RECOMMANDATIONS

Diagnostic et prise en charge
de la thrombocytopénie immune primaire

Un Consensus suisse, réalisé par un groupe d’hématologues
des centres suisses (voir encadré)

Résumé

La thrombocytopénie immune primaire (ITP) est une
affection auto-immune acquise avec diminution de la
survie des plaquettes et perturbation de la production
plaquettaire. Il n’existe aucun test clinique simple per-
mettant de prouver la nature auto-immune de I’affection.
Pour cette raison, il s’agit presque toujours d’un diagnos-
tic par exclusion d’autres causes. Bien que les plaquettes
soient souvent inférieures a 10 x 10%1 lors de la présen-
tation initiale, la tendance hémorragique est étonnam-
ment modérée chez la majorité des patients. Le traite-
ment initial fait toujours appel aux corticostéroides,
combinés a des immunoglobulines intraveineuses et a
des transfusions de plaquettes dans les formes compli-
quées avec hémorragies significatives. Chez I’enfant, la
maladie est souvent induite par des infections virales et
son évolution est bénigne et spontanément régressive
dans la majorité des cas. Chez 'adulte, la maladie est
plus souvent persistante ou chroniquement récidivante,
et le taux de plaquettes se situe souvent a un taux suffi-
sant pour prévenir des hémorragies spontanées. Seule
une faible proportion de patients souffre d’'une thrombo-
cytopénie sévere prolongée accompagnée de saigne-
ments réguliers avec risque d’hémorragies potentielle-
ment fatales. C’est probablement ce groupe de patients
restreint qui tirera surtout profit des nouvelles options
thérapeutiques telles que les agonistes du récepteur de la
thrombopoiétine. A la lumiére de ces nouvelles possi-
bilités, un groupe d’hématologues suisses s’est réuni
pour élaborer des directives concernant la prise en
charge de I'I'TP conformément aux besoins et aux habi-
tudes de notre pays.

Introduction

La thrombocytopénie immune primaire (ITP) est défini
par comme une thrombocytopénie acquise isolée, d’ori-
gine immunologique, avec un nombre de plaquettes
inférieur a 100 x 10%1 sans association a une autre ma-
ladie [2]. Labréviation ITP provient historiquement du
terme «idiopathic thrombocytopenic purpura». De nou-
velles avancées des connaissances de la nature auto-im-
mune de la maladie et le fait que de nombreux patients
avec un faible nombre de plaquettes ne saignent pas a
mené un panel d’experts internationaux a adopter la
nouvelle dénomination de thrombocytopénie immune
primaire (Primary Immune Thrombocytopenia = ITP)
[2]. Contrairement a la thrombocytopénie immune pri-
maire, I'I'TP secondaire est induit par une autre maladie.

Dans I'ITP, des auto-anticorps spécifiquement dirigés
contre diverses protéines de surface de plaquettes
provoquent une opsonisation et une phagocytose préma-
turée des plaquettes par le systéme phagocytaire des
monocytes, essentiellement dans la rate [3, 4]. Une cyto-
toxicité supplémentaire directe médiée par les cellules T
pourrait également contribuer a la thrombocytopénie.
Contrairement a la séquestration augmentée, la pertur-
bation de la production de plaquettes est restée long-
temps sous-estimée. Celle-ci résulte d’une toxicité directe
de ces auto-anticorps sur les mégacaryocytes et d'un
déficit relatif en thrombopoiétine (TPO), I'hormone de
croissance mégacaryopoiétique. Le déficit en TPO est
une conséquence du turn-over plaquettaire augmenté,
avec dégradation de la thrombopoiétine liée a son récep-
teur sur les plaquettes en méme temps que celles-ci. La
preuve ultime du role essentiel de la perturbation de la
production plaquettaire dans I'TTP a été fournie par I'ef-
ficacité des nouveaux agents thrombopoiétiques.

En fonction de la durée, I'ITP est classifié en nouvelle-
ment diagnostiqué, persistant (3-12 mois) et chronique
(durée >12 mois) [2]. Chez I'enfant, I'ITP est précédé
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chez approximativement deux tiers des patients par une
infection virale, le plus souvent des voies respiratoires
hautes, et évolue rapidement vers la rémission sponta-
née. Chez I'adulte, le début est souvent insidieux, sans
facteurs déclenchants identifiables, et 1'évolution est
chronique dans la majorité des cas. Les signes et les
symptomes de la maladie peuvent considérablement
varier, sans saignements ou hématomes dans la majorité
des cas. Seule une minorité de patients présente des
symptomes séveres tels que des hémorragies gastro-in-
testinales, intracraniennes ou cutanéo-muqueuses éten-
dues. La corrélation entre le degré de thrombocytopénie
et la sévérité des hémorragies n’est pas trés marquée.
Pendant de nombreuses années, la prise en charge de
I'ITP réfractaire faisait essentiellement appel aux médi-
caments immunosuppresseurs, avec leurs inconvénients
bien connus tels qu'une réponse insuffisante et des effets
secondaires graves incluant des infections menagantes
pour la vie. L'arrivée des agonistes du récepteur de la
TPO marque une nouvelle ere dans la prise en charge
des patients. Pour la premiere fois, ce n’est pas la des-
truction des plaquettes mais la production qui est ciblée
par le traitement. Deux principes actifs, le romiplostim
et I'eltrombopag, sont déja commercialisés aux Etats-
Unis. Le romiplostim a été approuvé par Swissmedic en
janvier 2010 et I'eltrombopag en juin 2010.

Suite a ces nouvelles options thérapeutiques, un panel
d’experts internationaux a revu la littérature et élaboré
un consensus sur la prise en charge de la thrombocyto-
pénie immune primaire [5]. Toutefois, les études cli-
niques de bonne qualité étant rares, de nombreuses re-
commandations sont davantage fondées sur I'expertise
clinique plutot que sur des preuves issues d’études. En
automne 2009, un groupe d’hématologues suisses s’est
réuni pour adapter les recommandations internationales
aux habitudes et aux besoins de notre pays. Notre travail
a eu pour objectif de fournir des recommandations
pratiques concernant le diagnostic et le traitement chez
ladulte et chez I’enfant présentant un ITP primaire,
y compris la thrombocytopénie de la grossesse et la
thrombocytopénie néo-natale auto-immune.

Diagnostic de I'ITP

Le diagnostic différentiel de la thrombocytopénie est
vaste. Le tableau 1 & présente une sélection des princi-
pales entités nosologiques entrant en considération. II
n’existe aucun test permettant de mettre en évidence de
maniere fiable le mécanisme auto-immun a I’origine de
I'ITP. C’est la raison pour laquelle le diagnostic continue
a reposer presque entierement sur I’exclusion d’autres
causes.

Bilan de base en cas de suspicion d'ITP

Une anamneése minutieuse et un examen physique du
patient permettent de rétrécir considérablement le
spectre des causes possibles de thrombocytopénie.
C’est pour cette raison que, lors de la présentation ini-
tiale, seul un nombre limité d’examens complémen-
taires est nécessaire pour confirmer raisonnablement
I'’hypothése d’une ITP. Le tableau 2 & présente la liste
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Tableau 1. Diagnostics différentiels de la thrombocytopénie
chez I'adulte (incomplet).

Pseudo-thrombocytopénie a I'EDTA

Médicaments (dont héparine, quinidine, sulfonamides, abciximab,
et d'autres)

Alcool
Quinine (boisson de type tonic)

VIH, hépatite C (VHC), CMV, Helicobacter pylori, et d'autres
infections

Maladies auto-immunes (par ex. lupus érythémateux systémique)
Immunodéficience héréditaire (en particulier chez I'enfant)
Vaccinations récentes

Maladies hépatiques y compris cirrhose alcoolique du foie

Néoplasies hématologiques: syndromes myélodysplasiques,
leucémies, fibrose médullaire primitive, syndromes
lymphoprolifératifs

Infiltration de la moelle osseuse par des métastases
Anémie aplasique

Anémie mégaloblastique (carence en vitamine B1, ou en acide
folique)

Transfusions récentes (purpura post-transfusionnel)
Thrombocytopénies héréditaires

Purpura thrombotique-thrombocytopénique
Maladie de Gaucher

Coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD)

Séquestration par la rate (hypersplénisme)

Tableau 2. Bilan diagnostique a minima chez les patients
adultes avec suspicion d’ITP.

Mesures répétées pour confirmer le faible nombre de plaquettes*
Anamnése du patient

Anamneése familiale

Examen clinique

Numeération sanguine compléte, y compris les réticulocytes
Frottis de sang périphérique

Lactate déshydrogénase (LDH) et autres parametres d’hémolyse
Test direct a I'antiglobuline (TDA)

Quick, TTPA et fibrinogéne

Aspartate aminotransférase (ASAT)

Sérologie VIH et hépatite C

Recherche d'Helicobacter pylori (test respiratoire a I'urée
ou mise en évidence d'antigéne dans les selles)**

Echographie de I'abdomen

Examen de la moelle osseuse

— Age >60 ans

— Symptoémes et résultats cliniques suggérant un trouble
meédullaire associé

— Maladie réfractaire ou récidivante

— Avant la splénectomie ou tout autre traitement de seconde ligne

* Numeération plaquettaire sur sang citraté si une pseudo-
thrombocytopénie a I'EDTA ne peut pas étre exclue par
|’'examen du frottis sanguin.

**  Cet examen peut étre reporté jusqu’a l'instauration d'un
traitement de seconde ligne en cas de maladie récidivante/
réfractaire.
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minimale des examens indispensables lors de la prise
en charge initiale.

La détermination d’un tres faible nombre de plaquettes
peut s’avérer délicate, surtout avec les analyseurs d’hé-
matologie moins sophistiqués. En outre, une prise de
sang difficile peut avoir pour conséquence un nombre
faussement abaissé de plaquettes en raison de la coagu-
lation ex vivo. Pour cette raison, une vérification du ré-
sultat est presque toujours nécessaire sauf en présence
de saignements séveres. La pseudo-thrombocytopénie a
I’EDTA constitue une autre raison de pseudo-thrombocy-
topénie. Un examen minutieux du frottis sanguin, et no-
tamment sur les bords de la lame, est nécessaire pour
exclure la présence d’amas plaquettaires. Si le doute per-
siste, il convient d’analyser un nouvel échantillon de
sang fraichement prélevé en utilisant du citrate comme
anticoagulant.

Une anamnese personnelle minutieuse révele d’emblée
de nombreux indices & propos de la nature d’'une throm-
bocytopénie nouvellement diagnostiquée. La présence
antérieure de symptomes tels que fievre, perte de poids,
fatigue, ou d’affections touchant les articulations et la
peau peuvent suggérer I'existence d’'une maladie systé-
mique comme un cancer, une néoplasie hématologique,
des troubles auto-immuns tels qu'un lupus érythéma-
teux, ou encore des infections. Il convient de rechercher
tous les médicaments pris, qu’ils aient été prescrits ou
achetés sans ordonnance. Des symptdomes neurologiques
peuvent étre associés a un purpura thrombocytopénique
thrombotique. La notion de transfusions ou de vaccina-
tions récentes peut révéler d’autres causes rares. Enfin,
lanamnese familiale est importante pour détecter une
thrombocytopénie héréditaire. En cas d’ITP primaire
typique, I'examen physique est sans particularité a 1'ex-
ception des signes de saignements. Des adénopathies
palpables, une hépatomégalie, une splénomégalie signi-
ficative ou des affections d’autres organes suggerent
d’autres causes de thrombocytopénie.

Par définition, la thrombocytopénie est isolée en cas
d’ITP. Une anémie légere peut s’expliquer par les pertes
de sang, mais une hémolyse doit étre exclue par la déter-
mination des réticulocytes, de la LDH et d’autres para-
metres d’hémolyse. Si le test direct a I'antiglobuline
(TDA, Coombs) est positif, il peut s’agir d’'une thrombo-
cytopénie auto-immune combinée & une anémie ou syn-
drome d’Evans. Toutefois, jusqu'a 20% des adultes
atteints d’ITP ont un TDA positif et bon nombre d’entre
eux ne présentent pas d’hémolyse manifeste. Devant une
leucopénie ou une anémie, toutes les autres causes de bi-
ou de pancytopénie doivent étre exclues en fonction de
la probabilité clinique. Au frottis sanguin, la présence de
schistocytes peut révéler un purpura thrombocytopé-
nique thrombotique, celle de dacryocytes une fibrose ou
une infiltration médullaire, et celle de plaquettes géantes
des troubles tels qu'un syndrome de Bernard-Soulier.
L'anomalie de May-Hegglin, détectable & I'examen du
frottis et en particulier des leucocytes, est aussi associée
ala thrombocytopénie. La présence de cellules atypiques
doit faire suspecter une affection hématologique ma-
ligne. Un bilan de la coagulation avec temps de prothrom-
bine (Quick), temps de thromboplastine partielle activée
(TTPA) et fibrinogene est indispensable pour mettre en
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évidence une coagulation intra-vasculaire disséminée
(CIVD). Les infections par le VIH ou I’hépatite C (VHC)
doivent étre exclues s’agissant de maladies justiciables
d’un traitement. Une infection par Helicobacter pylori
doit aussi étre exclue, au plus tard avant qu’un traite-
ment de seconde ligne ne soit instauré. Une échographie
abdominale est habituellement effectuée pour exclure
une splénomégalie et/ou un lymphome.

Ponction de moelle osseuse

Une anamnese minutieuse et 'examen physique du pa-
tient combinés avec certains examens de laboratoire
permettent de déceler la plupart des autres causes de
thrombocytopénie isolée. Mais ce n’est pas toujours le
cas lors de syndromes myélodysplasiques débutants.
Une ponction de moelle osseuse devrait étre pratiquée
chez les patients de plus de 60 ans en raison de I'aug-
mentation de cette probabilité avec 'age. Chez les pa-
tients plus jeunes, elle n’est recommandée qu’en pré-
sence de signes et de symptomes de néoplasies ou
d’autres maladies systémiques. La ponction de moelle
osseuse est obligatoire chez tout patient avec maladie ré-
fractaire, en cas de rechute dans les 6 mois et avant
splénectomie.

Tests supplémentaires pour certaines
situations particulieres

Les tests de mise en évidence d’anticorps, tant solubles
que liés aux plaquettes, dirigés contre des glycoprotéines
spécifiques des plaquettes ne sont pas recommandés
pour le bilan de routine. Le nombre de résultats fausse-
ment positifs ou faussement négatifs est trop élevé pour
exclure ou confirmer de maniere fiable la présence d’un
ITP. La quantification des immunoglobulines M, G et A
est justifiée chez les enfants, en particulier en cas d’in-
fections fréquentes. Des anticorps anti-phospholipides
(c’est-a-dire anticorps anti-cardiolipine et anticoagulant
lupique) sont décelables chez un nombre important de
patients présentant un ITP primaire par ailleurs typique,
leur signification clinique restant encore mal expliquée
[6]. C’est la raison pour laquelle ils ne doivent étre re-
cherchés que lorsque des thromboses récidivantes ou
des complications obstétricales suggérent un syndrome
des antiphospholipides. De méme, la recherche d’anti-
corps anti-nucléaires (ANA) n’est justifiée qu’en cas de
suspicion de troubles rhumatologiques [7]. Une hypothy-
roidie peut apparaitre au cours d’'un ITP ou provoquer
elle-méme une thrombocytopénie 1égere. Pour cette rai-
son, les contrdles des hormones thyroidiennes et des an-
ticorps anti-thyroide devraient étre pratiqués larga
manu. Les tests pour les parvovirus, le cytomégalovirus
ou le virus d’Ebstein-Barr sont a effectuer en fonction de
la probabilité clinique.

Réévaluation réguliére en cas d’affection chronique

Si une batterie restreinte d’examens complémentaires
suffit lors de la premiere présentation, il est important de
réévaluer régulierement le diagnostic d’ITP primaire si
la maladie ne répond pas au traitement initial ou évolue
vers la chronicité. Dans une telle situation, une re-
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cherche élargie des causes alternatives est indiquée et un
second avis par un hématologue expérimenté peut étre
utile. Dans tous les cas, une réévaluation est obligatoire
avant d’entreprendre une splénectomie ou d’instaurer
un traitement par des médicaments cytoréducteurs ou
immunosuppresseurs ou par des agonistes du récepteur
de la TPO.

Traitement de premiére ligne d'un
ITP primaire nouvellement diagnostiqué

Indications au traitement

Lors d’un ITP nouvellement diagnostiqué, la découverte
d’un nombre trés abaissé de plaquettes est inquiétante
pour les patients comme pour leurs médecins. Toute-
fois, les déces par hémorragies sont tres rares, avec un
seul événement pour 25 a 60 années-patients a risque.
Etant donné que la probabilité de saigner varie consi-
dérablement d’un patient a I’autre et n’est pas connue
lors de la présentation initiale, une approche prudente
avec un seuil de traitement bas est judicieuse a ce stade
de la maladie. L'hospitalisation du patient pour obser-
vation est indispensable si la clinique suggere une sus-
ceptibilité augmentée aux événements hémorragiques
(c’est-a-dire présence d’hématomes cutanés et muscu-
laires étendus, ou de signes évoquant une hémorragie
interne). Un traitement oral par des corticostéroides est
habituellement instauré lorsque la numération plaquet-
taire est inférieure a 30 x 1091, méme en I'absence de
signes de saignement. En cas de saignement visible ou
lorsqu'une hémorragie interne ne peut étre exclue, un
traitement d’urgence par I'adjonction d’immunoglobu-
lines par voie intraveineuse ou le passage a un cortico-
stéroide plus puissant est parfois nécessaire (tab. 3 &).
Des plaquettes devront étre transfusées en cas d’hé-
morragie sévere.

Tableau 3. Traitement initial.

Présentation avec signes mineurs de saignement
Prednisone 1-2 mg/kg/jour par voie orale
Acide tranexamigue 3 x 1000 mg par voie orale (3 x 500 mg i.v.)

Observation en milieu hospitalier si nécessaire en fonction
du tableau clinique

Mesures générales
— Arrét de tout médicament bloguant la fonction plaquettaire
— Contréle de la pression sanguine

Traitement d’urgence chez les patients avec saignements

significatifs

Corticostéroides

- Prednisone 1-2 mg/kg/jour par voie orale ou

— Méthylprednisone 125-1000 mg par voie i.v. pour 1 a 5 jours
(suivi par prednisone 1 mg/kg/jour par voie orale)

Immunoglobulines intraveineuses (IVIG)*
- 0,4 g/kg/jour pendant 5 jours ou 1,0 g/kg/jour pendant 1 & 2 jours

Transfusions de plaquettes
Traitement en milieu hospitalier
Acide tranexamique et mesures générales comme ci-dessus

* Habituellement en combinaison avec des corticostéroides.
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Options thérapeutiques

La prednisone par voie orale a raison de 1-2 mg/kg/
jour est le traitement initial standard de I'ITP. De cette
maniere, le délai de réponse est de quelques jours a
quatre semaines. Lorsque les plaquettes sont supé-
rieures a 60-100 x 1091, une réduction de la dose par
étapes mais relativement rapide devra étre entreprise.
En dessous de 20 a 40 mg/jour, la réduction devra étre
ralentie afin de prévenir les rechutes précoces. Géné-
ralement, une dose inférieure au niveau de toxicité
surrénale (<10-15 mg/j) devrait étre atteinte en l'es-
pace de deux a trois mois apres le début du traitement.
Lorsque aucune réponse n’est mise en évidence apres
4 semaines, la prednisone devrait étre arrétée. Cer-
tains centres préferent la méthylprednisone a des doses
allant de 125 a 1000 mg/jour i.v. pendant un a cinq
jours afin d’induire des réponses plus rapides dans les
cas avec saignements séveres [8], mais il n’existe pas
d’études comparatives a ce sujet. Deux études récentes
sur la dexaméthasone a 40 mg/jour pendant 4 jours,
soit en un cycle, soit en quatre cycles, a un mois d’in-
tervalle ont permis d’obtenir des réponses durables
chez 50-75% des patients [9, 10]. Suite a ces résultats
impressionnants, la dexaméthasone est considérée
comme une alternative de traitement de premiére ligne
par de nombreux hématologues. Toutefois, ces don-
nées devront étre confirmées par des essais controlés
avant que la dexaméthasone ne puisse étre recomman-
dée comme le corticostéroide de choix pour le traite-
ment de premiere ligne.

La réponse aux immunoglobulines a fortes doses par
voie intraveineuse (IVIG) est comparable a celle obser-
vée avec les corticostéroides mais elle apparait plus
rapidement, ce qui explique leur role essentiel en si-
tuation d’urgence [11]. Etant donné que les réponses
ne persistent pas plus de deux a quatre semaines, les
IVIG jouent un role mineur dans le traitement de lon-
gue durée. On a surtout recours, actuellement, a deux
régimes posologiques. Le régime traditionnel de 0,4 g/
kg/jour pendant 5 jours serait mieux toléré, alors que
la dose de 1 g/kg/jour au jour 1, répétée une seule fois
apres quelques jours si 'augmentation du nombre de
plaquettes est insuffisante, entrainerait des réponses
plus rapides. Aucun consensus entre les hématologues
suisses n’a permis d’établir quel est le régime de
choix. Les anticorps dirigés contre le facteur Rhésus D
(anti-D) agissent d’'une maniére similaire aux IVIG,
avec des taux de réponses comparables. Alors qu’ils
sont toujours utilisés aux Etats-Unis chez les patients
Rhésus D positifs, ils ont été abandonnés en Europe, y
compris en Suisse. Il convient d’avoir recours a des
transfusions plaquettaires en cas d’hémorragie sévere
ne répondant pas aux autres mesures. Bien que les ré-
ponses mesurables aux transfusions de plaquettes
soient en général modérées et de courte durée, leur
utilité clinique ne fait aucun doute et, surtout, il
n’existe pas de signes d’impact négatif sur I'activité de
la maladie. Une étude suggere que les réponses pla-
quettaires seraient meilleures aprés administration
d’IVIG. A 'heure actuelle, les agonistes du récepteur
de la TPO n’ont pas leur place dans le traitement ini-
tial de I'ITP.
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Mesures générales

L'administration d’acide tranexamique, un inhibiteur de
la fibrinolyse, peut contribuer a atténuer les saigne-
ments, surtout en cas de lésions des muqueuses. Avant
de le prescrire, une érythrocyturie glomérulaire devra
étre exclue. Une diminution de la dose est nécessaire en
cas d’insuffisance rénale. Les médicaments inhibant
l'agrégation plaquettaire doivent étre immédiatement
arrétés. 11 convient aussi de corriger d’autres facteurs
favorisant la survenue d’événements hémorragiques tels
que I’hypertension.

Traitement en cas de maladie
persistante ou chronique

Epidémiologie et indication du traitement

Bien qu’'une réponse initiale adéquate au traitement de
premiere ligne soit habituellement observée chez les pa-
tients adultes avec ITP primaire, les rechutes pendant la
phase de réduction des doses de corticostéroides sont
fréquentes. C’est la raison pour laquelle I’évolution per-
sistante avec durée de la maladie >3 mois n’est pas rare
chez l'adulte. Heureusement, dans la majorité des cas
on parvient finalement a un équilibre entre un nombre
de plaquettes supérieur a 30 x 10%1 et I'absence de sai-
gnements. Dans deux grandes études de suivi a long
terme portant sur des patients avec ITP primaire nou-
vellement diagnostiqué [12, 13], 66-67% des patients
finalement atteignent un nombre de plaquettes >100 x
1091, et 24-27% des patients un nombre de plaquettes
compris entre 30 et 100 x 1091 sans traitement supplé-
mentaire. Seuls 7-9% des patients continuent a présen-
ter une thrombocytopénie sévere avec des plaquettes
<30 x 10%1. Fait remarquable, les taux de déces par
infections étaient égaux voire supérieurs a ceux par
hémorragies dans les deux études.

Lors de la présentation initiale, des plaquettes <20-30
x 1091 constituent I'un des plus importants facteurs
principaux dans la décision d’instaurer un traitement.
Mais plus la durée de la maladie s’allonge et moins la
numération plaquettaire va influencer la décision. Fina-
lement, en cas de maladie chronique, la décision de
traiter ou non se fonde presque exclusivement sur la
présence de saignements symptomatiques dans la vie
quotidienne et sur les besoins et habitudes individuels
de chaque patient en ce qui concerne son style de vie et
sa qualité de vie. De nos jours, nous avons la possibilité
de choisir parmi une grande variété d’options théra-
peutiques en cas de maladie récidivante, persistante ou
chronique, chacune d’entre elles présentant ses propres
caractéristiques de réponse individuelle et son propre
profil d’effets secondaires (tab. 4 &). Malheureuse-
ment, notre savoir a ce sujet est souvent insuffisant et
est, dans la plupart des cas, davantage fondé sur I’ex-
périence d’experts que sur des études controlées. Dans
ces situations complexes, la prise en charge a long
terme d’un patient devrait étre dirigée par un hémato-
logue ayant I'expérience du traitement de I'ITP chro-
nique. Il est aussi important de réévaluer régulierement
le diagnostic a la recherche d’autres causes de throm-
bocytopénie.
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Options thérapeutiques

Splénectomie

L’ablation de la rate est de loin la méthode la plus effi-
cace pour induire des réponses persistantes chez les
patients atteints d’ITP. Une vaste méta-analyse des ré-
sultats apres splénectomie a mis en évidence un taux
de réponse global de 80%, avec des réponses prolon-
gées (aucun traitement nécessaire >5 ans) chez 66%
des patients [14]. Néanmoins, cette procédure n’est
plus aussi populaire depuis quelques années, en partie
en raison d’une plus grande prise de conscience des ef-
fets secondaires, et en partie aussi en raison d’une ré-
ticence générale envers la résection élective d’organes
chez de nombreux patients et médecins. Les complica-
tions les plus fréquentes sont les hémorragies, les in-
fections et la thrombose de la veine porte. Le taux total
de complications s’élevait a 12,9% apres chirurgie a
ciel ouvert et a 9,6% apres chirurgie laparoscopique,
avec des taux de mortalité de 1,0% et de 0,2%, respec-
tivement. Les patients splénectomisés présentent un
risque persistant toute leur vie d’infections par Strep-
tococcus pneumoniae et Neisseria meningitidis. L.a vac-
cination contre ces bactéries est par conséquent obli-
gatoire avant la splénectomie. Une prophylaxie a vie
par des antibiotiques n’est pas recommandée chez les
adultes, mais les patients doivent immédiatement
consulter un médecin en cas d’apparition d’une fievre
>38,5 °C. Une antibiothérapie en auto-médication doit
étre entreprise si aucun médecin ne peut étre vu dans
I’heure qui suit et les patients devraient se voir re-
mettre un certificat d’urgence.

Rituximab

Le rituximab, un anticorps monoclonal recombinant
anti-CD20 des cellules B humaines, a été développé, a
I'origine, pour le traitement de lymphomes malins.
En cas d’ITP, le rituximab est administré a la dose de
375 mg/m? une fois par semaine a raison de quatre

Tableau 4. Traitement de I'ITP réfractaire.

Options communes en cas de maladie persistante
ou chronique

Poursuivre la cure par les corticostéroides (si le caractére
réfractaire n'est pas démontré)

Splénectomie
Rituximab 375 mg/m?i.v. tous les 7 jours a raison de 4 doses

Agonistes du récepteur de laTPO
— Romiplostim (Nplate®) 1-10 pg/kg s.c. par semaine
— Eltrombopag (Revolade®) 25-75 mg/jour par voie orale

Azathioprine

Mycophénolate mofétil

Danazol

Ciclosporine A

Autres options en cas de maladie réfractaire sévére
Cyclophosphamide

Alemtuzumab

Chimiothérapie combinée

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques
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doses [15]. Plusieurs publications font état de taux de
réponse globaux de 60% et de taux de réponse complete
d’environ 40%. Les réponses apparaissent apres 6-8
semaines, moins souvent des 1-2 semaines apres le
traitement, et persistent pendant >5 ans chez 15 a 20%
des patients. En cas de rechute survenant apres une ré-
mission compléte durable >1 an, la plupart des patients
répondra a une deuxiéme cure par ce médicament. Le
rituximab est habituellement bien toléré mais il faut
garder présent a l'esprit le risque, extrémement rare
mais invariablement fatal, de survenue dune leuco-
encéphalopathie progressive associée au rituximab. Le
recours au rituximab devrait étre évité chez les patients
présentant une hépatite B active. Le statut d’indication
orpheline en cas d’ITP a été attribué par Swissmedic
en 2008.

Agonistes du récepteur de laTPO

Le romiplostim (Nplate®) est un peptide de synthese,
sans aucune homologie de séquence avec la thrombo-
poiétine, qui stimule le récepteur de la thrombopoiétine
en se fixant sur le site de liaison du ligand, comme le
fait 'hormone naturelle. Le romiplostim est administré
par voie sous-cutanée a une dose comprise entre 1 et
10 pg/kg une fois par semaine. L'eltrombopag (Revo-
lade®) est un petit composé non peptidique qui stimule
le récepteur de la thrombopoiétine en se fixant sur un
site transmembranaire et qui est administré par voie
orale a des doses comprises entre 25 et 75 mg (dose ini-
tiale 50 mg) une fois par jour. Au cours des études de
phase I-1II, les deux médicaments se sont avérés tres
efficaces chez des patients avec un ITP chronique mul-
tirésistant et multitraité. Sous romiplostim, un taux
global de réponse plaquettaire (plaquettes >50 x 1091
a >4 semaines d’étude sur 24) a été observé chez 79%
des patients splénectomisés et chez 88% des non
splénectomisés [16]. 87% des patients traités ont pu ré-
duire, voire arréter, un traitement concomitant de 'I'TP,
y compris les corticostéroides. Les réponses se main-
tiennent aussi longtemps que le traitement est pour-
suivi. Des résultats similaires ont été rapportés pour
Ieltrombopag [17]. Malheureusement, une comparai-
son directe de I'efficacité des deux médicaments n’est
pas possible car les criteres d’évaluation n’étaient pas
les mémes dans les deux études.

Azathioprine, mycophénolate mofétil,

danazol et ciclosporine A

L'azathioprine entraine des réponses chez 45% des pa-
tients [18]. En général, un traitement continu est né-
cessaire. Le mycophénolate mofétil entraine des ré-
ponses plaquettaires chez 39 a 78% des patients,
réponses qui elles aussi ne persistent pas a I'arrét du
traitement [19]. Le danazol, un dérivé androgénique
atténué, a un taux de réponse de 60 a 67%. Ses effets
virilisants ne sont guere acceptables chez la femme. La
ciclosporine A permet d’augmenter le taux plaquettaire
dans >80% des patients et entraine des réponses com-
pletes chez 42% des patients. Ses effets secondaires
tels qu'hypertension, insuffisance rénale, fatigue ou
neuropathie peuvent restreindre son utilisation au long
cours.
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Autres options en cas de maladie sévere et réfractaire
Le cyclophosphamide donne de bons résultats chez 24
a 85% des patients. Son principal inconvénient est le
risque augmenté, a long terme, de leucémie aigué. C’est
la raison pour laquelle il doit étre utilisé avec une grande
prudence. L'alemtuzumab, un anticorps monoclonal
anti-CD52 des lymphocytes humains, constitue une al-
ternative au rituximab, mais son utilisation en cas d’ITP
s’accompagne d’un risque d’ immunosuppression sévere
pouvant parfois menacer le pronostic vital. Des réponses
ont été rapportées sous chimiothérapie combinée ainsi
qu’apres transplantation de cellules souches autologues
ou allogéniques, mais le taux extrémement élevé de com-
plications limite leur utilisation & quelques cas sélection-
nés et tres séveres.

Prise de décision thérapeutique
dans diverses situations cliniques

Rechute précoce et maladie ne répondant pas

au traitement

En cas de rechute apres une réponse satisfaisante aux
corticostéroides, I'option de choix est une deuxieme cure
de prednisone. Une diminution trés lente de la posologie
des corticostéroides peut réduire le risque de nouvelle
rechute. Les données disponibles ne plaident pas en fa-
veur du recours a des doses plus élevées ou a des com-
posés plus puissants tels que la dexaméthasone pour in-
duire davantage de réponses a long terme. Lorsque
I'expérience précédante ne suggere pas qu'une nouvelle
réponse aux corticostéroides soit possible, ou alors seu-
lement avec des doses trop élevées pour une utilisation
au long cours, les options alternatives doivent étre prises
en considération. Avec un taux de réponse d’environ
80%, les agonistes du récepteur de la TPO sont les médi-
caments les plus fiables pour obtenir un arrét durable
des saignements. Etant donné qu’ils doivent étre pris in-
définiment, il existe une réticence a les administrer
lorsque les saignements sont peu intenses. La splénecto-
mie permet de résoudre rapidement le probleme des hé-
morragies et peut potentiellement constituer un traite-
ment curatif définitif, mais les patients ne sont
susceptibles de I'accepter que si les chances d’une guéri-
son spontanée sont a considérer comme négligeables.
Sous rituximab, la probabilité d’'une guérison de longue
durée est de 20%. Etant donné que la plupart des ré-
ponses surviennent apres plusieurs semaines, cette op-
tion ne convient guere dans les situations avec hémorra-
gies significatives. Il a été démontré que I'éradication de
Helicobacter pylori peut améliorer 1’évolution de I'ITP
[20]. Bien que les taux de réponse publiés de 20 a 40%
soient peut-étre trop optimistes pour notre région géo-
graphique, il vaut la peine d’effectuer cette éradication
avant de prendre d’autres mesures agressives.

Traitement de la maladie persistante et chronique

Les agonistes du récepteur de la TPO présentent le
potentiel de contrdle durable de la thrombocytopénie le
plus élevé. Toutefois, ils sont coliteux et on ne dispose
pas de données quant a leur sécurité d’emploi au long
cours allant au-dela de 5 ans. En outre, bien que leurs
effets secondaires soient légers, de nombreux patients
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pourraient refuser la prise continue d’'un médicament
pour une maladie généralement considérée comme plu-
tot bénigne. Les préférences spécifiques de chaque pa-
tient doivent aussi étre prises en compte lors du choix de
la stratégie. On donnera la préférence a la splénectomie
ou au rituximab si la priorité la plus élevée est I’absence
de traitement de longue durée et 'absence de maladie
au long cours. Le mycophénolate mofétil, 'azathioprine,
la ciclosporine A ou le danazol représentent de bonnes
options alternatives pour le controle a long terme de
la thrombocytopénie, surtout lorsque la splénectomie, le
rituximab ou les agonistes du récepteur de la TPO ont
échoué. Mais il faut garder a l'esprit le fait que les ré-
ponses ainsi induites ne persistent en général que tant
que le patient continue a prendre le médicament.

Traitement d’urgence de la maladie
chronique-résistante

De méme que lors de la présentation initiale, le traite-
ment durgence en cas de maladie réfractaire fait
essentiellement appel aux corticostéroides, soit de la
prednisone 1-2 mg/kg/j par voie orale, soit de la méthyl-
prednisone 125-1000 mg/j par voie intraveineuse. En
fonction de I'importance des saignements, on comple-
tera le traitement par des IVIG et des transfusions de pla-
quettes. L'acide tranexamique peut contribuer a atténuer
les saignements. Les médicaments affectant I’hémostase
tels que les inhibiteurs de I'agrégation plaquettaire ou les
anticoagulants doivent étre immédiatement arrétés. La
prise en charge n’est pas facile lorsque 'anamnése sug-
gere une résistance aux corticostéroides. Bien souvent,
seules de nombreuses transfusions plaquettaires par-
viennent a stabiliser les saignements. Linstauration pré-
coce d’agonistes du récepteur de la TPO pourrait aussi
s’avérer bénéfique, mais elle n’a pas été étudiée par des
essais cliniques a ce jour.

Préparation avant chirurgie

Traditionnellement, on augmente les plaquettes avant
une chirurgie programmeée chez les patients avec throm-
bocytopénie asymptomatique non traitée par I'adminis-
tration de corticostéroides, en combinaison avec des
IVIG chaque fois qu’une réponse plus rapide est néces-
saire. Si la numération cible n’est pas atteinte, des
plaquettes devront étre transfusées au cours de I'inter-
vention. En cas de chirurgie lourde toutefois, les transfu-
sions de plaquettes peuvent ne pas suffire. A I'avenir, de
breves cures d’agonistes du récepteur de la TPO pour-
raient étre utilisées en préparation avant chirurgie, mais
cette approche n’a pour I'instant pas encore été étudiée
lors d’essais cliniques. Il convient de prendre en considé-
ration le fait que le nombre de plaquettes ne commence
a augmenter que 7 a 10 jours apres le début du traite-
ment.

ITP primaire chez I'enfant

LITP de I'enfant est souvent précédé d’une infection vi-
rale (tab. 5 &®). Contrairement a 1'évolution chez I'adulte,
la maladie est bénigne chez I’enfant avec une rémission
spontanée dans 70-80% des cas [21]. La forme chro-
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Tableau 5. L'ITP de I’enfant.

Une infection virale précéde souvent I'lITP

La rémission est habituellement spontanée

Evolution chronique dans 20 a 30% des cas
Hémorragies significatives chez 3% des patients
Hémorragies intracraniennes dans 0,1 a 0,5% des cas

Diagnostic d'exclusion comme chez I'adulte (voir tab. 1)
A envisager:

— Immunodéficience chronique variable

— Lupus érythémateux systémique

— Syndromes lymphoprolifératifs auto-immuns
—Troubles infectieux, tels que EBV, VIH et d'autres
—Thrombocytopénies familiales

Traitement

— Approche «watch and wait» chez les enfants ne saignant pas
ou que peu

— Hémorragies modérées a séveres:
—IVIG 0,8-1,0 g/kg, une ou deux doses
— Prednisone 1-2 mg/kg/j par voie orale

— Absence d'études contrdlées sur les agonistes du récepteur
de laTPO chez I'enfant

nique est rare et s’observe surtout chez les enfants plus
agés. De méme que chez les adultes, le diagnostic d’TTP
primaire est un diagnostic d’exclusion, les autres étiolo-
gies pouvant étre a l'origine d’'une thrombocytopénie
sont semblables (tab 1). Certaines entités nosologiques
telles que I'immunodéficience chronique variable, le lu-
pus érythémateux systémique, les syndromes lympho-
prolifératifs auto-immuns, le syndrome de Wiskott-
Aldrich ou linfection par le VIH méritent une
considération particuliére. Il en va de méme de la throm-
bocytopénie familiale, notamment en début de vie. Un
examen minutieux de la numération et du frottis sanguin
est impératif pour la détection précoce des affections
malignes telles que la leucémie lymphoblastique aigué
mais, comme chez I'adulte, I'examen de la moelle os-
seuse n’est indiqué qu’en présence de signes supplémen-
taires de malignité ou de maladie systémique. En regle
générale, tout cas présentant une réponse peu satisfai-
sante au traitement de premiére ligne nécessite une ré-
évaluation et doit étre adressé a un hématologue pédia-
trique ayant ’expérience de I'ITP chronique.

Des symptomes significatifs tels qu'une épistaxis ou une
hémorragie gastro-intestinale ne s’observent que chez
environ 3% des enfants avec ITP [22]. Leur survenue est
plus probable lorsque le nombre de plaquettes est in-
férieur a 10 x 10%1. Les hémorragies intracraniennes
constituent les complications les plus redoutées mais ne
s’observent que dans 0,1 a 0,5% des cas [23]. La décision
d’initier un traitement est habituellement multifactorielle
et devrait se fonder sur la numération plaquettaire, la sé-
vérité des saignements, le style de vie ainsi que sur des
facteurs psychosociaux et individuels. En général, les
saignements cutanéo-muqueux ne sont pas corrélés a
des événements mettant en jeu le pronostic vital et ne
constituent pas en eux-mémes une indication a instaurer
un traitement. Une attitude d’expectative — «watch and
wait» — associée a des mesures de soutien telles que des
antifibrinolytiques ou une protection contre les trauma-
tismes physiques, mais sans traitement visant spécifi-
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Tableau 6. LITP pendant la grossesse et chez le nouveau-né.

Causes de thrombocytopénie spécifiques a la grossesse:
—Thrombocytopénie gravidique

— Prééclampsie

— Syndrome HELLP

— Stéatose hépatique aigué gravidigue

— Hémorragie obstétricale

— Coagulation intra-vasculaire disséminée

— Carence en acide folique

Prise en charge:

— Prévention des hémorragies maternelles

— Prednisone a faibles doses, 10 a 20 mg/j par voie orale ou IVIG

— Un nombre de plaquettes >50 x 1091 suffit pour accoucher
(voie vaginale ou chirurgicale)

— Nombre de plaquettes cible au moins >75 x 109 pour une
anesthésie péridurale

Thrombocytopénie auto-immune foetale:

— Complication rare mais sévére

— La césarienne systématique n'est plus recommandée

— La cordocentese et le prélévement de sang a partir du scalp
foetal ne sont pas recommandés

— Le nombre de plaquettes est au plus bas, avec pic
de saignement, 2 a 5 jours apres la naissance

quement & augmenter le nombre des plaquettes, suffit
dans la plupart des cas [24, 25]. Il est important de ne
pas restreindre excessivement le style de vie habituel
d’un enfant. La scolarité ne devrait pas étre perturbée et
les consultations médicales ne devraient pas excéder une
fois par semaine ou toutes les deux semaines. Rares sont
les raisons justifiant une hospitalisation pour traitement.
Chez I'enfant, un traitement médical visant a augmenter
le nombre des plaquettes n’est indiqué qu’en cas d’hé-
morragies modérées a séveres. Comme chez les adultes,
les options de premiére ligne sont les immunoglobulines
intraveineuses (IVIG) et les corticostéroides. Les IVIG
sont administrées en une seule dose de 0,8 a 1,0 g/kg,
une seconde dose n’étant donnée que si I'augmentation
dunombre des plaquettes est insuffisante apres quelques
jours [26]. Une réponse sera observée chez plus de 80%
des patients. Les effets secondaires sont de la fievre, des
céphalées et des nausées. La dose de prednisone habi-
tuelle est de 1 a 2 mg/kg/j. A des doses plus élevées,
jusqu’a 4 mg/kg/j pendant 4 jours au maximum, des nu-
mérations plaquettaires >50 x 10%1 et persistantes ont
été observées chez 72 a 88% des patients. L'utilisation au
long cours devrait étre évitée afin de prévenir la toxicité
a long terme.

LITP réfractaire chronique est rare chez I'enfant. Les ob-
jectifs du traitement sont d’assurer le maintien d’une hé-
mostase suffisante et de réduire autant que faire se peut
le recours aux corticostéroides. On y parvient habituelle-
ment lorsque le nombre de plaquettes est supérieur a
20-30 x 10%1. Ladministration pulsée de doses élevées
de dexaméthasone a permis d’obtenir des numérations
plaquettaires >50 x 10%/1 et persistantes chez 67% des
patients, mais au prix de séveres effets secondaires tels
qu’insomnie, comportement agressif ou troubles de la
concentration. Le rituximab s’est également avéré effi-
cace et est généralement bien toléré. La splénectomie est
aussi efficace chez I'enfant que chez I'adulte mais n’est
que rarement pratiquée en raison de la faible mortalité
globale par ITP chez I’enfant et du potentiel de rémis-
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sions spontanées. Des études testant I'efficacité des ago-
nistes du récepteur de la TPO chez I’enfant sont actuelle-
ment en cours, mais les données disponibles a ce jour
sont encore clairsemées. Ils constitueront sans aucun
doute une option en cas de maladie chronique dans un
futur proche. Les médicaments cytotoxiques sont a utili-
ser avec la plus extréme prudence et uniquement par des
hématologues pédiatriques expérimentés.

ITP pendant la grossesse

Pendant la grossesse, un ITP primaire préexistant peut
s’exacerber ou, plus fréquemment, apparaitre de novo,
mais, dans I'ensemble, les autres causes de thrombocy-
topénie prédominent (tab. 6 &). C’est surtout lorsque la
thrombocytopénie est 1égere (plaquettes >70 x 10%/1) que
la distinction avec ce que I'on appelle thrombocytopénie
gravidique qui disparaitra apres I'accouchement n’est
pas toujours possible. Le bilan diagnostique d’un ITP pri-
maire au cours de la grossesse est le méme qu’en dehors
d’'un contexte de grossesse et se fonde sur I'exclusion
d’autres causes, parmi lesquelles il convient en particu-
lier de tenir compte d’états spécifiques a la gestation tels
que prééclampsie, syndrome HELLP, stéatose hépatique
aigué gravidique, hémorragie obstétricale, coagulation
intra-vasculaire disséminée ou carence en acide folique.
Il n’est en général pas nécessaire de procéder a un exa-
men de la moelle osseuse. Les anticorps anti-plaquet-
taires maternels ne présentent aucun intérét pour le bi-
lan de routine d’un ITP au cours d’une grossesse.

Prise en charge pendant la grossesse et préparation
pour I'accouchement

En cas d’affection sévere, une collaboration étroite entre
un obstétricien ayant I'expérience de la prise en charge
de I'ITP primaire et 'hématologue est essentielle. L ob-
jectif principal est de prévenir la survenue d’'une hémor-
ragie maternelle [27]. Un traitement est habituellement
instauré lorsque le nombre des plaquettes est inférieur a
20-30 x 10%/1 ou en cas d’hémorragie. Comme en I’ab-
sence de grossesse, les corticostéroides et les IVIG sont
les options de premiere ligne [27]. Malheureusement, le
traitement par la prednisone au cours d'une grossesse
est souvent grevé de complications telles que I'hyperten-
sion, I'hyperglycémie, une prise de poids excessive ou
une psychose. Pour cette raison, la prednisone devrait
étre initiée a de tres faibles doses de 10 a 20 mg/j, avec
une augmentation par paliers si la réponse est insuffi-
sante. Bien qu’elle soit métabolisée dans le placenta, de
trés fortes doses de prednisone peuvent affecter le foetus.
Le rituximab, le danazol, les agonistes du récepteur de la
TPO et la plupart des immunosuppresseurs sont contre-
indiqués au cours de la grossesse en raison de leur pos-
sible tératogénicité. Une splénectomie n’est habituelle-
ment pas envisagée mais peut étre pratiquée au cours du
second trimestre. En cas de maladie réfractaire, des
doses élevées de méthylprednisone ou d’azathioprine
peuvent étre administrées en toute sécurité.

Il est généralement admis que le nombre de plaquettes
doit étre supérieur a 50 x 1091 pour un accouchement
par voie vaginale ou par césarienne. Le nombre de pla-
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quettes adéquat pour pouvoir réaliser une anesthésie
rachidienne ou péridurale fait encore 'objet de contro-
verses. De nombreux anesthésiologistes obstétricaux
demandent une numération supérieure a 75 x 10%1,
mais les habitudes locales peuvent différer. Le traite-
ment de premier choix pour corriger le nombre de pla-
quettes en vue de l'accouchement est la prednisone a
faible dose si le temps disponible le permet. Si I’accou-
chement est attendu dans un délai inférieur a 7-10
jours, préférence est habituellement donnée aux IVIG.
Un faible nombre de plaquettes ne protégeant pas
contre les thromboses, une prophylaxie du péripartum
par une héparine de bas poids moléculaire ou un médi-
cament similaire devrait étre envisagée en cas de pla-
quettes supérieures a 20-30 x 10%/1.

Accouchement et prise en charge du nouveau-né
Chez les femmes présentant un ITP, des auto-anticorps
peuvent passer par le placenta et induire une thrombo-
cytopénie chez le feetus. Si ce risque a été surestimé par
le passé, de récentes données ont révélé que I'incidence
de la thrombocytopénie néonatale sévere (<50 x 10%1)
était de I'ordre de 10% avec une mortalité néonatale
<1% et des hémorragies intracérébrales chez 0-1,5% des
nouveaux-nés. Aucune preuve ne suggere que la césa-
rienne serait en mesure de prévenir les hémorragies
intracérébrales ou serait généralement plus stire pour le
feetus que I'accouchement par voie basse. C’est la raison
pour laquelle la césarienne systématique n’est plus re-
commandée et que le mode d’accouchement ne devrait
étre déterminé que par les seules indications obstétri-
cales [28].

La thrombocytopénie feetale ne peut étre prédite ni par
la numération plaquettaire de la mére ni par la présence
d’anticorps anti-plaquettes maternels. L'un des seuls
facteurs de risque démontré de thrombocytopénie feetale
est un antécédent de thrombocytopénie néonatale auto-
immune chez un enfant plus agé de la fratrie. Le préle-
vement de sang feetal par cordocentese n’est pas recom-
mandé car le risque de perte du foetus est plus important
que le risque d’hémorragie intracérébrale. Le préleve-
ment de sang a partir du scalp au début du travail n’est
pas non plus recommandé en raison du risque élevé de
saignement et de résultats souvent erronés. Il devrait
toutefois étre possible d’obtenir une numération pla-
quettaire a partir du sang du cordon apres I'accouche-
ment. Les nouveau-nés dont le nombre de plaquettes
est légérement inférieur a la normale doivent étre sur-
veillés car les plaquettes ont une tendance a présenter un
nadir entre les jours 2 a 5 apres la naissance. Un traite-
ment est rarement nécessaire chez le nouveau-né. Une
seule dose d’immunoglobulines intraveineuses sulffit
habituellement.

RECOMMANDATIONS

Conclusions

Comme c’était déja le cas il y a des décennies, le diagnos-
tic d’ITP primaire repose toujours sur I’exclusion d’autres
affections. De maniére générale, le traitement initial d’'un
ITP nouvellement diagnostiqué n’a pas changé et fait ap-
pel aux corticostéroides et aux immunoglobulines intra-
veineuses. Heureusement, des innovations majeures
concernent la prise en charge en cas de maladie récidi-
vante ou réfractaire. Le rituximab est un médicament
permettant d’induire des rémissions persistantes chez
15 & 20% des patients réfractaires. Le traitement pro-
longé par les agonistes du récepteur de la TPO permet de
controler des thrombocytopénies séveres avec saigne-
ments chroniques chez jusqu’a pres de 80% des patients
réfractaires et lourdement prétraités. Mais de nom-
breuses questions subsistent: Quel est le meilleur traite-
ment de seconde et de troisieme ligne, combien de temps
un traitement par les agonistes du récepteur de la TPO
doit-il &tre poursuivi, dans quelles conditions une inter-
ruption de ce traitement peut étre recommandée et quels
sont les effets secondaires a long terme de ces nouveaux
médicaments? Il reste a espérer que davantage d’études
controlées nous livreront, dans un avenir proche, les in-
formations nécessaires pour de meilleures décisions
dans la pratique quotidienne.
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