de rechute de la PTI

Toxicité a long terme peu claire ; risque accru d'infection ; ne peut étre
utilisé pendant la grossesse, les patientes en age de procréer doivent étre
informées a propos de son utilisation ; taux de réponse retardé (4 a 8
semaines)

Peut provoquer une dysplasie de la moelle osseuse

Réponse limitée a long terme ; délai médian de réponse plus long ; risque
d'infection grave ; risque faible de réaction a la perfusion

Nécessité d'un traitement et d'une surveillance a plus long terme ; risque
de fibrose de la moelle osseuse, de thrombose ; ne pas utiliser pendant
la grossesse. Co(t plus élevé ; le romiplostim nécessite des injections SC
hebdomadaires ; I'eltrombopag ne doit pas étre pris avec des aliments
contenant du calcium, interagit avec certains médicaments, vitamines ou
plantes ; effets indésirables sur le foie.

Les effets secondaires comprennent la diarrhée et I'hypertension

SC, sous-cutanée ; ARTPO, agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine
Sources : Bradbury 2021 ; Abdelwahab 2024 ; Cuker 2015 ; Cooper 2017

traitements médicaux ultérieurs pour la PTI réfractaire et
chronique.

Peu de facteurs ont été identifiés comme étant associés a
la réfractarité aux traitements de la PTI avec un niveau de
preuve élevé (Figure 1). Toutefois, il convient de noter que
1) la PTl est une maladie rare et 2) la maladie PTI réfractaire
est rare. Cette situation pose des problemes dans la mesure
ou le faible nombre de patients disponibles pour les essais
cliniques limite la capacité d'une étude a détecter un effet
significatif du traitement, et ou les petites populations
étudiées limitent la capacité a randomiser ou a stratifier
les essais.

Il est important de réévaluer/reconfirmer le diagnostic
de PTI et d'exclure les causes non auto-immunes de
thrombocytopénie avant d’initier un traitement chez
les patients dont la maladie n'a pas répondu a plusieurs
traitements (Cuker 2016). L'observation sans traitement
chez la plupart des patients asymptomatiques avec une
numération plaquettaire de > 20 a 30 x 10%I peut étre
appropriée en fonction des circonstances individuelles du
patient, y compris son mode de vie (Figure 2).

Module III: Traite

Le traitement de ces patients vise a réduire le risque de
saignement cliniquement significatif (Rodeghiero 2014) et
a améliorer la qualité de vie liée a la santé (QVLS) (Cuker
2016). La morbidité et la mortalité sont importantes
chez les patients atteints de PTI réfractaire au traitement
(Mahevas 2016). L'amélioration de la PTI peut survenir a
tout moment, mais il est impossible de savoir pour quel
patient ni a quel moment (Provan 2019).

Il existe plusieurs approches pour prendre en charge les
patients atteints de PTI réfractaire ou chronique :

e Administration unique (ou pour une seule cure)
destinée a induire une réponse a long terme
(rituximab, splénectomie)

e Administration continue ou chronique d'un agent
(corticoides a faible dose, agentsimmunosuppresseurs,
ARTPO).

e Traitement combiné tel que

e Traitement immunosuppresseur + ARTPO tres

prometteur (Mahevas 2016).
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Markers of refractoriness to ITP treatments

e QOlder age e QOlder age and male sex? (debated)

e Multiple previous lines of treatment e Chronic ITP (one study)

e Absence of previous response to e Absence of previous response to
corticosteroids and IglV (debated) corticosteroids (one registry)

e Low peak of platelet count after splenectomy e Absence of antinuclear antibodies (one study)

Hepatic/mixed platelet sequestration on
Indium-labeled autologous platelet study

e Chronic ITP (debated) e Used as > 2" line of treatment? (one study) e Bleeding at ITP diagnosis

e Previous splenectomy (debated) e Absence of response to

e High TPO level in serum (debated) corticosteroids (one study)
e Complement activation (one study) e Presence of gammopathy of

unknown significance (one study)

Figure 1. Marqueurs factuels de réfractarité aux traitements pour la PTI réfractaire.
TPO, thrombopoiétine, ARTPO, agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine.
Source : Moulis 2023

> 20-30 x Observer, pas
10°/L, pas de de traitement
saignement, supplémen-

bonne QVLS taire Obser_ver, pas
pas de de traitement

Réévaluer le Numération saignement supplémen-
diagnostic plaquettaire taire

Diagnostic
alternativ
identifié

> 20-30 x
10%L, ou des
saignements,

altération

de la QVLS

Essai clinique
PTI primaire ou traiter*

confirmée

Essai clinique

saignement ou traiter*

Figure 2 : Proposition de prise en charge de la PTI réfractaire chez I'adulte. Adapté de : Cuker 2016
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e Les autres options de traitement comprennent des
agents immunosuppresseurs supplémentaires tels que
le cyclophosphamide, le sirolimus et les agents anti-
TNF.

e Utilisation intermittente d’IglV et de stéroides en cas
d’'épisodes aigus

les
les

e Nouveaux agents tels que le fostamatinib,
inhibiteurs de BTK, les inhibiteurs de FcRn,
inhibiteurs anti-plasmocytes (Cooper 2017).

e Agents plus anciens (par exemple, azathioprine,
dapsone))

Prise en chage des PTIl dans les
populations spéciales

Considérations relatives aux patients agés

Points a prendre en compte chez les patients agés
présentant une thrombocytopénie :

e LaPTld'origine médicamenteuse peut étre la cause d'une
thrombocytopénie en raison d’une polymédication.

e Exclure le syndrome myélodysplasique (SMD) comme
cause de la thrombocytopénie.

e L'examen de la moelle osseuse peut étre un test
diagnostique approprié, en particulier pour différencier
le SMD de la PTI (Mahevas 2016) ou d'une maladie
lymphoproliférative de bas grade.

Les manifestations hémorragiques se sont avérées plus
fréquentes et plus graves chez les patients de plus de 70

ans malgré des numérations plaquettaires comparables a
celles de patients plus jeunes (Provan 2015). Cela concerne
notamment I'hémorragie intracranienne, qui est le plus
souvent observée chez les patients plus agés présentant
des comorbidités supplémentaires (Provan 2015).

Selon une étude, les patients plus agés (dge moyen de 79
ans) :

e sont plus difficiles a prendre en charge en ambulatoire

e ont tendance a avoir des durées d'hospitalisation plus
longues

e ont plus de comorbidités et un taux de mortalité global
plus élevé que les témoins plus jeunes (dge moyen de 40
ans) (Michel 2011)

L'age est un facteur de risque important pour l'infection
et I'infection affecte négativement le taux de mortalité a
un an chez les patients de plus de 65 ans (Hu 2014).

La stratégie de traitement des patients agés, en particulier
ceux de plus de 75 ans, doit tenir compte des éléments
suivants :

e la présence de comorbidités

e une tolérance éventuellement plus faible et une
incidence plus élevée d'effets indésirables plus graves
avec les médicaments conventionnels de la PTI

e une éventuelle altération des fonctions cognitives ou
une faible espérance de vie

e ['utilisation de médicaments concomitants (Mahevas
2016)

En termes de décisions thérapeutiques, le maintien d'une
numération plaquettaire > 30 x 10%I chez les patients agés

Tableau 6 : Options pour le traitement initial de la PTI réfractaire

Prednisone a faible dose | <5 mg par voie orale une fois par jour
Rituximab 375 mg/m? en i.v. une fois par semaine x 4
(une dose plus faible peut étre efficace)
Romiplostim 1-10 pg/kg SC une fois par semaine
Eltrombopag 25-75 mg une fois par jour par voie orale
Avatrombopag 20 a 40 mg par jour
MMF 250-100 mg par jour par voie orale
Fostamatininb 100-150 mg deux fois par jour

S.0.2
1a8

Ta4d
Ta2
Ta2
436
1a6

i.v., par voie intraveineuse ; SC, par voie sous-cutanée
3 Patients prenant déja des doses intermédiaires ou élevées de prednisone
Source : Cuker 2016
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de plus de 60 ans sans comorbidité peut étre approprié. En
revanche, le maintien d'une numération plaquettaire plus
élevée doit étre envisagé en présence de facteurs de risque
supplémentaires d’hémorragie tels que des antécédents
d’hémorragie et la présence de certaines comorbidités
(hypertension grave, insuffisance rénale, gastrite grave ou
ulcére gastroduodénal) (Figure 3) (Mahevas 2016).

e Les taux de réponse plaquettaire et le nombre de
semaines avec une réponse plaquettaire étaient
légerement plus élevés chez les patients > 65 ans que
chez les patients < 65 ans traités par romiplostim (Michel
2011).

e Dans une étude rétrospective menée en Corée, il n'y
avait pas de différence dans le taux de réponse des
patients agés (> 60 ans) par rapport aux patients plus
jeunes (< 60 ans) aprés une splénectomie ; cependant, les
taux de rechute (respectivement 45,2 % contre 22,6 %)
et de complications étaient significativement plus élevés
chez les patients agés (Park 2016).

Recommandations pour le traitement des
patients agés

Les décisions de traitement doivent étre prises en
concertation avec d'autres professionnels de santé tels
que les cardiologues et les gériatres et sont principalement
basées sur les symptdémes hémorragiques et la numération
plaquettaire, bien qu’il faille prendre en compte d'autres
facteurs comme la durée de la maladie, les autres
médicaments, les comorbidités, la tolérance attendue,
I"accessibilité des soins, la QVLS et les attentes du patient.
L'age avancé expose les patients a un risque plus élevé
d’'infections associées a l'utilisation de stéroides ; et
certains effets secondaires des traitements (par exemple,
le MMF) peuvent étre plus prononcés chez les patients
plus agés (Cooper 2017).

Les recommandations de traitement de premiére intention
sont les suivantes :

e Une cure courte (4 semaines) de corticoides pour
limiter les risques d’effets indésirables séveres associés
a une corticothérapie prolongée (Mahevas 2016 ;
Cooper 2017 ; Provan 2010).

e Corticoides associés aux IglV

Les options de traitement de deuxieme intention ou
ultérieures doivent tenir compte des préférences du
patient, des comorbidités, des fonctions cognitives, de
I'espérance de vie, de I'état de santé et des antécédents
médicaux, du diagnostic récent par rapport a une PTI
persistante. Les options comprennent :

e rituximab

e ARTPOs

e dapson, danazol

e splénectomie (différée d’au moins 12 mois et/ou
comme derniére option thérapeutique)

e éventuellement le fostamatinib apres I'accumulation
de données cliniques supplémentaires dans cette
population (Crickx 2023)

Les données de la vie réelle semblent soutenir |'utilisation
des ARTPO chez les patients plus agés, rapportant une
bonne efficacité et une bonne sécurité (Palandri 2021).
Cependant, dans cette étude, le risque de thrombose
était considérable et les auteurs encouragent une
évaluation minutieuse du rapport bénéfice/risque entre
les événements thrombotiques et hémorragiques avant
d’'initier un traitement par ARTPO.

Prise en charge des hémorragies chez les
patients agés

Les hémorragies potentiellement mortelles (telles que
les hémorragies intracraniennes ou viscérales) doivent
étre traitées avec des IglV et des stéroides combinés a
des transfusions de plaquettes chez les patients plus
agés (Mahevas 2016). Les médicaments interférant avec
I'hémostase doivent étre arrétés immédiatement.

e Delavinblastine (pas plus de 10 mg) peut étre ajoutée
en cas d’hémorragie grave.

e Utilisation non conforme a I'étiquetage de fortes
doses de ARTPO en tant que traitement de sauvetage
(Crickx 2023)

Considérations relatives a la grossesse

La thrombocytopénie se développe chez 5 a 10 % des
femmes pendant la grossesse ou dans la période post-
partum immédiate ; la PTI survient dans 1/1000 a 10 000
grossesses, soit 3 % de tous les cas de thrombocytopénie
pendant la grossesse (Cines 2017a). La PTI peut survenir
au cours du premier trimestre ou du début du deuxiéme
trimestre et constitue I'une des causes les plus fréquentes
de thrombocytopénie en début de grossesse. La plupart
des femmes atteintes de PTI pendant la grossesse ne
présentent pas de symptémes hémorragiques des
saignements légers (ecchymoses faciles et purpura)
se produisent dans 10 % des cas et des saignements
modérés (épistaxis, saignements aprés un traumatisme et
saignements des muqueuses) peuvent se produire dans
20 % des cas (Yan 2016).

Les femmes présentant une PTI symptomatique doivent
étre étroitement surveillées et le traitement dépendra de
la numération plaquettaire et du risque d’hémorragie du
post-partum.

* 10 % des femmes connaissent une exacerbation de la
PTI dans le post-partum (Yan 2016).
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SEINEAE
numeération
plaquettaire
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Envisager un
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attendre

Figure 3 : Considérations sur le traitement des
patients agés. Adapté de : Mahevas 2016

Il n'y a pas de contre-indication médicale a ce que les
femmes souffrant de PTI tombent enceintes.

e |l est recommandé de conseiller les femmes atteintes
de PTI qui souhaitent tomber enceintes.

e Le risque de thrombocytopénie maternelle et
néonatale grave pendant la grossesse chez les femmes
atteintes de PTI est relativement faible ; toutefois,
les femmes qui ont subi une splénectomie doivent
faire I'objet d’'une attention particuliere et d’un suivi
attentif pendant la grossesse (Loustau 2014).

e Les hémorragies maternelles ou néonatales graves
sont rares lorsque ces femmes sont prises en charge
par une équipe pluridisciplinaire expérimentée
(Lambert 2017).

Le diagnostic de PTI pendant la grossesse repose sur les
éléments suivants :

e Antécédents personnels d’hémorragie ou de faible
numération plaquettaire avant la grossesse

e Antécédentsfamiliauxexcluantunethrombocytopénie
héréditaire

e  Exclusion d'autres troubles

Symptémes de saignements? Antécédents de
saignements? Co-morbidités graves? Co-médication
anticoagulaire? Risque de chute? Age > 75 ans?

> 50 x 10%L sans
30-50 x 10°/L

symptomes de
saignements

Observer et
attendre

Envisager un
traitement

e Diagnosticrétroactif utilisant la réponse au traitement
de la PTI

Recommandations pour le traitement de la PTI
pendant la grossesse

Les directives actuelles recommandent de maintenir une
numération plaquettaire entre 20 et 30 x 10%I chez une
patiente qui ne saigne pas, ce qui est sar pour la plus grande
partie de la grossesse. Une numération plaquettaire > 50 x
10%I est recommandé a la fin du troisiéme trimestre et une
numération > 50 x 10%1 est préférable pour I'accouchement
(Provan 2019).

La numération plaquettaire doit étre mesurée a partir
de 3-4 semaines avant I'accouchement prévu ou chaque
semaine a partir de 34 semaines chez les patientes
instables, afin de laisser suffisamment de temps pour
modifier le traitement et augmenter la numération
plaquettaire si nécessaire (Cines 2017).

Le risque qu’‘un nouveau-né développe une PTI est
relativement faible : 1 a 5 % des nouveau-nés naissent
avec une numération plaquettaire < 20 x 10%I et jusqu'a 5
a 15 % nécessitent un traitement. Le risque d’hémorragie
intracranienne est tres faible, < 1 % (Cines 2017a).

Module lI: Traitementde la thrombocytopénie immunitaire
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Tableau 7 : Traitements recommandés pour la PTI pendant la grossesse

Corticoides

diminuer apreés I'accouchement.

Iglv

Anti-D en i.v. chez les femmes
Rh(D)+ non splénectomisées

Corticoides a faible dose : prednisone 20 mg/
jour, ajustée a la dose minimale nécessaire ;

Combiner les traitements initiaux ou ajouter des
agents (par exemple, méthylprednisone & haute
dose + IglV ou azathioprine) ; cyclosporine A +
azathioprine ; rituximab.

Splénectomie dans de rares cas, effectuée au

Agents immunosuppresseurs tels que le MMF,
les vinca-alcaloides.

ARTPO dans des circonstances exceptionnelles
et uniquement au cours du troisiéme trimestre,
a I'approche de I'accouchement

cours du deuxiéme trimestre.

Source : Provan 2019

Tableau 8 : Effets secondaires associés a I'administration de corticoides*

Systeme cardiovasculaire
Dermatologie

Systéme endocrinien

Systeme gastro-intestinal
Systeme immunitaire

Systeme musculo-squelettique
Ophtalmologie

Psychiatrie

Changements dans le
bien-étre général

Changements  dans
corporelle

I'image
Suppression des surrénales

Hyperglycémie, diabéte

(Edeme, hypertension, fibrillation auriculaire

Eruption acnéiforme ; amincissement de la peau

Hyperglycémie induite par les stéroides ; insuffisance surrénale ; hypogonadisme

Ulcere gastrique ou duodénal ; dyspepsie ; flatulences ; altération du go(it ; hoquet

Leucocytose ; infection

Faiblesse/atrophie musculaire proximale ; ostéonécrose ; ostéopénie ou ostéoporose ; crampes musculaires
Vision trouble ; cataractes

Changements de personnalité, altérations de I'humeur ; hyperactivité ; troubles de la mémoire

Bouffées vasomotrices ou transpiration ; insomnies ; effet « d'abattement » (fatigue, faiblesse) aprés I'arrét du
traitement

Prise de poids ; augmentation de I'appétit ; apparence cushingoide ; hirsutisme ou alopécie.

Faiblesse, fatigue, malaise ; nausées, vomissements, diarrhée, anorexie/perte de poids ; douleurs abdominales ;
céphalées (généralement le matin) ; fievre ; myalgie, arthralgie ; symptémes psychiatriques

Taux de glucose élevé, davantage en postprandial qu'a jeun

Quelle: Faiman 2008

*EinschlieBlich Dexamethason, Prednison und Prednisolon
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Implications infirmiéres des agents dans la prise en charge de la PTI doivent étre administrés
a la dose correcte, selon la méthode d’administration

couramment utilisés dans la prise en  prescrite, tout en tenant compte des précautions a prendre
charge de la PTI en termes d’interactions possibles entre les aliments et les
médicaments. Le Tableau 9 décrit les précautions a prendre
lors de l'administration d'agents couramment utilisés
dans la prise en charge de la PTI ; toutefois, il convient
d’observer I'étiquetage des médicaments et de consulter
un pharmacien pour garantir une administration sare et
[Voir le Module 4 pour plus de détails sur la prise en charge  efficace des médicaments.
globale des patients recevant un traitement]

Les corticoides sont connus pour provoquer divers effets
secondaires, parfois graves, qui peuvent limiter leur
utilisation.

Pour garantir la biodisponibilité des médicaments, qui
influe sur l'efficacité du traitement, les agents utilisés

Tableau 9 : Implications infirmiéres dans I'administration des traitements de la PTI

Rituximab (Anti-CD20) Des réactions graves a la perfusion peuvent se produire : administrer aux patients un antihistaminique et de
I'acétaminophéne avant |'administration ; en raison du risque de réactivation virale, les patients doivent faire
I'objet d'un dépistage de I'hépatite B avant I'administration ; atténue la réponse aux vaccins pendant une
période pouvant aller jusqu'a 6 mois ; les indicateurs de réponse positive comprennent : le sexe féminin, I'age <
40 ans, une période plus courte entre le diagnostic et I'administration du rituximab.

Agonistes des récepteurs de La posologie peut étre augmentée ou diminuée en fonction de la numération plaquettaire et de I'état général du
la thrombopoiétine (ARTPO) patient ; une chute excessive du nombre de plaquettes aprés I'arrét du médicament est possible ; I'administration
est associée a des colits considérables ; I'ajout d'un second agent (MMF ou stéroides) peut étre bénéfique ; le
changement de ARTPO ou la combinaison de deux ARTPO peut étre bénéfique.

Eltrombopag (administration orale) | Administrer a jeun, 1 heure avant ou 2 heures apres le repas ; les produits laitiers peuvent diminuer I'absorption ;
réduire la dose chez les populations asiatiques ; interactions médicamenteuses potentielles (par exemple, statines
hypocholestérolémiantes).

Avertissement : peut augmenter le risque d'hépatotoxicité grave.

Avatrombopag (comprimé oral) Administrer avec de la nourriture ; interactions médicamenteuses potentielles

Romiplostim (administration Titrer chaque semaine selon I'étiquette

par voie sous-cutanée)

Immunoglobulines (IglV) Peuvent provoquer une réaction allergique, des céphalées, de la fievre, des éruptions cutanées ; les vaccins
peuvent étre moins efficaces aprés une exposition aux IglV.

Azathioprine Au départ, souvent associée a des corticoides ; les corticostéroides sont ensuite diminués.

Anti-D* Efficace uniquement chez les patients Rh-positifs, dont le test direct a I'antiglobuline (TDA) est négatif et qui ne

(immunoglobuline Rh [RhID]) sont pas splénectomisés ; interdit dans certains pays européens.

Mycophéenolate-Mofétil (MMF) Ne doit pas étre pris par les femmes enceintes ou en age de procréer ; ne doit pas étre pris avec certains
antiacides ; risque de lymphome secondaire ; les vaccins peuvent étre moins efficaces.

Fostamatinib (administration orale) | Peut étre pris avec/sans nourriture ; I'administration concomitante avec un CYP 3A4 fort peut augmenter
I'exposition.

SC, sous-cutanée
Sources : Boral 2016 ; Catala-Lopez 2015 ; Khan 2017 ; Marangon 2017 ; Matzdorff 2018
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Perspectives d’avenir

Plusieurs nouveaux traitements sont a I'étude pour la prise
en charge de la PTl : inhibiteurs de BTK, inhibiteurs anti-B
et inhibiteurs combinés de plasmocytes.

Anticorps monoclonal anti-D

Les anti-D ont été utilisés en premiere intention dans le
traitement de la PTI. L'efficacité est liée a un processus
immunitaire d’élimination des érythrocytes recouverts
d'anticorps anti-D. Ce processus empéche le systéme
réticulo-endothélial de détruire les plaquettes recouvertes
d'anticorps. Le rozrolimupab est un anticorps monoclonal
anti-D recombinant qui fait actuellement I'objet d’essais
cliniques. L'anti-D n’est pas disponible dans tous les pays.

Traitements ciblant les lymphocytes T

Le mécanisme d’action des agents anti-CD 154 et anti-
CD40 consiste a perturber les voies d’activation entre les
lymphoctes T et les lymphocytes présentateurs d'antigenes,
les lymphocytes auxiliaires T et les lymphocytes B.

Inhibiteurs de tyrosine kinase de Bruton (BTK)

La BTK intervient dans le développement, la prolifération,
I'apoptose et la production d'anticorps des lymphocytes
B. Elle intervient également dans I'activation des
macrophages et régule la phagocytose. Le rilzabrutinib est
une petite molécule orale, réversible, inhibitrice sélective
de BTK, qui présente un potentiel pour le traitement de
la PTI. Il s'est avéré sar et bien toléré dans les essais de
phase 1.

Des études cliniques sur le rilzabrutinib sont en cours.
L'orélabrutinib, un inhibiteur trés sélectif de BTK, est
en cours d’évaluation dans le cadre d‘essais sur la PTI
réfractaire.

Le bortézomib est un inhibiteur du protéasome dont
les études précliniques ont montré qu'il améliorait la
thrombocytopénie dans la PTI. Il a également montré son
efficacité dans le traitement de la PTI récidivante (Song
2021).

Compte tenu de I'impact potentiel de I'inhibition de BTK
sur la production d'auto-anticorps et la destruction des
plaquettes médiée par les phagocytes, ainsi que de la voie

d’administration orale pratique, la BTK est une nouvelle
cible potentiellement prometteuse dans le traitement de
la PTI. La principale préoccupation concernant |'utilisation
de l'ibrutinib et d'autres inhibiteurs de BTK actuellement
approuvés pour le traitement de la PTI est I'inhibition de
la fonction plaquettaire.

Des recherches cliniques sont en cours pour évaluer de
nouvelles thérapies pour le traitement médical de la PTI
réfractaire. Les nouveaux agents en cours d'évaluation
sont les suivants :

Déplétion des cellules plasmatiques par ciblage de CD38

Les thérapies ciblées sur les lymphocytes B ne ciblent pas
les plasmocytes de la moelle osseuse et de la rate, qui ne
se divisent pas et vivent longtemps, et qui produisent
chroniquement des auto-anticorps plaquettaires dans
la PTI. Par conséquent, les agents qui éliminent ces
lymphocytes (c’est-a-dire le rituximab) sont intéressants
et représentent une nouvelle cible thérapeutique.
La déplétion des plasmocytes producteurs d’auto-
anticorps plaquettaires a longue durée de vie peut
permettre d'obtenir des réponses au traitement chez les
patients atteints de PTI réfractaire (Al-Samkari 2023). Le
daratumumab et le mezagitamab sont d'autres agents
ciblant le CD38 qui font actuellement |'objet d’essais
cliniques en vue de leur utilisation dans le traitement de
la PTI.

Inhibition du complément

Les agents qui ciblent le systeme du complément pour
réduire la destruction des plaquettes sont en cours
d'évaluation chez les patients atteints de PTI réfractaire. Il
s'agit notamment du sutimlimab et de I'iptacopan.

Nouveaux agents pour augmenter la thrombopoiése

De nouveaux agents ARTPO sont en cours d’'études
cliniques ou en projet. L'amifostine, un promédicament
du thiophosphate, est a I'étude en association avec le
rituximab pour le traitement de la PTI réfractaire.
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Module IV: Prise en charge compléte du
patient atteint de PTI

Synthése des points

L'association de la méthylprednisolone et de I'immunoglobuline intra-
veineuse (IglV) peut étre efficace pour traiter les hémorragies.

La toxicité associée aux corticoides semble étre liée a la fois a la dose
moyenne et a la durée cumulée d'utilisation.

Les réactions a la perfusion de rituximab peuvent étre minimisées par des
prémédications.

Les patients recevant I'agoniste des récepteurs de la thrombopoiétine
(ARTPO) eltrombopag doivent étre évalués pour les risques associés
aux changements de la fonction hépatique et les patients recevant de
I’eltrombopag ou du romiplostim doivent étre régulierement évalués pour
les événements thromboemboliques.

Il est possible de minimiser les effets secondaires transitoires liés a
I'administration d’IglV en ralentissant la vitesse de perfusion, en particulier
au cours des deux premieres administrations.

Aider les patients a mieux faire face a un diagnostic de PTI, vérifier la
compréhension de la maladie par le patient, dissiper les mythes et corriger
les idées fausses, apporter un soutien et orienter le patient vers des
ressources d'aide.

Une numération plaquettaire plus faible a été associée a une moindre
qualité de vie liée a la santé (QVLS).
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Module IV: Prise en charge compléte du
patient atteint de PTI

A. Traitement des hémorragies aigués ou potentiellement mortelles
B. Prise en charge des effets secondaires du traitement
a. Corticoides
b. Rituximab
c. Agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine (ARTPO)
d. Autres agents
C. L'éducation des patients et de leur famille
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Introduction

La PTl est associée a un stress physique et psychosocial pour
les personnes touchées par la maladie. L'impact de la PTI,
en particulier la fatigue, est considérable, mais souvent
méconnu. La PTI peut altérer la qualité de vie liée a la
santé (QVLS) dans les domaines émotionnel, fonctionnel,
reproductif et sanitaire, et avoir un impact sur les activités
de la vie quotidienne (Provan 2019).

Le personnel infirmier et les autres professionnels de la
santé ont deux réles essentiels a jouer dans la prise en
charge et le soutien des patients atteints de PTI :

e éduquer sur la PTI, les modalités de traitement et la
prise en charge des effets secondaires, et

e fournir un soutien aux patients et a leur famille pour
les aider a faire face aux effets physiologiques et
psychologiques de la PTI

Traitement des hémorragies aigués ou
potentiellement mortelles

Il peut étre conseillé d’hospitaliser les patients si :

1.ils présentent une hémorragie interne ou
hémorragie cutanéo-muqueuse profonde

2. leur numération plaquettaire est tombée en
dessous de 10 x 10%] avec des antécédents de
saignements importants ou de non-conformité

3. leur numération plaquettaire est tombée en
dessous de 10 x 10%] avec des antécédents de
saignements importants ou de non-conformité

Le traitement des hémorragies dépend souvent de |'état
du patient et des précautions plus importantes sont
prises pour ceux qui viennent d'étre diagnostiqués : une
stratégie d'observation et d'attente peut étre adoptée
chez les patients souffrant de PTI depuis plus longtemps.

Bien qu'il soit généralement admis qu’il n‘existe pas de
numération plaquettaire « magique » permettant de
différencier le risque hémorragique de I'absence de risque,
les patients présentant une numération < 20 x 10%I sont
considérés comme exposés a un risque hémorragique. Des
saignements potentiellement mortels peuvent survenir
méme si la numération plaquettaire est < 30 x 10%I dans
des sites tels que :

e intracranien
e gastro-intestinal
e génito-urinaire

e gynécologique

e  épistaxis (Boral 2016)

On manque de données cliniques sur les traitements visant
aaugmenterd’urgence lanumération plaquettaire chezles
patients nécessitant une intervention chirurgicale urgente,
chez ceux qui présentent un risque élevé d’hémorragie
ou chez ceux qui souffrent d'une hémorragie active du
systéme nerveux central, gastro-intestinal ou génito-
urinaire (Provan 2019). Cependant, les patients présentant
des manifestations hémorragiques graves, en particulier
si la numération plaquettaire est < 20 x 10%I, nécessitent
I'instauration d'un traitement immédiat (Encadré 1).

Encadré 1 : Recommandations pour le traitement et

la prise en charge des hémorragies potentiellement
mortelles

Traitement combiné tel que corticoides (500 mg a 1 g/jour x 3) en i.v. +
IgIV 1 g/kg les jours 1 + 2 (Arnold 2015)

Transfusions de plaquettes en cas d'hémorragie potentiellement
mortelle, avec ou sans IglV (Provan 2019 ; Boral 2016)

Envisager |"utilisation d'un ARTPO en I'absence de réponse significative
a I'lglV et a la transfusion de plaquettes chez les patients sous
corticoides (Provan 2019).

Autres traitements : anti-D, vincristine ou vinblastine, antifibrinolytiques
en association avec d'autres traitements initiaux (Provan 2019).

Thérapie hormonale en présence d'une hémorragie vaginale importante
(Cooper 2017)

D’autres mesures générales pour traiter les hémorragies
comprennent l'arrét des médicaments connus pour
réduire la fonction plaquettaire, le contrdle de la pression
artérielle, I'inhibition des menstruations et des efforts
pour minimiser les traumatismes.

Prise en charge des effets secondai-
res du traitement

Prise en charge des effets secondaires des
corticoides

Les corticoides, seuls ou en association avec des
immunoglobulines intraveineuses (IglV), constituent le
traitementde premiereintentionle pluscourammentutilisé
(Lakshmanan 2012). Etant donné que I'utilisation & long
terme de corticoides peut entrainer des effets secondaires
importants pouvant I'emporter sur tout bénéfice, et qu'il
n’existe pas de preuve d'une augmentation des bénéfices
démontrée avec des traitements plus longs de corticoides,
I’ASH privilégie un traitement court par corticoides (< 6
semaines) plutot que des traitements plus longs (Neunert
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2019). Les lignes directrices de I’ASH recommandent
également une surveillance systématique des effets
secondaires potentiels des corticoides, indépendamment
de la durée ou du type de corticoide administré. La dose

de corticoides doit étre réduite plutdét qu’interrompue.
[Voir Module 3, Tableau 8 pour plus de détails sur les
effets secondaires des corticostéroides.]

es et tardifs des corticoides

Tableau 1 : Prise en charge des effets secondaires précoc

Effet secondaire Remarques

Sensibilité accrue aux infections
fongiques et virales invasives

Risque d'infection

Bouffées vasomotrices/

transpiration
Fatigue

Changements de personnalité
Sautes d’humeur
Troubles du sommeil

Apparition précoce

Osteoporose, fractures La perte osseuse est plus prononcée
dans des régions telles que la colonne
vertébrale lombaire, avec également

un risque accru de fracture de la

hanche.

Prise de poids

Myopathie Plus fréquente a des doses > 10 mg/
jour

Edeme

Cheveux clairsemés,
alopécie ; hirsutisme

Le risque augmente en cas d'utilisation
concomitante d'AINS

Ulceres gastriques, dyspepsie

Eruptions acnéiformes

La cataracte est une complication
tardive ; les lésions nerveuses
dues a I'augmentation de la
pression intraoculaire sont
souvent permanentes

Cataracte, glaucome

Augmentation du taux de
sucre dans le sang

Prise en charge

Fournir des informations sur les signes/symptomes de I'infection et sur les
personnes a contacter en cas d'infection.

Utilisation de linges froids/poches de glace, superposition de vétements,
maintien de I'hydratation.

Conseiller au patient d'adapter ses activités en conséquence pour faire face
a la fatigue.

Conseiller le patient/la famille et I'éduquer sur le risque de changements
d'humeur potentiellement graves ; évaluer I'impact sur la santé mentale et
la QVLS ; administration des corticoides le matin ou le soir, réduction de la
posologie.

Edugquer le patient sur le risque de fractures ; recommander une alimentation
équilibrée, un exercice physique régulier, le maintien du poids dans la
fourchette recommandée ; évaluation du risque de chute chez les personnes
agées ; apport quotidien de calcium 1 200-2 000 mg + suppléments de
vitamine D 800-1 000 Ul/jour (Laurent 2022).

Evaluation de I'apport alimentaire ; encouragement de I'activité physique

Arrét/diminution du médicament

Léger : limitation de la consommation de sel, surélévation des membres, bas
de contention élastiques, augmentation de |'activité physique
Modéré/grave : diurétiques

Informer sur les changements possibles dans les cheveux, éviter les
traitements et les coiffures excessifs

Conseiller au patient de prendre le stéroide avec de la nourriture le matin,
d'éviter les aliments gras, frits et trés acides ; de surélever la téte du it si la
dyspepsie survient la nuit ; prophylaxie avec des antiacides, des inhibiteurs
des récepteurs H2, des inhibiteurs de la pompe a protons

Légeres : laver le visage deux fois par jour a I'aide d'un exfoliant, en veillant
a ce que les zones affectées restent propres

Modérées/séveres (papules kystiques ou infectées) : traitement topique
pharmacologique

Dépister les patients a risque (antécédents personnels/familiaux de glaucome,
diabete, myopie, connectivite).

Conseiller au patient de se soumettre a un controle régulier de sa glycémie ;
I'informer sur les symptomes de I'hyperglycémie
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Tableau 1 : Prise en charge des effets secondaires précoces et tardifs des corticoides

Effet secondaire Remarques Prise en charge

Apparait dans les heures qui suivent
|'exposition au médicament ;
s'améliore généralement avec la
réduction de la dose et disparait
avec |'arrét du médicament

Légére : conseils nutritionnels pour éviter les glucides/sucres simples ; perte
de poids ; augmentation de |'exercice physique

Modérée : surveillance étroite de la glycémie, mise en place d’hypoglycémiants
oraux si nécessaire

Grave : évaluer |'utilisation des corticoides, commencer l'insuline si nécessaire.

Hyperglycémie, diabéte
induit par les stéroides

Module IV

Protéger la peau des contusions/blessures en portant des manches longues,
en faisant preuve de prudence dans les activités pratiquées, en nettoyant les
déchirures cutanées et les plaies avec de I'eau stérile

Amincissement de la peau
Altération de la
cicatrisation des plaies

Etre attentif & I'apparition de symptdmes & la suite d'une maladie, d'une
intervention chirurgicale ou d'une blessure, ou a la suite d'une réduction de
la dose (symptomes de sevrage)

Suppression des surrénales Les symptomes peuvent étre
détectés pour la premiére fois a la

suite d'un stress physiologique

Evaluer les facteurs de risque cardiovasculaire ; surveiller régulierement les
taux de lipides

Maladies cardiovasculaires
Dyslipidémie

Risque accru avec des doses > 7,5 mg/
jour

AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens
Sources : Faiman 2008 ; Liu 2013 ; Winkeljohn 2013 ; Laurent 2022

Les Tableaux 2 et 3 présentent les interventions visant
a gérer les effets secondaires des agents couramment
utilisés dans la prise en charge de la PTI.

Il existe un grand nombre de médicaments pour traiter la
PTI, avec des mécanismes d'action différents ; I'intolérance
aux médicaments peut nécessiter un changement de
médicaments. Le titrage et/ou I'ajustement des doses de
médicaments peuvent également contribuer a réduire les
effets secondaires.

Tableau 2 : Prise en charge des effets secondaires courants du rituximab

Effet secondaire Prise en charge

Réactions a la perfusion — | Les réactions peuvent survenir pendant (surtout lors de la premiére perfusion) ou aprés I'administration.

potentiellement mortelles (réactions
allergiques/anaphylactiques ; fievre,
frissons, éruption cutanée, urticaire,
cedéme de Quincke, hypotension,
SDRA).

Hypogammaglobulinémie

Infection

Tumeurs malignes secondaires
Embolie pulmonaire

Pneumonie

Hémorragie du
central

systeme  nerveux

Prémédication avec un antihistaminique et un antipyrétique 30 minutes avant |'administration ; hydratation
adéquate ; surveillance des électrolytes et de la fonction rénale.

Informer le patient qu'il doit immédiatement signaler tout symptome caractéristique d'une réaction a la
perfusion.

Survient de multiples manieres ; surveiller les taux d'immunoglobulines sériques avant et périodiquement aprés
I'administration de rituximab.

Les patients porteurs de I'hépatite B auront besoin d'une thérapie antivirale et d'une surveillance étroite ;
Vérifier les marqueurs de I'hépatite B et C avant le rituximab, y compris I'anticorps anti HBc ; suggérer la
vaccination contre la grippe saisonniére, le Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae avant le début
du traitement.

Informer sur |"apparition possible de tumeurs secondaires ; encourager des évaluations de suivi régulieres.

Alerter le patient sur les signes et symptomes (essoufflement inexpliqué, difficultés respiratoires, douleurs
thoraciques, toux, crachats sanguinolents) ; fournir les coordonnées de la personne a contacter en cas d'urgence.

Alerter le patient sur les signes et symptomes (essoufflement, toux)

Les symptomes varient en fonction de la localisation et de I'importance du saignement ; il peut s'agir de
céphalées, de faiblesse, de confusion ; alerter le patient pour qu'il signale tout symptome.

Source : Cuker 2018 ; Hanif 2024

SDRA, syndrome de détresse respiratoire aigué
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Tableau 3 : Prise en charge des effets secondaires courants des agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine

(ARTPO)

Effet secondaire
Eltrombopag (comprimé oral)
Augmentation de I'ALT

Insuffisance rénale

Céphalées, rhinopharyngite, infection
des voies respiratoires supérieures

Formation de cataracte (potentielle)
Romiplostim (injection sous-cutanée)

Céphalées, fatigue, épistaxis,
arthralgie, vertiges

Réactions d'hypersensibilité

Avatrombopag (comprimé oral)
Fievre, fatigue, céphalées,
douleurs articulaires, symptémes
du rhume, nausées, gonflement
des mains et des pieds.

Réapparition d'une thrombocytopénie/
hémorragie apres la fin du traitement

Tous les ARTPO

Formation de réticuline dans
la moelle osseuse, risque de
fibrose de la moelle osseuse

Risque accru de thromboembolie

Prise en charge

Test de référence des enzymes hépatiques, suivi tout au long du traitement, suivi plus étroit chez les patients
présentant des facteurs de risque connus ; examen oculaire avec suivi régulier ; évaluation et révision
régulieres de la posologie et de |'administration.

Surveiller la fonction rénale ; encourager I'hydratation

Evaluer et gérer les symptomes sur une base individuelle ; informer le patient des symptomes possibles et lui
proposer des stratégies de prise en charge individualisées.

Conseiller au patient de passer régulierement un examen ophtalmologique

Risque de complications thrombotiques/thromboemboliques ; informer le patient que les maux de téte sont
un effet secondaire courant et que des arthralgies sont possibles.

Administrer du paracétamol si nécessaire, éviter I'aspirine et les AINS qui peuvent interférer avec la fonction
plaquettaire.

Alerter le patient de la possibilité de survenue d'une réaction d'hypersensibilité ; administrer des
prémédications si nécessaire.

Informer le patient/'aidant des effets secondaires possibles et discuter des mesures de soins en auto-
administration telles que la prise d'acétaminophéne, I'hydratation, les périodes de repos ; surélévation des
pieds/jambes, informer le personnel soignant si le gonflement augmente ou devient grave ou est associé a
une douleur localisée.

Surveiller étroitement la diminution de la numération plaquettaire et les saignements ; interrompre les
anticoagulants.

Surveiller la NFS avec différentiel ; effectuer des frottis sanguins périodiques ;
interrompre le traitement en cas de modifications graves de la morphologie cellulaire ou d'augmentation
excessive du taux de plaquettes.

Evaluer les risques associés aux événements thromboemboliques ; informer le patient sur les risques et les
symptomes d'embolie et I'inciter a consulter immédiatement un médecin en cas de symptémes ; prudence
en cas d'administration a des patients ayant des antécédents cardiaques/des stents cardiaques, surveillance
plus étroite chez les patients présentant un facteur de risque >1.

Eviter I'aspirine et les AINS, car ils peuvent interférer avec la fonction plaquettaire.

ALT, alanine aminotransférase ; HCP, personnel soignant ; AINS, médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens
Sources : Bussel 2009; Khan 2017; Wong 2017

Eltrombopag Summary of Product Characteristics. https://www.medicines.org.uk/emc/product/508/smpc
Romiplostim Summary of Product Characteristics. https://www.medicines.org.uk/emc/product/9325/smpc
Avatrombopag Summary of Product Characteristics. https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/doptelet-epar-product-information_en.pdf




Module IV: Prise en charge compléte du
patient atteint de PTI

Tableau 4 : Prise en charge des effets secondaires courants d’autres agents utilisés dans le traitement de la PTI

Agent

Anti-D
(immunoglobuline
anti-Rh [Rhig])*

Fostamatinib

Azathioprine

Cyclosporine A

Cyclophosphamide*

Danazol*

Dapsone

Hydroxychloroquine*

Immunoglobulines
(Iglv)

Mycophénolate
mofétil*
(MMF)

Effets secondaires

Céphalées, fivre, frissons, nausées, vomissements ;
coagulation intravasculaire disséminée (rare) ; hémolyse
intravasculaire (rare) ; insuffisance rénale (rare)

Hypertension ; hépatotoxicité ; neutropénie

Faiblesse, transpiration, élévation des
transaminases (incidence généralement faible
ou légére) ; neutropénie, pancréatite

Augmentation de la créatinine sérique, hypertension,
fatigue, paresthésie, hyperplasie gingivale, myalgie,
dyspepsie, hypertrichose, tremblements (modérés mais
transitoires) ; insuffisance rénale ; hypertension

Suppression de la moelle osseuse ; cancer de
la vessie et leucémie secondaire (rare)

Anomalies de la fonction hépatique ; prise de
poids, myalgie, perte de cheveux ; acné ; élévation
du taux de cholestérol ; transaminite

Distension abdominale, anorexie, nausées,
méthémoglobinurie, anémie hémolytique chez les patients
déficients en glucose-6-phosphate-déshydrogénase (rare
et traitable/réversible) ; éruption cutanée (sévére)

Effets multiples sur le systeme immunitaire

Céphalées (légeres) ; bouffées vasomotrices, figvre, frissons,
fatigue, nausées, diarrhée, variations de la tension artérielle,
tachycardie (tous transitoires), neutropénie ; insuffisance
rénale ; méningite aseptique ;

thrombose ; réactions anaphylactiques chez les

patients présentant un déficit sévere en IgA (rares).

Gastro-intestinal (nausées, perte d'appétit, diarrhée,
vomissements) ; risque d'infection (bactérienne, fongique,
protozoaire et infections virales nouvelles ou réactivées,
y compris les infections opportunistes) ; céphalées
(pouvant limiter la dose) ; tumeurs malignes secondaires

Prise en charge
Administrer du paracétamol si nécessaire

Contréle hebdomadaire de la tension artérielle ; suivi des TFH ;
éducation sur le risque de diarrhée et les mesures d'autosoins
(changements  alimentaires,  hydratation,  médicaments
antidiarrhéiques) ; éducation du patient sur les signes/
symptomes d'infection et les mesures préventives

Surveiller les signes/symptomes d'infection ; informer le patient
sur les mesures & prendre pour prévenir et reconnaitre les
symptomes d'infection ; surveiller le nombre de neutrophiles ;
surveiller les taux d'enzymes hépatiques

Ne doit pas étre administrée aux patients souffrant d'une
insuffisance rénale connue, prudence lors de I'administration
aux patients agés

Surveiller les signes/symptomes d'infection ; informer le patient
sur les mesures a prendre pour prévenir et reconnaitre les
symptomes d'infection ; surveiller la NFS

Surveiller la fonction hépatique en cas d'administration a long
terme

Vérifier le statut de la G6PD avant de commencer. Prudence
lors de I'administration a des patients originaires de pays
méditerranéens (Africains)

Surveiller les signes/symptomes d'infection ; informer le
patient des mesures a prendre pour prévenir et reconnaitre les
symptémes de I'infection

Effets secondaires transitoires : ralentissement de la vitesse de
perfusion, en particulier lors des deux premiéres administrations
d'lglV ; informer le patient de la possibilité de réactions
anaphylactiques et I'inviter a alerter le personnel soignant en
cas de réaction anaphylactique

Surveiller les signes/symptomes d'infection ; informer le patient
sur les mesures a prendre pour prévenir et reconnaitre les
symptémes d'infection ; surveiller la numération des neutrophiles

* Utilisation pas unanimement approuvée pour la PTI ; |utilisation et la posologie sont basées sur les pratiques des centres de traitement individuels.
TFH, tests de la fonction hépatique
Sources : Boral 2016 ; Khan 2017 ; Marangon 2017 ; Catala-Lopez 2015 ; Matzdorff 2018
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L'éducation des patients et de leur famille

Les infirmiéres et les autres professionnels de la santé
jouent un role clé dans I'éducation des patients et de
leur famille sur la PTI, la fagcon dont cette maladie peut
affecter le mode de vie et les relations, les options de
traitement, y compris les bénéfices, les effets secondaires,
la posologie, les voies d’administration et la durée, et la
facon dont les patients peuvent gérer leur traitement et
les effets secondaires de la maladie afin de maintenir ou
d’améliorer leur QVLS.

La liste des mesures éducatives destinées a soutenir les
patients atteints de PTl est longue. Le soutien individualisé
est mieux assuré lorsque les infirmieres et les autres
professionnels de la santé sont conscients des attentes
du patient et de sa famille, ainsi que des problémes
culturels, sociaux, de développement et de comportement
qui peuvent affecter les patients. La collaboration
entre les professionnels des soins infirmiers, médicaux
et psychosociaux est essentielle pour fournir des soins
optimaux.

Tableau 5 : Mesures éducatives pour aider les patients a mieux vivre avec la PTI

Thémes Points clés de I'éducation

Diagnostic Donner une vue d'ensemble de la PTI (physiopathologie, évolution de la maladie)
S'assurer que le patient comprend bien la PTI, dissiper les mythes/corriger les idées fausses
Fournir des informations sur la justification et I'interprétation des tests de diagnostic
Discuter des changements possibles dans le mode de vie, de la nécessité de fournir un environnement sir, de mener des activités en
toute sécurité pour éviter/prévenir les blessures
Présenter et discuter des ressources disponibles pour aider les patients/familles a obtenir un soutien psychosocial et des mécanismes
d'adaptation [voir Ressources].

Traitement Discuter des médicaments : posologie, schéma, mécanisme d'action, effets secondaires, précautions, interactions médicamenteuses
Vérifier que le patient/I'aidant a bien compris les informations fournies sur les médicaments
Fournir des informations sur la personne a contacter en cas d'événement indésirable chez le patient

Fatigue Expliquer les causes possibles, telles que |'administration de corticoides
Encourager le patient a pratiquer une activité physique réguliere, comme le yoga, la marche ou une autre activité qu'il aime.
Conseiller le patient pour qu'il planifie et hiérarchise ses activités quotidiennes
Conseiller au patient de dormir suffisamment et de se reposer
Possibilité d’orienter vers la kinésithérapie

Saignement Réduire le risque de saignement lors de la réalisation d'activités [voir Tableau 6]
Montrer comment appliquer une pression sur les sites de saignement ou ralentir/arréter le saignement en appliquant de la glace sur
la zone de saignement
Conseiller au patient d'emporter de I'acide aminocaproique ou de I'acide tranexamique pour aider a prévenir et a réduire les
saignements
Garder a portée de main des traitements contre les saignements de nez en vente libre
Informer le patient de la nécessité d'effectuer des prises de sang et des analyses de laboratoire fréquentes pour surveiller la numération
plaquettaire
Fournir des informations sur les dispositifs d'assistance afin de minimiser les traumatismes et le risque d'ecchymoses si les patients
risquent de tomber

Source : Winkeljohn 2013
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Recommandations pour aider les patients a
mieux vivre avec la PTl : Considérations sur la
qualité de vie liée a la santé

La PTI affecte non seulement I'état physique du patient,
mais aussi son bien-é&tre général. Outre les manifestations
cliniques des saignements, certains patients ressentent
une fatigue invalidante, la peur de saigner, une restriction
des activités de la vie quotidienne, un retrait des activités
professionnelles et récréatives et une baisse de la qualité
de vie (McMillan 2008). En effet, la qualité de vie des
patients atteints de PTI est moins bonne que celle de
la population générale et peut, pour certains, étre pire
que celle des patients atteints de maladies chroniques
telles que I'hypertension, I'arthrite ou certains cancers
(McMillan 2008).

Une numération plaquettaire plus faible a été associée
a une moindre qualité de vie liée a la santé (QVLS)
(Mathias 2007). L'un des nouveaux traitements de la PTI, le
romiplostim, a été associé a une amélioration de la qualité
de vie par rapport au traitement standard (Kuter 2010).

Les infirmieres et les autres professionnels de santé
peuvent aider les patients et leur famille a faire face aux
effets physiologiques et psychologiques de la PTl en leur
apportant un soutien sous forme d'écoute active et de
questions, en leur fournissant des informations et en les
orientant vers les ressources appropriées [voir la section
Ressources]. Plusieurs outils d’évaluation de la QVLS
sont disponibles, notamment I'ITP-PAQ (questionnaire
d'évaluation du patient atteint de PTI) (Kuter 2012),
I'indice EQ-5D (Sanz 2011) et I'outil FACIT-Fatigue du SF-
36 (Khelif 2019).

Un mode de vie sain est important pour tout le monde.
Etre en bonne santé signifie non seulement manger des
aliments sains et étre actif, mais aussi dormir suffisamment,
gérer le stress, garder l'esprit et le corps en forme, et
s’engager socialement. Encourager le patient a assumer la
responsabilité de son propre état de santé en prenant les
médicaments prescrits, en adoptant un régime alimentaire
sain et en prenant des mesures pour éviter les infections et
conserver de I'énergie pour des activités agréables.

Tableau 6 : Interventions recommandées pour aider les patients a mieux vivre avec la PTI

Thémes Recommandation

Module IV

Réduction du stress Travailler avec le patient pour identifier les événements générateurs de stress et les actions qui peuvent aider a réduire le
stress dans leur vie quotidienne (par exemple, faire de |'exercice physique, participer a des activités sociales, identifier et
poursuivre des activités qui leur plaisent, pratiquer des techniques de relaxation par la respiration profonde, écouter des

enregistrements audio relaxants, parler avec un conseiller)

Prise de médicaments non | Eviter les médicaments qui peuvent potentiellement affecter la numération plaquettaire (anticoagulants, anti-
PTI inflammatoires, inhibiteurs de I'agrégation plaquettaire) ; surveiller étroitement les patients qui ont besoin d'anticoagulants
pour traiter d'autres probléemes de santé

Utiliser des médicaments contenant de |'acétaminophéne pour soulager la douleur et la figvre

Pas de restriction, mais il faut étre prudent si la numération plaquettaire est basse et/ou si le patient présente une
hémorragie active.

Rapports sexuels

Eviter toute activité & haut risque de blessure (sports de combat et de contact) ; porter des gants pour travailler avec des
couteaux ou d'autres outils et pour jardiner ; porter des vétements de protection (casques, genouilleres, coudiéres ou
protége-poignets)

Activités physiques

Utiliser une brosse a dents souple ; éviter le fil dentaire en cas de saignement buccal ; effectuer régulierement des bilans
de santé dentaire ; utiliser un rasoir électrique ; éviter la constipation, ne pas utiliser de suppositoires ni faire de lavements

Hygiéne personnelle

Voyage Voyage en avion : faire les exercices recommandés en vol pour prévenir la thrombose veineuse profonde, porter des bas
de contention, éviter |'alcool et boire beaucoup d'eau
Autre Porter un bracelet d'alerte médicale/d'identification ; porter une carte d'identité/de santé avec des informations sur la PTI

Source : Winkeljohn 2013; Provan 2019
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Module IV: Prise en charge compléte du
patient atteint de PTI

L'altération de la QVLS chez les patients atteints de PTI
est multifactorielle et comprend, sans s'y limiter, des
problémes liés aux saignements réels, a la peur des
saignements, a la baisse d'énergie et a la fatigue, a la
dépression, aux effets secondaires du traitement et aux

influences supplémentaires des maladies sous-jacentes ou
les comorbidités. Comme on peut s'y attendre, la QVLS
tend a s'améliorer en cas de réponse au traitement, ce qui
est particulierement vrai aprés I'administration de ARTPO
(Provan 2019).

Tableau 7 : Facteurs liés a la maladie ayant un effet possible sur la qualité de vie

Risque accru d'infection

Traitement long et chronique

Effets secondaires du traitement, en particulier ceux liés aux corticoides
Stigmatisation sociale des hématomes visibles

Réduction possible de la productivité
Colts des traitements

Symptémes non hémorragiques associés a la PTI : troubles cognitifs, fatigue, faiblesse, dépression

Risques accrus lors du traitement des comorbidités (par exemple, risque accru d’hémorragie lors d'un traitement anticoagulant)
Temps nécessaire pour les visites chez le médecin, les traitements, les hospitalisations

Changements/limitations du mode de vie, des activités de loisirs, des voyages, liés a la maladie

Source : Matzdorff 2018

Tableau 8 : Numération plaquettaire suggérée pour les interventions médicales*

Prophylaxie dentaire (détartrage/nettoyage en profondeur) >20a30x10%L
Extraction dentaire (simple) >30x 10%L
Extraction dentaire (complexe) >50x 10°/L
Chirurgie mineure >50x 10°/L
Chirurgie lourde >80 x 10°L

Sources : Boral 2016 ; Matzdorff 2018 ; Provan 2019

* La numération plaquettaire cible dépend de la situation clinique, de I'urgence et de la nécessité de I'intervention.
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Module V: Thrombocytopénie immunitaire chez I'enfant

Synthése des points

e En général, les enfants n‘ont pas besoin de traitement pour la
thrombocytopénie immunitaire (PTI), sauf en cas de saignement actif ;
dans la majorité des cas, la PTl se résout spontanément.

e Lincidence de la PTlI chez l'enfant est faible, avec un faible risque
d’'hémorragie intracranienne et un risque d’hémorragie grave d’environ
20 %.

e Le dilemme rencontré lors du traitement des enfants est la variation de
la tendance hémorragique entre les patients malgré une numération
plaquettaire également faible.

Module V

e Une approche d’attente et de surveillance est souvent recommandée
comme traitement de premiére ligne chez les enfants.

e Un traitement prolongé aux corticoides peut avoir des effets secondaires
a plus long terme, tels que I'interruption de la croissance et |'ostéoporose.

e Les IglV sont fréquemment utilisées pour traiter les hémorragies chez les
enfants.

e Le diagnostic de PTI peut avoir un impact significatif sur la qualité de vie
liée a la santé (QVLS) des enfants et de leur famille.
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Introduction

La thrombocytopénie immunitaire (PTI) est généralement
une maladie aigué qui se résout d’elle-méme chez les
enfants et seuls 20 a 25 % de ces enfants développeront
une maladie chronique (une numération plaquettaire <
100 x 10%! durant plus de 12 mois) (Rodeghiero 2009).
Malgré la nature plutét légére et transitoire de la PTI
chez la plupart des enfants, le diagnostic, les ecchymoses
importantes (bleus), les saignements et la restriction des
activités scolaires et sportives peuvent avoir un impact
significatif sur la qualité de vie liée a la santé (QVLS) pour
le patient et sa famille (Cooper 2017 ; Yacobovich 2013).

Physiopathologie et incidence

Chez l'enfant, la PTI est généralement précédée d'une
maladie fébrile et est supposée étre déclenchée par une
infection virale aigué ou a la suite d'une vaccination.
L'incidence de la PTI chez les enfants et les adolescents
est de 0,2 a 0,7 nouveaux cas pour 10 000 par an (Provan
2015).

e Des études menées en Allemagne, au Royaume-Uni et
en Scandinavie estiment que I'incidence de la PTI chez
les enfants se situe entre 2,2 et 5,3 pour 10 000 dans
ces pays (Mathias 2016).

e Environ 5 000 nouveaux cas de PTI pédiatrique sont
diagnostiqués chaque année aux Etats-Unis (Segal
2006).

Alors que la PTI est souvent un trouble chronique chez
I'adulte, 70 a 80 % des cas pédiatriques disparaissent
spontanément dans les 6 mois.

[Voir le Module 1 pour
physiopathologie de la PTI.]

plus de détails sur Ia

Tableau clinique

Chez les jeunes enfants, la PTI se manifeste généralement
par des symptdmes hémorragiques aigus (Matzdorff 2018).
Plus rarement, les ecchymoses et le purpura se développent
lentement au fil des semaines ou des mois, suggérant une
évolution chronique. Il est important d’exclure d’autres
troubles courants qui peuvent ressembler a la PTI.

e L'épistaxis est le symptome le plus fréquent, suivi des
saignements cutanés et des petites hémorragies des
muqueuses.

e Lincidence des hémorragies intracraniennes chez les
enfants est trés faible, < 1 % (Cooper 2017).

Module V: Thro :

Diagnostic

D’autres formes de thrombocytopénie peuvent imiter la
PTI et la PTI secondaire, en particulier lorsque les analyses
de laboratoire ne mettent en évidence que la diminution
de la numération plaquettaire. Il estimportant d’exclure la
leucémie lymphocytaire aigué et I'insuffisance médullaire
primaire comme cause de saignements, d’ecchymoses et
de purpura.

L'examen physique du patient comprend I'évaluation des
sites potentiels de saignement (cutanés et muqueux) et
I'identification des signes évocateurs d'une PTI secondaire
ou d’autres pathologies.

Les études de laboratoire comprennent :

e numération de la formule sanguine (NFS) (appelée
hémogramme dans certains pays), volume plaquettaire
moyen, frottis sanguin périphérique, numération
plaquettaire réticulée (détermine la cause de la PTl :
suppression de la moelle osseuse ou destruction des
plaquettes).

Les enfants plus agés et ceux dont la PTI évolue lentement
peuvent étre plus susceptibles de développer une maladie
chronique (Provan 2019). Pour les enfants diagnostiqués
avec une PTI qui ne présentent pas d'amélioration de
la numération plaquettaire aprés 3 a 6 mois et qui ont
toujours besoin d'un traitement, une évaluation ultérieure
peut s'avérer nécessaire.

Recommandations pour la classification clinique de la PTI
chez I'enfant :

e La classification clinique doit étre basée sur la gravité
de la maladie, y compris le degré de saignement, la
numération plaquettaire, les comorbidités et leur
traitement, et I'impact de la PTI ou de ses traitements
sur la qualité de vie du patient et de sa famille.

e La prise en charge doit étre envisagée en fonction de
la classification clinique (Provan 2019).

Traitement de la PTI chez I’enfant
Apercu :

Il existe de grandes disparités quant au moment de traiter
la PTI chez I'enfant et aux agents a utiliser. Cependant,
compte tenu de la rareté des hémorragies graves, de
I'absence de preuves que le traitement prévient les
hémorragies graves et des colts et toxicités connus du
traitement, I'observation seule est souvent recommandée
chez les enfants asymptomatiques ou peu symptomatiques
présentant une PTI nouvellement diagnostiqué, quelle
que soit la numération plaquettaire (Cuker 2016).

nitaire chez |'enfant
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Tableau 1. Echelle de saignement pour les patients pédiatriques atteints de PTI
Grade
Grade 1 (mineur)

Saignement Approche de la prise en charge

Saignement mineur, quelques pétéchies (< 100 au total) et/ou < 5 petites | Consentement a une mise en observation

ecchymoses (< 3 cm de diamétre), pas de saignement mugueux

Grade 2 (Iéger) Saignement |léger, nombreuses pétéchies (> 100 au total) et/ou > 5 grandes | Consentement a une mise en observation
ecchymoses (> 3 cm de diametre), pas de saignement des muqueuses
Grade 3 (modéré) | Saignements modérés, saignements muqueux manifestes, troubles du | Intervention pour atteindre le grade 1 ou 2

mode de vie

Grade 4 (sévere) | Hémorragie grave, hémorragie des muqueuses entrainant une diminution | Intervention

de I'Hb > 2 g/dl ou suspicion d’hémorragie interne

Hb, hémoglobine
Source : Provan 2019

Les situations individuelles, telles que I'age, la vulnérabilité
aux blessures, I'anxiété des parents, la proximité du centre
médical ou I'état psychosocial, doivent étre prises en
compte lors de la décision d’initier un traitement et sont
considérées comme plus importantes dans le processus
de décision thérapeutique que la simple numération
plaquettaire.

Le but du traitement, lorsqu’il est nécessaire, est
d’augmenter rapidement la numération plaquettaire tout
en minimisant les risques d’'effets indésirables.

Les scores de saignement pour les patients pédiatriques
doivent servir a évaluer la gravité de la PTI ; ces scores
indiquent souvent que les enfants n‘ont pas de problémes
de saignement graves, malgré une faible numération
plaquettaire (Tableau 1).

Le dilemme rencontré lors du traitement des enfants est
la grande variation de la tendance hémorragique entre les
patients malgré des numérations plaquettaires également
faibles (Neunert 2015).

Traitement de premiére intention

La plupart des enfants dont la PTI vient d'étre
diagnostiquée ne présentent pas de symptémes
hémorragiques significatifs ni d’autres facteurs de risque
et peuvent étre pris en charge selon les préférences de
I'nématologue traitant et de la famille ; le plus souvent,
la numération plaquettaire atteindra des niveaux sirs en
quelques jours. Le plus souvent, on observe I'enfant plutot
que de lui administrer un traitement actif, quel qu'il soit,
y compris des corticoides. Un grand nombre d’enfants
peuvent étre pris en charge sans traitement de la PTI et
sans constat d'augmentation des taux d'hémorragies
graves. L'augmentation de la gravité des saignements et
plusieurs autres facteurs de risque peuvent motiver la
mise en place d’un traitement.

Quand initier le traitement chez les enfants nouvellement
diagnostiqués :

e Laplupart des enfants peuvent étre pris en charge par
une surveillance active

e Tout saignement grave (grade 4) nécessite une
hospitalisation immédiate et un traitement visant a
augmenter le taux de plaquettes jusqu’a ce que le
saignement ait diminué

e Les saignements modérés (grade 3) doivent étre
examinés par I'hopital et faire I'objet d'une admission
et d’'un traitement.

Le traitement et I'hospitalisation sont recommandés
lorsque :

e Aggravation des saignements
comorbidités importantes

ou présence de

e Risque d’'hémorragie intracranienne

e Changement de comportement ou d’humeur
correspondant a une dépression ou une irritabilité
importante

e Les parents sont angoissés par les saignements et ne
pensent pas pouvoir contréler/restreindre les activités
de I'enfant

e |l n'est pas certain que les parents aménent I'enfant a
des soins médicaux

e L'enfant a besoin d'un traitement anticoagulant ou
antiplaquettaire

e Le risque de saignement est plus élevé en raison d’un
autre probleme médical ou psychologique

Les enfants et les adolescents nouvellement diagnostiqués
avec un saignement modéré (grade 3) présentent un
risque plus élevé de saignement ultérieur de grade 4 et
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doivent faire I'objet d’'une intervention précoce jusqu’a
ce que le saignement ait diminué. Les enfants présentant
une hémorragie de grade 4 doivent étre hospitalisés et
traités immédiatement (Provan 2019).

Les recommandations de traitement de I'ASH pour les
enfants préconisent une courte cure de corticoides (< 7
jours) pour les enfants nouvellement diagnostiqués qui
présentent une hémorragie non potentiellement mortelle
mais qui souffrent d’une diminution de la QVLS (Neunert
2019).

Recommandations pour le traitement initial si nécessaire :

IglV (dose unique de 0,8 a 1,0 g/kg), anti-D (dose unique
de 75 pg/g). Une deuxieme dose d'IglV ou d’anti-D peut
étre administrée si la réponse initiale n'est pas optimale.

Predniso(lo)ne a 4 mg/kg/jour en 3 ou 4 doses fractionnées
pendant 4 jours sans diminution, dose quotidienne
maximale de 200 mg. Diminuer la dose de predniso(lo)ne
en cas d'augmentation des plaquettes.

En I'absence de réponse dans les 2 semaines, diminuer
rapidement la dose de predniso(lo)ne sur une semaine et
arréter le traitement (Provan 2019).

Traitement ultérieur

La plupart des enfants peuvent étre pris en charge par une
surveillance active. Les facteurs identifiés par les médecins
comme étant importants lors d'un traitement ultérieur
sont les suivants :

o Age, préférence du patient/des parents
e  Effets secondaires liés au traitement

e Toxicité a long terme

e Mode d'administration

e  Possibilité de rémission

e  Efficacité percue (Grace 2018)

Les options de traitement ultérieur chez les enfants sont
les suivantes :

e Un traitement de secours a base de corticoides, d'lIglV
et/ou d'anti-D peut étre utilisé chez les enfants en
observation afin de traiter les épisodes hémorragiques
aigus s'ils surviennent.

e Les enfants présentant des épisodes hémorragiques
fréquents ou graves ou une altération de la
QVLS doivent étre orientés vers un hématologue
pédiatrique.

e Agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine
(ARTPO)1 ; en I'absence de réponse a 1 ARTPO ou en
cas de perte de réponse, passer a un autre ARTPO1 et/
ou envisager une association avec le MMF ou un autre
immunosuppresseur.

e Chez les patients qui ne répondent pas aux ARTPO,
en particulier les adolescentes, le rituximab1 et la
dexaméthasone doivent étre envisagés(1Neunert
2019 ; Provan 2019).

Prise en charge des saignements

La plupart des enfants ne présentent que des saignements
légers sous forme d'ecchymoses et de pétéchies ; le risque
d’hémorragie grave est lié a la durée de lathrombocytopénie
marquée et est trés variable (Neunert 2015).

L'objectif du traitement d'une hémorragie d'urgence
est d'augmenter la numération plaquettaire aussi
immédiatement que possible afin de minimiser ou
d’éliminer I'hémorragie grave et de poursuivre le maintien
de la numération plaquettaire jusqu’'a ce que I’'hémorragie
ait cessé (Encadré 1).

Encadré 1. Recommandations pour le traitement
d’urgence des enfants a tous les stades de la PTI

- Thérapie combinée, y compris transfusion de plaquettes, corticoides
en i.v. et IglV, avec ou sans anti-D (si disponible). Administrer les
transfusions de plaquettes en bolus, suivies d'une perfusion continue en
association avec de fortes doses de stéroides en i.v.

- 1glV, stéroides, anti-D peuvent étre utilisés pour assurer I'augmentation
la plus rapide et la plus fiable des plaquettes.

- En présence d'une hémorragie intracranienne, une splénectomie
d'urgence et/ou un contréle neurochirurgical de I'némorragie doivent
étre envisagés en méme temps qu'un traitement d'urgence pour
augmenter les plaquettes.

- Les ARTPO doivent étre envisagés ; ils peuvent contribuer a la réponse
aigué des patients et prévenir une diminution de la numération
plaquettaire si la réponse initiale a I'intervention d'urgence est perdue.

Source : Provan 2019
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Prise en charge des effets secondaires du traitement

Tableau 1 : Prise en charge des effets secondaires courants des corticoides

Interruption de
la croissance

Suppression des surrénales

Lla dexaméthasone et la bétaméthasone sont
associées a un retard de croissance et de puberté, la
prednisolone présente un risque plus faible

Cause la plus fréquente d'insuffisance surrénalienne
chez I'enfant ; symptdmes non spécifiques,
I'exposition a un stress physiologique peut entrainer

Controler la croissance tous les 6 mois et la reporter sur la courbe
de croissance

Les symptomes de la crise surrénalienne comprennent
I'nypotension, le choc, la diminution du niveau de conscience, la
léthargie, I'nypoglycémie inexpliquée, les crises d'épilepsie, la mort ;

une crise surrénalienne interrompre les corticoides

Hyperglycémie, diabéte Surveiller étroitement la glycémie a jeun ; informer le patient/les

parents sur les signes et symptomes de |'hyperglycémie

Syndrome de Cushing Les caractéristiques principales sont les suivantes :
arrét ou ralentissement de la croissance associé a
une prise de poids, pléthore des joues, augmentation
de la pilosité faciale fine et duveteuse, visage rond,
diabéte

Peut entrainer un risque accru de fractures osseuses

Réduction progressive de la dose de corticoides

Ostéoporose Effectuer des tests de densité minérale osseuse en série pour
évaluer le risque ; évaluer I'apport en calcium et en vitamine D,
les douleurs dorsales, I'activité physique en cas d'utilisation a long
terme ; encourager une alimentation correcte, le maintien d'un

poids sain et une activité physique réguliére

La prise en charge infirmiere des effets secondaires courants des ARTPO est présentée dans le Tableau 3 du Module 4 et la prise en charge des autres
agents utilisés pour traiter la PTI dans le Tableau 4 du Module 4.
Sources : Liu 2013

saignements ou aux modalités de traitement (Heitink-

Qualité de vie liée a la santé (QVLS)  seianemen:

chez les enfants atteints de PTI

e Aucune différence en termes de QVLS n'a été
constatée entre les enfants recevant un traitement
par IglV et ceux pris en charge par simple observation
(Heitink-Polle 2014).

Un diagnostic récent de PTI peut avoir un impact
significatif sur la qualité de vie liée a la santé des enfants
et de leur famille.

Les résultats d'une étude exploratoire suggérent une
amélioration de la qualité de vie des enfants et une
réduction du fardeau des parents apres un traitement par
romiplostim (Mathias 2016).

e Les enfants peuvent se sentir limités dans leurs
activités.

e Une surveillance étroite, une restriction des activités
et l'apparition de saignements importants peuvent
contribuer a I'anxiété des parents et a une diminution
subséquente de la qualité de vie de I'enfant.

Recommandations pour |'évaluation et la gestion des
résultats en matiére de QVLS chez les enfants atteints de

e Les saignements cutanés importants peuvent étre PTI:

source d’embarras (Heitink-Polle 2014). e La QVLS doit &tre rapportée a l'aide de I'outil KIT

(Kid's ITP Tool) ou d’une autre échelle validée de QVLS,
avant et apres le traitement, afin d’évaluer I'effet du
traitement au-dela de la numération plaquettaire.

La qualité de vie des enfants semble étre liée a I'évolution
clinique de la PTI (guérison dans les 3 a 6 mois contre
une évolution chronique) plutét qu’a la gravité des
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e La qualité de vie des enfants atteints de PTI
nouvellement diagnostiquée s'améliore avec la
résolution de la maladie

e Les corticoides peuvent aggraver la QVLS chez les
enfants

e LesARTPO peuventaméliorerla QVLS etle romiplostim
en particulier semble améliorer le fardeau des parents
(Provan 2019).

Recommandations pour I'école et la participation a des
activités sportives :

e Les enfants et les adolescents agés de 5 a 18 ans
devraient pratiquer > 60 minutes d’activité physique
par jour, > 3 fois par semaine. Il est conseillé de
pratiquer des activités qui favorisent la solidité des os
et de développement de la musculature.

e Une fréquentation normale de ['établissement
scolaire (de I'école maternelle au lycée) est fortement
recommandée. Les autorités scolaires doivent recevoir
des informations sur le risque de saignement et sur
la PTL.

e La participation active a des activités a faible
risque doit étre maintenue, indépendamment de la
numération plaquettaire.

e La participation a des activités a haut risque doit étre
discutée avec le médecin/hématologue.

e Le choix du traitement et de la numération
plaquettaire cible doit étre soigneusement évalué
en concertation avec la famille et en tenant compte
de l'activité spécifique souhaitée et de la tendance
hémorragique de I’'enfant (Provan 2019).

Module V: Throm

Perspectives d'avenir

Comme les médecins s’en remettent souvent a leurs
préférences personnelles et aux caractéristiques des
traitements individuels, il est nécessaire de proposer
des options fondées sur des données probantes pour le
traitement de la maladie a un stade précoce, par le biais
d'essais cliniques randomisés.

Des essais cliniques sont également nécessaires pour
identifier les populations pédiatriques qui bénéficieront le
mieux de |'utilisation des ARTPO, de nouvelles stratégies
de dosage de ces agents et des essais comparatifs des
résultats liés aux patients avec ces agents par rapport a
d’autres options thérapeutiques.

Les ARTPO ont des effets potentiels de modification de
la maladie et peuvent s'avérer bénéfiques en tant que
traitement de premiére intention ; des essais cliniques sont
nécessaires pour fournir des preuves de cette hypothese.
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Thrombocytopénie immunitaire

Glossaire*

Terme

Définition

Agents anti-TNF

Agents immunomodulateurs

Agents immunosuppresseurs

Agonistes des récepteurs de la
thrombopoiétine (ARTPO)

Alopécie

Anémie aplasique

Anti D (immunoglobuline Rh) (RhID)
Anticorps

Anticorps anti-CD20

Anticorps monoclonaux

Antigénes

Bulle, vésicule et cloque

Corticoides
Cutanéo-mugqueux
Cytokine

Ecchymoses (macules purpuriques, bleus
ou contusions)

Epistaxis
Eruption acnéiforme

Fibrose réticulinique

Frottis sanguin périphérique

Anticorps qui bloquent une hormone inflammatoire appelée facteur de nécrose tumorale (TNF). Le TNF est
produit par les globules blancs et provoque une inflammation.

Médicament (tel que le méthotrexate ou I'azathioprine) qui modifie (renforce ou supprime) la réponse
immunitaire.
Classe de médicaments qui suppriment ou réduisent la force du systéme immunitaire de I'organisme.

Médicaments qui imitent I'action de la thrombopoiétine endogéne pour stimuler la production de plaquettes
par les mégacaryocytes dans la moelle osseuse.

Perte de cheveux et de poils, en particulier sur le cuir chevelu ou le visage.
Déficit de tous les types de cellules sanguines causé par un dysfonctionnement de la moelle osseuse.

Une immunoglobuline anti-D est un anticorps dirigé contre un antigene humain commun présent sur les
globules rouges ; seules certaines personnes possedent cet antigéne, connu sous le nom d‘antigéne D ou
antigene Rhésus.

Protéines produites par le systeme immunitaire qui attaquent les antigenes étrangers (par exemple,
bactéries, virus).

Anticorps monoclonal dirigé contre la protéine CD20, qui se trouve principalement a la surface des cellules
B du systéme immunitaire. Le rituximab est un anticorps anti-CD20.

Type de protéine fabriquée en laboratoire qui peut se lier a des substances présentes dans I'organisme, y
compris des cellules cancéreuses.

Toute substance capable d'induire une réponse immunitaire spécifique et de déclencher une réaction
avec les produits de cette réponse ; en d'autres termes avec un anticorps spécifique ou des lymphocytes T
spécifiquement sensibilisés ou les deux. Les antigénes sont des substances solubles, telles que des toxines
et des protéines étrangeres, ou des particules, par exemple des bactéries ou des cellules tissulaires.

Lésion visible, surélevée, a parois fines et circonscrite, contenant du sang. Chaque bulle (> 5 mm) est plus
grande qu'une vésicule.

Hormones stéroides produites par |'organisme ou fabriquées par I'nomme

Relatif ou affectant les muqueuses et la peau

Substances chimiques puissantes sécrétées par des cellules assurant la communication intercellulaire. Les
cytokines incluent des lymphokines sécrétées par les lymphocytes et des monokines produites par des
monocytes et des macrophages.

Tache rouge, bleue, violacée ou vert jaunatre, plate, arrondie ou irréguliere, plus grande qu'une pétéchie.
L'élévation indique la propagation d'un hématome sous-jacent dans les couches superficielles de la peau.
Saignement du nez ; peut étre antérieur ou postérieur et unilatéral ou bilatéral

Dermatoses ressemblant a I'acné vulgaire ; les lésions peuvent étre papulopustuleuses, nodulaires ou
kystiques ; elles se développent a la suite d'infections, d'anomalies hormonales ou métaboliques, de
troubles génétiques et de réactions médicamenteuses.

Apparait dans la moelle osseuse lors d'une cicatrisation (fibrose).

Goutte de sang sur une lame de verre utilisée pour examiner les cellules sanguines au microscope.

Thrombocytopé ie

unitaire
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Terme
Hématochézie

Hématome

Hématurie

Hémorragie intracérébrale/
intracranienne

Hémorragie sous-conjonctivale
Hirsutisme

Hypogammaglobulinémie

Idiopathique

Immunoglobuline

Immunoglobuline intraveineuse (IVIGg)
Leucémie lymphoide

Leucocytose

Lymphocytes T

Maladies auto-immunes

Megakaryocyte
Megakaryopoise
Ménorragie
Microcytose

Moelle osseuse

Myalgie
Myopathie

Numération de la formule sanguine
(NFS)

Numération des réticulocytes

Définition
Passage de sang dans les selles.

Peau : accumulation localisée et bombée de sang, souvent accompagnée d'une décoloration de la peau sus-
jacente. Tissus mous et muscles : accumulation localisée de sang visible, palpable ou révélée par imagerie,
pouvant se répandre dans les fascias.

Sang dans les urines ; une hématurie est macroscopique lorsque le sang est visible a I'ceil nu.

Saignement dans le cerveau ddi a la rupture ou a la fuite d'un vaisseau sanguin.

Coloration rouge vif sous la conjonctive ; peut prendre |'apparence d'une ecchymose avec le temps.
Croissance anormale des poils sur le visage et le corps, en particulier chez la femme.

Concentration anormalement basse de gammaglobulines dans le sang et risque accru d'infection.
Immunodéficience — trouble immunologique dans lequel une partie du systéme immunitaire de I'organisme
est inadéquate et la résistance aux maladies infectieuses est réduite.

Qualifie une maladie de cause inconnue.

Protéine appartenant a une famille de grosses molécules protéiques, ou d'anticorps, sécrétée par des
lymphocytes B matures (plasmocytes).

Anticorps concentrés extraits de donneurs de sang sains, administrés directement dans une veine

Leucémie caractérisée par une augmentation du nombre de lymphocytes anormaux, qui s'accumulent dans
la moelle osseuse, le tissu lymphoide et le sang circulant.

Augmentation du nombre de globules blancs dans le sang, en particulier pendant une infection.

Cytotoxiques :
endommagées.
Régulateurs : (connus sous le nom de lymphocytes T régulateurs) sous-population de lymphocytes T qui
modulent le systéme immunitaire, maintiennent la tolérance a I'égard des auto-antigenes et suppriment les
maladies auto-immunes.

lymphocytes T qui tuent les cellules cancéreuses, les cellules infectées ou les cellules

Le systéme immunitaire de |'organisme réagit contre ses propres tissus en produisant des anticorps qui
s'attaquent a lui-méme.

Cellule de la moelle osseuse qui produit les plaquettes.
Production de mégacaryocytes.
Regles avec saignements anormalement abondants ou prolongés

Trouble sanguin caractérisé par la présence de microcytes (globules rouges anormalement petits) dans le
sang ; souvent associé a une anémie ferriprive.

Substance grasse et molle située dans les cavités osseuses et dans laquelle les cellules sanguines sont
produites.

Douleur dans un muscle ou un groupe de muscles
Maladie du tissu musculaire

Mesure du nombre de cellules sanguines (globules rouges et blancs, plaquettes) dans le sérum.

Mesure le nombre de nouvelles cellules sanguines rouges/immatures
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Ostéonécrose Mort du tissu osseux
Ostéopénie Réduction de la masse osseuse moins grave que |'ostéoporose
Ostéoporose Affection dans laquelle les os deviennent fragiles et cassants en raison d'une perte de tissu, généralement a

la suite de changements hormonaux ou d'une carence en calcium ou en vitamine D.

Pétéchies Coloration rouge (récente) ou violacée (datant de quelques jours) de la peau d'un diamétre de 0,5 a 3 mm
qui ne blanchit pas a la pression et n'est pas palpable.

Phagocytose Ingestion de bactéries ou d'autres matériaux par les phagocytes et les protozoaires amibaides.

Plaguette réticulée Plaguette incompletement développée trouvée dans le sang périphérique qui contient des brins d’ARNm ou

d’ARNr. Un petit nombre de plaquettes réticulées circulantes, typiquement < 5 %, se trouve dans le sang
suite a une maturation normale a partir des mégacaryocytes de la moelle osseuse.

Purpura Type d'hématome. Ecchymoses violettes d'environ 1 cm de diamétre, généralement de forme ronde et
causées par un saignement sous la peau.

Qualité de vie liée a la santé (QVLS) Concept multidimensionnel qui comprend des domaines liés au fonctionnement physique, mental,
émotionnel et social.

Récidive Réapparition d'une maladie ou des signes ou symptémes d'une maladie apres une période d'amélioration.
Réfractaire Décrit une maladie ou une affection ne répondant pas au traitement.
Rémission Durée pendant laquelle les symptdmes s'améliorent ou disparaissent ; elle peut étre temporaire ou
permanente.
1
Saignement gingival Tout saignement des gencives
Suppression des surrénales Déclin de la fonction des glandes surrénales, entrainant une diminution des niveaux d’hormones surrénales

telles que I'aldostérone et le cortisol dans I'organisme. Les carences en ces hormones peuvent provoguer
divers symptomes et constituer une urgence médicale en cas de chute soudaine des taux.

Syndrome de Cushing Trouble métabolique causé par une surproduction d"hormones corticoides par le cortex surrénal et entrainant
souvent de |'obésité, une hypertension artérielle et une perte osseuse.

Syndromes myélodysplasiques (SMD) Affections pouvant survenir lorsque les cellules sanguines de la moelle osseuse deviennent anormales,
entrainant un faible nombre d'un ou de plusieurs types de cellules sanguines ; considérées comme un type
de cancer du sang et/ou de pré-leucémie.

Tératogene Agent ou facteur qui provoque la malformation d'un embryon.

Test direct a I'antiglobuline Utilisé pour détecter les anticorps attachés aux globules rouges ; utilisé pour aider a diagnostiquer la cause
de I'anémie hémolytique. Egalement appelé test de Coombs

Thrombocytopénie Faible numération plaquettaire (< 100 x 10%/1)

Thrombopoiése ou thrombocytopoiese | Processus de génération des thrombocytes.

Thrombopoiétine Protéine produite a un taux fixe dans le foie et qui est le principal régulateur de la production de plaquettes.

* Les termes définis dans le glossaire ne sont pas nécessairement spécifiques a la thrombocytopénie immunitaire. Certains termes
désignent des concepts généraux du diagnostic, du traitement et de la prise en charge des cancers et d’autres maladies ou affections.

Thrombocytopéni unitaire
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Ressources

American Society of Hematology, société américaine d’hématologie (ASH) www.hematology.org/
European Hematology Association, association européenne d'hématologie (EHA) | www.ehaweb.org

European Society for Immunodeficiencies, société européenne  des | www.esid.org
immunodéficiences (ESID)

Haematology Nurses and Healthcare Professionals, infirmiers et professionnels de | http://www.hemcare.org/home.html
santé en hématologie (HNHCP) (programmes d'apprentissage en ligne disponibles sur ce site)

Organisation internationale des patients atteints d'immunodéficience primaire | www.ipopi.org

(IPOPI)

ITP Support Association, association de soutien a la PTI Www.itpsupport.org.uk
[Association caritative britannique soutenant les personnes
touchées par la PTI]

ITP Foundation, fondation pour la PTI www.itpfoundation.org

[Ressource pour les parents d’enfants atteints de PTI]
Platelet Disorder Support Association, association de soutien aux troubles | www.pdsa.org

plaquettaires [Ressources éducatives, de défense et de soutien pour les patients,
les aidants et les professionnels de santé
ITPANDME.COM www.itpandme.com

[Pour les patients atteints de PTI et leur famille]
Foundation for Women and Girls with Blood Disorders, fondation pour les femmes | http://www.fwgbd.org/

et les filles atteintes de troubles sanguins [Sensibilisation et éducation sur les troubles sanguins chez les
femmes]
ITP International Alliance, alliance internationale pour la PTI http://www.globalitp.org/

[Partenariat intercontinental d’organisations de soutien aux
patients atteints de PTI, engagé dans I'éducation, la sensibilisation
et |'établissement d'une voix mondiale pour la PTI]

Platelets on the Web, les plaquettes sur le web www.ouhsc.edu/platelets

[Fournit des informations actualisées sur les troubles plaquettaires]
ITP-Selbsthilfegruppe Giessen, groupe d'entraide de Giessen pour la PTI www.itp-information.de

[Site web en allemand]

ITP Patiéntenvereniging Nederland, association néerlandaise de patients atteints | www.itp-pv.nl
de PTI [Site web en néerlandais]

Thrombocytopénie immunitaire
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Médicaments et plantes
plagquettaire

médicinales susceptibles d'affecter la fonction

Anti-inflammatoire non stéroidien
Antimicrobien

Anticoagulants

Cardiovasculaire

Agents thrombolytiques
Agents psychotropes et anesthésiques

Chimiothérapie,
Inhibiteurs de point de contréle
Médicaments antiplaquettaires

Antagonistes des récepteurs de |'adénosine
diphosphate

Antagonistes de la glycoprotéine lib/llla
Agents divers

Médicaments a base de plantes

Aliments

Aspirine, Ibuproféne, acide méfanamique, inhibiteurs de la Cox-2
Pénicilline, céphalosporines, nitrofurantoine, hydroxychloroquine, VANCOMYCINE, TEICOPLANINE
Héparine, coumarine, Iépirudine, argatroban, bivalirudine

Béta-bloquants (par exemple, propranolol), vasodilatateurs (par exemple, furosémide), inhibiteurs des
canaux calciques

Streptokinase, urokinase, activateur tissulaire du plasminogéne

Antidépresseurs tricycliques (par exemple, imipramine), phénothiazines (par exemple, chlorpromazine),
anesthésiques locaux et généraux (par exemple, halothane)

Mithramycine, daunorubicine, carmustine

Inhibiteurs de la phosphodiestérase, dipyridamole, cilostazole
Ticlopidine, clopidogrel

Abciximab, eptifibatide, tirofiban

Dextrans, contraste radiographique (produits de contraste iodés, par ex.) Gadolinium, quinidine,
éthanol

Ginkgo, gingembre, dong quai, ginseng, reine-des-prés, camomille, marronnier d'Inde, tréfle rouge, ail,
myrtille, grande camonmille, curcuma, saule, agripaume, fenugrec, tamarinier

Caféine, ail, cumin, curcuma, jus de canneberge
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