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Introduction

Le purpura thrombopénique immunologique( PTI) ou Thrombopénie immunologique
(T1), anciennement appelé « purpura thrombopénique auto-immun» (PTAI) ou « purpura
thrombopénique idiopathique» est une maladie auto-immune (MAI) plurifactorielle
caractérisée par une destruction accélérée des plaquettes d’origine immunologique , et une

production médullaire inadéquate [1]

Le PTI est la cytopénie auto-immune la plus fréquente de |'adulte Il est défini par une

thrombopénie isolée inférieure a 100 G/I [1, 2].

Il peut étre primaire sans causes identifiables ; ou secondaire a une pathologie sous-
jacente tel que les maladies auto-immunes (MAI), une hémopathie lymphoide, ou une
infection qu’elle soit virale en particulier le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) ou

bactérienne notamment a Helicobacter pylori (HP) [1, 3].

Helicobacter pylori, bacille a gram négatif, spiralé, est reconnu comme un agent
pathogéne majeur de 'appareil digestif, impliqué dans la survenue de la gastrite chronique,
I"'ulcere gastroduodénal, le lymphome de MALT gastrique, le cancer gastrique et le cancer
colorectal[4-6] . Cet agent est aussi incriminé dans diverses maladies extra-digestives
notamment hématologiques parmi lesquelles figure le purpura thrombopénique

immunologique.[7-10]

L’association entre PTIl et Helicobacter pylori a été décrite la premiere fois par Gasbarrini
etal en 1998 [11], rapportant que le traitement d’éradication de H. Pylori améliorait le taux
de plaquettes chez les patients atteints de PTI avec infection a H. Pylori [11] suggérant ainsi

un lien physiopathologique entre le PTI et I'infection chronique par H. pylori [12-15].

Depuis plusieurs études visant a confirmer ces résultats, ont abouti a des résultats
variables qui semblent dépendre des différences dans les souches d’ H. Pylori en fonction de

la zone géographique [16, 17].

Une association entre le PTIl et H. pylori a été rapportée ; avec une prévalence de 58 %
en Europe et 71 % en Asie, ainsi qu’'une augmentation significative de la numération

plaquettaire apres éradication de H. pylori dans environ la moitié des cas (49 % en Europe, 58
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% en Asie) [18, 19]. En revanche d’autres études menées en Espagne, en France et aux Etats-
Unis n’ont pas montré d’association ni de réduction de la thrombopénie apres éradication de

H. pylori [18, 19].

Par ailleurs les traitements conventionnels du PTI reposent principalement sur
I'utilisation des corticoides, d'agents immunosuppresseurs, la thérapie par immunoglobulines,
la splénectomie, et plus récemment les AR-TPO [20, 21] ; qui bien qu’efficaces présentent des
limites importantes ,notamment la dépendance thérapeutique, et la survenue d’effets
indésirables. Dans ce contexte ,I’éradication de H. Pylori apparait comme une alternative

thérapeutique potentiellement efficace, simple et accessible [22, 23].

Toutefois, sur la base des conclusions des rapports cliniques publiés au cours des 20
dernieres années, les organisations de santé du monde entier suggerent de plus en plus
souvent la détection et I|'éradication d'H pylori comme traitement du PTI [24-27],

particulierement dans les régions ou cette infection est fréquente.

A ce jour, peu d’études prospectives de grande envergure ont évalué de maniére précise
I'impact de I’éradication de H. pylori sur la réponse plaquettaire a moyen et long terme chez
les patients atteints de PTI, notamment dans les régions du Maghreb. L’absence de données
locales justifie la réalisation de travaux visant a mieux apprécier I'intérét de cette stratégie

thérapeutique dans notre contexte épidémiologique.
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Problématique

En Algérie, comme dans le monde le PTI reste la cytopénie auto immune la plus
fréquente chez I'adulte ; exposant les patients a un risque hémorragique et a une altération
de la qualité de vie. Les limites des traitements conventionnels, notamment la dépendance

aux corticostéroides et les effets indésirables liés a I'immunosuppression, justifient la

recherche de thérapeutiques alternatives plus durables et mieux tolérées.

Au cours des dernieres années, plusieurs études internationales[14, 28-32] ont mis en
évidence une association entre I'infection a Helicobacter pylori et certains cas de PTIl. Dans
une proportion variable de patients, |'éradication de cette bactérie a été suivie d'une
augmentation significative et durable du taux plaquettaire, suggérant un role potentiel de H.
pylori dans la physiopathologie de la maladie. Toutefois, les résultats rapportés dans la
littérature restent hétérogeénes selon les régions du monde, probablement en raison de

différences génétiques, immunologiques, bactériologiques et épidémiologiques [16, 17].

En Afrique du Nord, et plus particulierement en Algérie, les données concernant I'impact
de I’éradication de Helicobacter pylori sur I’évolution de |la thrombopénie immune sont rares,
malgré une prévalence élevée de cette infection dans la population générale estimée a 78-
92% [33, 34],faisant de cette bactérie un probléme majeur de santé publique. Cette absence
de données locales limite I'application des recommandations internationales[24-27], et
souleve la question de l'intérét réel d’'une recherche systématique et d’un traitement de H.

pylori chez les patients atteints de PTI dans notre contexte clinique et épidémiologique.

Le but de la présente étude est de déterminer a quelle fréquence H. Pylori est présent
chez les patients PTI dans notre région, ainsi que I'impact de la thérapie d’éradication sur le

taux des plaquettes.

Les résultats attendus pourraient contribuer a [|’élaboration de directives pour

I'identification et |’éradication de H. Pylori chez les patients PTI.
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I- PURPURA THROMBOPENIQUE IMMUNOLOGIQUE

1 Définition

La thrombopénie immunologique (purpura thrombopénique immunologique / PTI) est
une maladie auto-immune (MAI) plurifactorielle, caractérisée par une destruction accélérée

des plaquettes d’origine immunologique et une production médullaire inadaptée [1].

Le PTI est la cytopénie auto-immune la plus fréquente de I'adulte Il est défini par une

thrombopénie isolée inférieure a 100 G/I [1].

La survenue d’évenements hémorragiques spontanés (purpura pétéchial, ecchymoses,
hémorragies des muqueuses, digestives, cérébro-méningées...), parfois mortels représente le

principal risque de PTI.[35]

Il est le plus souventisolé et qualifié de primaire, mais il peut étre associé dans 20 a 30
% des cas a une affection ou cause sous-jacente clairement identifiée et est alors qualifié de

secondaire ou associé [3].

Les formes dites secondaires représentent environ 20% de I'ensemble des cas de PTI
chez I'adulte et augmentent avec I’age, les étiologies les plus fréquemment observées sont les
hémopathies lymphoides B, les connectivites, les infections virales, les infections bactériennes
notamment a Helicobacter pylori, la leucémie myélo-monocytaire chronique et les

myélodysplasies et I’exposition a certains médicaments. [36]
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2 Nouvelles terminologies PTI

En 2009, I'IWG (international working groupe) a redéfini le PTI, ses différentes phases

évolutives et sa réponse au traitement :

— Tout d’abord le terme de purpura thrombopénique idiopathique (idiopathic thrombo-
cytopenic purpura ITP) a été requalifié par thrombopénie immunologique (TI)([1].
Compte tenu de I'absence fréquente de purpura au cours de la pathologie, un tiers des
patients pouvant étre asymptomatique [37], et du caractére immunologique de la
destruction plaquettaire ;

— cependant le terme PTI reste celui utilisé en pratique courante , en effet il est retrouvé
dans la majorité des documents, brochures et rapports, tel que le protocole national
de diagnostic et de soins (PNDS) [27] lie a cette pathologie ; en ce sens le terme PTI
sera donc celui employé dans ce travail de thése.

— Le seuil de plaquettes en dessous duquel le diagnostic doit étre évoqué est 100G/ et
doit étre interprété selon I'origine ethnique, puisqu’il n’est pas rare d’observer un
chiffre de plaquettes inférieura 150 G/| chez les sujets d’origine asiatique [38] et dans
certaines circonstances physiologiques, notamment la grossesse, ou une diminution

du chiffre plaquettaire en dessous de 150 G/I est fréquente [39].

— L'IWG a défini 03 périodes dans I’évolution naturelle de la maladie [1] :
o PTl nouvellement diagnostique évoluant depuis moins de trois mois
o PTI persistant qui couvre une période comprise entre 03 et 12 mois apres le
diagnostic et pendant laquelle une rémission spontanée peut survenir, mais ou
il est possible de se prononcer sur I’évolution a long terme de la maladie
o PTI chronique ayant plus de de 12 mois d’évolution ou la possibilité de
rémission ou guérison spontanée est alors tres faible.
— La mise en route d’un traitement ; doit étre envisagée lorsque le taux de plaquettes
est inférieur a 20 000/mm3 ou en cas de saignement quel que soit le chiffre
plaquettaire selon les recommandations internationales de mise en place d'un

traitement[21] et les recommandation de I’ASH 2019 [40].
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— Laréponse au traitement est définie ainsi [1] :

o Laréponse compléte (RC) est définie par un taux de plaquettes au-dela de 100
G/| en I’absence de signes hémorragiques.

o La réponse partielle (RP) est définie par un taux de plaquettes > 30 G/I en
I’absence de signes hémorragiques avec au moins un dédoublement du chiffre
initial des plaquettes

o La non réponse (NR) : ou échec thérapeutique est défini par un taux de
plaquettes toujours < 30 G/L malgré le traitement, ou bien I’'absence de
dédoublement du taux de plaquette initial, ou une persistance de signes
hémorragiques.

o PTI réfractaire : est un PTl en échec a la splénectomie et ayant un risque
hémorragique élevé[l] ; néanmoins cette définition est subjective et le terme
de PTI réfractaire est redéfini réccemment comme ne répondant pas a plus de
deux traitements [41].

o PTI multi réfractaire :le terme de PTI multi réfractaire a été retenu dans
I"actualisation du consensus international [21]et se défini comme I’échec
successif de deux agonistes du récepteur de la thrombopoietine (AR-TPO) , du
Rituximab et de la splénectomie avec la nécessite de poursuivre un traitement

[42, 43]

Tableau 1: Nouvelle terminologie du PTI [1]

Un désordre immunologique caractérisé par une thrombopénie immunologique
PTI primaire (taux de plaquettes <100 G /L) en I’absence de toute autre cause associée a la
thrombopénie

Toutes les thrombopénies a médiation immunologique autres que le PTI primaire.

PTl secondaire . . a .. . .
L’abréviation PTI doit étre suivi du nom de la pathologie associée

PTI nouvellement diagnostiqué : pourune évolutioninférieure a3 mois.

Les phasesde la

. PTI persistant : évolution allant de 3 a 12 mois aprés le diagnostic
maladie

PTI chronique : persistant au-delade 12 mois d’évolution

Présence de signes hémorragiques nécessitant lamise en route d’un traitement ou
PTIl sévere survenue de nouveaux signes hémorragiques nécessitant le renforcementdu
traitement par d’autres agents ou d’augmenterles doses du traitement en cours.
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Dans I'actualisation des lignes directrices de L’ASH 2019 une nouvelle terminologie

portant sur certains critéres est retenue : [40]:

-Cortico-dépendance : besoin permanent de prednisone a raison de 0,5 mg/jour (ou
équivalent en corticostéroide) ou de traitements fréquents aux corticostéroides pour

maintenir un taux de plaquettes supérieur a 30 G/Let/ou éviter les saignements

-Réponse durable : est définie par une numération plaquettaire > 30 G/L et au moins

doublement de la numération de base a 6 mois.

-Réponse précoce : est définie par une numération plaquettaire > 30 G/L et au moins

doublement de la numération de base a 1 semaine.

-Réponse initiale : est définie par une numération plaquettaire > 30 G/L et au moins le

double du nombre de référence au bout d'un mois.

-Rémission : est définie par une numération plaquettaire > a 100G/l a 12 mois.

-Hémorragie majeure : (1) hémorragie de grade 3 ou 4 selon I'OMS, (2) grade sévére
selon Buchanan, (3) « hémorragie majeure » selon Bolton-Maggs et Moon, (4) grade 2 ou
supérieur selon I'IBLS (ITP bleeding scale), ou (5) hémorragie intracérébrale ou mettant en jeu

le pronostic vital.

-Saignement mineur : tout saignement ne répondant pas aux critéres définissant un «

saignement majeur ».
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3 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Depuis une dizaine d’années, la connaissance de I'épidémiologie du PTI a beaucoup
progressé grace au suivi de cohortes cliniques prospectives incluant de larges effectifs et a des

cohortes populationnelles a partir de bases de données.

3.1 Données internationales

Une quinzaine d’études ont eu pour objectif de mesurer l'incidence du PTI [44-46],
toutes ont été conduites en Europe du Nord sauf une étude menée au Koweit et une menée

aux Etats Unis d’Amérique.

Les estimations d’incidence annuelle varient entre 0.5 a 12 pour 10> habitants chez
I’enfant et de 1,6 a 3,9 pour 10° habitants chez les adultes [44], avec une légére prédominance

féminine, et un pic d’incidence chez I’enfant de 1-5ans et chez les plus de 60 ans [45, 46].
L’incidence atteint plus de 9 pour 10° habitants/an chez I’homme de plus de 75 ans [46].

Les variations d’incidence selon |'origine ethnique sont discutées, en France on note un

gradient nord-sud [46] et pic d’incidence hivernal suggérant le rble de virus dans la genése de

la maladie [46].

La prévalence du PTI a été mesurée entre 1990 et 2009 au Royaume-Uni a partir de la
General Practice Research Database (GPRD), . La prévalence globale ajustée surl’age et lesexe
a été estimée a 50,0 pour 100 000 habitants (IC 95 % : 49,2 - 50,9) [47]. La prévalence du PTI
était plus faible chez les adultes dgés de 18 a 49 ans (30,1 pour 100 000, IC 95 % : 28,27 - 31,90)
gue chez les adultes de 50 a 64 ans (58,2 pour 100 000, IC 95 % : 53,9 - 62,6) ou 2 65 ans (93,8
pour 100 000, IC 95 % : 88,8 - 98,9). La prévalence était plus élevée chez les femmes (59,3 pour
100 000, IC 95 % : 56,63 - 62,01) que chez les hommes (40,66 / 100 000, IC 95 % : 38,36 -
42,96).

Le risque d’hémorragie intracranienne est d’environ 1% et augmente avec |’age [48].
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3.2 En Algérie

Une étude nationale récemment menée et publiée a I’ASH (American society of
hematology) en 2020[49] et dans le journal (Asian pacific) en 2024 [50], a concerné des
patients nouvellement diagnostiqués sur une période allant du ler septembre 2017 au 31 aout
2018 et recensant 1746 patients, a évalué l'incidence (par age, sexe, stade de gravité au
diagnostic et région), la prévalence et les caractéristiques et schémas recus par les patients

atteints de PTI.

e L'incidence du PTI chez les patients 216 ans était de 0,85 cas pour 100 000 habitants,

e La prévalence était de 5,7 pour 100 000 habitants .

e L’incidence et la prévalence du PTI étaient plus élevées chez les femmes.

e L'incidence augmentait avec I'dge de 0,5 chez les patients dgés de 15 a 35 ans, a 2,4
chez les patients agés de 75 ans et plus. Les femmes avaient une incidence plus élevée

de PTI (1,2) par rapport aux hommes (0,5; sexe ratio H/F de 0,3)..

Tableau 2: : Incidence du PTI

Etude Pays Période d’étude Effectif (I/rr;;;geor(\)((:)e:anbr;:aer:lti)
Fredriksen et al [37] Danemark 1973-1995 221 2,6
Neylon et al. [51] Angleterre 1993-1999 245 1,6
Abrahamson et al [52] Royaume uni 1992-2005 840 3,9
Schoonen et al [45] Royaume uni 1990-2005 1145 3,9
Bottiger [53] Suede 1964-1968 152 2,5
Berrada [54] Maroc 2012-2016 30
Djaouhari [55] Maroc 2008-2016 23 -
Bekadja et al. [49, 50] Algérie 2017-2018 1746 0.85
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3.3 PTI primaire versus PTl secondaire

Environ 20 % des cas de PTIl sont associés a une maladie sous-jacente et sont qualifiés
de "PTl secondaire ; le PTl secondaire augmente avec |'dge. Dans une étude francaise récente,
Moulis et al ont constaté que le PTI était secondaire chez 2,4 % des enfants chez qui le déficit

immunitaire de type commun variable et le LES étaient les plus fréquents [46].

En revanche, 18 % des PTI chez les adultes étaient des PTI secondaires, et les
hémopathies lymphoides (5,9%) étaient la cause sous-jacente la plus fréquente, suivis parles
connectivites (2,5%), les syndromes myélodysplasiques (2,3%), les déficits immunitaires
primaires (1,7%), l'infection par le VIH (0,9%), la sarcoidose (0,6%), le syndrome des anti

phospholipides (0,3%) et I'infection par le virus de I'hépatite C (0,2%) [46].

La prévalence de I'infection H.pylori chezles patients atteints de PTl varie selonl’age et

la zone géographique, et correspond a la prévalence retrouvée dans la population générale

En Italie elle a été estimée a 50% , au japon a 70% [56, 57], en France la prévalence était

plus faible de I'ordre de 29% comme celle observée dans la population témoin [58, 59].

Une autre étude menée par Michel et al. sur 74 patients atteints de PTI d'origine nord-

américaine et a constaté une prévalence d'infection tout aussi faible parmi eux (22 %)[60].

11
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4 PHYSIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE PTI

Si le facteur déclenchant de la thrombopénie immunologique est a ce jour inconnu, sa

physiopathologie est de mieux en mieux comprise ce qui a permis d’importantes avancées [61].

Avant de décrire ces différents mécanismes physiopathologiques, nous commencerons

par effectuer un bref rappel physiologique sur la mégacaryopoiése.

4.1 Rappel physiologique

Les plaquettes sont issues de la fragmentation du cytoplasme des mégacaryocytes médullaire

par maturation des cellules souches hématopoiétiques sous |'effet de la thrombopoiétine.

4.1.1 Mégacaryopoiése
La mégacaryocytopoiese est un processus physiologique qui aboutit a la production des
plaquettes sanguines. Elle correspond a la différenciation des Cellules Souches

hématopoiétiques en mégacaryocytes qui sont les acteurs de la production plaquettaire[62]

Les progéniteurs engagés vers le lignage mégacaryocytaire effectuent leur maturation

dans la moelle osseuse en trois phases successives [63](Fig. 1) :

— La premiere est une phase classique de prolifération des progéniteurs.

— Lui succede une phase propre aux mégacaryocytes qui se caractérise par une
polyploidisation du noyau par endomitoses. Cette étape conduit a une
augmentation du contenu en ADN (acide désoxyribonucléique) de la cellule sans
division cellulaire.

— Enfin, dans un dernier temps, le mégacaryocyte subit une maturation
cytoplasmique avec la synthése accrue d’ARNm (acide ribonucléique messager)
et de protéines. C’'est au cours de cette étape qu’a lieu la biogenése des
organelles plaquettaires [64], notamment les granules dans lesquels sont
stockées les protéines plaquettaires. La différenciation des mégacaryocytes a

lieu au sein des niches ostéoblastiques de la moelle osseuse, riches en collagene.

Une fois arrivés a maturité, les mégacaryocytes migrent en direction de la niche

vasculaire etinteragissent avec la surface basolatérale des cellules endothéliales sinusoidales,

12
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ou ils émettent de fines protrusions cytoplasmiques, les pro-plaquettes (> 100 um), qui, sous
I'effet du flux sanguin, se séparent du corps des mégacaryocytes pour former des pré-

plaquettes [65] (Fig. 1).

Ces pré-plaquettes se fragmentent par la suite dans la circulation sanguine afin de

former les plaquettes discoides définitives [66].

Un mégacaryocyte produit 1000-3000 plaquettes, chez I’homme, ce processus dure en

moyenne 5 jours [65].

La mégacaryopoiese est régulée grace a de nombreux facteurs de croissance tels la
Thrombopoiétine (TPO), le c-kit ligand, LIF, G-CSF, GM-CSF, |’érythropoiétine (EPO), les
interleukines (IL-3, IL-6 et IL-11) et les facteurs produits par les plaquettes elles-mémes,

a savoir le PDGF, le TGFB1, le PF4, et la thrombine [62, 63].

BFU-MK CFU-MK PMKB Mégacaryoblaste pro-MK o
(stadel) (stade Il) (stado m ® e
o
< TPO .
< IL3 .

IL6, LIF, IL11, oncostatine

‘l.lI.I.IIIIII.III.I.I...IIII.-IIIII.II..II’

(Estradiol
=

Figure 1: Régulation humorale de la thrombopoiése [63]

Abréviations : BFU-MK : burstforming unit erythroid and megakaryocytic cells ; CFU-MK : colony-forming unit
and megakaryocytic cells ; PMKB : pro-mégacaryoblastes ;pro-MK : pro-mégacaryocytes ; MK : mégacaryocytes
; TPO : thrombopoiétine ; IL: interleukine ; GM-CSF : granulocyte-macrophage-colonystimulating factor ; SCF :

stem cell factor; LIF : leukemia inhibiting factor; EPO : érythropoiétine.
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4.1.2 Thrombopoiétine
La différenciation des cellules souches et la maturation des mégacaryocytes sont

régulées par la TPO, cytokine synthétisée par le foie.

Le récepteur de la TPO (c-Mpl) est exprimé a la surface des cellules souches, des
mégacaryocytes et des plaquettes. Quand la TPO se lie a c-Mpl, la voie de signalisation Janus

kinase 2 (JAK2) est activée et le complexe récepteur-ligand est internalisé.

Le taux circulant de TPO libre est régulé par la masse totale de mégacaryocytes/
plaquettes et fournit ainsi un rétrocontréle sur la production plaquettaire, qui peut répondre
rapidement en cas de besoin (en cas de thrombopénie, le taux de TPO augmente et stimule la

thrombopoiése).

Les plaquettes contiennent également une sorte d’horloge interne : ainsi, les plaquettes
vieillissantes en circulation entrent en apoptose et subissent une désialylation, un clivage de
leurs protéines membranaires et une dégradation de I’ARNm (acide ribonucléique messager).
Les plaquettes sénescentes sont ainsi reconnues dans le foie par le récepteur d’Ashwell-Morell
présent a la surface des hépatocytes, sont retirées de la circulation et induisent une synthése

locale de TPO (Fig. 2) [67]
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Figure 2: Régulation de la thrombopoiese [67]

Les plaquettes en circulation sont désialylées a mesure qu’elles vieillissent (losange vert) et sont
reconnues par lerécepteur d’Ashwell-Morell hépatique. La signalisation del’ingestion de plaquettes désialylées
stimule positivement I’expression de I’ARN (acide ribonucléique) messager hépatique de la thrombopoiétine
(TPO) via l’activation deJAK2/STAT3, libérant la TPO dans leplasma et stimulantainsi la thrombopoiésedans la

moelle osseuse. c-Mpl: récepteur de la TPO; JAK: janus kinase ; STAT: signal transducers and activators of

transcription.
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4.1.3 Structure des plaquettes

Les plaquettes sont des éléments figurés du sang de 2 a 3 um de diametre ayant au

repos, la forme d’un disque biconvexe. Elles proviennent de la fragmentation du cytoplasme

de leurs précurseurs médullaires, les mégacaryocytes. Leur nombre, chez I’homme, varie de

150 a 400 10° cellules/litre de sang et leur durée de vie est de 8 a 10 jours [68].

Le role des plaquettes dans I’hémostase et la thrombose est bien établi [69] mais n’est

pas le seul puisqu’il a été montré que les plaquettes sont également des acteurs importants

de nombreux processus physiopathologiques tels que I'inflammation et I’athérosclérose [70],

la défense antimicrobienne [71], la croissance tumorale et les métastases [72]

Les plaquettes comportent différentes structures permettant d’assurer leurs multiples

fonctions [73] :

A la périphérie le glycocalix, constitué de glycosaminoglycanes (GAG) est le premier
site d’interaction des plaquettes avec I’environnement extérieur.

Une enveloppe membranaire plaquettaire :constituée d’une bicouche phospho-
lipidique de distribution asymétrique, avec une prépondérance de phospholipides
anioniques dans le feuillet interne externalisés lors de I’activation plaquettaire, et qui
contient des récepteurs glycoprotéiques essentiels a la physiologie plaquettaire [73] :
Parmi les récepteurs glycoprotéiques les plus importants figurent : le complexe
GPIb/IX/V, récepteur du facteur von Willebrand (FVW), qui joue le role de médiateur
de I'adhésion plaquettaire ; la GPVI, récepteur du collagéne permettant I’activation
plaquettaire ; et I'intégrine allb3, récepteur principal du fibrinogéne et responsable de

I"agrégation plaquettaire[74]

Un cytosquelette sous-membranaire maintient la plaquette au repos sous une forme
discoide et permet I’acquisition d’'une forme échynoide aprés activation plaquettaire [75].
Le cytoplasme comporte deux réseaux de canaux membranaires :
v le systéme canaliculaire ouvert (SCO) constitué d’invaginations profondes de
la membrane plasmique qui facilite I’étalement plaquettaire et I’exocytose
rapide du contenu granulaire en cas d’activation plaquettaire,

v et le systéme tubulaire dense lieu de stockage du calcium.
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= Le cytoplasme renferme aussi trois types de granulations [76] :

v’ les granules denses (riches en calcium, adénosine triphosphate [ATP], adénosine

diphosphate [ADP], pyrophosphates, sérotonine et histamine)

v’ les granules a (riches en facteurs de coagulation, facteurs de croissance et en

protéoglycanes)

v et les lysosomes (riches en enzymes protéolytiques comme les cathepsines, les

hydrolases ou les héparinases).

Lorsde I’activation plaquettaire, les granules denses et a sont sécrétés et liberent leurcontenu.
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Figure 3: Structure des plaquettes [77]

1.GP IV (thrombospondine et collagene); 2. GP lIb-llla (fibrinogene et VWF) ; 3. microtubules;

4. lysosome ;5. GP la-lla(collagene) ; 6. récepteurd’agoniste primaire (thrombine); 7. glycogéne; 8.

systeme canaliculaire connecté alasurface; 9. granule a; 10. GP Ib-1X-V (FW) ; 11. Granule dense ; 12.

GP Ic-lla (fibronectine)..
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4.2 Physiopathologie du PTI

La physiopathologie du PTI est complexe, associant des anomalies centrales de
production plaquettaire, insuffisante en réponse a la thrombopénie périphérique, a une
réponse immunitaire humorale et cellulaire inadaptée. L'environnement et le terrain
génétique interviennent dans la genése de la pathologie, bien que le facteur déclenchant

initial soit inconnu [78].

4.2.1 Implications des facteurs génétiques et environnementaux

4.2.1.1 Génétique

Contrairement a d’autres MAI, il n'existe que peu d’arguments en faveur d'une
susceptibilité génétique au cours du PTI ; cependant certaines prédispositions génétiques sont

impliquées faisant intervenir les systemes :

HLA DR4 (DRB1*0410) [79]et HLA B8 et DR3 [80]. un polymorphisme de MICA (géne

A associé au Complexe Majeur d’histocompatibilité de classe 1) [81]. Un polymorphisme des

genesdesrécepteursdufragment Fcdes IgG (FcyR) et des cytokines pro et anti-inflammatoire [82].

Enfin, un polymorphisme de BAFF, entrainant a I’état homozygote une élévation du taux
sérique de cette cytokine, est observé chez 28 % des patients atteints de PTI contre 10 % des

sujets sains [83].

Ces caractéristiques participent a la chronicisation du PTI en facilitant la réponse
immunitaire et un environnement pro-inflammatoire.[84].
4.2.1.2 Environnement

Le PTI peut étre induit par des stimulations environnementales notamment par des

agents infectieux, I’exposition a certains médicaments ou vaccins.

De multiples agents infectieux tel que : [VIH, virus de I'hépatite C, cytomégalovirus,
Epstein Barr Virus (EBV) ,virus de la grippe , Helicobacter pylori (Hp) peuvent participer au
déclenchement du PTI [85, 86].
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Récemment, des cas de survenue de PTI ont été décrits apres infection avec le virus

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), responsable de la pandémie

de COVID-19 (coronavirus disease 2019) [87, 88]

Les mécanismes impliqués sont multiples :

Dysrégulation cellulaire T et effet cytopathogene direct dirigé contre les
mégacaryocytes qui expriment le CD4 pour le VIH [85],

Stimulation polyclonale des LB pour EBV.

Enfin, des phénoménes de mimétisme moléculaire sont suspectés pour Helicobacter
pylori dont la protéine CagA, exprimée par certaines souches, partagerait des
déterminants antigéniques avec des glycoprotéines plaquettaires [89]. Ces
phénomeénes de mimétisme moléculaire sont clairement identifiés pour la GPllla et
la particule virale GP120 du VIH [90] ainsi que pour une protéine du VHC (core
envelope 1) [91, 92].

L’exposition a des médicaments a également été décrite comme pouvant jouer un réle

dans l'apparition du PTI particulierement les anti-inflammatoire non stéroidiens, les

anticonvulsivants et la paracétamol [93].

Le réle de la vaccination dans la survenue du PTI est aussi rapportée ,en effet Plusieurs

études épidémiologiques cas témoins ont montré le risque de survenue du PTI aprés

exposition aux vaccins contre la rougeole, oreillons, rubéole (ROR) chez I’enfant [94].

Une étude cas-témoin faite par M.Lafaurie et collaborateurs, portant sur une cohorte

FAITH (French Adult primary Immune Thrombocytopenia : a Pharmaco-epidemiological study)

pour établir le lien entre la vaccination anti grippale et le risque de survenue de PTI n’a établi

aucun risque de PTl apres vaccination antigrippale [95], L’étude allemande (berlin case control

surveillance study) a montré un risque augmenté odds ratio (OR) 3.8 [96]
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4.2.2 Destruction périphérique des plaquettes
Le mécanisme de destruction des plaquettes fait intervenir des auto-anticorps dirigés
contre des auto-antigénes plaquettaires (réaction auto-immune humorale) et différentes
cellules impliquées dans les processus d’'immunité (lymphocytes B, cellules dendritiques et

macrophages, lymphocytes T auxiliaires et T régulateurs) [78].

4.2.2.1 Réponse immunitaire humorale

4.2.2.1.1 Lymphocytes B et lymphocytes T folliculaires auxiliaires spléniques

Les principales cibles antigéniques plaquettaires sont les complexes : GPIIb/llla (récepteur du
fibrinogene), et plus rarement GPlb/IX (récepteur du facteur Von Willebrand) et GPla/lla

(récepteur du collagene) [97].

les anticorps sont produits par des plasmocytes qui peuvent nicher au sein de la rate

[98] mais également dans la moelle osseuse [99].

Ceci implique une coopération avec les lymphocytes T (LT) folliculaires auxiliaires (TFH,
T follicular helper cells) au sein de la rate [100], en sécrétant de |'interleukine (IL)-21, et en

apportant une costimulation via I'interaction CD40/CD154 [78].
4.2.2.1.2 Action des anticorps anti-plaquettes

La fixation des auto-Ac sur I’Ag plaquettaire est responsable d’une destruction des
plaquettes par divers mécanismes [78]

+ Activation du complément

Les anticorps antiplaquettaires activent le systeme du complément qui va entrainer la
lyse cellulaire par formation du complexe d'attague membranaire : il s’agit de la cytotoxicité

dépendante du complément.

Les AC qui activent le plus le complément sont les anti GPIIB/Illa, suivis des antiGP Ib
[101]. Il pourrait également y avoir une réponse immunitaire dépendante du complément
dirigée contre les mégacaryocytes perturbant ainsi la production des plaquettes chez ces

patients [102].
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+ Macrophages spléniques

Outre la destruction des plaquettes , les macrophages spléniques ont également un réle
essentiel de cellules présentatrice d’antigénes(CPA), ils sur expriment le complexe majeur
d’histocompatibilité de classe Il (CMH-II) ainsi que la molécule de costimulation CD86 [103] et

sont capable de stimuler les LT auto-réactif [104].

La reconnaissance du complexe immun, plaquette-auto-anticorps au cours du PTI par le
FCYR des macrophages spléniques entraine une activation cellulaire qui implique plusieurs
protéines de signalisation dont la spleen tyrosine Kinase (SYK) qui constitue une nouvelle cible

thérapeutique[78].
+ Désialylation plaquettaire et récepteur Ashwell-Morell hépatocytaire :

La désialylation correspond a la perte d'acide sialique par les glycoprotéines, exposant
certains sucres comme le galactose qui peut étre reconnu par le récepteur Ashwell-Morell, un
récepteur hétéro-oligomérique (récepteur des asialoglycoproteines 1 et 2,ASGPR1/2) exprimé
par les hépatocytes [105]. Ceci constitue un mécanisme physiologique de sénescence
plaquettaires qui entraine la reconnaissance des plaquettes vieillissantes et leur destruction
par les hépatocytes [105], mais également la production de thrombopoiétine via la voie de
signalisation JAK2/STAT3 [106]. L’intensité de la désialylation étant associé a une moindre

réponse aux traitements de premiere ligne du PTI tel que les Ig IV [107].

4.2.2.2 Implication des autres cellules immunitaires

+ Déficit en lymphocytes T régulateurs

Un défaut de la régulation immunitaire a été observé au cours du PTI avec un déficit
fonctionnel [108] ou quantitatif des lymphocytes T régulateurs (Treg), a la fois sanguin [109]
et splénique [110]. De fagon intéressante, ce déficit en Treg est corrigé apres traitement,
notamment chez les patients répondant au Rituximab [108] ou aux agonistes du récepteur de

la TPO (ARTPO) [111].
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+ Polarisation des lymphocytes T CD4 auxiliaires

Au cours du PTl, la polarisation des LT est déviée vers une polarisation Thl [112] et Th17
[113], comme observé dans nombre de MAI, ces polarisations générant un état pro-
inflammatoire par la sécrétion des cytokines comme I'IFN-y et I'IL-17. A I'heure actuelle, ces
polarisations et les cytokines qu'elles impliquent ne constituent pas des cibles thérapeutiques

au cours du PTI.

+ Lymphocytes T CD8 cytotoxiques

L'implication de la réponse immunitaire cellulaire cytotoxique a été mise en évidence il
y a une quinzaine d'années, d'abord par la démonstration d'une cytotoxicité des lymphocytes
T CD8 vis-a-vis des plaquettes [114] mais également contre les mégacaryocytes [115]. Chez
les patients atteints de PTI en échec traitement par le Rituximab, il existe une augmentation
de lymphocytes T CD8 activés spléniques, suggérant que I'un des mécanismes d'échec de ce

traitement soit lié a une réponse cytotoxique prédominant chez ces patients [116].

4.2.3 Défaut de production médullaire

4.2.3.1 Réponse immunitaire contre les mégacaryocytes

En dehors de la destruction périphérique des plaquettes, il existe une insuffisance de
production liée a une réponse immunitaire humorale dirigée contre les mégacaryocytes [117],
qui expriment les différentes GP reconnues par les anticorps anti plaquettes (GPllb/llla,
GPIb/IX, GPla/lla). Ceci entraine in vitro, une diminution du nombre de mégacaryocytes et de

leur maturation [117].

Par ailleurs, le recrutement des LT cytotoxiques au niveau médullaire est augmenté au
cours du PTI, favorisé par la surexpression de CX3CR1, récepteur de la fractalkine (CX3CL1),
une chemokine exprimée dans la moelle osseuse [118]. Au niveau médullaire, les LT
cytotoxiques sont alors capables de perturber les mécanismes physiologiques apoptotiques

des mégacaryocytes, réduisant ainsi la production de plaquettes [115].
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4.2.3.2 Taux de thrombopoiétine inadaptée a la thrombopénie

L'autre cause d'une production médullaire insuffisante en plaquettes est liée aux
mécanismes de régulation de la thrombopoiétine (TPO). La production de TPO par les
hépatocytes est stimulée par la fixation des plaquettes sénescentes désialylées au récepteur
Ashwell-Morell. La TPO gagne la circulation pour atteindre ensuite les mégacaryocytes et
stimuler la production de plaquettes en se fixant a son récepteur, aussi nhommé cMpl
(myeloproliferative leukaemia). Cependant, les plaquettes expriment également le récepteur
de la TPO, la TPO libre disponible pour se fixer sur les mégacaryocytes dépend donc de la
masse plaquettaire gagnant la circulation [119]. Au cours du PTI, cette masse plaquettaire est
relativement importante, la thrombopénie résultant d'une diminution de la durée de vie des
plaquettes. Il y a donc une fixation importante de TPO sur les plaquettes, ce qui réduit la
quantité de TPO libre pouvant stimuler la production médullaire. Ceci constitue donc le
rationnel a I'utilisation des ARTPO au cours du PTI, dont |'efficacité semble inversement

corrélée au taux de TPO endogéne [120].
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Figure 4: Physiopathologie du PTI [78]

Etapes: 1/ Différentiation deslymphocytes B (LB) en plasmocytes producteurs d’auto -anticorps
apreésstimulation pardeslymphocytes T folliculaires auxiliaires (TFH) au niveau splénique.2/Sécrétion
d’auto-anticorps anti-plaquettes ciblant les glycoprotéines plaquettaires. Opsonisationdesplaquettes.
Activation du complément et cytotoxicité dépendante du complément. 3/ Reconnaissance du
fragment Fc des anticorps par le FcyR des macrophages spléniques, phagocytose des plaquettes
opsonisées. 4/ Stimulation deslymphocytes T auto-réactifs parles cellules présentatrices d’antigéne
comme les macrophages. 5/ Déficit en lymphocytes T régulateurs (LTreg) au niveau splénique 6/
Destruction des plaquettes parles lymphocytes T cytotoxiques (LT CD8) ou cytotoxicité cellulaire. 7/
Déficit en LTreg dans le sang et polarisation des lymphocytes T CD4 Th1/Th17. 8/ Dans la moelle
osseuse, fixation des auto-anticorps sur les mégacaryocytes exprimant les glycoprotéines

plaquettaires. Cytotoxicité dépendante du complément et cytotoxicité

24



I- PURPURA THROMBOPENIQUE IMMUNOLOGIQUE

B
'.,r”x p ".\‘0‘1493.;8&1!. \' ‘ ‘
Y e J Y
" /. siat | \- .‘ ‘

/ ‘e

\ z
By i S 174

. X Macrophage
Pl i d Kw splénique

~ o ? 4

T 5% i

( A

>l :::l

. = 4
7.; -y ®

s\
Yoo o < .
x( R

% 9
.

—¢" plaquette M3, plaquette N Récepteur %, Thrombopoiétine @ GPIb/IX Y Foyn Y récepteur du

K sialylée - désialylée Ashwell-Morell @  (TPO) v GPiIb/lla “""‘°”"Y YET complément

Figure 5 : Production plaquettaire et destruction en fonction de la spécificité des anticorps
antiplaquettes [78]

1-La thrombopoiétine est produite par les hépatocytes.
2-Sa fraction libre pouvant stimuler les mégacaryocytes au sein de la moelle osseuse dépend de
la masse plaquettaire gagnant la circulation : plus il y a de plaquettes, plus la TPO se fixe au
récepteur de la thrombopoiétine exprimé par les plaquettes et moins il y a de TPO libre pour
stimuler les mégacaryocytes ; a l'inverse, si le taux de plaquettes est bas, la fraction libre de TPO
est élevée.
3-La production de TPO par I'hépatocyte est quant a elle stimulée par les plaquettes sénescentes.
En effet, les plaquettes sénescentes désialylées sont reconnues par le récepteur Ashwell-Morell,
qui via une voie de signalisation JAK/STAT va stimuler la production de TPO.
4-Les anticorps anti-GPIb/IX, au cours du PTI, entrainent également une désialylation plaquettaire
qui entraine leur destruction par les hépatocytes, selon un mécanisme indépendant des
récepteurs au fragment Fc des immunoglobulines (FcyR). B. A l'inverse, les anticorps anti-
GPIIb/llla entrainent une reconnaissance des plaquettes par les FcyR et leur phagocytose par les

macrophages spléniques.
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5 DIAGNOSTIC

5.1 Circonstances du diagnostic

Chez I’adulte, le début est le plus souvent insidieux et la thrombopénie peut étre :

— De découverte fortuite, a I'occasion d’'un hémogramme systématique alors que
le patient est asymptomatique,

— Révélée par un syndrome hémorragique cutané et/ou muqueux d’intensité
variable, plus rarement par une hémorragie viscérale qui fait toute la gravité de

la maladie traduisant une thrombopénie sévére (< 10 G/L)

Le diagnostic du PTI est un diagnostic d’élimination. La recherche d’une cause
secondaire du PTI est impérative car son exclusion permet de retenir le diagnostic de

PTI primaire. Aucun test ne permet de I"affirmer.

5.2 Interrogatoire

Les informations rapportées par l'interrogatoire sont importantes a la recherche dans
les antécédents personnels du patient d’éventuelles situations hémorragiques lors d’une
extraction dentaire, d’une intervention chirurgicale... ou infectieuses notamment les
comportements a risque d'infection VIH ou hépatite virale, d'un syndrome d'allure
grippale dans les semaines précédentes, d’une transfusion récente qui orienterait vers
un diagnostic de purpura post-transfusionnel, et des signes orientant vers une
connectivité et/ou un syndrome des antiphospholipides (arthralgies, photosensibilité,
syndrome de Raynaud, fausses couches spontanées répétées, alopécie, phlébites

récidivantes...).

Il cherche également a retrouver d’anciennes numérations plaquettaires, des
manifestations hémorragiques de longue date avant la découverte de la thrombopénie
afin de situer le début de la thrombopénie et ainsi éliminer ou suspecter une
thrombopénie constitutionnelle devant une thrombopénie apparue tot dans I’enfance et

I’existence d’une notion de thrombopénie familiale [21, 121].
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L'interrogatoire du patient recherchera, dans les antécédents personnels du patient, la
notion de prise récente de médicaments impliqués dans la survenue de thrombopénie

et la notion de vaccination récente.

5.3 Examen physique

Les manifestations hémorragiques sont variables d’un patient a un autre, caractérisées
par un syndrome hémorragique cutané et/ou muqueux d’intensité variable, ou viscéral grave

compromettant le pronostic fonctionnel et/ou vital.

Le syndrome hémorragique est d’apparition le plus souvent spontané habituellement

lorsque le taux de plaquettes est inférieur a 30 G/L.

Le syndrome hémorragique cutané est la manifestation hémorragique la plus
fréquente ;Ce dernier peut étre limité a un purpura cutané pétéchial qui correspond a des
petites taches rondes de 1 a 3 mm de diamétre, ou ecchymotique, ne s’effacant pas a la
vitro pression, prédominant aux membres inférieurs ou associé a des hématomes de
petite taille, souvent alors dus a des traumatismes passés inapercus et donc localisés aux

membres et aux zones de pression (ceinture par exemple).

Le syndrome hémorragique peut aussi étre plus sévere et alors caractérisé par un
purpura pétéchial et ecchymotique extensif disséminés sur tout le corps, associé a des
hémorragies des muqueuses. Ces dernieres sont représentées par des épistaxis
(particulierement évocatrices lorsqu’elles sont bilatérales), des gingivorragies, et des bulles

hémorragiques intra buccales.

Un saignement viscéral est plus rarement observé, quand il survient il est
un signe de gravité et le témoin d’'une thrombopénie sévere < 10 G/L [27]. Il est presque
toujours précédé par un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux, il peut s’agir
d’hématuries, de méno-métrorragies, d’hémorragies digestives ou cérébro-méningées;
ces dernieres sont a évoquer en cas de céphalées ou d'anomalie de I’'examen
neurologique. ; I’examen du fond d’ceil est inutile car les indications thérapeutiques sont
principalement guidées par I'importance du syndrome hémorragique cutanéo-muqueux [122]

et le scanner cérébral est d’emblée indiqué en cas de suspicion d’hémorragie intracranienne [27].

27



I- PURPURA THROMBOPENIQUE IMMUNOLOGIQUE

L'existence d’hémorragies viscérales doit toujours faire rechercher une lésion sous-
jacente(ulcére gastrique, fibrome utérin...) qui aurait pu en favoriser la survenue, notamment
quand I’hémorragie viscérale survient isolément et n'est pas expliquée par la profondeur de

la thrombopénie [123, 124].

L’'examen clinique complet appareil par appareil, en dehors d'un syndrome
hémorragique est normal; il ne révele pas I'existence de syndrome infectieux ni tumoral
a type de ganglions périphériques, d’hépato splénomégalie ou de manifestations
cliniques orientant notamment vers une pathologie auto-immune ou une autre

pathologie plaidant alors vers le diagnostic de PTI secondaire [125].

L’évaluation initiale du syndrome hémorragique permet de guider la thérapeutique. Le
syndrome hémorragique du patient est quantifié en s’appuyant sur un score décrit par

Khellaf [122, 124].

Ce score est calculé par addition de points attribués aux signes cliniques les plus
significatifs de la maladie. L’hémorragie est d’autant plus grave que le score est supérieur a

8.Ce score conditionne la conduite thérapeutique [122].

5.4 Examens paracliniques

Les examens nécessaires au cours du PTl ont été précisés dans le protocole national de
diagnostic et de soins (PNDS) élaboré en 2017 et actualise en 2024 par les membres du Centre
national de référence des cytopénies auto-immunes, sous I'égide de la Haute Autorité

Francaise de santé [27]

5.4.1 Examens biologiques requis pour le diagnostic de PTI

5.4.1.1 Hémogramme :

Montre une thrombopénie isolée inférieure a 100G/L, le plus souvent inférieure a 30
G/L sans anomalies des autres lignées, témoignant de |'atteinte sélective des plaquettes. Le
volume plaquettaire moyen (VPM) est normal ou légerement augmenté montrant |'origine
périphérique de la thrombopénie avec des plaquettes jeunes. Une fausse thrombopénie par

agglutination plaquettaire évoquée devant une thrombopénie importante et I'absence de
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syndrome hémorragique doit étre éliminée par une analyse du frottis au doigt et par un

contréle de la numération des plaquettes sur un prélévement sans EDTA sur tube citrate.

Un dosage des réticulocytes est systématique pouridentifier la cause de I'anémie si elle
existe. Son augmentation oriente vers une hémolyse évoquant un syndrome d’Evans ou une
micro angiopathie thrombotique (MAT). Une microcytose peut étre observée, liée a la

déperdition sanguine et associée a une carence martiale.

Pour ce qui est des globules blancs, une hyperleucocytose, peut étre observée en cas

d'infection, qu'elle soit ou non liée a la thrombopénie ou etre secondaire a une hémorragie

5.4.1.2 Frottis sanguin

L’examen du frottis sanguin sur lame est obligatoire, il permet :

— De vérifier I’absence d’agrégat plaquettaire.

— De vérifier I'absence de cellules anormales : schizocytes, blastes circulants,
lymphocytes anormaux, myélémie, inclusions dans les polynucléaires
neutrophiles : pseudo-corps de Déhle (syndrome MYH9),

— De mesurer la taille et de décrire I'aspect des plaquettes, orientant vers une
thrombopénie constitutionnelle en cas de microplagquettes ou de plaquettes

uniformément de grande (macroplaquettes) ou de plaquettes géantes.

5.4.1.3 Le bilan d’hémostase

Comprend une mesure du taux de prothrombine (TP), du temps de céphaline activé
(TCA) et du fibrinogene. Elle peut étre complétée par une mesure des D-dimeres et une
recherche de produits de dégradation de la fibrine lorsqu’on suspecte une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD), et par une recherche d’anticoagulant circulant de type anti-
prothrombinase lorsque le TCA est allongé de maniere isolée. Le temps de saignement ou le
test d’occlusion plaquettaire (PFA) n’ont pas d’intérét dans I’exploration d’une thrombopénie

carils sont anormaux en dessous de 50G/I.
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5.4.1.4 La détermination du groupe sanguin et la recherche d’agglutinines irréguliéeres :

Elles sont systématiques, a fortiori en cas de syndrome hémorragique pouvant justifier

des transfusions en urgence

5.4.1.5 Recherche d’hémolyse

En complément du dosage des réticulocytes et du frottis sanguin, une hémolyse devra
étre systématiquement recherchée par le dosage de I’haptoglobine, des LDH et de la bilirubine
totale. Elle fera notamment évoquer une micro angiopathie thrombotique (MAT) qui est une
urgence vitale et peut parfois se présenter comme une thrombopénie d’apparence isolée avec

I"apparition parfois retardée d’une schizocytose.

5.4.1.6 Myélogramme

Le myélogramme n’est plus recommandé de facon systématique, y compris apres 60

ans. |l sera réalisé dans les deux situations suivantes [21] :

1) devant des éléments évoquant une hémopathie, soit cliniques (adénopathie(s),
hépatomégalie ou splénomégalie sans hypertension portale, signes généraux) soit biologiques
(anomalies au frottis sanguin, macrocytose, monocytose méme modérée, myélémie). Il sera
couplé aux études cytogénétiques, phénotypiques et moléculaires adaptées a la cytologie

médullaire et a la suspicion clinique.

2) en I'absence de réponse a un traitement de premiére ligne du PTI bien conduit par
des corticoides et/ou des immunoglobulines polyvalentes intraveineuses pour affirmer le
caractére immunologique de la thrombopénie et éliminer toutes les autres causes

d’insuffisance médullaire.

Le myélogramme pratiqué au cours du PTI montre une moelle riche en MK non
dysmorphiques et présents a tous les stades de maturation, et des lignées leucocytaire et

érythrocytaire normales. La richesse en MK élimine |'origine centrale de la thrombopénie.
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5.4.2 Autres examens systématiquement nécessaires

5.4.2.1 Les tests hépatiques :

Recherchent des arguments en faveur d’'une hépatopathie chronique.

5.4.2.2 Sérologie virale :

La sérologie des virus des hépatites B et C est indispensable, car ces derniers peuvent
étre associés a d’authentiques PTI et leur présence peut modifier I'attitude thérapeutique.
Une sérologie du VIH est également indiquée, méme en I'absence de facteurs de risque

identifiés, apres avoir recueilli I'accord du patient.

5.4.2.3 Recherche de I'helicobacter pylori

Le dépistage d’'Hp, fait partie des recommandations au diagnostic du PTI,
recommandations actualisées en 2019 selon Provan et al [21]. Ce dépistage reste pertinent
notamment devant une population a risque : patients présentant des symptomes digestifs
gastriques, originaires du Maghreb, du sud de I'Europe, d’Asie et chez des patients de plus de

50 ans.

Le dépistage d’une infection a Hp se fait par le test respiratoire a I'urée marquée au
Carbon 13 (Breath-test a |'uréase), ou le stool antigen test (SAT) ( recherche de I'antigéne
bactérien dans les selles), d’'une sérologie Hp ou a I’étude de la biopsie gastrique lors d’une

endoscopie digestive haute (EDH).

5.4.2.4 Bilan immunologique

Le PTI pouvant s’associer a d’autres maladies auto-immunes, les examens biologiques
sont orientés en fonction des signes cliniques d’appel, en dehors de la recherche systématique
des anticorps antinucléaires, et de la réalisation d’un test direct a I’antiglobuline (Coombs
direct) en cas de signes biologiques d’hémolyse et d’anémie. L'intérét de la recherche
d’anticorps antiphospholipides (APL) comprenant anticoagulant circulant lupique, anticorps
anticardiolipines et anti-B2 glycoprotéine (Gp)-l est discuté car leur présence isolée (sans
signes cliniques de thrombose ni événement obstétrical) au cours d’un PTI n’influence ni

I’évolution ni la réponse aux traitements [126].
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5.4.2.5 Bilan thyroidien

Un dosage de la TSH (Thyroid Stimulating Hormone) et des anticorps anti-thyroide
(anticorps anti-peroxydase, anti-thyroglobuline, anti-récepteurs de la TSH) est justifié devant
une situation clinique évocatrice d’une dysthyroidie et plus particulierement d’une thyroidite

auto-immune (TAl).

5.4.2.6 Electrophorése des protéines sériques

La réalisation d’une électrophorese des protéines sériques ou d’un dosage pondéral des
immunoglobulines doit étre systématique et recherche une hypogammaglobulinémie
évocatrice d’un déficit immunitaire commun variable (DICV), qui peut parfois se révéler par

une cytopénie auto-immune, ou une dysglobulinémie.

5.4.3 Autres examens potentiellement utiles dans des cas particuliers

5.4.3.1 Recherche d’anticorps anti-plaquettes

La recherche d’anticorps anti-plaquettes n’est pas indispensable au diagnostic ; elle peut
étre utile lorsqu’il existe un doute diagnostique, bien que leur présence ne soit pas un

argument absolu en faveur du mécanisme immunologique de la thrombopénie.

Les techniques d’immuno-capture comme le MAIPA (monoclonal antibody-specific
immobilization of platelet antigens) permettent de définir précisément les cibles
glycoprotéiques qui expriment les épitopes reconnus par les anticorps anti-plaquettes, mais

ne sont réalisées que dans des laboratoires spécialisés.

La présence de certains types d’auto-anticorps serait associée a un risque élevé de
passage du PTI a la chronicité [127, 128], voire a une mauvaise réponse aux Ig IV, bien que ce

résultat soit plus discuté [129].

5.4.3.2 Etude de la durée de vie des plaquettes

Le diagnostic de PTI peut étre confirmé par une mesure isotopique de la durée de vie
des plaquettes. Cet examen consiste a marquer les plaquettes du patient avec un isotope
(indium 111) et a mesurer la décroissance de la radioactivité. Ce test n’est pas interprétable
lorsque la thrombopénie est tres profonde. En cas de thrombopénie centrale, la durée de vie

des plaquettes est normale (environ 6 a 8 j), alors qu’elle est raccourcie au cours du PTI (2 j ou
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moins). Cet examen lourd et coliteux doit étre réservé aux situations relativement rares ou le

mécanisme de la thrombopénie reste incertain [130]

5.4.3.3 Immunophénotypage des lymphocytes circulants

Cet examen est réalisé devant une hyperlymphocytose dans le but d’éliminer un

syndrome lymphoprolifératif [27].

5.4.3.4 Echographie abdominale

Une échographie abdominale couplée d’un doppler de la veine porte est demandée
pour confirmer d’une part I'absence d’adénopathies profondes, de splénomégalie et de signes
d’hypertension portale (HTP) et d’autre part d’éliminer une thrombopénie secondaire a un

hypersplénisme [27].

5.4.4 Examens inutiles
D’autres examens ont été proposés tel que le dosage de la thrombopoiétine, la
recherche de plaquettes réticulées, ou |I’étude du volume plaquettaire moyen ; ces examens
ne sont cependant ni standardisés, ni validés, et n’ont donc pas d’applications en dehors de

travaux de recherche [27].
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Tableau 3: Examens a réaliser devant un PTI [27]

Examens systématiques

NFS sur tube citraté si
doute sur fausse
thrombopénie a 'EDTA

Frottis sanguin analysé
par I'hématologiste
biologiste
Electrophorése des
protéines sériques ou
dosage pondéral des Ig

Sérologies VIH

Sérologies des hépatites
Bet C

Bilan hépatique
Anticorps antinucléaires
Créatinine, hématurie,
TP TCA Fibrinogéne,

Groupe sanguin,
agglutinines irréguliéres
dans les formes séveéres

Examens en fonction du

. contexte ou d'intérét discuté

Myélogramme associé a caryotype
et/ou une FISH

Recherche d'un anticoagulant
circulant et anticorps
anticardiolipides et anticorps
antibéta2GP1

TSH et anticorps anti thyroide

Chez 'adulte, recherche d’'une
infection par Helicobacter pylori
(Breath-test a I'Uréase ou
recherche d’antigéne dans les
selles) *

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

Immunophénotypage des
lymphocytes circulants
Immunofixation des protéines
sériques

Durée de vie isotopique et siége
de destruction des plaquettes

Anticorps antiplaquettes par
MAIPA

Sérologies virales autres que VHB,
VHC et VIH uniquement si
contexte clinique évocateur

Examens inutiles

Temps de saignement

Dosage du
complément
Dosage de TPO et
recherche de
plaquettes réticulées
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Tableau 4: Recommandations pour le diagnostic du PTI d'apres Provan et AL 2019 [21]

Recommendations for diagnosis of primary ITP in
children and adults

1. The diagnosis of ITP is based principally on the exclusion of
other causes of isolated thrombocytopenia using patient
history, physical examination, blood count, and evaluation
of the periphemal blood film (to exclude other hematological
conditions, including hereditary thrombocytopenia
and pseudothrombocytopenia). If therapy is adminis-
tered, platelet count should be closely monitored for
response as a diagnostic aid.

2. A complete history, physical examination, full blood
count, and an expert analysis of the peripheral blood
film should be evaluated at initial diagnosis (Grade C
recommendation). Based on the evidence currently
available, when there is isolated thrombocytopenia
and no abnormal features present on physical examina-
tion or examination of the blood smear, a bone marrow
examination is not reguired in the initial diagnosis
(Grade B recommendation), whether or not treatment is
recommended.

3. The detection of Helicobacfer pyfor infection, with the
urea breath test or the stool antigen test, should be
included in the initial work-up in appropriate geograph-
ical areas (evidence level lla; Grade B recommendation).

4. The majority of authors routinely test for hepatitis B wirus
(HBW), HIV, and hepatitis C wirus (HCW) in all adult
patients (evidence level lib).

5. Quantitative immunoglobulin (Ig) level testing is indi-
cated to exclude an immune deficiency syndrome
(evidence level IV:; Grade C recommendation) or before
treatment with IVlg. In children, Ig lewel testing may be
considered at baseline and should be measured in
those children with persistent or chronic ITP as part of
a reassessment evaluation.

&. Bone marrow examination could be appropriate in those
relapsing after remission, in patients not responding to
initial treatment options, where splenectomy is consid-
ered, or if other abnormalties are detected in the blood
count or morphology (evidence lewel lll; Grade C
recommendation). This examination should ideally in-
clude an aspirate, biopsy, flow cytometry, and cytoge-
netice (evidence level IV; Grade C recommendation).

7. ITP may be classified as primary or secondary to other
medical conditions present at diagnosis. Furthermore,
it may be further classified as newly diagnosed
(0-3 months), persistent (=3-12 months), or chronic
(=12 months).
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6 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Il n’y a pas de test biologique fiable et sensible permettant d’affirmer le diagnostic de
PTI, celui-ci repose sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques, et sur I’élimination

des diagnostics différentiels de thrombopénie.
Les principaux diagnostics différentiels sont résumés dans la Figure 6 [131]

6.1 Les fausses thrombopénies a 'EDTA

Il s’agit d’'une pseudo thrombopénie a I'acide éthyleéne diamine tétra-acétique (EDTA) ,
artéfact in vitro secondaire a la présence d’anticorps anti plaquettes dirigés contre des
néoantigenes démasques chez certains patients en présence de cet anticoagulant, utilisé dans

les tubes de prélévement.

ce diagnostic est confirmé par la normalité du compte plaquettaire sur un prélevement

capillaire ou sur du sang prélevé avec un autre anticoagulant tel que le citrate.[27]
6.2 Thrombopénie centrale

6.2.1 Thrombopénie acquise
Le diagnostic de thrombopénie centrale (aplasie, envahissement médullaire par des
cellules leucémiques, etc.) est habituellement facilement éliminé devant |'absence
d’anomalies des autres lignées sanguines et sur les données du myélogramme lorsqu’il est

réalisé.

6.2.2 Thrombopénie constitutionnelle
Le diagnostic de thrombopénie constitutionnelle est plus difficile. Il doit toujours étre
évoqué lorsque la thrombopénie est relativement modérée (30 a 80 x 107/1), surtout s’il existe
une anomalie du volume des plaquettes (micro ou macro-plaquettes) en I’absence d’anomalie
grossiere de leur morphologie, et quand un syndrome hémorragique est présent depuis

I’enfance, avec une notion de thrombopénie chez les parents ou la fratrie.
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6.3 Thrombopénies périphériques

6.3.1 Thrombopénie par consommation

Les thrombopénies par consommation sont observées au cours des CIVD et des MAT.

Les CIVD sont caractérisées par une thrombopénie avec consommation des facteurs de
la coagulation (abaissement du TP, allongement du TCA, chute du fibrinogéne, dont le taux
est souvent < 1 g/l). Le diagnostic est confirmé par la présence de produits de dégradation de
la fibrine. La CIVD s’observe habituellement dans un contexte clinique évocateur: sepsis grave,
cancer (en particulier prostatique, et presque toujours métastatique), pathologies
obstétricales, leucémie aigué myéloide a promyélocytes, accident d’incompatibilité

transfusionnelle érythrocytaire [132].

On regroupe sous le terme de MAT( défini par une hémolyse mécanique avec présence
de schizocytes,) le purpura thrombotique thrombocytopénique et le syndrome hémolytique
et urémique, ainsi que des MAT secondaires (notamment a des médicaments, a des
néoplasies, a des infections séveres ou lors d’une grossesse: syndrome HELLP [haemolysis,

elevated liver enzyme, low platelet count [133].

6.3.2 Anomalie de répartition ou séquestration splénique
Les thrombopénies périphériques par anomalie de répartition sont presque toujours
dues a un hypersplénisme secondaire a une splénomégalie, dont la cause la plus fréquente est
I’hypertension portale. La principale cause estla cirrhose. La thrombopénie est alors modérée,
avec un chiffre de plaquettes supérieur a 50 x 10°/l, et s’accompagne souvent d’une
neutropénie et d'une anémie modérée, volontiers macrocytaire. Elle n’entraine pas

directement de complications hémorragiques.

6.3.3 Autresthrombopéniesimmunologiques
Le PTl est la principale cause de thrombopénie immunologique. Celle-ci peut cependant
étre occasionnellement due a un anticorps reconnaissant les plaquettes en présence d’un
médicament (mécanisme immunoallergique) ou a un allo-anticorps (thrombopénie néonatale

allo-immune et purpura post-transfusionnel).
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6.3.3.1 Thrombopénies allo-immunes

Chez les sujets ayant un phénotype plaquettaire rare, la transfusion ou la grossesse peut
susciter I'’émergence d’allo anticorps anti plaquettes potentiellement responsables de
thrombopénies néonatales (par passage transplacentaire) ou d'un purpura post-

transfusionnel [134].

La déleucocytation et la déplaquettisation systématique actuellement des produits

sanguins labiles ont rendu cette complication exceptionnelle

6.3.3.2 Thrombopénies immuno-allergiques médicamenteuses

Les thrombopénies immuno-allergiques d’origine médicamenteuse sont dues a la
présence d’'un anticorps capable de se fixer sur la membrane plaquettaire uniquement en
présence du médicament incriminé [135]. Elles surviennent habituellement de fagon brutale
dans les jours qui suivent l'introduction d’'un nouveau médicament, sont habituellement
profondes et souvent associées a un syndrome hémorragique important. Elles guérissent en

regle générale en moins de 10 jours apres I’arrét du médicament responsable.

Tableau 5: Principaux médicaments responsables de thrombopenies immunoallergiques [131]

Quinine et quinidine

Digitaliques

Sulfamides antibactériens

Sulfamides hypoglycémiants

Héparines non fractionnées et fractionnées
Selsd’or

Valproate de sodium, phénytoines, carbamazépine
Platines

Thiazidiques

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Vancomycine

Anticorps monoclonaux anti-Gplib/llla (abciximab)
Bétalactamines

Antisécrétoires
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6.3.3.3 Thrombopénie induite a I’héparine

Les caractéristiques cliniques des thrombopénies induites par I’héparine sont trés
différentes [136]. Elles sont fréquentes, peuvent survenir quel que soit le type d’héparine
utilisé et s’installent dans les formes graves de 5 a 14 jours apres le début du traitement. La
thrombopénie est souvent modérée, autour de 50 x 109/l, mais s’associe a des complications
thrombotiques artérielles ou veineuses souvent graves, alors que les complications

hémorragiques sont rares.

Le diagnostic repose sur le contexte et sur l'application de scores cliniques de
probabilité. Une confirmation diagnostique peut étre apportée grace a la mise en évidence
d’un anticorps anti-plaquettes héparine-dépendant en présence du facteur 4 plaquettaire
(anticorps anti-FP4). L’absence d’anticorps anti-FP4 rend trés improbable le diagnostic de
thrombopénie a I’"héparine. En revanche, sa spécificité n’est pas absolue et, en cas de test

positif, le diagnostic doit tenir compte du contexte clinique.

Plaquettes < 100 x 10

!

Eliminer une fausse thrombopénie par agglutination en présence d'EDTA

!

NFS et frottis sanguin, hémostase (TP-TCA-fibrinogéne) + myélogramme

I

| ]
v . v v
Anomabe des . Autres ligndes normales,
e Schizocytes et/ou Anomalie des e b o
autres gnges . 2 hémostase normale, absence
” = hémostase autres ligndes, . 3 v
myelogramme d'organomégalie, myélogramme
x perturbée splénomeégalie . . v

anormal normal (sl reaksé)

] ] ] | ]

Thrombopénies Consommation Anomabe de Destruction immunologique
centrales (mucroangiopathies répanition (purpura thrombopémnque
throembaotiques et CIVD) (hypersplénisme) immunologique)

Figure 5: Etiologies des thrombopénies [131]
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7 FORMES CLINIQUES

7.1 SELON LE TERRAIN

7.1.1 PTlet grossesse
Le PTI chez une femme enceinte se présente comme une thrombopénie plus précoce et
plus profonde qu’une thrombopénie gestationnelle idiopathique bénigne (TGIB) qui
représente environ 70% des thrombopénies de la grossesse. Cette thrombopénie sans
conséquence pour la mére et I’enfant apparait au cours du 2™ ou du 3¢™e trimestre de la

grossesse et disparait dans le post-partum précoce.

Au cours du PTI découvert pendant la grossesse, il existe une thrombopénie foetale dans

20% des cas pouvant nécessiter des mesures thérapeutiques particuliéres.

La découverte d’'une thrombopénie chez une femme enceinte impose la méme

démarche diagnostique adoptée en dehors de la grossesse [137].

7.1.2 PTldu sujet agé
Le PTI du sujet adulte de plus de 65ans représente 30% des formes du PTI de I'adulte.
L’incidence du PTI augmente avec I’adge ; peu de données sont disponibles concernant les
patients trés agés de plus de 80 ans. Le sujet agé, de par son age et des comorbidités
représente un facteur de risque d’iatrogénie et pose d’énormes problemes de prise en charge

thérapeutique [138].

Sur ce terrain, soit chez le sujet de plus de 65 ans, le myélogramme n’est plus
recommandé sauf en cas de signes cliniques ou biologiques évoquant une hémopathie ou une
insuffisance médullaire [21]. Quant a la prise en charge thérapeutique , les traitement de

seconde et troisieme ligne du PTI sont privilégiés chez ces patients [26].

7.1.3 PTide I'enfant
L'incidence du PTI chez I'enfant de moins de 18 ans est estimé en France a
2,89/100.000/an. Le PTI chez I’enfant survient typiquement entre 2 et 5 ans mais peut étre
diagnostiqué a tout age. Il est rare mais possible en dessous de 1 an, pouvant survenir apres

les premiéres vaccinations, avec en majorité une évolution aigué. |l peut aussi survenir chez
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des enfants plus agés ou des adolescents, avec un profil clinique qui se rapproche alors du PTI

de I'adulte.[46]

L’examen d’un enfant atteint de PTI est normal en dehors du syndrome hémorragique;

celui-ci sera gradé selon le score de Buchanan-Adix modifié [139] (score en annexe).

La NFS objective une thrombopénie profonde (< 20 G/L) sans atteinte des autres lignées.

Une présentation plus insidieuse peut se voir chez les adolescents

La possibilité que le PTI soit associé a un déficit immunitaire sous-jacent est une
particularité du PTI de I'’enfant de méme que le piege diagnostique que constitue les
thrombopénies constitutionnelles dont la maladie de Willebrand (type 2B). Le risque de
chronicité et d’évolution vers une pathologie auto-immune plus étendue est plus élevé chez

les enfants les plus agés (> 10 ans) [140].

7.2 SELON L’ETIOLOGIE

7.2.1 PTlprimaire
Le PTI est qualifié de primaire (TIP) si aucune cause n’estidentifiée au bilan étiologique
[1] ; Il ne s'agit généralement pas d'une maladie génétique, les formes familiales étant

exceptionnelles.

7.2.2 PTl secondaire
Est classée PTI secondaire une thrombopénie d’origine immunologique ayant une cause

identifiée.

Dans la littérature, la prévalence des PTI secondaires est estimée a environ 20% chez
I'adulte [141] augmente clairement avec I’dge, allant de 10 % chez I’adulte jeune a 21% chez

les patients de 70 ans et plus [46].

Au sein des causes de PTI secondaires de |'adultes, les plus fréquemment observées

sont, par ordre décroissant [46] :

e Les hémopathies malignes, représentées principalement par les hémopathies

lymphoides B[36].
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Les connectivites, au premier rang desquels le LES et les déficits immunitaires primitifs
représentés avant tout chez I'adulte par le déficit immunitaire de type commun
variable (DICV) [142].

Parmi les causes plus rares on retrouve notamment celles secondaires a des infections
virales, en sachant que les cas de PTl secondaires a une infection par le VIH [143] ou
par le VHC [144] sont désormais devenus nettement plus rares depuis I'émergence de
traitements réputés tres efficaces ; ou encore la sarcoidose [145].

L’infection a Helicobacter pylori : un lien fort entre I'infection a H. pylori et PTI a été
mis en évidence dans des études Italiennes et japonaises, mais ces données n’ont pas
été confirmés dans d’autres pays. Ce lien pourrait s’expliquer par un phénoméne de
mimétisme moléculaire entre certains anticorps anti Hp et certains déterminants
antigéniques exprimés par les glycoprotéines plaquettaires [146].

Parmi les associations pour lesquelles un lien physiopathologique est probable mais
non formellement établi, on retrouve la leucémie myélomonocytaire chronique [147]

et plus largement les myélodysplasies.
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Tableau 6: Principales étiologies des thrombopénies secondaires selon Michel et al. [36]

Contexte sous- jacent

Causes

Maladies systémiques auto-immune et/ou
inflammatoires

LES, SAPL;syndrome de Gougerot Sjogren, maladie de Basedow,
sarcoidose...

Infections Virus : HIV,HCV,CMV,EBV Parovirus B19, Zika, SARS -COV2...
Bactéries : Hp, Mycobactérium tuberculosis , Mycoplasma
pneumoniae ...

Causes tumorales LMNH (lymphome malin non hodgkinien )de type : LLC(leucémie

lymphoide chronique), Lymphome du manteau, lymphome de
Hodgkin, Leucémie a grands lymphocytes a grains( LGL-T),
Myélome, Leucémie myélomonocytaire chronique , Lymphome T
de type angio-immunoblastique.

Carcinome rénal, autres tumeurs solides...

Déficit immunitaires primitifs

DICV,déficit isolé en IgA LALPS(auto-immune lymphoroliferative
syndrome), Wiskott-Aldrich...

Médicaments Antibiotiques , AINS, anticonvulsivants, diurétiques, inhibiteurs de
check point immunologigues ..
Alemtuzimab, méthylprednisolone, certains vaccins (ROR)...
Divers Post transplantations(greffe de moelle osseuse)
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8 EVOLUTION ET PRONOSTIC

8.1 Evolution

Selon la nouvelle terminologie du comité international d’experts publiée en 2009, le PTI

est classé en trois périodes [1] :

— PTI nouvellement diagnostiqué, appelé également PTI aigu, pour une évolution
inférieure a 3 mois.

— PTI persistant pour une évolution allant de 3 a 12 mois apres le diagnostic. Lors
de cette période, une rémission spontanée est possible.

— PTI chronique pour une durée d'évolution dépassant 12 mois. La probabilité de
rémission ou de guérison spontanée au cours de cette période est tres faible

(inférieure a 5%)

Dater I’ancienneté du PTI a une influence importante sur le pronostic et les indications
thérapeutiques, en effet 80% des enfants vont guérir dans I'année suivant le diagnostic, alors

gu’a l'inverse 60a 70% des adultes vont évoluer vers une forme chronique.

8.2 Pronostic

Le pronostic du PTI est principalement conditionné par I'importance du syndrome

hémorragique plus que par la profondeur de la thrombopénie[27].

La présence d’hémorragies muqueuses survient habituellement lorsque le taux de
plaguettes est inférieur a 20- 30G/I ; ce seuil peut étre augmenté a 50G/I chez les patients
agés de plus de 70 ans avec comorbidités ou en cas de traitement antiagrégant ou

anticoagulant concomitant [148].

La survenue d’accidents hémorragiques graves pouvant mettre le pronostic vital en jeu
(hémorragies cérébro-méningées, hémorragies digestives, ou génitales avec déglobulisation)
est presque toujours précédé par un syndrome hémorragique cutanéo-mugqueux

annonciateur.
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Chez I’adulte le score hémorragique peut étre établi par :

1) Le score de Khellaf : Ce score est calculé par addition de points attribués aux
signes cliniques les plus significatifs de la maladie. L’'hémorragie est d’autantplus
grave que le score est supérieur a 8. Ce score conditionne la conduite
thérapeutique [122, 124, 148].

A noter que ce score a été modifié a la lumiere de données récentes pour
prendre en compte une anticoagulation efficace comme facteur indépendant de

risque de saignements, et réduire le poids de I’age dans le score[149]

Tableau 7: Score hémorragique de Khellaf modifié utilisable chez 'adulte pour guider la
prescription d’immunoglobulines intraveineuses. [122]

Age Saignement gastrointestinal*
Age > T35 ans 2 Saignement digestif sans anémie 4
Prise d’anticoagulants** Saignement digestif avec anémie (perte de plus 15
- — ~ de 2 g d’hémoglobine) ct/ou choc
Anticoagulation efficace (par AVK ou 3
anticoagulants directs)
Saignement cutané* Saignement urinaire*
Purpura petéchial localisé (membres) 1 Hematurie macroscopique sans anémic 4

Purpura ecchymotique

Purpura pétéchial avec localisations multiples

Hématurie macroscopique avee anémie aigué

Saignement gynécologique®

Purpura pétéchial géncralisé 3 Métrormgie importante sans anémic 4
Purpura ecchymotique généralisé “ Métrormagie avec anémie (perte de plus de 2g/dL 10
d'h¢moglobine) et/ou choc
Saignements muquenx* Saignement du systéme nerveux central (SNC)
Epistaxis unilatérale 2 Saignement du SNC ou saignement avee mise en 15
jeu du pronostic vital
Epistaxis bilatérale 3

Bulles hémorragiques spontances ou gmgivorragies

spontanées
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2) La classification de ’'OMS : ou la stratification du PTl selon la sévérité clinique
définit 4 formes cliniques [150] :

+ Formes asymptomatiques : ou absence de symptdmes.

+ Formes minimes : hémorragies cutanées minimes a type de pétéchies ou
d’ecchymoses, sans hémorragie des muqueuses.

+ Formes modérées : hémorragies cutanées plus étendues, et hémorragies
muqueuses occasionnelles

+ Formes sévéres : épisodes hémorragiques cutanéo-muqueux importants
purpura extensif, épistaxis, bulles endo-buccales, hémorragie génitale et
digestive, hémorragie au fond d’ceil. Les hémorragies viscérales, méningées et/ou

cérébrales font toute la gravité de I’affection et assombrissent le pronostic.

Le risque d’hémorragie cérébro-méningée chez le patient présentant un PTI est évalué
a 1% au moment du diagnostic ; la mortalité en rapport avec le PTl est inférieure a 2% du fait

de la rareté des formes séveres.
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9 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DU PURPURA THROMBO-
PENIQUE IMMUNOLOGIQUE

Grace a une meilleure compréhension de sa physiopathologie et suite a la disponibilité
de nouvelles thérapies non immunosuppressives et efficaces, les recommandations

thérapeutiques du PTI se sont radicalement modifiées au cours des derniéres années

Il n"est pas question d’instaurer un traitement pour normaliser le taux de plaquettes, mais de

le maintenir au-dela d’un seuil protégeant contre les saignements qui est défini a > 20-30G/I.

1) Les objectifs thérapeutiques doivent étre individualisés et adaptés aux
caractéristiques du patient (age, comorbidités, prise de traitement anticoagulant
et/ou d’antiagrégant, risque hémorragique et thrombotique, risque infectieux et
auto-immunitaire, mode de vie et activités professionnelle et physique)

2) Le traitement a pour objectif de prévenir les saignements sévéres et de
maintenir un taux de plaquettes >20-30G/L au moins chez les patients
symptomatiques.

3) Le traitement doit avoir une toxicité minimale.

4) Le traitement vise a optimiser la qualité de vie des patients.

5) Le traitement tient compte des valeurs, des préférences et des attentes des

patients.

L’avis des patients a pris une dimension particuliére qui se traduit dans la plupart des
recommandations, notamment en ce qui concerne la splénectomie, besoin d’éviter un

traitement médical au long cours ou le souhait d’obtenir une réponse durable [40, 153, 154].
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Tableau 8: Recommandations et objectifs du traitement du PTI [21]

Recommendations for treatment goals

1. Treatment goals should be individualized to the patient
and the phase of the disease.

2. Treatment should prevent severe bleeding episodes.

3. Treatment should maintain a target platelet level

=>20-30 X 10%/L at least for symptomatic patients

(because risk for major bleeding increases below this

level).

Treatment should be with minimal toxicity.

5. Treatment should optimize health-related quality of life
(HRQoL).

=

Criteres de réponse au traitement [1] :

v" Une réponse compléte (CR) est définie comme toute numération plaquettaire
supérieure a 100 G/L et absence d’un syndrome hémorragique

v" Une réponse partielle (R) est définie comme toute numération plaquettaire entre 30
et 100 G / L avec dédoublement du nombre de plaquettes initial et absence
d’hémorragie.

v" Echec thérapeutique est défini comme toute numération plaquettaire inférieure a 30

G/L ou non dédoublement du taux initial des plaquettes.

Tableau 9: Critéeres de réponse au traitement du PTI [1]
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Proposed criteria for assessing response to ITP treatments

Quality of response
e CR: platelet count = 100 X 10%L and absence of bleeding
e R:platelet count = 30 X 10%L and at leasi 2-fold increase the bassline count
and absence of bleeding
e Time to response: time from starting treatment to time of achievement of CR or
R
e NR: platelet count < 30 X 10%L or less than 2-fold increase of baseline
platelet count or bleeding
e Loss of CR or R: platelet count below 100 X 10%L or bleeding (from CR) or
below 30 x 10%L or less than 2-fold increase of baseline platelet count or
bleeding (from R)
Timing of assessment of response to ITP treatments
e Variable, depends on the type of treatment
Duration of response
e Measured from the achievementof CRor Rto loss of CRor R
® Measured as the proportion of the cumulative time spent in CR or R during the
period under examination as well as the total time observed from which the
proportion is derived
Corticosteroid-dependence
e The need for ongoing or repeated doses administration of corticosteroids for at
least 2 months to maintain a platelet count at or above 30 X 10%L and/or to
avoid bleeding (patients with corticosteroid dependence are considered
nonresponders)
Supplemental outcomes (whenever possible)
e Bleeding symptoms measured by a validated scale (requires additional
studies)
=« Health-related quality of life assessment measured by a validated instrument
(requires additional studies)
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9.1 Education thérapeutique et modification du mode de vie

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) est I’ensemble des activités destinées a aider

le patient (et son entourage) a comprendre la maladie et les traitements, participer aux soins,

prendre en charge son état de santé et favoriser, dans la mesure du possible, un retour aux

activités normale

Les recommandations suivantes doivent étre communiquées aux patients qui doivent

connaitre[155] :

1-Les signes annonciateurs d’'une hémorragie grave :

Purpura important et extensif, bulles hémorragiques.

Saignements de nez répétés, surtout si les 2 narines saignent.

Apparition de saignements spontanés des gencives ou des muqueuses (bulles
hémorragiques jugales visibles par exemple lors du brossage des dents).
Présence de sang dans les selles (rectorragie ou méléna) ou dans les urines.
Maux de téte ou douleur abdominale inhabituels parleur intensité ou leur durée.
Regles anormalement abondantes, surtout si présence de caillots.

Hématomes importants pour des traumatismes minimes.

Malaise ou accés de paleur

2-Précautions simples a observer pour éviter la survenue de saignements graves :

éviter la pratique de tous les sports violents, de toute activité ou il existe un
risque important de traumatisme, ainsi que la plongée sous-marine.

arréter tout traitement altérant la fonction plaquettaire et pouvant aggraver le
syndrome hémorragique (anti agrégants, anti coagulants, AINS)

le patient doit signaler a son médecin la présence d’un PTI avant que ce dernier
ne prescrive un nouveau médicament.

les soins dentaires doivent étre prudents et encadrés par des mesures
spécifiques quand la thrombopénie est profonde.

les injections intramusculaires sont contre-indiquées si thrombopénie <20G/I
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e éviter les traumatismes et les gestes invasifs: biopsies, ponction des séreuses,
pose d’un cathéter ...

e tout projet de vaccination doit étre discuté avec le médecin spécialiste, sauf les
rappels de vaccination anti-pneumococcique par le pneumo23® chez les
splénectomisés.

e Une information pré-conceptionnelle par le médecin spécialiste est
recommandée si une grossesse est envisagée avec des données rassurantes

e |es recommandations du British Committ Of Standard in Haematology relatives
aux gestes et actes chirurgicaux en fonction du taux de plaquettes sont illustrées

dans le tableau 10

Tableau 10: Recommandations des seuils de numération plaquettaire nécessaires pour les actes de

chirurgie [27]

Détartrage dentaire >20a30G/L
Extractions dentaires >30a50G/L
Anesthésie dentaire régionale =30G/L
Chirurgie mineure* =50 G/L.
Rachianesthésie/péridurale =70 G/L
Chirurgie majeure** =80 G/L.

Neurochirurgie majeure et chirurgie de 100 G/L

la chambre postérieure de I'ceil

v
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9.2 Traitements de premieére ligne et d’urgence

Les traitements de premiere ligne ont pour but de faire remonter rapidement la
numération plaquettaire en cas de thrombopénie < 20 G/L avec saignement ou risque de

saignement afin de limiter le risque de survenue d’un saignement grave

9.2.1 Corticoides
Les corticoides constituent le traitement standard de premiere ligne et le traitement

d’urgence le plus fréquemment utilisé en cas de PTI nouvellement diagnostiqué [26].

lIs agissent de diverses fagons : réduisent la production d’auto-anticorps, augmentent la
production des plaquettes, réduisent la perméabilité capillaire et diminuent la destruction des

plaquettes [151, 156-158].

Les molécules utilisées sont des agents stéroidiens :

— Prédnisone : 0.5-2mg/kg/j pendant 2-3 semaines, avec décroissance rapide jusqu’a
I"arrét

— Dexaméthasone, :a forte dose (40 mg/j) pendant 04 jours (1-4 cycles)chaque 2-4
semaines [20, 26, 151, 159].

— La méthyl prednisolone par voie veineuse peut étre proposée en cas de syndrome
hémorragique important a la dose de 15mg/kg /j sans dépasser 1g a j1 a renouveler

éventuellement a j2, ou j3.

Le choix de la molécule dépendra de la nécessite d’obtenir une réponse rapide, et
éventuellement gérer les effets indésirables qui sont bien connus rendant leur utilisation a

long terme déconseillée [21, 40, 151].

Ces agents ont une action rapide avec une réponse initialement dans 60-80 % des cas.,

mais n’offrant pas de réponse durable avec une rechute dans 30-50% des cas apres leurs arrét.
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Tableau 11: Place des corticoides en traitement de premiére ligne [160]

Référence des

Dose de predniso(lo)

Durée du traitement par la

Place de la dexaméthasone

recommandations ne predniso(lo)ne
ASH1996 [161] 1-2 mg/kg/j Non précisé Non précisé
3 semaines puis arrét sans définir
ASH 2011 [&] 1mg/kg/j précisément les modalités de 40mg/j pendant 04j en option
décroissance
40 mg/j pendant 4j. Possible en
. Durée de 6 semaines au maximum option. Recommandée en premiére
.5-1
ASH 2019 [@] 0 me/ke/] incluant la phase de décroissance intention si nécessité d’augmenter
rapidement le nombre de plaquette
Grande Bretagne 2002 2 a 4 semaines apleine dose puis
25 0.5-2mg/kg/j décroissance progressive sur Non précisé.
[£3] plusieurs semaine
Consensus international 1me/kel] Décroissance rapide avec durée de Possibl i
2010[162] me/xe/) traitement limitée a4 semaines ossible en option
. . Arrét au bout de 2 semaines si pas
Consensus internationa 1mg/kg/j sans de réponse. Si réponse, décroissance

2020[21)

dépasser 80 mg

au bout de 3 semaineset arréten 63
8 semaines maximum

Possible en option

How i manage Cooper

Pleine dose 4 jours puis diminution

1 . . .
2017[163] me/ke/] progressive sur 9 semaines Possible en option
PNSD 2017 [27] 1mg/kg/j 3 semaines puis arret
. Pleine dose pendant 1 a 2 semaines
Retsommandaﬂons : puis réductionde 10 mg par semaine
Suisse, Allemagne, 1-2mg/kg/j jusqu’ala posologie de 0,5 mg/kg/j Possible en option
Autriche [164] puis décroissance de 5 mg par
semaine jusqu’a arrét
9.2.2 Immunoglobulinesintraveineuses

Les immunoglobulines intra veineuses sont utilisés dans les situations d’urgence ; seuls

ou associés a des stéroides. A la dose de 1 g/kg/j (1-2jours) ou a raison de 0.4 g/kg/j pendant

05 jours [165].

Pas de différence démontrée en terme de la réponse entre le schéma a faible dose et

les hautes doses [165].

Leur durée d’action est limitée entre 2-4 semaines. lls agissent en inhibant des

récepteurs du fragment FC des immunoglobulines, l'inhibition de la phagocytose, et

I’élimination ou la suppression des anticorps anti plaquettes [151].
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‘ Diagnostic de PTI

|

1

' Plaquettes < 30 G/L ' Plaquettes 2 30 G/L
s asm—1 - Abstention surveillance
Score hémorragique Alternativ e: courte cure de
(voire annexe 3a) prednisone une réponse

; conforte le Dg de PTl et
I connaitre a réponse aux

corticoides es! utiie pour la prise
S — en charge ultérieure
Score <8 ' B

Prednisone 1;‘;“5{: Pas dkbpm ' Urgence vitale
mﬂdﬂ“ sema Vi b
arrét rapide en quelques | saignement digestif ou gynécologique
jours :

| T I" IgIV 1g/kg* & J1 & rencuveler Vs dégiobutiestion
flililing @ J3 si absence de réponse (ne . =
) - Dmmm‘nc: 40mg/l | pas dépasser 1009/ si onosns) y

RIS Siaia 81 et Prednisone 1mg/kg/] pat 21 | gV 1g/kg J1 et J2

Methylprednisolone } | gt Transfusion de plaquettes toutes
Uniquement si score X . les 8 heures (surtout en cas
proche de 8. Posologie de Si 'tﬁbﬂ rénale W’""";W d'hémorragie intra-cranienne)
1 sans sujet agé. diabétique, obés
‘g"?m oler a J2 ot cardiopathie, IgIV & la dose de @ Methylprednisolone 15mg/kg sans
Ja. 0,4g9/kg/) de J1 & JS (dose dépasser 1graJ1,J2,J3
Si methylprednisolone, cumulative maximaie 29/kg) avec Discuter d'ajouter
intérét démontré de contsOle mpproché de s fonciion ‘Vinbiastine
donner une cure de R stes de récepteur la TPO (avis
prednisone (1 mg/kg/j) x -
pendant 21 | au décours oh)

- Facteur VI activé (avis spécialisé)

Figure 6: Traitements de premiere ligne PTI [27]

9.3 Traitements du PTl de deuxiéme ligne

Environ 68 % des PTI de I'adulte sont persistant et chroniques, leur prise en charge
repose sur les thérapeutiques de deuxieme ligne ; le Rituximab , la splénéctomie ,plus

récemment les ARTPO , et le Danazole ou la Dapsone.

L'objectif des traitements de seconde ligne est de maintenir durablement une
numération plaquettaire au-dessus de 20 G/L, ou 30 G/L si un traitement antiagrégant est

nécessaire et 50 G/L en cas de traitement anticoagulant concomitant
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9.3.1 Rituximab
Le Rituximab est un anticorps monoclonal anti CD20, qui réduit la production d’anticorps
anti-plaquettes par les lymphocytes[166], utilisé a la posologie de 375mg/m2 /semaine
pendant 04 semaines. Un taux de réponse initial de 50-60 % est rapporté, avec une réponse
de 20% maintenue a 05 ans. Le délai d’action est habituellement de quelques semaines, en
cas de rechute, il est possible d’administrer une nouvelle cure chez les patients ayant eu une

bonne réponse initialement [167].En terme de sécurité, outre les réactions liées aux perfusions,

la préoccupation principale est le risque infectieux lié a la déplétion des cellules B [168]

9.3.2 Splénectomie
Comme c’est le principal site de production des anticorps, la splénectomie permet
d’obtenir des rémissions en cas de PTI persistant et chronique dans 60-70% des cas. ; et
d’éviter ainsi les traitements au long cours et leurs effet secondaire [151]. La mortalité péri-
opératoire est de 0.2-1%. Les principales comorbidités a court et a long terme sont les

évenements thromboemboliques et les infections [153] .

la splénectomie ne doit étre considérée qu'apreés au moins 12 mois d’évolution puisqu'’il

persiste avant ce délai des chances de guérison « spontanée ».[41]

9.3.3 AR-TPO (agonistes du récepteur de la thrombopoiétine)

Depuis leur mise sur le marché en 2008 les AR-TPO (thrombopoitein receptor agonists)
ont profondément modifié I'approche thérapeutique du PTI. ; en se liant au récepteur de la
thrombopoiétine et modifiant sa conformation, les AR-TPO vont activer la voie JAK2/STAT5
résultant en une prolifération et une différenciation des mégacaryocytes et de leurs

précurseurs entrainant une augmentation de la production des plaquettes (Fig 8)
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Figure 7: Mécanismes d'action des AR-TPO [169]

L'efficacité des AR-TPO dans le PTI est donc attribuée a leur capacité a compenser la

destruction accrue des plaquettes, associée a un effet immuno-modulateur [170, 171].

Une ou plusieurs études de phase lll, randomisées et contrélées ont confirmé I’efficacité
de ces agents avec une réponse globale plus élevée (66 a 80%) que les autres traitements
consécutifs du PTI, tout en requérant leur utilisation prolongée. Des études menées avec le
Romiplostim et I’Eltrombopag ont montré une réponse de 40-60% chez les patients avec PTI

réfractaire splénectomisés [152].

Trois AR-TPO sont actuellement approuvés dans le traitement du PTI : un peptide, le
Romiplostim (Nplate®) et deux petites molécules, I'Eltrombopag (Revolade®) et
I’Avatrombopag (Doptelet®). Ces molécules different dans leur structure, le mode de liaison
d’activation au récepteur de la TPO et les mécanismes d’activation dans la signalisation des
mégacaryocytes, expliquant les variations de réponses chez les patients [170]. Le Tableau 12

résume les caractéristiques de 3 TPO-RAS sur le marché.

56



I- PURPURA THROMBOPENIQUE IMMUNOLOGIQUE

Tableau 12: Caractéristiques des 03 AR-TPO disponibles en 2021 [152, 170]

Romiplostim Eltrombopag Avatrombopag
Type de molécule Peptide Petite molécule non peptidique Petite molécule non peptidique
Site d'action au
niveau récepteur de | Extra-celiulaire Transmembranalre Transmembranaire
laTPO
Administration Sous-cutanée, hebdomadaire Orale, journaliére Orale, journaliere

Prise décalée avec la nourriture

Considérations liées & Prise pendant le repas

Fadministration Capaché avto-Injection “?“‘“‘”Y‘ Calcium = restrictions Pas de restrictions alimentaires
alimentaires
25 +75 mg/jour 20mg/semaine - 40mg/jour
1-10pg/kg par semaine
Posologie A Ajustement par 25 mg Ajustement par 20 mg
Ajustement hebdomadaire de 1ug/kg Dosage intermittent possible
Indications Adultes avec PTI primaire réfractaires aux | Adultes et enfants avec PTI primaire Aduiltes avec PT| primaire
autres traitements {ex. corticosteroides, diagnostiqué > 6 mois, réfractaire aux | chronique, réfractaires aux autres
IVIG) autres traitements (ex, traitements {ex. corticosteroides,
corticosteroides, IVIG) VIG)
Pédiatrie: PT| primaire chronigque
Thrombocytopénie associée a Périprocédure en cas de
Ihépatite C thrombocytopénie sévére chez les
patients avec maladie chronigque
Anémie aplastique sévdre du fole

Les AR-TPO sont bien tolérés a long terme et offrent un taux de réponse élevé et durable
avec un impact positif sur la qualité de vie et sur la fatigue [171]. Néanmoins certains effets
secondaires ont étés rapportes :des céphalées modérées a mineures sont fréquentes, une
perturbation des transaminases peut s’observer avec I’Eltrombopag, nécessitant un simple
monitoring biologique et est réversible lors de son interruption, un risque faible (environ 5%)
de fibrose réticulinique réversible a I’arrét du traitement et surtout pas de risque de fibrose
collagénique irréversible ,risque thrombotique chez les patients a risque : ages (>60 ans), en

cas de splénectomie, de triple positivité connue des anticorps anti-phospholipides...[172]

9.3.4 Ladapsone ou le Danazole
La dapsone un sulfamide anti Iépreux ou le Danazol agoniste des androgénes peuvent
étre utilisés hors AMM dans les formes persistantes du PTI, aprés échec du traitement de

premiére ligne, en attente d’une éventuelle splénectomie.

= La dapsone : agit par diversion phagocytaire et par un effet immuno-modulateur
via I'IL8, elle est prescrite a la dose de 100mg/j pendant au moins 30 jours, avec
une réponse observée chez plus de 50% des patients en 2 a 3 semaines ; une
faible dose d’entretien peut prolonger la réponse, mais son utilisation est limitée
par le risque de réactions allergiques précoces.[173]

= |e danazol, utilisé dans le PTI réfractaire, est administré a la dose de 200mg/j,

sans dépasser 400 mg/j, sur une durée supérieure a 2 mois, avec une réponse
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compléte ou partielle chez 60 a 67 % des patients en 3 a 6 mois ; un traitement

prolongé jusqu’a 1 an peut étre nécessaire avant de conclure a une inefficacité,

au prix d’effets secondaires androgéniques fréquents [174].

Pl
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diagnostiqué

Echec ou rechute des ‘ Echec ou rechute des Traitements
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Option 1
Courtes cures répétées de
Option 1 - corticoides
Nouvelle courte cure de o trés
corticoides (s réponse en 1 hgne) \W""‘z
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de 1** ligne ropide souhstée
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RITUXIMAB* sy ARTPO
Opticn &
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soutenve avant 1an

d'évofution

Figure 8: Traitement de deuxieme ligne PT] [155]

9.4 Traitements de troisieme ligne

Il n"existe pas de stratégie univoque d’utilisation des traitements de troisieme ligne.

Certains médicaments ont un bon niveau de preuve d’efficacité surle plan scientifique du fait

de I'existence d’essais randomisés controlés [fostamatinib, mycophénolate mofetil (MMF)],

alors que pour la majorité, leur utilisation est fondée sur I'expérience et des données

rétrospectives

Les traitements de troisieme ligne peuvent initialement étre associés a la poursuite d'un

ARTPO qui pourra étre secondairement progressivement interrompu en cas de réponse

plaquettaire.
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9.4.1 Fostamatinib
Le fostamatinib (Tavlesse®) est un inhibiteur de la tyrosine kinase splénique (SYK) qui a
obtenu une AMM pour les patients adultes atteints d’un PTI chronique et en échec des
traitements de deuxiéme ligne. Commencé a 100 mg matin et soir par voie orale, la dose peut
étre augmentée a 150 mg matin et soir en cas d’inefficacité au bout de 4 semaines. Le délai
de réponse médian est de deux semaines mais il est recommandé d’attendre 12 semaines

avant de statuer sur son inefficacité [175, 176].

9.4.2 Immunosuppresseurs
Divers agents immunosuppresseurs, aspécifiques, réduisant la destruction des plaquettes
sont utilisés dans le PTI chronique, avec des réponses variables et d’effets secondaires
multiples. Parmi ces agents : |‘azathioprime, le cyclophophamide, la ciclosporine,

,Mycophénolate mofetil (MMF) vincristine et la vinblastine.

Chacun de ces médicaments posséde une posologie qui lui est propre et il n’existe pas a ce

jour de données suffisamment robustes pour préférer un immunosuppresseur a un autre[177]

Tableau 13: Eléments permettant de guider le choix d’un traitement de deuxiéme et troisiéme
ligne dans le PTl de I'adulte [155]

‘Traitement Efficacité Risque  Risque de Autres éléments Voie Coiit
infecticux thrombose d’attention d’administration
Probabilite Deélai Facteurs
prédictifs
ARTPO ~ 60-80 % 1-6 sem. - - + Heépatite (eltcombopag), PO (cltrombopag) +++*
(romiplostim, Fluctuations plaquettaires  SC (romiplostim)
cltrombopag) (romiplostim mais
également eltrombopag)
Rituximab ~ 50-60 % 246 sem. - + - Réaction a Ja perfusion, v +
(30 % a5 ans) hypogammaglobulinémic,
infection VHB
Fostamatinib ~40 % 246 sem. - - - HTA, diarthée PO ++
en pop.
réfractaire
Mycophénolate ~ 50-60 % 1-3 mois - ++ - Cytopénies, hepatite PO +
Dapsone ~20-30 % 4-6 sem. - - - Rash (DRESS), hémolyse PO —-
méthémoglobinemie
Hydroxychloraquine® ~ 0% 3a6mois Uniquement si - - Toxicité rétinienne, PO -
lupus ou AAN pigmentation cutanéo-
= 1/160 mugueuse
Splénectomic ~ 60-70% Immédiate  Séquestration ++ ++ Risques chirurgicaux et - +
(50% au long splénique pure anesthésiques
cours) (Epreuves
isotopiques)
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9.5 Traitement des PTIl secondaires

9.5.1 Infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH)
En cas de thrombopénie profonde d’allure immunologique le traitement repose sur le
contréle de la réplication virale par les antiviraux. En cas d’échec, le Rituximab peut étre utilisé
mais doit étre évité en cas de maladie de Kaposi ou de lymphopénie CD4 < 50 /mm3 avec une

réplication VIH non contrélée [155].

9.5.2 Infection par le virus de I’hépatite C (VHC)

En cas de thrombopénie profonde d’allure immunologique, le traitement repose sur le
controéle de la réplication virale par les antiviraux et en particulier les traitements antiviraux a
action directe (AAD). En I'absence de réponse, le rituximab peut étre utilisé, avec une bonne
tolérance comme I’a prouvée I'expérience acquise dans la prise en charge des

cryoglobulinémies associées au VHC [155].

9.5.3 Infection par le SARS-COV2
Au début de la pandémie, quand les formes séveres de COVID19 ont été observées, une
thrombopénie modérée était présente dans 30% des cas mais rarement inférieure a 50 G/L.
Les corticoides, associés parfois aux IglV, ont permis une guérison rapide de la thrombopénie

immunologique dans presque 100% des cas [155].

9.5.4 Infection a hélicobacter pylori
En cas de PTlassocié a une infection a H. pylori et en I’'absence de signes de gravite une
éradication de la bactérie est recommandée selon les nouvelles recommandations des

sociétés savantes [27, 40].

9.5.5 Lupussystémique et autres maladies auto-immunes
Le PTI secondaire au LS peut étre aigue, chronique ou encore précéder |’apparition et le
diagnostic de LS [178] ; En cas de thrombopénie sévere symptomatique, la prednisone, la
dexaméthasone et les IglV ont la méme efficacité au cours du lupus qu’au cours du PTI

primaire [179].

Lorsqu’un traitement de fond est nécessaire, I’hydroxychloroquine (Plaquenil©)

associée a la prednisone est une option valide [180].
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Une autre option bien tolérée de traitement de deuxiéme ligne est le rituximab (ou bio
similaire) (hors AMM) avec une efficacité qui apparait identique voire supérieure a celle

observée au cours du PTI primaire (30 a 80% de réponse selon les séries) [181].

Concernant les ARTPO (eltrombopag ou romiplostim), leur efficacité dans le contexte de
PTI associé au LS semble comparable a celle observée dans le PTI primaire [182, 183] . La
principale limite quant a leur utilisation tient toutefois au risque accru de thrombose, avec des

taux rapportés de 30% d’évenements thromboemboliques [184].

L’utilisation des immunosuppresseurs doit étre privilégiée avant la splénectomie en

considérant cette derniere comme un traitement de dernier recours [185].

9.5.6 Syndrome des antiphospholipides (SAPL)
La prise en charge du PTI et SAPL est analogue a celle du lupus [186], I'utilisation des
immunosuppresseurs comme |’aziothioprime ou le MMF est privilégiée par certains auteurs

en deuxieme ligne ; le rituximab est une option rationnelle [187].

Quant a la splénectomie et les ARTPO sont plutét réserves comme option de recours car
les accidents thrombotiques et des épisodes de syndrome catastrophique des APL ont été

observés [188].

9.5.7 PTlsecondaires aux hémopathies lymphoides

Le PTI peut étre soit contemporain du diagnostic de SLP, soit survenir a distance du
diagnostic en cours d’évolution ou en phase de rémission du SLP. Méme si toutes les SLP
peuvent se compliquer de cytopénies auto-immunes, il s’agit le plus souvent de lymphomes
non Hodgkiniens (LNH) de type B indolents et plus particulierement de la leucémie lymphoide
chronique (LLC).

Le traitement du PTI des SLP rejoint celui du PTI primaire mais avec des taux de réponses
moindres [36].

L’utilisation du rituximab en combinaison a une chimiothérapie selon le protocole RCD
(rituximab, cyclophosphamide, dexaméthasone) ou RCVP (rituximab, cyclophosphamide,
vincristine, prednisone) est une alternative intéressante, notamment en cas de LLC évolutive,
avec un taux de réponse globale de I'ordre de 90 % et une durée de réponse de 20 a 24 mois

[189, 190]
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Au cours de la maladie de Waldenstrom (MW), les stratégies actuelles reposent
principalement sur des combinaisons de traitements actifs sur le clone lymphoplasmocytaire
(protocole RCD ou Rituximab-bendamustine) par analogie avec la maladie des agglutinines

froides [191].

Le PTl associé aux LNH de la zone marginale sont réputés peu ou pas cortico-sensibles.
En revanche le rituximab seul peut entrainer des rémissions prolongées en cas de
splénomégalie isolée associée au PTI avec un immuno-phénotypage lymphocytaire dans le
sang périphérique compatible. En I'absence de réponse suffisante au rituximab, la

splénectomie constitue une alternative possible [36].

Les PTl secondaires aux lymphomes folliculaires (LF) et les lymphomes a grandes cellules
B (LGCB) sont préférentiellement observées apres autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (2 %) [192]. Les traitements conventionnels du PTI sont le plus souvent

efficaces et la thrombopénie tend a guérir spontanément a distance de I’autogreffe.

9.6 Nouveaux traitements immunomodulateurs

De nouvelles thérapies prometteuses ont récemment été développés, et certaines en

cours de développement :

9.6.1 Inhibiteursdesrécepteursau fragment Fc desimmunoglobulines

e Des molécules inhibant le FcRn comme le rozanolixizumab [193], un anticorps
monoclonal et I'efgartigimod [194] un fragment Fc d'lgGl modifié ont été
développées. Une étude de phase 2 a montré que I'efgartigimod était bien toléré, avec
une augmentation du taux de plaquettes au-dessus de 50 G/L pendant au moins 10
jours consécutifs dans 38 % des cas contre 0 % sous placebo [195]. D'autres essais
cliniques sont menés avec ces 2 molécules au cours du PTI.

e Immunoglobulines recombinantes multimériques tel que le RTX-100 [196] : Dans
modéle murin de PTI, le PRTX-100 a une efficacité similaire aux immunoglobulines

intraveineuses polyvalentes
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9.6.2 Moléculesciblant leslymphocytes B

o L'efficacité du rituximab a fait envisager |'utilisation d'autres anticorps monoclonaux
ciblant le CD20, comme le veltuzumab, qui bien qu'ayant montré son efficacité et une
bonne tolérance [197].

e Des molécules ciblant les plasmocytes comme les inhibiteurs du protéasome
(bortezomib) ou le daratumumab, un anticorps monoclonal anti-CD38.

e L'autre stratégie est d'utiliser de facon séquentielle le rituximab et le belimumab,
anticorps anti-BAFF, afin de supprimer cette cytokine favorisant la survie des

plasmocytes.

9.6.3 Molécules ciblant les lymphocytes T ou la coopération LT/ lymphocytes B
Compte tenu de l'implication des LT auxiliaires, certains ont proposer d'étudier le
daclizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le CD25, chaine a du récepteur de I'lL-2 :

en antagonisant cette cytokine, une inhibition des lymphocytes T effecteurs est attendue [198].

Une autre stratégie consiste a restaurer les fonctions immunosuppressives des Treg ou

d'entratner leur expansion notamment par |'utilisation d'IL-2 a faible dose.

La chidamide augmente I’activité immunosuppressive des Treg [199].

9.6.4 Moléculesciblant le complément
Compte tenu de la possible implication de I'activation du complément a la fois dans la
destruction périphérique des plaquettes et dans la perturbation de la mégacaryopoiése, une
premiére étude a été menée in vitro a partir du plasma de 55 patients atteints de PTI. Une
activation de la voie classique était observée dans 50 % des cas, et était diminuée en présence

d'un anticorps monoclonal murin inhibiteur du Inhibiteur de C1S [200].

9.6.5 Moléculesciblant la désialylation plaquettaire
De facon intéressante, un traitement par oseltamivir, un inhibiteur de neuraminidase,
une enzyme impliquée dans la désialylation des plaquettes, a été proposé a 10 patients
multiréfractaires en combinaison avec un immunosuppresseur ou un ARTPO et a permis
d'observer une réponse dans deux tiers des cas, tous les patients répondeurs ayant des
anticorps anti-GPlb/IX. Cette stratégie d'inhibition de la désialylation des plaquettes semble

intéressante chez les patients des anticorps antiGPlb/IX isolés, situation clinique rare [78].
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Figure 9: Traitements actuels et perspectives thérapeutiques au cours du PTI [78]
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10 HELICOBACTER-PYLORI

10.1 Définition:

Helicobacter pylori (H. pylori) est une bactérie qui accompagne |'homme depuis au
moins 58 000 ans [201] ; mais son rble en tant qu'agent pathogéne n'a été établi qu'en 1984,
lorsque Warren et Marshall, en Australie, ont réussi a cultiver la bactérie et a I'associer a la
gastrite chronique et aux ulceres gastroduodénaux [202],travaux ,qui leur ont valu le prix de

Nobel de physiologie et médecine en 2005 [203].

H. pylori est un bacille spiralé gram-négatif mesurant de 2.5a 4.0 umde long etde 5 a
1.0 um de diameétre possédant deux a six flagelles unipolaires caractéristiques qui lui
conferent une grande mobilité dans le mucus digestif [204]. Le réservoir de Hp est I'estomac
des humains et des primates. La transmission est interhumaine par voie orale. Les facteurs de

risque sont la promiscuité et le faible niveau socio-économique [204].

Figure 10 : Helicobacter pylori en microscopie électronique

66



Il- HELICOBACTER PYLORI ET THROMBOPENIE IMMUNOLOGIQUE

10.2 Pathogénie

10.2.1 Facteursdevirulence:
Parmi les facteurs de virulence : I'ilot de pathogénicité Cag PAI, la cytotoxine VacA,le

lipopolysaccharide LPS [205].
+ Lilot de pathogénicité Cag PAI

L'flot de pathogénicité cag PAI (cytotoxin associated gene pathogenicity island) est un
fragment d’ADN d'environ 40 kb composé d’environ 30 genes, présent chez environ 60% des
souches de H. pylori. CagA est I'un des principaux facteurs de virulence reconnu par H. pylori

et un marqueur de la présence de cag-PAl.

L'infection par des souches de H. pylori CagA-positive augmente le risque d'ulceres

gastroduodénaux et de carcinomes gastriques [41, 206].
+ Cytotoxine vacuolisante VacA

Toutes les souches de H. Pylori possédent le géne VacA codant pour une cytotoxine
vacuolisant appelée protéine VacA ; dés qu’elle est secrétée parla bactérie la cytotoxine VacA
peut exercer de multiples fonctions [83] favorisant la colonisation de la muqueuse gastrique

par H. Pylori.
+ Lipopolysaccharide (LPS)

Le LPS situé a la surface bactérienne et uniquement présent chez les bactéries a gram
négatif, il Joue un role clé dans l'activation du systéme immunitaire et de la réponse
inflammatoire ,il stimule la libération de cytokines notamment IL-8 et active les monocytes, il

inhibe la synthese de mucine et stimule la sécrétion de pepsinogéne [83].
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Figure 11 Facteurs de virulence de Helicobacter pylori [207]

10.2.2 Maladies associées
H. pylori infecte exclusivement I’estomac, sa puissante activité uréasique lui permette
de survivre en milieu acide et de coloniser la muqueuse gastrique, sans dissémination dans
I'organisme. La conséquence est une gastrite chronique active, avec une réponse immunitaire

systémique (anticorps non protecteurs. . .) [208]

Cette bactérie est incriminée dans la survenue de l'ulcére gastroduodénal, le
lymphome de MALT gastrique ,le cancer gastrique et le cancer colorectal [5, 209], et il existe
de plus en plus de preuves que cet agent est responsable de diverses maladies extra-
digestives : hématologiques, cardiovasculaires, hépatiques, neuro-dégénératives,

dermatologiques , endocriniennes, gynécologiques, ORL , ophtalmologiques [7, 19, 210-213].

Parmi les affections hématologiques ayant un niveau de preuve élevé d’association avec
I’'H.pylori et justifiant ainsi son éradication : I'anémie ferriprive [214-217], I'anémie par

carence en B12 [215, 217], et le purpura thrombopénique immunologique [214, 218].

68



Il- HELICOBACTER PYLORI ET THROMBOPENIE IMMUNOLOGIQUE

-Iron-deficiency
anemia,

-Primary
immune thrombo

cyviopenia;

MODERATE ASSOCIATION

-Vit.B12
deficiency anemia;

- Central serous
chorioretinopathy,

-Psoriasis;

-Neurological
diseases;

-Open-angle
glaucoma;

-Rosacea; ‘

- -Inflammatory
~Chronic bowel diseases;
urticaria; Esopl !

A | -Esophagea
-Alopecia aerata; | 4iconcos
-Auroimmune <
bulious disease; -Allergic

3 Diseases;
-Metabolic
diseases;

Figure 12 Helicobacter pylori et affections extra digestives[9]

)
Sem

7
L

A AT ATATA A"

J\

—

1

Chronic Gastritis 100% I

Digeste :":] e

iges : emal

Fibass Arteriosclerosis Diseases

|
v v v v
Dyt Peptc Gastrc Colon ¥ v ’
Ulcers Cancer Cancer Iron Deficiency Vitamin B12 Colon
“ Anemia Deficiency Cancer
[to18% | [ 2% | [ or2 |

Figure 13 Pathologies associées a Helicobacter pylori [219]

69



Il- HELICOBACTER PYLORI ET THROMBOPENIE IMMUNOLOGIQUE

10.3 Prévalence de l'infection a H. pylori dans le monde

L'infection a H. pylori est trés répandue, et touche environ 50% de la population
mondiale. [4, 220]. Néanmoins, sa prévalence varie de maniere significative entre les
différentes populations. Elle atteint 91 % dans certaines populations africaines et moins de 7

% dans certaines études aux Etats-Unis [221, 222].

L'infection s’acquiert pendant I’enfance, principalement au sein de la famille, en relation
avec des conditions d’hygiéne et de promiscuité défavorables, ce qui explique son déclin
progressif dans les pays développés avec persistance d’'une prévalence élevée chez les sujets
agés et dans les populations immigrées des pays en voie de développement de premiére ou

deuxieme génération (Afrique dont Maghreb, Asie. ..) [223-225].

La prévalence de H. pylori a été estimée a 50,8 % dans les pays en développement et a

34,7 % dans les pays développés [226].

En Europe, la prévalence est plus faible dans les pays du Nord et plus élevée a I'est et

au sud (jusqu’a 84 % au Portugal et en Pologne) [227].

En France la prévalence est estimée entre 15 et 30 % dont < 20 % chez les moins de 30

ans et environ 50 % aprés I’age de 50-60 ans) [227].

En Algérie, les études épidémiologiques menées dans la région d'Oran, dans I’Algérois
et dans le sud algérien respectivement chez 400, 800 et 272 donneurs de sang, ont permis de
noter que respectivement 78 et 92% et 87% d’entre eux étaient ou avaient été infectés par la
bactérie [228-230]. Toutes ces données font de I’Algérie un pays a forte prévalence de

I'infection a H.pylori
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Figure 14 Prévalence de l'infection a H. pylori dans le monde

(http.//www.refluxcentar.com/en/oboljenja/helicobacter-pylori-gastritis/)
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11 Etudes internationales sur le purpura thrombopénique immunologique et

I’infection a Helicobacter pylori

L'association de H. pylori avec le PTI a été rapportée pour la premiére fois par Garcia-
Perez et al. en Espagne en 1993 ; Ce rapport décrit un patient dont la numération plaquettaire

est revenue a des valeurs normales apres |'éradication de H. pylori [231].

La littérature médicale a ensuite rapporté des cas similaires au Japon [232-236], Italie

[237-239] et en Turquie [240].

En Italie, en 1998, Gasbarrini et al. ont présenté la premiere série de cas démontrant
I'association de H. pylori avec le PTI adulte, faisant état d'une récupération du nombre de
plaquettes avec disparition des auto-anticorps contre les plaquettes chez six des huit patients

PTl infectés par H. pylori, apres éradication réussie de la bactérie [11].

En incluant cette premiére série [11], plus de 40 séries ont été décrites jusqu'a 2014
dans la littérature médicale, et ces rapports démontrent systématiquement I'association entre
I'infection a H. pylori et la récupération de la numération plaquettaire apres |'éradication.

[241, 242]

Dix de ces séries ont été rapportées en Europe : huit en Italie [11, 243-249], une en
Turquie [250] et une en Serbie [251], avec un total de 495 patients PTI, dont 288 (58,2 %)
étaient infectés par H. pylori. Parmi eux, 242 ont recu un traitement d’éradication ; une
éradication réussie a été obtenue chez 222 (91,7%) patients et une réponse plaquettaire a été

observée chez 108 (48,6 %) patients.

Les pays asiatiques ont fourni 28 séries publiées : 23 au Japon [89, 252-273], deux en
Chine [274, 275], deux enlran [276, 277] et une en Corée du Sud [277], avec un total de 1 525
patients atteints de PTI, 1089 (71,4 %) d’entre eux étaient infectés par H. pylori. Au total, 929
patients ont recu un traitement d'éradication, celui-ci a été couronné de succes chez 811 (87,3

%) et 472 (58,2%) patients ont démontré une réponse plaquettaire.

En Amérique, seules deux séries ont rapporté une association entre H. pylori et ITP : la

premiére en Colombie [278] et la seconde au Canada [279].
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La série colombienne a présenté 32 patients atteints de PTI, dont 29 (90,6 %) étaient
infectés par H. pylori. Ces 29 patients ont recu un traitement d'éradication, qui a réussi chez

26 (89,7 %) et 21 (80,8 %) patients ont démontré une réponse plaquettaire [278].

Une analyse consolidée des 40 séries rapportées dans le monde révele un total de 2 074

patients atteints de PTI, dont 1 410 (68,0 %) sont positifs pour H. pylori [242].

Au total, 1 204 personnes ont regu un traitement d’éradication, dont 1 062 (88,2 %) ont

réussi ; 604 (56,9 %) de ces patients ont présenté une réponse plaquettaire.

En définitif, I'Europe a un taux d'infection moyen de 59,2 % chez les patients atteints de
PTI et un taux moyen de réponse plaquettaire chez 48,6 % d’entre eux ; Les taux respectifs en
Asie sont de 70,7% et 58,2%, et ceux d'Amérique (Colombie) sont de 90,6% et 80,8%. Au total
les 40 séries publiées présentent un taux d'infection moyen de 68,0 % chez les patients

atteints de PTI, avec une réponse plaquettaire moyenne chez 56,9 % de ces patients

Le tableau 14 résume les résultats de ces séries démontrant une association entre
I'infection a H. pylori et le développement du PTI chez I'adulte et sa réponse a I'éradication de

H. pylori [241, 242].

Cependant, des études supplémentaires en Espagne [280], en France [58], aux Etats-
Unis [281] et le Mexique [282] n"ont trouvé aucune association entre I'infection a H. pylori et
le PTI chronique chez I’adulte, ce qui s’explique, au moins en partie, la faible prévalence de

I'infection dans ces pays mais aussi par I'insuffisance des échantillons.
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Tableau 14: PTl et H. pylori chez I'adulte [242]

Continent an:e.des Nbre pts N Hp-+% Nbrt-e ;’)ts Nbrfe pts- PTI, Nbre’e pts
seéries PTI traites Hp+ éradiqués | avec réponse

Europe 10 495 288(58.2) 242 222(91.7) 108(48.6)

Asie 28 1525 1089(71.4) 929 811(87.3) 472(58.2)

Amerique 2 54 33(90.6) 33 29(87.9) 24(82.8)

Nbre total 40 2074 1410(68.0) 1204 1062(88.2) 604(56.9)

En ce qui concerne I'association entre I'infection par H. pylori et le PTI chez I'enfant, il

est important de préciser que le PTI chez I'enfant a une évolution différente de celle du PTI

chez I'adulte [283].

Les quelques études qui ont jusqu'a présent abordé la relation entre le PTI et H. pylori

chez les enfants sont contradictoires :

Certains groupes en Chine [284], au Japon [285], en Iran [286], en Finlande [287], aux

Pays-Bas [288], et en Italie [289, 290] ont identifié une association entre I'infection et le PTI
chez les enfants, avec une récupération de la numération plaquettaire chez une moyenne de
35,2% des patients [218] . Ce taux est beaucoup plus faible que le taux de réponse observé

chez les patients adultes atteints de PTI, qui est supérieur a 50 % [31, 32, 146].

Parallelement, d'autres groupes en Turquie [291], en Italie [292, 293], en Thailande [294]
et en Hongrie [295] n'ont trouvé aucune association et la réponse a I'éradication allait de nulle

[291, 292, 296] a tres médiocre [293, 295] .
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12 Mécanismes physiopathologiques d’induction du PTI HP positif

Divers mécanismes ont été proposés pour expliquer I'induction du PTI a la suite d'une
infection par H. pylori qui integrent a la fois le systeme immunitaire inné (lymphocytes T,
neutrophiles, monocytes et cytokines) et le systeme immunitaire acquis (lymphocytes B). Il

s'agit notamment :

1. Des phénoménes de mimétisme moléculaire et réactions croisées: production
d'anticorps spécifiques de I'Ag qui réagissent de maniére croisée avec les
glycoprotéines de surface des plaquettes [89].

2. les différences génétiques dans les profils d'alleles HLA de classe Il [297].

3. I'activation plaquettaire accrue par l'interaction du facteur von Willebrand (VWF) lié a
H. pylori avec les Ag de surface plaquettaire (GPlb) avec une agrégation ultérieure
soutenue par I'lgG [298].

4. l'induction de I'expansion des anticorps anti-plaquettes a médiation cellulaire B [299].

5. l'activation accrue des plaquettes par la liaison du facteur de virulence vacuolating
cytotoxin (VacA) a la multimérine 1 sur les plaquettes [300].

6. une diminution des récepteurs FcyRIIB sur les monocytes, entrainant une

augmentation de |'activité phagocytaire, par I'infection a H. pylori [269].

12.1 Mimétisme moléculaire et réactions croisées

Il a été proposé que les anticorps produits en réponse aux antigenes de H. pylori peuvent
réagir de maniere croisée contre les glycoprotéines plaquettaires, comme cela a été avancé
pour la pathogenése du PTI secondaire a l'infection par le virus de l'immunodéficience
humaine (VIH) pour laquelle il pourrait y avoir un épitope commun sur HIVgp24 ou HIVg120

et sur les plaquettes humaines [90, 301].

L'antigéne CagA et/ou VacA de H. pylori pourraient étre a |'origine du mimétisme croisé
entre H. pylori et les glycoprotéines plaquettaires (llb/llla ou Ib) entrainant une agrégation et

destruction plaquettaire [89, 300].

Cette hypothése n'a pas été confirmée par Michel et al[58], qui ont testé les éluats
plaquettaires de trois patients H. pylori positifs atteints de PTI a la recherche d'anticorps anti-

H. pylori, mais aucun ne s'est révélé positif.
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Inversement, Takahashi et al [89] ont montré que les éluats d'immunoglobulines G
associées aux plaquettes provenant de 12 des 18 patients atteints de PTIl reconnaissaient la
protéine CagA de H. pylori. et que les niveaux d'anticorps a réaction croisée diminuaient aprées
I'éradication de H. pylori chez les patients qui présentaient une récupération plaquettaire

compléte.

De méme, Franceschi et collaborateurs [302] ont noté la disparition des anticorps anti-
CagA chez huit patients ayant subi une éradication de H. pylori et en rémission d'un PTI
antérieur. En conséquence, Ces données suggerent que les auto-anticorps croisés contre CagA

peuvent jouer un réle pathogene chez certains patients atteints de PTI.

Un autre facteur responsable du mimétisme moléculaire pourrait étre le gene BabA
(blood group antigen-binding adhésine) exprimé par certaines souches de H. pylori qui codifie
des épitopes antigéniques reconnaissant des séquences du groupe sanguin de Lewis
(antigénes Le) : ces antigénes sont adsorbés par les plaguettes et pourraient devenir la cible

des anticorps anti-Le produits par certains patients ayant un terrain sensible [204].

Deux études récentes ont proposé une voie alternative pour l'induction du PTI par H.
pylori dans laquelle se forme un complexe immunologique comprenant I'antigene Lpp20 de

H. pylori, des anticorps spécifiques de H. pylori et des plaquettes [303, 304].

Ces études ont démontré que les anticorps spécifiques de H. pylori (anticorps anti-
Lpp20) étaient présents a des niveaux significativement plus élevés chez les répondeurs par

rapport au non-répondeurs et les patients PTI non infectés par H. pylori.

L'anti-Lpp20 peutse lier aux plaguettes, entrainant la formation de complexes immuns

et la destruction des plaquettes [305].
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Figure 15: Mimetisme moléculaire et réactions croisées PTI/H.pylori [219]

12.2 Prédisposition génétique

Le développement d'une thrombopénie en cas d'infection par H. pylori peut également
dépendre d'une influence génétique ; en effet il a été observé une différence des profils des
alleles HLA de classe Il entre les patients atteints de PTI avec ou sans infection par H. pylori.
la fréquence des alléles HLA-DRB1*11 et DQB1*03 étant inférieure chez les patients atteints
de PTI par rapport aux témoins sains [306]. En outre, sur une plus grande population plus
importante de patients atteints de PTI, nous avons observé qu'un profil HLA-DQB1*03 était

associé a une probabilité plus élevée de réponse plaquettaire au traitement d'éradication [297].

Ainsi, si ces données sont confirmées, les profils d'alleles HLA classe Il peuvent
différencier des sous-groupes de patients atteints de PTI H. pylori-positif avec une pathogénie

probablement différente et des réponses différentes au traitement d'éradication.

12.3 Anomalie de ’lhémostase primaire

Un mécanisme pathogéne supplémentaire a été proposé par Byrne et al [298], qui ont
découvert que certaines souches de H. pylori induisent une activation et une agrégation

plaquettaire ;.En fait, H. pylori peut interagir avec les plaquettes parl'intermédiaire du facteur
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de von Willebrand et |'anticorps 1gG anti-H. pylori et leurs récepteurs plaquettaires GPlbet

fcylIRA., contribuant ainsi a une consommation chronique des plaquettes .

Von Willebrand factor:
H pylori binds to vWf to induce platelet aggregation.

FeyRIIA

Figure 16: Agrégation plaquettaire induite par le facteur de Willebrand et H.pylori [10]

12.4 Modulation de la fonction des monocytes

Certains auteurs ont suggéré que l'infection chronique par H. pylori pourrait stimuler
I'émergence de cellules B clonales auto-réactives produisant des anticorps anti-plaguettes

[307]

Dans un article publié en 2008, Asahi et al. [269] ont montré que chez les patients
atteints de PTI H. pylori positif les monocytes circulants conservent un phénotype activé et
une activité phagocytaire accrue par rapport aux patients atteints de PTI H. pylori-négatif, en

raison de I'expression réduite du récepteur de surface FcgRIIB de l'inhibiteur.

Chez les patients atteints de PTI a H. pylori-positif, aprés un traitement d'éradication
réussi et une augmentation du taux de plaquettes, I'activité phagocytaire diminue et,

parallélement, I'expression de la surface du FcgRIIB sur les monocytes augmente.

A l'inverse, aucune modification de I'activité phagocytaire et de |'expression de la
surface du FcgRIIB a été détecté chez les patients H. pylori-positif qui ont subi un traitement

d'éradication infructueux
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Figure 17: Voies physiopathologiques proposées par lesquelles H.pylori induit le PTI [308]

a-Dans l'estomac les bactéries liberent des molécules telles que des vésicules de membrane externe
(VME) contenant des antigenes pathogénes (CagA et VacA). Les interactions bactéries-cellules épithéliales
peuvent induire des lésions cellulaires, perturber la transduction du signal et conduire a la production
d'exosomes. Les molécules bactériennes et les cytokines de I'hote déclenchent une réponseimmunitaire dans le

tissu lymphoide muqueux.

b-Dans levaisseau, les voies physiopathologiques proposées parlesquelles H. pylori induitle PTI, incluant
le mimétisme moléculaire, la formation decomplexes immuns et I'interaction directe des molécules deH. pylori
avec les plaquettes dans les vaisseaux sanguins del'hote sont étudiées. Les facteurs bactériens (exosomes, OMV,
Lpp20 et autres molécules) peuventse lier directement aux plaquettes, entrainant leur activation. La production
de divers anticorps anti-H. pylori contribue a la destruction plaquettaire par réaction croisée et formation de

complexes immuns dans le PTl associé a H. pylori.
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13 DIAGNOSTIC DE L’'INFECTION A H. PYLORI

Le diagnostic de linfection comporte deux volets inséparables : lidentification
bactérienne a proprement parler et I'identification des |ésions endoscopiques et histologiques

induites par la bactérie.

On distingue habituellement :

— Les tests noninvasifs (sérologie, test respiratoire a I’'urée-13C, recherche d’Ag de
H. pylori dans les selles)

— Et les tests invasifs qui font appel aux biopsies de la muqueuse gastrique par
endoscopie a visée anatomopathologique, et bactériologique [cultures de H.

pylori ou PCR]

13.1 Tests non invasifs

Ces tests ne nécessitent pas de recourir a la gastroscopie, mais ne permettent pas de

détecter les lésions pré néoplasiques, ni d’évaluer la sensibilité bactérienne voir tableau 12.

13.1.1 Sérologie Helicobacter Pylori
La sérologie détecte les anticorps 1gG spécifiques de H. pylori dans le sérum. Il s’agit du
seul test dont les résultats ne sont pas perturbés par la prise d’antibiotiques ou d’IPP. La

sensibilité et la spécificité de ce test peuvent dépasser les 95 % [309].

Négative, elle a un intérét pour exclure une infection a H. pylori. Positive, elle nécessite
un autre test confirmant une infection active. Elle n’a donc aucune place dans le controle
d’éradication puisque la séropositivité peut se maintenir des années apres un traitement

d’éradication efficace [310].

13.1.2 Détection d’antigéne de Helicobacter Pylori dans les selles
La recherche d’Ag de H. pylori dans les selles est réalisée avec un anticorps monoclonal
dirigé contre la bactérie. La sensibilité, spécificité et la valeur prédictive négative de ce test

sont autour de 90% [309].
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13.1.3 Test a l'urée marquée
Cette technique performante pour rechercher une infection active consiste a faire
ingérer au patient a jeun une solution d’urée marquée au 13C et a recueillir I'air expiré avant

et apres.

Son principe repose sur 'activité uréasique de la bactérie qui dégrade I’'urée marquée
par le 13C en H20 et 13C0O2 éliminé par voie respiratoire. L’enrichissement en 13C02 dans
I’échantillon d’air est représentatif de la présence de H. pylori dans I’estomac. Sa mise en
ceuvre est relativement contraignante et couteuse( pour I’achat du kit en pharmacie et la

réalisation du test au laboratoire).[311, 312]

La sensibilité et spécificité de ce test, par ailleurs tres reproductible, dépassent les 95 %.
C’est le test recommandé pour controler |’éradication, sous réserve qu’il soit réalisé a distance

de I'arrét des ATB (4 semaines) et des IPP (2 semaines) [310].

Test respiratoire a I'urée-13C

% T« Urée marquée au C*

(par voie orale)

Urbone do N, pylord
"€ v <"\c0, 4 Wity
, Kits commaerciaux :
) Hy d'g':jj pa{',:)‘r’;éase -Helicobacter Test INFAI
K avpie €0 - PY 45mg Urée 13C : 3-11 ans
75mg Urée 13C : > 11 ans
-Helikit : adulte
£ Détection en laboratoire :
o Mesure du 'CO: dans B27 + B60
. I'air expiré
"'t0, sosguin

« Exprimé en delta sur seuil (DOB) du 3CO2 sur 12CO2 expirés

Figure 18: Test respiratoire a l'urée C13 [310]
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13.2 Tests invasifs

Les tests invasifs font appel aux biopsies de la muqueuse gastrique par endoscopie a

visée anatomopathologique, et bactériologique.

13.2.1 Examen anatomopathologique
L’examen anatomopathologique est la méthode habituelle de détection de H. pylori, par
coloration standard ou désormais par des techniques d’immunohistochimie. Un minimum de
cing biopsies sont recommandées (angle de la petite courbure, petite et grande courbure
antrale dans un premier pot, petite et grande courbure du corps dans un autre pot) pour
garantir les performances diagnostiques de I'infection et surtout typer les Iésions de gastrite

al’aide du systéme de sydney (inflammation, atrophie, métaplasie, dysplasie) [208, 311, 313, 314].

13.2.2 Test rapide a lI'uréase sur biopsie gastrique
Permet un diagnostic rapide (moins d’une heure) d’une infection active a H. pylori. L' utilisation
fréquente d’IPP lors de la réalisation d’'une endoscopie et son absence de prise en charge font

gu’il n"est plus recommandé en France [310].

13.2.3 Culture de Helicobacter Pylori
La culture de H. pylori est la méthode de référence pouridentifier H. pylori. Son principal
intérét est d’évaluer la sensibilité de la bactérie a tous les antibiotiques (antibiogramme) a
savoir I'amoxicilline, clarithromycine, Iévofloxacine, tétracycline, rifampicine, métronidazole)

et de guider leur choix [315].

13.2.4 Amplification génique (PCR) sur biopsies gastriques
L'amplification génique (Polymérase Chain Réaction : PCR) est une technique
permettant d’obtenir rapidement de multiples copies d’un fragment d’ADN bactérien cible a

partir de biopsies gastriques [316].

Cette technique de détection moléculaire de la bactérie est plus sensible que |’histologie
et que la culture. Elle permet également de détecter les mutations associées a la résistance a

la clarithromycine
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Tableau 15: Méthodes diagnostiques de I'infection a H.pylori ne nécessitant pas de biopsie

gastrique (215, 311, 312]

Test sans endoscopie

Avantages de la méthode

Inconvénients de la

méthode

Sérologie

Test peu couteux,
Bonne disponibilité
Tres bonne valeur prédictive
négative,
Sensibilité conservée si IPP,
ATB, Hémorragie

Valeur prédictive positive
dépendante de la présence
de HP

Non utilisable en post
éradication

Test respiratoire a I'urée
marquée (carbonel3 ou C!3)

Identifie I'infection active

Excellents valeurs
prédictives négatives et
positive avant et apres
traitement d’éradication

Sensibilité diminuée si IPP,
ATB, hémorragie

Détection antigénique dans
les selles

Excellentes valeurs
prédictives négatives et
positives avant et aprés

traitement d’éradication, si
anticorps monoclonaux
utilisés.

Test peu accessible

Sensibilité diminuée si IPP,
ATB, hémorragie
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Tableau 16: Méthodes diagnostiques de l'infection a H.pylori surbiopsies gastriques [215, 311,

312j

Tests sur biopsies
gastriques

Avantages

Inconvénients

Anatomie pathologie

Test habituel, Bonne sensibilité,
spécificité, sensibilité

Permet un typage de la gastrite

Relativement couteux

Sensibilité diminuée si IPP,
ATB, hémorragie

Test rapide a l'uréase

Test peu couteux
Résultat rapide (1h),

Tres bonne spécificité

Sensibilité diminuée si IPP,
ATB, hémorragie

Culture

Test de référence (spécificité
100%) possibilité
d’antibiogramme et de
recherche génotypique

Couteux, centre
spécialisée,

Nécessite d'un milieu de
transport

Sensibilité diminuée si IPP,
ATB, hémorragie

Amplification génique

Sensibilité et spécificité élevée,
Pas de milieu de transport
particulier,

Détection des mutations de
résistance aux macrolides et
quinolones

Réalise au centre
spécialise

Sensibilité diminuée si IPP,
ATB, hémorragie
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14 TRAITEMENT DE L'INFECTION A H.PYLORI

Il est important de démontrer tout d’abord une infection a H. Pylori avant un traitement
d’éradication. La réalisation d’'un antibiogramme ainsi que la culture bactérienne sont

associées a un taux élevé d’éradication aprés traitement [310].

Il est donc primordial d’actualiser les recommandations d’éradication de H. Pylori car

les résistances aux antibiotiques sont en augmentation [317].

Le traitement de [linfection est basé sur des associations d’antibiotiques,
essentiellement amoxicilline, métronidazole, clarithromycine, |évofloxacine, tétracycline avec

un inhibiteur de la pompe a protons (IPP), voire un sel de bismuth [318].

14.1 Protocoles utilisés

*Les trithérapies guidées : associent un IPP et deux antibiotiques choisis en fonction de
la sensibilité de la souche. Elle est justifiée par I'augmentation de la résistance aux
antibiotiques, permettant aussi un traitement plus court avec moins d’antibiotiques utilisés,
une réduction des effets secondaires, et une moindre pression de sélection sur la résistance

des autres bactéries aux antibiotiques et sur le microbiote [316].

*Les quadrithérapies probabilistes :associent (IPP et trois agents antiinfectieux) restent

possiblesenl’absence de détermination de lasensibilité aux antibiotiques avec deux options [316] :

e |a quadrithérapie dite « concomitante » de 14 jours, par opposition au traitement «

séquentiel » moins efficace, associant IPP, amoxicilline, clarithromycine et métronidazole ;

¢ la quadrithérapie « avec bismuth » de 10 jours, oméprazole + Pylera® associant le
sous-citrate de bismuth, la tétracycline et le métronidazole (AMM européenne). Cette
combinaison a une efficacité supérieure ou égale a 90 %. Ce traitement est préférable en cas

de prise antérieure de macrolide ou d’allergie a I'amoxicilline

*En cas d’échec des traitements probabilistes, est proposée une trithérapie de 14 jours

(clarithromycine, Iévofloxacine, tétracycline, rifabutine [316].
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La stratégie thérapeutique d’éradication de helicobacter pylori selon les nouvelles

recommandations est résumée dans le tableaul7 [319]

Tableau 17: Les recommandations pour I'éradication de H. pylori chez I'adulte [319]

Situation n' 1 : Le TRAITEMENT ORIENTE par les données de I'antibiogramme ou de la PCR doit étre privilégié dés la premiére
ligne ~-TRAITEMENT INITIAL ORIENTE si culture ou PCR disponibles

Premiére ligne :

- Traitement orienté en fonction des résultats de la culture ou de la PCR (en ne tenant compte que des résistances a la
clarithromycine et aux quinolones) — la résistance au métronidazole ne devant pas étre normalement rendue compte tenu de
sa faible pertinence clinique.

— Souche Clari S : amoxicilline (Amox) 1 g = 3/] (ou 50 mg/kg/j} + clarithromycine (Clari) 500 mg x 2/} + rabéprazole & 20 mg
x2/] ou ésoméprazole a 40 mg = 2/j pendant 14 jours

— Souche Clari R et quinolone ou lévofloxacine S : Amox 1 g x 3/j (ou 50 ma/kg/j) + lévofloxacine 500 mg = 2/j + rabéprazole
a 20 mg = 2/] ou ésoméprazole & 40 mg x 2/] pendant 14 jours

— Souche Clari R et quinolone ou lévofloxacine R : traitement de seconde ligne

Deuxiéme ligne :
PYLERA™ (3 gel x 4/j) + oméprazole 20 mg = 2/j pendant 10 jours

Troisiéme ligne :

Dans cette situation, le recours 4 une nouvelle endoscopie pour nouvelle cuiture ou PCR est souhaitable pour initier un
traitement orienté en fonction des résultats de la culture ou de la PCR. (Cependant discutable si souche initiale sensible aux
quinolones et non utilisées en ligne 1)

— Souche Clari S : Amox 1 g = 3/] (ou 50 mg/kg/j) + Clari 500 mg x 2/] + rabéprazole a 20 mg x 2/] ou ésoméprazole 4 40 mg
x 2/j pendant 14 jours

— Souche Cari R et quinolone ou lévofloxadine S : Amox 1 g x 3/j (ou 50 mg/kg/j) + lévofloxacine 500 mg x 2/} + rabéprazole
a 20 mg = 2/j ou ésoméprazole 4 40 mg x 2/j pendant 14 jours

— Souche Clari R et quinolone ou lévofloxacine R : recours & la RCP GEFH

L'initiation d'un traitement a base de rifabutine n’est pas conseillée et doit au mieux &tre validée aprés discussion avec I'un
des membres du GEFH joint par mail", en cas d'utilisation de la rifabutine : amoxicilline 1 g x 3/j (ou 50 mg/ka/j) + rifabutine
150 mg = 2/j + rabéprazole & 20 mg = 2/] ou ésoméprazole a 40 mg x 2/j pendant 10 jours

Situation n 2 : TRAITEMENT INITIAL EMPIRIQUE - sujet NON Allergique PENICILLINE - sans culture ou PCR préalable
Premiére ligne :

PYLERA" (3 gel x 4/j) + Oméprazole 20 mg = 2/] pendant 10 jours ol

Trithérapie optimisée : Amox 1 g x 3/j (ou 50 mg/kg/j) + Clari 500 mg = 2/j+ rabéprazole 3 20 mg x 2/} ou ésoméprazole a
40 mg x 2/] pendant 14 jours

Deuxiéme ligne :
Utilisation de la combinaison non utilisée en ligne 1

Troisiéme ligne :

Traitement orienté en fonction des résultats de la culture ou de la PCR (en ne tenant compte que des résistances a la
clarithromycine et aux quinolones) - la résistance au métronidazole ne devant pas étre normalement rendue compte tenu de
sa faible pertinence clinique.

Souche Clari S : Amox 1 g = 3/j (ou 50 ma/kg/j) + Clari 500 mg » 2/j + rabéprazole 4 20 mg = 2/j ou ésoméprazole a

40 mg x 2/j pendant 14 jours

Souche Clari R et quinolone S : Amox 1 g x 3/j (ou 50 mg/kg/j) + lévofloxacine 500 mg = 2/ + rabéprazole & 20 mg x 2/j ou
ésoméprazole a4 40 mg x 2/j pendant 14 jours

Souche Clari R et quinolone R : Souche Clari R et quinolone ou lévofloxacine R : recours & la RCP GEFH

L'initiation d'un traitement a base de rifabutine, n'est pas conselliée et doit au mieux étre validée avec I'un des membres du
GEFH joint par mail'”, en cas d‘utilisation de la rifabutine : Amox 1 g x 3/j (ou 50 mg/kg/) + rifabutine 150 mg = 2/j +
rabéprazole & 20 mg x 2/] ou ésoméprazole a 40 mg x 2/j pendant 10 jours

Situation n 3 : TRAITEMENT INITIAL EMPIRIQUE - sujet ALLERGIQUE & la PENICILLINE - sans culture ou PCR préalable
Il est recommandé de s'assurer préalablement qu’il s'agisse d’une véritable allergie a la pénicilline

Premiére ligne :

PYLERA™ (3 gel x 4/j) + oméprazole 20 mg = 2/j pendant 10 jours

Deuxiéme ligne :

Clarithromycine 500 mg x 2/] + lévofloxacine 500 mg x 2/] + rabéprazole 3 20 mg x 2/j ou ésoméprazole & 40 mg x 2/j
pendant 14 jours

Troisiéme ligne :

Trithérapie de 14 jours orientée en fonction des résultats de la culture ou de la PCR (en ne tenant compte gue des résistances
a la clarithromycine et aux quinolones) — la résistance au métronidazole ne devant pas étre normalement rendue compte tenu
de sa faible pertinence clinique.
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14.2 Schémas thérapeutiques les plus prescrits en Algérie

14.2.1 Traitements de premiére ligne
les régimes de 1ére ligne qui sont préconisés sont les schémas IPP-AM administré pendant

10 jours ou plus, et a un degré moindre le régime IPP-AC de 7 jours, la trithérapie associant
IPP, métronidazole et clarithromycine (IPP-MC) est indiquée en cas d’allergie a I'amoxicilline
[320] ; depuis 2018, la quadrithérapie concomitante OAMC est le protocole le plus indiqué en

traitement de premiére ligne [321].

14.2.2 Traitements de deuxiéme ligne
Les régimes de deuxiéme ligne consistent a remplacer I'antibiotique déja utilisé (M ou C)

par I'autre. Ainsi, la clarithromycine est substituée par le métronidazole et vice versa [214].

-En pratique, en cas d’échec du schéma IPP-AC, le patient recevra une trithérapie IPP-AM
pendant 10 ou mieux 14 jours, et, en cas d’échec du régime IPP-AM, il sera traité par |

’association IPP-AC de 7 jours [214]
- la quadrithérapie bismuthée (OBMT/10j) en cas d’échec de la quadrithérapie concomitante.

14.2.3 Traitement de troisieme ligne
En cas d’échec du traitement de deuxiéme ligne une trithérapie optimisée guidée par la

culture avec CMI ou PCR est indiquée.
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Figure 19: Algorithme du traitement de I'infection a H.pylori [316]

macrolides et les quinolones [310].

I’examen des biopsies gastriques si un controle endoscopique est nécessaire.

Il est indispensable aprés chaque tentative de traitement, au moins quatre semaines
aprés prise d’antibiotiques et deux semaines aprés arrét des IPP [215, 312, 322]. Le contrble

est effectué soit par test respiratoire ou détection antigénique dans les selles, soit par

Aprés deux échecs d’éradication d’un traitement bien conduit et suivi par le patient, la

détermination de la sensibilité aux antibiotiques est indispensable principalement pour les
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15 Recommandations internationales de prise en charge du PTl a H pylori
positif

Bien que la base moléculaire de I'association entre le PTI et I'infection a H. pylori n'ait
pas été établie de maniére concluante, diverses organisations de santé a travers le monde

plaident actuellement pour la détection et |'éradication de l'infection a H. pylori face au PTI.

Les 40 séries de cas évoquées précédemment [241, 242], trois méta-analyses [32, 146,
323] et deux études systématiques des revues [14, 29] ont démontré le poids de l'infection a
H. pylori sur le développement du PTI et que l|'éradication de l'infection améliore la
numération plaquettaire chez plus de 50 % des patients adultes atteints de PTI chronique [29,
146]. Cela a permis a la communauté scientifique, en particulier au consensus et aux directives
de prise en charge de I'infection a H. pylori, d'inclure le PTI comme indication pour évaluer et
éradiquer l'infection avant de procéder a d'autres interventions traditionnelles chez les

adultes et les enfants [214, 324, 325]

En 2010, 44 experts de 24 pays ont participé au rapport de consensus Maastricht
IV/Florence et ont conclu que le PTl est I'une des maladies extragastriques pour lesquelles la

détection et |I'éradication de l'infection a H. pylori sont indiquées [326].

En 2009, la Conférence Asie-Pacifique (Asia-pacific conference) a conclu que

I'éradication de H. pylori chez les patients PTIl infectés était indiquée [327].

La Société japonaise pour la recherche sur Helicobacter considéere I'infection a H. pylori
comme une indication de traitement d'éradication pour quatres maladies : I'ulcére

gastroduodénal, le lymphome gastrique du MALT, le cancer gastrique précoce et le PTI [327, 328].

D'autres pays d'Asie de I'Est, dont la Corée, ont également adopté des lignes directrices
pour I'éradication de H. pylori pour le traitement des maladies gastriques et extra gastriques

(le PTI) [325].

La haute autorité francaise de santé (HAS) a publié en 2017 un rapport résumant la
pertinence des soins chez le patient infecté par I’hélicobacter pylori et a retenu I'indication de

rechercher et traiter le patient PTI infecté par I’'HP [283].
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Les lignes directrices de L’ASH (I'American Society of Hematology) reconnaissent H.
pylori comme une étiologie potentielle du PTI et recommandent que des tests d'infection plus
approfondis soient réservés aux patients qui résident dans des régions hautement

endémiques [26, 40].

Depuis 2003, la société britannique d’hématologie a intégré la recherche et |'éradication

de H. pylori dans ses directives de prise en charge du PTI [25].

De méme en France le protocole national de diagnostic et de soins portant sur le PTI
chez I'adulte et I'’enfant ( PNDS 2017 )recommande la recherche et I’éradication de H.pylori

notamment chez les patients en provenance des régions a forte prévalence d’infection [27].

Il convient de déterminer le statut de H. pylori a I'aide d'un test non invasif, idéalement

le test respiratoire a |'urée marquée au 13C [326].

La figure 8 présente un algorithme de prise en charge PTI/HP+ [241].
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Figure 20: Algorithme de prise en charge PTI HP+ [241]
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16 Facteurs déterminant la réponse plaquettaire a un traitement
d'éradication d'H. pylori

Plusieurs facteurs ont été identifiés comme influencant la réponse au traitement

d'éradication de H. pylori chez les patients atteints de PTI.
Une réponse favorable au traitement a été associée a certaines caractéristiques :

e L'age au moment du diagnostic du PTI joue un réle, les patients de moins de 65
ans présentant une probabilité plus élevée de répondre positivement [247].

e les patients dont la durée du PTI est plus courte ont tendance a présenter de
meilleures réponses au traitement, ce qui suggére qu'une intervention précoce
peut étre bénéfique [247, 268, 329].

e Un taux de plaquettes initial plus élevé a été lié a de meilleurs taux de réponse,
ce qui implique que les patients ayant des taux de plaquettes relativement plus
élevés peuvent avoir de meilleures chances d'obtenir une rémission [247].

e Une corticothérapie antérieure et |'utilisation concomitante de stéroides ont
également été identifiées comme des facteurs potentiels qui pourraient avoirun
impact négatif sur les résultats du traitement, soulignant |'importance de
prendre en compte les antécédents thérapeutiques [254, 260, 270].

e Des facteurs génétiques sont également apparus comme les déterminants de la
réponse au traitement d'éradication de H. pylori dans le PTI. La présence de
I'haplotype HLA-DQB1 * 03, ainsi que des polymorphismes nucléotidiques
uniques spécifiques dans les génes codant pour le facteur de nécrose tumoral B
et un récepteur Fcy inhibiteur 1B, ont été associés a des réponses différentes au
traitement [270, 272, 297].

e |l convient de noter qu'une étude italienne a montré que les patients atteints de
PTI présentant des anticorps anti-Cag A étaient plus susceptibles de répondre au

traitement d'éradication que les patients sans ces anticorps [249, 254].

La compréhension de ces facteurs peut aider a la prévision des résultats du traitement

et a I'optimisation des stratégies thérapeutiques pour les patients souffrant de PTI.
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Il- HELICOBACTER PYLORI ET THROMBOPENIE IMMUNOLOGIQUE

17 Critéeres de réponses au traitement d’éradication d’H.pylori dans le PTl a
Hp+

Diverses études ont rapporté des criteres de réponse variables en termes de réponse
complete, partielle et d'absence de réponse. Dans une étude réalisée par Payandeh et al

[330], les criteres de réponse définis sont les suivants :

+ Réponse compléte (CR) : lorsque la numération plaquettaire devient >150 x103/uL par
rapport a la numération de base apres 6 mois de traitement.

+ Réponse partielle (RP) : lorsque la numération plaquettaire atteint >30 x103/uL par
rapport a la numération initiale aprés 6 mois de traitement.

+ Pas de réponse (NR) : lorsque I'augmentation du nombre de plaquettes ne correspond

a aucune des valeurs susmentionnées.

De méme, selon les directives du groupe de travail international sur le PTI [1], les

critéres de réponse ont été définis comme suit :

4+ Réponse compléte (RC) : Numération plaquettaire d'au moins 100 x103/uL a 2 mois
de suivi avec ou sans traitement d'entretien.

4 Réponse partielle (RP) : Numération plaquettaire d'au moins 30 x103/uL aprés 2 mois
de suivi ou doublement de la numération plaquettaire sur une période de plus de 2 mois.

+ Pas de réponse (NR) : numération plaquettaire inférieure & 30 x103/uL au bout de 2
mois de suivi ou n'ayant pas augmenté de plus de 50 % par rapport au niveau avant

traitement au bout de 2 mois de traitement.

La plupart des études menées pour évaluer les réponses plaquettaires apres les
thérapies d'éradication de |'Helicobacter pylori suivent les critéres des lignes directrices du
groupe de travail international pour catégoriser la réponse plaquettaire en termes de réponse
compléte, partielle et absence de réponse. Cependant, quel que soit le critere suivi le but
ultime est d'évaluer la réponse plaquettaire aprés une thérapie d'éradication de H-pylori afin

de valider I'efficacité de la thérapie d'éradication de H-pylori dans le traitement du PTI.

93



PARTIE PRATIQUE



PARTIE PRATIQUE

18 MATERIELS ET METHODES
18.1 Objectifs

18.1.1 Objectif principal
— Evaluer I'impact de I'éradication de H. pylori sur la correction de la thrombopénie

et donc I’évolution du PTI

18.1.2 Objectifs secondaires
— Etudier la prévalence de I'infection & H. pylori chez les patients atteints de PTI.
— ldentifier les facteurs prédictifs de réponse favorable apres traitement anti-HP chez

les patients PTI .

18.2 Type d’étude

Il s’agit d’'une étude longitudinale prospective multicentrique, a visée descriptive et
analytique

18.3 Lieu d’étude

Notre étude a été réalisée au sein du service d’hématologie de I’hopital militaire régional
universitaire de Constantine et du service d’"hématologie du CHU de Constantine

18.4 Période d’étude

Notre étude a été menée durant la période s’étalant du mois de janvier 2018 au mois de
décembre 2023

18.5 Population d’étude

Notre population d’étude était constituée de tous les patients suivis pour un purpura
thrombopénique immunologique nouvellement diagnostiqué, persistant ou chronique
durant la période de I'étude

18.5.1 Criteresd'Inclusion

Ont été inclus dans I’étude, les patients répondant aux criteres suivants :

Patients adultes agés de 18 ans et plus

Patient de tout sexe

Diagnostic d’un purpura thrombopénique immunologique primaire

Stade clinique ; nouvellement diagnostique, persistant, ou chronique
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— Recherche d’ Helicobacter pylori réalisée par le test respiratoire a I'urée marquée
ou par fibroscopie digestive haute

— Signature du consentement éclairé pour la participation a I’étude.

18.5.2 Critéresde non inclusion
— PTl secondaires ou associés a d’autres pathologies auto immunes
— Traitement antibiotique récent (inférieur a un mois) visant H pylori
— PTIl en cours de traitement : corticothérapie, immunosuppresseurs, Rituximab ou
AR-TPO.

— Grossesse ou allaitement en cours

18.5.3 Critéres d’exclusion
— Aggravation de la symptomatologie clinique et biologique a savoir score

hémorragique élevé et une thrombopénie moins de 20G/I .

— Patients non adhérents au protocole de I’étude.

18.6 Taille de PEchantillon
En raison de la rareté du PTI, un calcul formel de la taille de I’échantillon base sur une

estimation populationnelle de la prévalence n’était pas applicable.

Dans ce contexte, la taille de I’échantillon a été déterminée par|’ensemble des patients

consécutifs répondant aux critéres d’inclusion et suivis durant la période d’étude.

Cette approche est conforme aux recommandations méthodologiques pour I'étude des

maladies rares.

18.7 Recueil des données :

Le recueil des données a été effectué a I'aide d’une fiche de collecte (en annexe) pré

établie comportant les volets suivants :

— Données sociodémographiques : age, sexe, origine et profession
— Données cliniques : durée PTI, traitements antérieurs score hémorragique
— Données biologiques : hématimétrique, biochimiques, immunologiques

— Données radiologiques : échographie abdominopelvienne
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Statut HP : positif et négatif

Données thérapeutiques :

18.8 Méthode et procédure de mesure

18.8.1 Phase de Diagnostic

a)

Confirmation du diagnostic de PTI selon les recommandations de I’American
Society of Hematology (2011/2019), et selon le PNSD 2017 récemment mis a jour
(protocole national de diagnostic et de soins de la Société Francgaise
d’Hématologie) :

Variables sociodémographiques : age, sexe, profession, lieu de résidence,
conditions socio-économiques.

Interrogatoire minutieux : circonstances de découverte, ancienneté du PTI,
notion de prise médicamenteuse, pathologies associées,)

Préciser les traitements usuels du PTI regus antérieurement (corticoides,
splénectomie, Rituximab, immunosuppresseurs, agonistes du récepteur de la
thrombopoiétine)

Un examen clinique complet : permet d'évaluer la gravité du syndrome
hémorragique et établir le score hémorragique selon Khellaf (score
hémorragique de Khellaf) le score en annexe.

Examens para cliniques :

o Hémogramme : réalisé a partir d’'un prélevement sanguin, par ponction
veineuse sur un tube contenant de I'EDTA (éthyléne- diamine-
tétracétate) le plus souvent, I'analyse est faite par un automate de
numération de cellules sanguines. Une autre numération sur tube citraté
si doute sur la fausse thrombopénie (discordance entre la profondeur de
la thrombopénie sur tube EDTA et [I'absence du syndrome
hémorragique).

o Frottis sanguin : Cet examen implique de déposer une goutte de sang
frais prélevée surla pulpe du doigt sur une lame de verre, puis de I'étaler
uniformément avec le bord d’une autre lame pour créer un film mince.

Ce film est ensuite coloré au May-Griinwald-Giemsa (MGG), pour
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permettre |'observation microscopique des différentes cellules
sanguines, offrant ainsi une évaluation détaillée de leur morphologie et
de leur nombre. Permet de vérifier I'absence de cellules anormales :
schizocytes, blastes circulants, lymphocytes anormaux, mesurer la taille
et décrire I'aspect des plaquettes, ainsi que leur nombre (calculer le
nombre moyen de plaquettes sur 10 champs au fort grossissement, et
multiplier ce chiffre par 15000).
Le compte des réticulocytes : afin de déceler une anémie hémolytique
associée (syndrome d’Evans).
Exploration de la coagulation : TP, TCA, fibrinogéne, afin d’éliminer une
coagulation intravasculaire disséminée.
Myélogramme : pour confirmer la présence de mégacaryocytes et
éliminer une aplasie médullaire, une leucémie, un syndrome
myélodysplasique ....
Autres examens :
= Bilan hépatique : permet d’écarter une hépatopathie chronique
qui peut s’accompagner d’'une thrombopénie
» Electrophorése des protéines sérique et dosage pondéral des
immunoglobulines
= Un bilan d’auto-immunité en particulier la recherche d’anticorps
anti-nucléaire et anti DNA a la recherche d’un LES
= Anticoagulants circulants, anti—cardiolipines dosage du
complément, facteur rhumatoide a Ila recherche d'une
connectivite
= Bilan thyroidien : TSH, anticorps antithyroidiens.
= Sérologies virales, VIH, VHB, VHC et COVID 19 durant la pandémie
Covid19.
= Test de Coombs direct et indirect a la recherche d’'une AHAI
associée réalisant le syndrome d’Evans.
» Echographie abdominale : rechercher une splénomégalie

radiologique et des signes d’hypertension portale.
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b) Détection de lI'infection a Helicobacter pylori

— Le test respiratoire a I'urée ou Breath test :

o Test fiable avec une sensibilité de 95%, et une spécificité de 98%

o Le seuil de positivité : si DOB (Delta Over Baseline)>4%.

o Test simple rapide et non invasif : consiste a faire ingérer au patient a
jeun une solution d’urée marquée au 13C et a recueillir I'air expiré avant
et aprés l'ingestion. Son principe repose sur I’activité uréasique de la
bactérie qui dégrade I'urée marquée parle 13C en H20 et 13CO; éliminé
par voie respiratoire. L'enrichissement en 13CO2 dans |’échantillon d’air
est représentatif de la présence de H. pylori dans I’'estomac.

o Conditions a respecter avant la réalisation du prélévement :

= Arréter un traitement antibiotique depuis au moins 4 semaines
= Arréter un traitement par les IPP depuis au moins deux semaines.
» Etre a jeun depuis la veille : ne pas manger ni boire, ni fumer.
o Réalisation du test : prescription de deux ordonnances pour le patient :
= Une ordonnance pour le HELIKIT : contient 1 flacon d’urée
marquée au c, 1 sachet d’acide citrique, 2tubes pour le
préléevement a TO, 2 tubes pour le prélevement a T30, 2 pailles
pour souffler dans les tubes
= Une ordonnance pour le laboratoire d’analyse pour le recueil de
I’air expiré avec HELIKIT le jour du prélevement et I'analyser par
I'automate (breath test analyser).
= |e test coute environ 8000DA.
— Fibroscopie digestive haute si le taux de plaquettes est > 50G/I : Il est

recommandé de prélever 5 biopsies gastriques (deux dans I’antre, une a I’angle

et deux dans le corps) pour identifier H. pylori selon sa localisation et sa

morphologie au besoin par immunohistochimie, et typer la gastrite a I’aide du

systéme de Sydney

99



PARTIE PRATIQUE

18.8.2 Traitement de l'infection Hp
o Trithérapie 14 j : OAM (Oméprazole :20mgx2/j, amoxicilline :1gx2/j,
métronidazole  :500mgx2/j) ou OAC  (Oméprazole  :20mgx2/j,

amoxicilline :1gx2/j, clarithromycine :500mgx2/j).

o Les quadrithérapies probabilistes (IPP et trois agents anti-infectieux) en
I'absence de détermination de la sensibilité aux antibiotiques avec deux
options :

® La quadrithérapie dite « concomitante » de 14 jours, associant :
IPP (40mgx2/j pendant 14 jours), amoxicilline 1g x2/j pendant
14j), clarithromycine (500mgx2/j pendant 14 jours) et
métronidazole (500mgx2/j pendant 14 jours).

® La quadrithérapie « avec bismuth » de 10 jours, oméprazole +
Pylera® associant le sous-citrate de bismuth, la tétracycline et le
métronidazole (AMM européenne). Cette combinaison a une

efficacité supérieure ou égale a 90 %.

d-Controle d’éradication de H. pylori :

Il est indispensable apres chaque tentative de traitement, au moins quatre semaines
apres prise d’antibiotiques et deux semaines aprés arrét des IPP. Le controle est effectué soit

par un test respiratoire, soit par |’analyse anatomopathologique des biopsies gastriques.
e-Traitement et Suivi :
Nous avons partagé la série en deux groupes :

— Groupe 1 : PTI HP+ Traitement isole d'éradication standard ; Trithérapie
(OAM10j/OAC14j) ou Quadrithérapie concomitante 14jours, ou quadrithérapie
avec bismuth pour les non répondeurs au premier traitement.

— Groupe 2: PTlI HP- Patients non infectés, sous traitement conventionnel pour le PTI.

— Suivi plaquettaire est fixé a : 1, 2,3,4,5 et 6 mois.
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18.8.3 Critéres de Jugement selon les recommandations de L'IWG 2009

Une réponse compléte (RC) est définie par un taux de plaquette> 100G/L en
I’absence de signes hémorragiques.

La Réponse Partielle (RP) est définie par un taux de plaquettes > 30G/L et < 100
G/L en I'absence de signes hémorragiques avec au moins un dédoublement du
chiffre initial des plaquettes

La non réponse (NR) ou échec thérapeutique est définie par un taux de
plaguettes toujours inferieur a 30G/L malgré le traitement, ou bien I’absence de
dédoublement du taux de plaquettes initial ou une persistance des signes

hémorragique.

18.9 Analyse des données

Analyse et saisie des données :

La saisie des données a été faite sur Excel (édition 2016)
L'analyse et le traitement des données a été réalisée a I'aide du logiciel SPSS

version 26

Statistique descriptive

Les variables qualitatives de notre étude ont été exprimées en fréquence absolue
et en fréquences relatives (pourcentages)
Les variables quantitatives ont été exprimées par leur médiane et par leur

moyenne et écart type.

Statistique analytique

La comparaison des variables qualitatives a été effectué a I’aide du test KhiZ ou
test exact de Fisher en cas d’effectifs réduits

Pour les variables quantitatives, le test T de Student et le test ANOVA ont été
appliqués

La normalité de la distribution des variables quantitatives a été vérifiée par le
test Kolmogorov-Smirnov

Le seuil de signification retenu est p < 0,05
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Analyse multivariée :

— Afin d’identifier les facteurs prédictifs en neutralisant I'effet des variables de
confusions, une analyse multivariée par régression logistique a été réalisée

— Les résultats ont été exprimés en Odds Ratios (OR) accompagnés de leurs
intervalles de confiance) 95% (IC 95%)

— Le seuil de signification retenu est p < 0,05

18.10 Technique de recherche bibliographiques

Nous avons consulté le moteur de recherche Pub Med, google scholar avec I'utilisation des

mots MeSH : immune thrombocytopenia, Helicobacter pylori,

18.11 Gestion des références bibliographiques

A été réalisée a I'aide du logiciel Endnote version 2021.

18.12 Considérations Ethiques

— Une information claire et adaptée a été délivrée a chaque participant, précisant
I’objectif de I'étude.
— Le consentement éclairé a été obtenu pour I’'ensemble des sujets inclus

— La confidentialité des données médicales de chaque patient a été respectée
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19 RESULTATS

Durant la période d’étude menée de janvier 2018 jusqu’a décembre 2023, 58 patients
PTI ont été recrutes parmi lesquels 52 patients répondaient aux criteres d’inclusion, 08
patients ont été exclus : 04 patients étaient sous traitement usuel du PTI au moment du
recrutement, 02 patients ont aggravé leur état clinico-biologique dés le premier mois de

I’étude (thrombopénie <20G/I avec symptomatologie hémorragique sévere) .

58 patients PTI colliges

N Critéres d’exclusion
v 6 patients
Criteres d’inclusion : 52
patients
Etudes descriptive des 52
patients
> Statut H. pylori
A 4

36 HP positif 16 HP négatif

v v

Etudes comparative : PTI HP+ Etudes comparative : PTI HP+ et
répondeurs et non répondeurs PTI HP- descriptive, évaluation
descriptive, évaluation taux de taux de plaquettes, rémission
plaquettes, rémission

l

Facteurs de réponse dans le groupe

PTI/HP+ 103
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19.1 Etude descriptive de la population d’étude des 52 patients :

19.1.1 Aspects épidémiologiques

19.1.1.1 Age des patients

La moyenne d’age de la population globale étudiée est de 44.6 ans., avec un écart type

de 16.7, des ages extrémes de 20 a 86 ans et une médiane a 45 ans.

Nous avons réparti les patients selon 5 tranches d’age : 20-29 ans, 30-39 ans, 40-49ans,

50-59 ans, et au-dela de 60ans.

Le taux le plus élevé des cas de PTI est observé chez les patients agés de 20 a 29 ans, et

ceux agés de 60 ans et plus avec un nombre de 12 (23.1%) dans chaque groupe.

Les patients 4gés de moins de 40 ans représentent 44.3%.

Tableau 18 : Age des patients

Age/10 ans Nombre %
20-29 12 23,08
30-39 11 21,15
40-49 8 15,38
50-59 9 17,31

> 60 12 23,08
Total 52 100,00
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50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0% 23,1% 23,1%
25,0% 21,2%
20,0% 15,4% 17,3%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%
20-29 30-39 40-49 50-59 60aplus
Figure 21 : Distribution de I'dge des patients de I'étude
Moyenne Ecart type Minimum Maximum Meédiane
44,63 ans 16,68 ans 20 ans 86 ans 45 ans

19.1.1.2 Genre des patients
La population étudiée comporte 36 femmes et 16 hommes soit respectivement :69, 2%

et 30.7%

Le sexe ratio H/F est de 0.4 soit environ 3 fois plus de femmes que d’hommes

Masculin
:16
(30,8%

Féminin
36;69%

Figure 22 : Répartition des patients selon le genre

105



PARTIE PRATIQUE

19.1.1.3 Origine des patients

Les patients originaires de Constantine sont au nombre de 39 patients (75%), et 13
patients (25%) de la population d’étude proviennent d’autres wilayas : Mila (3), Souk Ahras

(3), Oum el Bouaghi (3), Batna (1), Skikda (1), Khenchla (1), Jijel (1).

Tableau 19 : Origine des patients

Origine des patients N %
Constantine 39 75
Hors wilaya 13 25

Total 52 100

19.1.1.4 Profession des patients

La population active représente 14 cas (32.7%), celle sans profession est de 10 cas

(19.2%) et dans 25 cas (48.1%) elle était indéterminée.
Les professions sont représentées dans le tableau suivant :

Tableau 20 : Profession des patients

Profession Effectif %
Sans 10 19,2
Etudiant 7 13,5
Militaire en activité 3 58
Retraité 3 5,8
Enseignant 2 3,8
Chauffeur 1 1,9
Agent de surface 1 19
Indéterminé 25 48,1
Total 52 100
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19.1.1.5 Antécédents des patients

Plus de la moitié des patients de notre étude 53.85% (N 28) ont au moins un ATCD
pathologique.

Parmi les principaux ATCDS on trouve I’"HTA (hypertension artérielle) dans 6 cas (11,5%),
le diabéte dans 4 cas (7,7%), la gastrite dans 3 cas (5,8) et 'anémie dans 2 cas (3,8%), et autres
antécédents (hypothyroidie, RCUH, eczéma, cardiopathie ischémique, PR...) dans 11 cas

(21,15%), 24 cas (46,5%) sont sans ATCDS pathologiques

non; 24(46,2%)

oui; 28(53,9%)

Figure 23 : ATCDS des patients

Autres* I 11

Notre
Eczéma 2 étude
Anémie N ? N =52
Gastrite 3
Diabéte 4
HTA I g
Sans n=24

Figure 24 : Principaux ATCDS des patients
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19.1.1.6 Prise médicamenteuse

Les patients qui prennent des médicaments pour leur pathologies chroniques hormis le
PTI représentent 15 cas (28,9%) ; Les médicaments pris sont : les antidiabétiques, les

antihypertenseurs, les antiagrégants, les antithyroidiens de synthése, les antihistaminiques.

Figure 25 : Prise de médicaments chez les patients

19.1.1.7 Durée PTI

La durée moyenne d’évolution du PTI est de 4.73 ans avec un écart type de 5.36 ans et

des extrémes allant de 1mois a 20 ans.

Les PTI nouvellement diagnostiques représentent 11 cas soit 21.2%

Les PTI persistants représentent 06 cas soit 11.5%

Les PTI chroniques représentent Les 2/3 des cas avec un nombre de35 cas soit 65.4%

Tableau 21 : Durée du PTI

Ancienneté PTI classe 5ans Nombre %
0 & 3mois 11 21,2
03 mois & 12mois 6 11,5
1 an-05ans 18 34,6
5-10 ans 8 15,4
10 a 20 ans 9 17,3
Total 52 100,0
Moyenne Ecart type Minimum Maximum

4,73 5,36 0 20,50
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19.1.1.8 Traitements regus pour le PTI

— Parmi les 52 patients, 06 (11%) n’ont jamais recu de traitements pour leur PTI
— Les patients ayant regu une seule ligne thérapeutique : 32 (61.5%)

— Les patients ayant regu 2 lignes thérapeutiques : 7 (13.5%)

— Les patients ayants recu 3 lignes thérapeutiques : 5 (9.6%)

— Les patients ayants recu 4 lignes thérapeutiques :

35
30
25
20
15

10

Nombre

H Aucun traitement Bl Une seule ligne B Deux lignes B Troislignes B Quatre lignes

Figure 26 : Lignes thérapeutiques PTI
-corticothérapie :

Corticothérapie est prise par 46 patients soit 88% ; avec une corticodépendance chez 32

patients (61.5%) et une cortico-résistance chez 14 patients (27%)

-Les autres lignes thérapeutiques du PTI.

— Les AR-TPO sont pris par 10 patients (19.23%)
— Le protocole Rituximab —dexaméthasone est prescrit chez 6 patients (11.4%)

— La splénectomie et les immunosuppresseurs sont prescrits chez 4 patients (7.69%) chacun.
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m Cortico-dépendance = Cortico-résistance  m Aucun traitement

Figure 27 : Corticothérapie chez les patients

= AR TPO = Rituximab /dexa = Splénectomie = immunosuppresseurs

Figure 28 : Autres lignes thérapeutiques du PTI
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19.1.2 Aspectscliniques

19.1.2.1 Le syndrome hémorragique

-patients asymptomatiques dans 46 cas (88,4%) .

-un purpura pétéchial localise aux membres inferieurs chez 4(7.7%) et un purpura pétéchial

avec localisations multiples chez 2 (3.8%)

v" Selon le score de 'OMS :

e La forme asymptomatique : 46 cas (88.5%) .

e La forme minime :6 cas (11.5%)

v Score hémorragique de Khellaf

Tous les patients ont été scorés a moins de 8 selon le score hémorragique de Khellaf. Plus

de 46 patients (80% ) avaient un score nul au moment du recrutement.

Tableau 22 : Score hémorragique de Khellaf

Score hémorragique Nombre %
0 46 88.4

1 4 1.7

2 2 3.8
Total 52 100,0

19.1.3 Aspects biologiques

19.1.3.1 Données hématimétriques

19.1.3.1.1Taux initial de plaquettes Au jour J1

e Le taux moyen de plaquettes était a 41.18G/l avec un écart type de 19.7 et des

extrémes de 7a 87 G/I

e La thrombopénie était < 30G/l dans 15 cas (28.8%), entre 30-50 G/L dans 17 cas

(32.7%) et au de la de 50 G/I (50-87 G/I) dans 20 cas (38.5% ).
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e 71,2% des patients de notre étude avaient un taux initial de plaquettes au Jour J1

compris entre 30 G/l et 100 G/I

Tableau 23 : Taux de plaquettes a j1

Taux de plaquettes G/I N %
10-29 15 28,8
30-50 17 32,7
> 50(50-87) 20 38,5
Total 52 100,0
Moyenne Ecart type Minimum Maximum
41.18077 19.70048 7 87

19.1.3.1.2Volume plaquettaire moyen

- Le VPM renseigne sur la taille moyenne des plaquettes, un VPM normal est

compris entre 9-11FL , un VPM> 11 défini la présence de plaquettes de grande

taille donc jeunes et activées

compensatrice

reflétant une thrombopoiese active et

- Le VPM moyen était a 10.9 FL, un écart type de 1.36 et des extrémes de 9-14.6F|

- Le VPM était normal dans 28 cas (53.8%) , et > 11 FL dans 24 cas (46.2%).

Tableau 24 : Volume plaquettaire moyen

VMP :9-11 FL N %

<11 28 53,8

>11 24 46,2

Total 52 100,0

Moyenne Ecart type Minimum Maximum
10,98 1,36 9 14,60
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19.1.3.1.3Taux d’hémoglobine

- L'anémie est définie par un taux d’hémoglobine <al2 g/dl chez la femme et un taux

d’hémoglobine <a 13 g/dl chez I’lhomme.

-I’anémie est retrouvée dans 16 cas (30,8%) avec un taux d’hémoglobine moyen a 12.7g/dl ,

un écart type de 2.01, des extrémes de 7.8 g/dl a 16 g/dl.

Tableau 25 : Taux d'hémoglobine chez les 52 PTS

Hémoglobine en g/di N %
12-16 36 69,2
<12 16 30,8
Total 52 100,0
Moyenne Ecart type Minimum Maximum
12,77 2,01 7,8 16,00

19.1.3.1.4Taux d’hémoglobine selon le genre

-I"'anémie est plus fréquente chez les femmes, retrouvée chez 13 (36%) parmi les 36 et 25%
parmi les 52 patients, elle est hypochromes microcytaire arégénérative dans tous les cas , et

est secondaire a des ménorragies documentées dans 06 cas .

-chez les hommes I'anémie est retrouvée chez 03(18.75%) parmi les 16 patients et dans 5.76%

parmi les 52 patients, il s’agit d’'une anémie hypochrome microcytaire arégénérative.

-Le taux d’hémoglobine moyen chez les hommes est de 14.42 +- 1.51 avec des extrémes allant

de 10.4 g/dl a 16 g/dI .

-le taux d’hémoglobine moyen chez les femmes est de 12.03g/dl +-1.75 avec des extrémes

allant de 7.8-15 g/dI,.

Tableau 26 : Taux d'hémoglobine moyen selon le genre

Genre N Moyenne Ecart type Minimum Maximum
Femme 36 12,03 1,75 7,8 15
Homme 16 14,42 1,51 10,4 16
Total 52 12,77 2,01 7,8 16
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19.1.3.1.5Taux de globules blancs

-43 (82.7%) patients ont un taux de globules blancs normal, et 9 (17.3%) patients ont un taux

de GB > 10 G/I, le taux moyen des globules blancs est de 8.07 G/| avec un écart type de 3.99G/I

et des extrémes allant de 3.9G/I a 29.44 G/I.

Tableau 27 : Taux de globules blancs a j1

19.1.3.1.6 Frottis sanguin

GB : 4-10 G/I N %
4-10 43 82,7
> 10 9 17,3
Total 52 100,0
Moyenne Ecart type Minimum | Maximum
8,0712 3,99796 3,440 29,400

Un frottis sanguin est réalisé chez I'ensemble de nos patients pour confirmer d’une part les

données de I’'hémogramme et d’autre part pour rechercher certaines anomalies aussi bien de

la lignée érythrocytaire que de I’équilibre leucocytaire.

-la thrombopénie est confirmée chez tous les patients avec une estimation de la richesse par

la méthode en + qui est confirmée par le compte moyen de plaquettes sur 5 champs :

= Rares et isolées avec macro plaquettes dans 2 cas (3.8%)

= Richesse estimée a une + (3-5 pttes/champs) avec macro plaquettes dans 17 cas

(32.6%)

= Richesse estimée a ++(6-7 pttes/champs) avec macro-plaquettes dans 33 cas (63.5%)

-Le frottis confirme les anomalies des globules rouges notamment la microcytose et

I’hypochromie retrouvées dans 16 cas (30.8%).

-Une polynucléose neutrophile est retrouvée dans 9 cas (17.3%
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Tableau 28 : Estimation du taux de plaquettes en +

Richesse en plaquettes N En %
PLQ rares et isolées 2 3.8
PLQ a une + 17 36.5
PLQ a ++ 33 63.4
Total 52 100

19.1.3.2 Le médullogramme
Il a été pratiqué chez tous nos patients ; revenant en faveur d’'une moelle normale riche
en mégacaryocytes et confirme ainsi I'origine périphérique de la thrombopénie.
19.1.3.3 Le bilan immunologique
-Facteur rhumatoide positif avec AC anti CCP positif dans un cas
-AC anti phospholipide positif avec anticorps anti-cardiolipines positif dans un cas. ; AC anti
DNA dans un cas. (Sans signification pathologique).
19.1.3.4 Les autres examens biologiques
- bilan d’hémostase, bilan hépatique, bilan thyroidien, sérologies virales sont tous sans

anomalies

19.1.4 Bilan radiologique
-Echographie abdominopelvienne : faites chez tous les patients : Lithiase vésiculaire dans 03
cas, Stéatose hépatique dans 4 cas, syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) dans un cas,

Hypertrophie de la prostate dans 03 cas.
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19.1.5 Statut Helicobacter des patients

19.1.5.1 Diagnostic de l'infection HP

-La recherche de l'infection a H. Pylori a concerné tous les patients de I’étude :

-une fibroscopie digestive haute avec biopsies est faite chez 06 patients (11.5%) revenant en

faveur d’une gastrite chronique antrale avec activité légere et statut Hp + dans 03 cas et une

gastrite chronique antrale intense et activité modérée dans 02 cas.la fibroscopie est normale

a HP- dans un cas.

-un test respiratoire a I'urée est réalisé chez 46 (88.46%) patients revenant positif avec un

DOB (Delta Over Baseline) > a 4 chez 31 patients (59.1%) ;

-Soit au total 36 patients (69.2%) sont infectés par le HP.

Tableau 29 : Moyens DC de l'infection & HP

Dépistage de I’'HP

N (%)

Moyen diagnostic N (%)

HP positif

36 pts (69,2)

Test respiratoire : 31 pts (59,1)

Fibroscopie digestive : 5 pts (9,6)

HP négatif

16 pts (30,7)

Test respiratoire : 15 pts (28,8)

Fibroscopie digestive : 1 pts (1,9)

60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

30,8%

negatif

59,6%
9,6%
testresp+ Fibroscopie
hp+

Figure 29 : Moyens de Dc de l'infection a HP
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19.2 Fréquence de l'infection HP dans notre série de PTI et sa variation selon les

facteurs inclus

19.2.1 Fréquence de l'infection HP

Aprés avoir recherché I'infection a HP chez les 52 patients suivis pour PTI, 36 patients étaient

positifs.
La fréquence est estimée a 69.2% avec un indexe de confiance IC a 56.7-81.8.

Tableau 30 : Prévalence de l'infection a HP chez les patients

Statut HP NEGATIF POSITIF Total Fréquence % ICa 95%

Nombre de cas 16 36 52 69,2% 56,7% - 81,8%

19.2.2 Fréquence de l'infection HP selon les facteurs étudiés

19.2.2.1 Caractéristiques sociodémographiques

-la fréquence de I'infection a HP est de 75% chez les patients agés de 20-29, de 30-39, et au-
dela de 60 ans, elle est de 63,6% chez ceux agés de 40-49 ans et elle est de 55,5% chez les

patients agés de 50-59 ans.

-les hommes sont plus sujets a étre infectes par le HP que les femmes avec une fréquence de

75% versus 66.7%.

-les patients résidents Hors Constantine ont une fréquence plus élevée estimée a 76.9% versus

66.7%.
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Tableau 31 : Prévalence de l'infection a Hp selon les caractéristiques démographiques

Caractéristiques

i . n/N Fréquence (%) P
démographiques
Age 20-29 9/12 75 0,835
30-39 7/11 63,6
40-49 6/8 75
50-59 5/9 55,6
>60 9/12 75
Genre
Homme 75 0,285
12/16
Femme 66,7
24/36
Origine
Constantine 26/39 66,7 0,373
Hors Constantine 10/13 76,9
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19.2.2.2 Caractéristiques cliniques

-les patients avec ATCDS de diabéte d’HTA, et de gastrite ont une prévalence d’infection a HP

plus élevée par rapport aux patients indemnes, cette prévalence est estimée a 100 %, 83,3%,

87.7% respectivement

-les patients avec histoire de corticothérapie antérieure ont une prévalence plus élevée

d’infection a Hp par rapports a ceux n’ayant pas recu de corticoides, cette prévalence est

estimée a 73% en cas de cortico-résistance, et a 61% en cas de cortico-dépendance.

-On note une prévalence légerement plus élevée chez les PTI persistants, estimée a 83.3% par

rapport aux PTI nouvellement diagnostiqués et les PTI chroniques.

Tableau 32 : Prévalence de l'infection a HP selon les caractéristiques cliniques

Caractéristiques cliniques n/N Fréquence (%) P
Présence de Morbidité
HTA 5/6 83,3 0,365
Diabete 4/4 100 0,218
Gastrite 6/7 87,7 0,040
Traitement PTI
RITUXIMAB 3/6 50,0 0,261
Splénectomie 3/4 75,0 0,640
Corticothérapie
Aucun traitement 6 100 0,018
Cortico-résistant 11/15 73,3
Cortico dépendant 19/31 61,3
Durée PTI (mois)
0-3 7/11 63,6 0,350
>3-12 5/6 83,3
>12 24/35 68,6
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19.2.2.3 Fréquence selon les caractéristiques biologiques

-la fréquence de I'infection a Hp est de 84,6% si taux de plaquettes est de moins de 30G/I, elle

est de 57,1% si taux de plaquettes est compris entre 30-50 G/I et elle est de 72,2% si taux de

plaquettes est au-dela de 50G/L.

-une hyperleucocytose est associée a une fréquence plus élevée estimée a 71.4%

-la fréquence dans le groupe des patients avec anémie est inférieure a celui sans anémie

estimée a 47,4% versus 81,8%. (P0,012)

Tableau 33 : Prévalence de l'infection a HP selon les caractéristiques biologiques

Caractéristiques

. . n/N Fréquence (%) P
biologiques
Taux PIQ JO
<30 11/13 84,6 0,228
30-50 12/21 57,1
>50 13/18 72,2
GB G/I
4-10 31/45 68,9 0,633
> 10 5/7 71,4
Hb g/dL
<12 8/19 47,4
0’012
12-16 28/33 81,8
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19.3 Etude descriptive des 36 cas de PTI atteint d’infection a HP avec évaluation

plaquettaire

19.3.1 Aspectsépidémiologiques

19.3.1.1 Age des patients

-L’age moyen est de 44.3 ans avec un écart type de 17.9 et des extrémes de 20-86 ans, la

médiane est de 42,5 ans.

-Deux pics de fréquence se situant entre 20-29 ans et au-dela de 60 ans estimés a 25% chacun.

Tableau 34 : Age des patients PTI/HP+

Age par 10 ans N %
20-29 9 25
30-39 7 19,4
40-49 6 16,7
50-59 5 13,9

>60 9 25
Total 36 100,0
50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0% 25,0% 25,0%
25,0% 19,4% .
20,0% P 13,9%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%
20a29 30a39 40249 50a59 60aplus
Figure 30 : Age des patients PTI/HP+
Statistiques Moyenne Ecart type | Minimum | Maximum | Médiane
AGE 44,3 17,9 20 86 42,5
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19.3.1.2 Répartition des Patients PTI HP+ selon le genre

-Ce groupe de patients comporte 24 femmes (66.7%) et 12 hommes (33.3%)

-Le sexe ratio H/F= 0.5 soit deux femmes pour un homme

PARTIE PRATIQUE

homme;
33,3%

Figure 31 : Répartition des patients PTI/HP+ selon le genre

66,7%

19.3.1.3 Répartition des patients PTI/HP+ selon I’dge et le genre

femme;

-L’age moyen des hommes PTI/HP+ est de 43.3 +- 14.9 avec des extrémes de 23-73 ans et une

médiane de 41 ans.

-L’age moyen des femmes PTI/HP+ est de 44.9 +- 19.5 et des extrémes de 20-86 ans et une

médiane de 45,5 ans.

Tableau 35 : Répartition des patients PTI/HP+selon I'dge et le genre

Genre (N) Moyenne + Ecart type Médiane [Min-Max]
Homme (12) 433+14.9 41 [23-73]
Femme (24) 449 +19.5 45,5 [20-86]
Total (36) 443+ 179 425 [20-86]
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19.3.1.4 Répartition des patients PTI/HP+ selon l'origine

-les patients originaires de Constantine représentent 26 cas (72.2%) et ceux résident dans les

Wilayas limitrophes représentent 10 cas (27%): Om Elbouaghi (3) , Souk Ahras (2),, Jijel (2),

Mila (1), Batna (1), Skikda (1).

Tableau 36 : Origine des patients PTI/HP+

Origine N %
Constantine 26 72,2
Hors Constantine 10 27,8
Total 36 100,0

19.3.1.5 Activité des patients PTI HP+

-Les patients PTI/HP+ avec ou sans activité sont a part égale soit 18(50%) dans chaque groupe.

-La profession est indéterminée dans 07 cas (19.4%), I’étudiant est retrouvé dans 05 cas

(13.8%), le militaire en fonction dans 03 cas (8.3%).

= Sans profession
® [ndéterminée

= Etudiant

= Militaire actif

= Chauffeur

= Agent de surface

= Enseignant

Figure 32 : Professions des patients PTI/HP+
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19.3.1.6 Antécédents pathologiques personnels des patients PTI HP+

-Parmi les antécédents pathologiques on note : I’'HTA dans 5 cas (13.9%), le diabéte dans 4

cas(11% ), la gastrite dans 3 cas (8.3%), I'allergie dans 2 cas (5.6%), et autres pathologies dans

4 cas( 11% ).-L’ATCD d’anémie est absent dans ce groupe de patient.

anémie 0

allergie

diabéte

gastrite

3

HTA I ©

Autres

0

Autres
Sériel 4

19.3.1.7 Durée du PTI

1 2

HTA

I 4

3 4

gastrite
3 4

diabete

5 6

allergie
2

Figure 33 : Type d'ATCD PTI/HP+

anémie

0

-La durée moyenne du PTI/HP+ est de 4.3 ans +- 5.2 avec des extrémes allant de 1 mois a 20 ans.

-Les PTI nouvellement diagnostiques représentent 7 cas (19%).

-les PTI persistants représentent 5 cas (13.9%).

-les PTI chroniques représentent 24 cas (66,7%).

Tableau 37 : Durée du PTI des pts PTI/HP+

Durée mois N %
0-3 7 19,4
3-12 5 13,9
>12 24 66,7
Total 36 100,0
Statistiques Moyenne Ecart type Minimum Maximum
Durée PTI 4,3 5,2 0 20,5
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Traitements usuels du PTI regus par les patients PTI/HP+

- Parmi ces 36 patients (PTI/HP+), 06 cas (16.6%) n’ont recu aucun traitement pour leur PTI.

-la corticothérapie est prescrite chez 30 patients (83.3%), avec une cortico-dépendance dans

19 cas (52,8%), et une cortico-résistance dans 11 cas (30,5%).

- le protocole R-dexa est prescrit dans 03 cas (8.3%), les ARTPO utilises chez 06 cas (16.6%), la

splénectomie pratiquée chez 03 cas (8.3%), et les immunosuppresseurs utilise dans 03 cas (8.3%)

Aucun
traitement;
6

Cortico-
dépendance
;19
Cortico-
résistance;
11
Figure 34 : Corticothérapie PTI/HP+
3
= ARTPO = R-dexa
= Splénectomie = [mmunosuppresseurs

Figure 35 : Autres traitements PTI/HP+
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19.3.2 Aspectscliniques

-La symptomatologie hémorragique était absente chez 25(69.4%) des patients PTI/HP+

- Selon le score OMS : Une symptomatologie hémorragique modérée était observée chez 4

patients, et minimes chez 7 patients.

-Selon le score hémorragique de Khellaf : tous les patients sont scorés a moins de 8.

Tableau 38 : Score hémorragique de Khellaf des patients PTI/HP+

Score hémorragique N %
0 25 69,4
1 7 19,4
2 4 111
Total 36 100,0%

19.3.3 Aspects biologiques

19.3.3.1 Données hématimétriques

19.3.3.1.1Taux de plaquettes PTI/HP+

-le taux de plaquettes moyen est de 40,5 G/I £17.9 et des extrémes de 9-74 G/L.

-un taux de plaquettes <30G/| est retrouve dans 11 cas (30.6%)

-un taux de plaquettes 30-50 G/I est retrouve dans 12 cas (33,3%)

-un taux de plagquettes 50-100 G/ est retrouve dans 13 cas (41,7%).

-au total 25 (2/3) des patients avaient un taux de plaquettes > 30 G/I.
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Tableau 39 : Taux de plaquettes des patients PTI/HP+

Taux Plaquette J1 : G/I N %
<30 11 30,6
30-50 12 33,3
50-100 13 36,1
Total 36 100,0
Statistiques Moyenne Ecart type Minimum Maximum
Taux PIQ J1 40, 46 17,94 9 74

19.3.3.1.2Volume plaquettaire moyen

-le VPM moyen est de 10.9FL+ 1.4 et des extrémes de 9-14.6 FL

-le volume plaquettaire moyen est normal dans 20 cas (55.6%) .

-un VPM> 11FL est retrouvé dans 16 cas soit (44.4%).

Tableau 40 : Volume plaquettaire moyen des patients PTI/HP+

VMP N %
9-11 FL 20 55,6%
> 11fl 16 44,4%
Total 36 100,0%
Statistiques Moyenne Ecart type Minimum Maximum
VPM 10,9 1,4 9 14,6
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19.3.3.1.3 Taux d’Hémoglobine PTI/HP+

Le taux d’hémoglobine moyen dans ce groupe de patients est de 13.3g/dl *

PARTIE PRATIQUE

extrémes de 9-15.8 g/dl. L’anémie est retrouvée dans 8 cas (22,2%).

Tableau 41 : Taux d'hémoglobine des patients PTI/HP+

1.7 avec des

Hémoglobine : g/dl N %
12-16 27 75
<12 9 25
Total 36 100,0%
Statistiques Moyenne Ecart type Minimum Maximum
Hémoglobine 13,3 1,7 9,1 15,8

19.3.3.1.4Taux d’hémoglobine selon le genre des patients PTI/HP+

-le taux d’"hémoglobine moyen est de 13,3 g/dl + 1.7 avec des extrémes de 9.1-15,8 g/dI

-I’anémie est plus fréquente chez les femmes que chez les hommes, 06 cas (25%) parmi 24 ont

une anémie hypochromes microcytaire par carence en fer dans tous les cas.

-chez les hommes I'anémie est retrouvée dans 2 cas (16.7%) parmi 12 ; 'anémie est de type

hypochrome microcytaire a régénérative par carence en fer.

- au total 06 femmes (16.6%) et 02 hommes (5.5%) ont une anémie.

Tableau 42 : Taux d'hémoglobine des patients PTI/HP+ selon le genre

Genre/N Total %
Hémoglobine g/dlI F M F M
12-16 17 10 27 75,0 83,3
<12 7 2 9 25,0 16,7
Total 24 12 36 100,0 100,0
Moyenne Ecart type Min Max
Femme 12,6 1,5 9,1 15
Homme 14,6 1,2 12 15,8
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19.3.3.2 Taux de globules blancs des patients PTI/HP+

- Le taux de globules moyen est de 8.5 G/I + 4.1 G/| et des extrémes de 4.4-29.4 G/I.
- Le taux de globules de blancs est normal dans 29 cas soit (80.6%).

- Untaux de GB> a 10 G/I est retrouvé dans 7 cas soit (19.4 %).

Tableau 43 : Taux de GB des patients PTl/HP+

Globules blancs G/I N %
4-10 29 80,6
> 10G 7 19,4
Total 36 100,0
Statistiques Moyenne Ecart type Minimum Maximum
GB G/L 8,5989 4,1802 4,470 29,400

19.3.3.3 Autres bilans biologiques

-le médullogramme est normal dans tous les cas PTI/HP+

-le bilan immunologique retrouve un cas d’Ac anti phospholipides positif et AC anti-

cardiolipine positif mais sans signification pathologique.

19.3.4 Traitement d’éradication de I'infection a Hp

19.3.4.1 Traitement de lI'infection a Hp de premiére ligne

- au début de I'étude, on a préconisé la trithérapie OAM 14 jours (Oméprazole :20mgx2/j

Amoxicilline 1gX2/j et Métronidazole 500mgx2 /j) chez les 06 premiers patients soit 16% .

-Par la suite tous les autres patients N 30 (83.3%) ont recu une quadrithérapie OAMC 14 jours

(Inexium 40 mgx2/j Amoxicilline 1gx2/j Métronidazole 500mg x3/j et Clarithromycine 500mg x2/j).
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Tableau 44 : Traitement de premiere ligne de l'infection HP

Traitement HP N %
Trithérapie OAM 14 6 16%
Quadrithérapie OAMC14j 30 83.3%

Total 36 100,0%

19.3.4.2 Traitement d’éradication de l'infection a HP de deuxiéme ligne

-Le contrdle d’éradication est fait a8 la 6 ©™ semaine depuis le début du traitement

d’éradication.

= Une fibroscopie de controle est faite chez 06 patients (16.6%), et un test
respiratoire a I"'urée chez 30 patients (83.3%).
= On note un échec du traitement de premiére ligne type OAM chez 04 patients

(11%) et un échec du traitement type OAMC chez 04 patients (11%).
-Soit au total 08 patients (22%) ont nécessité le recours au traitement de 2 ©™e |igne.

= Pour les patients mis sous trithérapie OAM on a switcher ver une quadrithérapie

OAMC 14

=  Pour les patients mis sous quadrithérapie OAMC14 on a mis une quadrithérapie

bismuthée (Pylera) : 3cpx4/j pendant 10j.

Tableau 45 : Traitement d'éradication de HP de 2eme ligne

Traitement HP N %
Traitement de 2¢™¢ligne OAMC14 4 11
Traitement de 2¢™¢ligne PYléra 4 11
Total 8/36 22

- Apres le traitement de deuxiéme ligne tous les patients ont négative I'infection a HP.

- Il n’y a pas eu recours aux traitements de troisieme ligne.
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19.4 Caractéristiques des patients atteints de PTI associés a linfection HP par

rapport aux patients PTI non HP

19.4.1 Caractéristiques épidémiologiques

19.4.1.1 Age des patients PTI HP+/HP-

-L’age moyen dans le groupe PTI/HP- est de 45.31+14.1 (20-63ans), une médiane de 47ans et
dans le groupe PTI/HP+ I’age moyen est de 44.33+-17.88 (20-86 ans), une médiane de 42,5

ans.

-La tranche d’age 50 ans et plus représente 66,7% (14/36) dans les cas de PTI/HP+ que dans le
groupe des PTI/HP- dont le taux est de 33,3% (7/16). Le P est de 0,742 non significatif.

- pas de différence significative (P :0.847) entre les deux groupes.

Tableau 46 : Classe d'dges PTI/HP+ et PTI/HP-

AGE en ans Statut HP (N) En %
HP - HP + Total HP - HP +
20-29 3 9 12 18,75 25
30-39 4 7 11 25 19,4
40-49 2 6 8 12,5 16,7
50-59 4 5 9 25 13,9
>60 3 9 12 18,75 25
Total 16 36 52 100,00 100,00
HP NEGATIF* HP POSITIF* P
AGE 45,31 +14,1 44,33 + 17,88 0,847
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Figure 36 : Classes d’dge PTI/HP+ et PTI/HP-

19.4.1.2 Genre des patients PTI HP+/HP-

-Le sexe ratio dans le groupe PTI/HP-=0.3 (12 femmes (75%) et 4 hommes (25%))

-Le sexe ratio dans le groupe PTI/HP+=0.5 (24 femmes (66,7%) et 12 hommes (33,3%))

-Dans les deux groupes on note une nette prédominance féminine.

-le P est de 0.74 : non significatif.
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Figure 37 : Genre des patients PTI HP+/PTI HP-

19.4.1.3 Origine des patients

-les patients originaires de Constantine représentent 39 cas dont 26 sont des PTI HP+ et 13

des PTI HP-

- les patients provenant d’autres wilayas représentent 13 cas dont 10 sont des PTI HP+ et 3

des PTI HP-.

-le p : 0,73 non significatif

Tableau 47 : Origine des patients PTI HP-/PTIHP+

Origine Statut HP En %
HP - HP + Total HP - HP +
Constantine 13 26 39 81,3% 72,2%
Hors Constantine 3 10 13 18,8% 27,8%
Total 16 36 52 100,0% 100,0%
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19.4.1.4 Profession des patients :

-Le nombre de patients avec ou sans activité est identique dans les deux groupes.

- le P : 0,85 non significatif

Tableau 48 : Profession des patients PTIHP-/PTIHP+

Profession Statut HP (N) EN %
NEGATIF POSITIF Total HP négatif HP positif
Sans profession 8 18 26 50,0% 50,0%
Avec profession 8 18 26 50,0% 50,0%
Total 16 36 52 100,0% 100,0%

19.4.1.5 Les antécédents pathologiques :

-De nouveaux cas de gastrite sont diagnostiques apres la réalisation de |a fibroscopie digestive
haute, et au total on a 6 cas (16.6%) dans le groupe de PTI/HP+ et 1 cas (6.3%) dans le groupe

de patients PTI/HP-.

- le diabete est retrouve seulement chez les patients HP+ : 4 cas, I’HTA est retrouve dans 5 cas

HP+ et 1 cas HP-. L’anémie est retrouve dans le groupe de PTI/HP- dans 2 cas. P :0,01

anemie  p —

Diabete 0

5

wra [ ——
i 6

Gastrite | ———

0 1 2 3 4 5 6 7
Gastrite HTA Diabete anemie
M positif 6 5 4 0
M Negetif 1 1 0 2

B positif W Negetif

Figure 38 : ATCDS pathologiques PTI HP+7PTI HP-
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19.4.1.6 Durée PTI HP+/HP-:

-Le PTI persistant est plus fréquent dans le groupe de patients PTI/HP+ avec un taux de 13.9%

(5) alors que dans le groupe de patients PTI/HP- il est de 6.3% (1)
-La durée moyenne d’évolution du PTI dans le groupe PTI/HP- est de 5.64 + 5.79 ans

-La durée moyenne d’évolution du PTI dans le groupe PTI/HP+ est de 4.33+ 5.19
-Pas de différence significative entre les deux groupes.

Tableau 49 : Durée PT HP-/PTI HP+

Durée PTI mol Statut HP En %

uree mots HP- HP+ Total HP - HP +
0-3 4 7 11 25,0 19,4
3-12 1 5 6 6,3 13,9
>12 11 24 35 68,8 66,7

Total 16 36 52 100,0 100,0
Statut HP PTI/HP- PTI/HP+ P

Durée PTl en année 5,65+ 5,79 4,33+5,19 0,416
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19.4.1.7 Traitements usuels du PTI :

-Corticothérapie :

PARTIE PRATIQUE

-Les deux groupes de patients ont recu des corticoides avec une fréquence de 100% dans le

groupe de PTI/HP- et une fréquence de 83.4% dans le groupe de patients PTI/HP+

-Les patients naifs représentent 6 cas 16.7% et appartiennent aux groupes de PTI/HP+

Tableau 50 : Corticothérapie PTI HP+7PTI HP-

Statut HP EN % p
Corticothérapie HP négatif | HP positif Total HP négatif | HP positif
Aucun traitement 0 6 6 16,7% 0,000
Cortico résistance 4 11 15 25,0% 30,6%
Cortico dépendance 12 19 31 75,0% 52,8%
Total 16 36 52 100,0% 100,0%
- Autres traitement du PTI :
Tableau 51: Autres traitements
Statut HP Négatif POSITIF Total % % p
Rituximab-dexa 3 3 6 18,8 8,3 0,27
Splénectomie 1 3 4 6,2 8,3 0,79
AR-TPO 4 6 10 25 16,6 0,36
Immunosuppresseurs 1 3 4 6,2 8,3 0,64
Total 9/16 15/36 24/52 56,2/100 | 41,5/100
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19.4.2 Aspectscliniques

19.4.2.1 Score hémorragique

--Le score hémorragique de Khellaf est <8 dans les deux groupes dans les 2/3 des cas

-Les symptdémes hémorragiques sont identiques dans les deux groupes.

Tableau 52 : Score hémorragique de Khellaf PTI HP-/PTI HP+

Statut HP EN %
Score hémorragique HP négatif | HP positif TOTAL HP négatif | HP positif
0 12 25 37 75,0 69,4
1 2 7 9 125 19.4
2 2 4 6 125 111
Total 16 36 52 100,0 100,0

19.4.3 Aspectsbiologiques

19.4.3.1 Taux de plaquettes

-Le taux de plaquettes moyen a l'inclusion est de 40,5 G/L + 17,97 chez les PTI/HP+, et il est

de 42, 78 G/L + 23,74 chez les PTI/HP -.

-le P est de 0,7 non significatif.

Tableau 53: Taux de Plaquettes PTIHP+/PTI HP-

Statut HP EN %
PLQen G/L HP négatif | HP positif Total HP - HP+
<30 2 11 13 12,5 30,5
30-50 9 12 21 56,25 33,3
>50 5 13 18 31,25 36,11
Total 16 36 52 100,0% 100,0
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19.4.3.2 Taux d’hémoglobine

-L’anémie est plus présente dans le groupe de PTI/HP- que dans le groupe de PTI/HP+

-Le taux d’hémoglobine moyen est de 11.68+2.27 dans le groupe de patients PTI/HP-

-Le taux d’"hémoglobine moyen est de 13.26+1.7 dans le groupe de patients PTI/HP+ avec une

différence statistiquement significative (P :0.008).

Tableau 54 : Anémie chez les PTI HP-/PTI HP+

Statut HP EN %

Hb g/dl HP négatif HP positif Total HP négatif | HP positif
Hb <12 10 9 19 87,5 100,0
Hb > 12 6 27 33 12,5

Total 16 36 52 100,0 100,0
Statut HP HP- HP+
Hémoglobine 11,68 £ 2,27 13,26+1,7 0,008

19.4.3.3 Taux de globules blancs

-Le taux de GB est>a 10 G/I dans 7cas (19.5%) dans le groupe de PTI/HP, versus 2 cas (12.5%)

dans le groupe de patients PTI/HP-

-Le taux de GB moyen dans le groupe de PTI/HP- est de 6.8 G/I+3.7, et est de 8.9G/I +4.8 dans

le groupe de PTI/HP+ sans différence statistiquement significative (p :0.15).

Tableau 55 : Taux de GB PTI HP-/PTI HP-

Statut HP EN %

Taux de GB en G/I HP négatif | HP positif | Total HP négatif | HP positif
4-10G/I 14 29 43 87.5 80.5
>10G/I 2 7 9 12.5 19.4

Total 16 36 52 100,0% 100,0
Statut HP HP- HP+ P
GB G/I 6,869 * 3,7741 8,98914,8022 0,156
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19.5 Etude de I'impact de I'éradication de H. pylori sur le taux de plaquettes et sur

la réponse globale chez les patients PTI/HP+

19.5.1 Tauxde plaquette au jourJ1

-le taux moyen des plaquettes a I'inclusion des patients est de 40.46G/| £17.94 et des

extrémes de 9-74 G/I.

Tableau 56 : Taux de plaquettes des Patients PTI/HP+a j1

PLQ a jlen G/L N En %
<30 11 30,6
30-50 12 33,3
>50 13 36,1
Total 36 100,0
Statistiques Moyenne Ecart type Minimum | Maximum
Taux PLQ 40,46 17,94 9 74
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19.5.2 Evaluation du Taux moyen des plaquettes aj30:

Tableau 57 : Evaluation du taux de plaquettes & j30

-le taux moyen de plaquettes aj 30 est de 66.35 G/I +- 35.77 G/I et des extrémes de 24-187

- la comparaison entre le taux moyen des plaquettes a j1 et a j30 est tres significative
- p.<0.001

Statistiques Moyenne | Ecart type | Minimum | Maximum p
PLQajl 40,5 17,94 9 74
<0.001
PLQ a J30 66,35 35,77 24 187

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

19.5.3 Tauxde Rémission aj30

77,8%

echec

8,3%

RP

-Une réponse globale (RC+RP) est obtenue chez 08 patients soit 22.2%
-Un échec estretrouvé dans 28 cas soit 77.8%.

13,9%

RC

Figure 39 : Evaluation du traitement d'éradication HP & un mois de traitement
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19.5.4 Evaluation du Taux de plaquettes a 60 jours du traitement d’éradication de HP

-Le taux de plaquettes moyen au deuxiéme mois de traitement d’éradication est de 50.61 G/I

+- 40.4G/| et des extrémes de 5-175 G/I.
-la différence est tres significative entre le taux moyen des plaquettes a j1 et j60 p :0,007

Tableau 58 : Evaluation du taux de plaquettes a j 60

Statistiques Moyenne Ecart type | Minimum | Maximum P
PLQajl 40,5 17,94 9 74
0’007
PLQ a J60 56,61 40,48 5 175

19.5.5 Tauxde rémission au 60™¢ jour

Aux 60°™Me jours du traitement d’éradication de I'infection a HP la réponse globale (RC et RP)
estde 25 % (N 9 cas).

75,0%

80,0% -
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%

30,0% 13,9% 11,1%

20,0%
10,0%

echec RP RC

0,0%

Figure 40 : Taux de rémission globale a j60 du traitement d'éradicationDe HP
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19.5.6 Evaluation du taux moyen des plaquettes au 90°™ jours du traitement anti-HP

éradicateur

-Le taux moyen de plaquettes au 90 ©™e jours de traitement d’éradication est de 62.7G/I +-

45.3 G/I avec des extrémes de 6-150 G/I.

-La différence est aussi significative entre I'inclusion et le 3¢™® mois p.0’001

Tableau 59 : Evaluation du taux de plaquettes a j 90 du traitement d'éradication

Statistiques Moyenne | Ecart type | Minimum | Maximum P
PLQajl 40’5 17’94 9 74
0’001
PLQ a J90 62,75 45,38 6 150

19.5.7 Tauxde rémission au 902™¢ jour

Le taux de rémission globale a j90 du traitement d’éradication de HP est de 11 cas (26% )

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

63,9%
A
16,7% 19,4%
ECHEC RP RC

Figure 41 : Taux de rémission a j90 du traitement d'éradication de HP
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19.5.8 Evaluation du taux moyen des plaquettes au 120°™ jours du traitement anti-
HP

-Le taux de plaquettes au 120eme jour d’éradication de HP est de 59 G/I +- 47 G/I et des
extrémes de 8-180 G/I.

-La différence est également tres significative entre I'inclusion et le 4 mois P :0’007

Tableau 60 : Evaluation du taux de plaquettes a 120j de traitement d'éradication

Statistiques Moyenne | Ecart type | Minimum | Maximum P
PLQajl 40,5 17,94 9 74
0,007
PLQaj120 58,9167 47,0595 8 180

19.5.9 Tauxde rémission au 120™¢ jour

Le taux de rémission au 120°™¢ j du traitement d’éradication HP est de 25% (N 75%)

75,0%

80,0% -
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

0,

0,0%

ECHEC RP RC

Figure 42 Taux de rémission au 120eme jour de traitement d'éradication HP
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19.5.10 Evaluation du Taux moyen de plaquettes au 150éme jours du traitement
anti-HP

PARTIE PRATIQUE

-Le Taux de plagquettes moyen a 150 jours du traitement d’éradication est de 73.6G/I +-89 G/I

et des extrémes de 10-180 G/I

-La différence entre l'inclusion et le 5™¢ mois est significative p :0'023

Tableau 61 : Evaluation du taux de plaquettes au 150j de traitement d'éradication

Statistiques Moyenne Ecart type Minimum | Maximum P
PLQ ajl 40’5 17,94 9 74
0’023
PlQ a j150 73,6389 89,1888 10 180

19.5.11 Tauxde rémission au 150°™¢ jour

Le taux de rémission globale a 150 jours de traitement d’éradication estde 36% (N 13)

8,3%

80,0% 63,9%
70,0% o
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

ECHEC

27,8%

RC

Figure 43 : Taux de rémission au 150° jour du traitement d'éradication HP
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19.5.12 Evaluation du Taux moyen de plaquettes au 180éme jours du traitement

anti-HP

PARTIE PRATIQUE

-Le taux moyen de plaquettes a 180 jours du traitement d’éradication est de 64.7G/| +59.8G

et des extrémes de 13-250 G/I.

-Une différence trés significative entre I'inclusion et le 6 ©™e mois p : 0,010

Tableau 62 : Evaluation du taux de plaquettes a 180j du traitement d'éradication

Statistiques Moyenne | Ecart type | Minimum | Maximum P
PLQajl 40,46 17,94 9 74
0’010
PLQaj 180 64,69 59,83 13 250

19.5.13 Tauxde rémission au 180°™¢ jour

Au 62™Memois Le taux de RC est de 9 cas (25%), le taux de RP 1 cas (2,8%), et NR ou échec dans

26 cas (72,2%), soit un taux de rémission globale de 27.8% (N10).

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

72,2%
Al
25,0%
2,8%
ECHEC RP RC

Figure 44 : Taux de réponse a 180 du traitement d'éradication de HP

145



-Résume de I'évaluation plaquettaire apreés traitement d’éradication

PARTIE PRATIQUE

Le tableau et le graphe suivant résument I’évaluation plaquettaire chaque mois durant

les six mois.

Tableau 63 : Récapitulatif de I'évaluation du taux de plaquettes depuis l'inclusion

Taux de plaquettes
Moyenne N Ecart-type p
G/L
. J1 40,46 36 17,94
Paire 1 0,00
J30 66.35 36 35,77
. J1 40,46 36 17,94
Paire 2 0,07
J60 56.61 36 40,48
. J1 40,46 36 17,94
Paire 3 0,01
J90 62,750 36 45,38
) J1 40.46 36 17,94
Paire 4 0,07
J120 58,91 36 47,05
. J1 40,46 36 17,94
Paire 5 0,23
J150 73,63 36 89,18
. J1 40,46 36 17,94
Paire 6 0,010
J180 64,69 36 59,83

146



PARTIE PRATIQUE

Tableau 64 : Récapitulatif du taux de rémission durant les six mois

REMISSION RP % RC % Echec %
1 mois 8,3 13,9 77,8
2 mois 139 11.1 75
3 mois 16,7 19,4 63,9
4 mois 5,6 19,4 75,0
5 mois 8,3 27,8 63,9
6 mois 2,8 25,0 72,2
60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

o 16,7%/9,4% 19,4%
d.

8,39 11.1
10,0%

0,0%

3 @@lp mRc 4 mMois

5 mois

6 mois

Figure 45 : Récapitulatif du taux de rémission durant les six mois
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19.6 Etude descriptive et analytique des patients HP positif comparaison entre

les répondeurs et les non répondeurs au traitement d’éradication

Dans le groupe de patients HP positifs Une analyse descriptive et analytique a été
réalisée afin de caractériserla population des patients PTI/HP+ répondeurs et Les PTI/HP+ non

répondeurs, cette étape a permis d’orienter les analyses univariées et multivariées

19.6.1 Comparaison des PTI/HP+ répondeurs et non répondeurs selon I’dge et le genre

Aucune difference statistique entre les deux groupes

Tableau 65 Comparaison dans le groupe HP+ entre répondeurs et non répondeurs (Age et

genre)
Caractéristiques| Non Répondeurs N (%) Répondeurs N (%) P
Genre
F 17(65,4) 7(29,2) 1,00
M 9(34,6) 3(30)
Classe d’age ans
20-29 7 (26,9) 2(20)
30-39 6(23,1) 1(10)
40-49 6(23,1) 0(0,0)
50-59 3(11,5) 2(20,0) 0,140
> 60 5(15,4) 5(50)
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19.6.2 Comparaison dansle groupe PTI/HP+ entre répondeurs et non répondeurs

selon les ATCDS et traitements du PTI

La gastrite est plus frequente chez les patients repondeurs par rapport aux non repondeurs

Les patients naifs au traitement PTI sont en majorite dans le groupe des repondeurs

Tableau 66 comparaison dans le groupe PTI/HP+ répondeurs et non répondeurs selon les
ATCDS et les traitements du PTI

Caractéristiques Non Répondeurs N(%) Répondeurs N (%) P
ATCDS
HTA 3(60,0) 2(40,0) 0,60
Diabete 3(75,0) 1(25,0) 1.00
Gastrite 1(25) 5 (75,0) 0’003
TRT PTI
Aucun TRT 1(3,8) 5(50) 0,003
Corticothérapie 25(96,2) 5(50)
R-Dexa 2(66,7) 1(33,3) 1,00
Splenectomie 2(66,7) 1(33,3) 1,00
AR-TPO 6(100) 0(0,0) 0,15
immunosupresseurs 3(100) 0(0,0) 0,54
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19.6.3 Comparaison dans le groupe PTI/HP+ entre répondeurs et non répondeurs
selon la durée du PTl et les données hematimetriques

Aucune difference entre les deux groupes selon la duree d’evolution du PTI

Mais le taux initial des plaquettes était plus bas dans le groupe des non repondeurs.

Tableau 67 patients HP+ comparaison entre répondeurs et non répondeurs selon la durée PTI et

données hematimetriques

Caractéristiques Non Répondeurs N (%) Répondeurs N (%) P
Durée PTI
PTI NV 5 2
PTI persistant 4 1 0,916
PTI chroniques 17 7
Taux moyen PLQ (G/I)
J1 36,68 + 16,99 50,30+ 17,37 0,040
<30 12 (60,9) 1(7,7) 0,032
> 30 14 (60,9) 9(39,1)
GB ( G/l) 8,61 +4,82 8,55 11,84 0,972
HB (g/dl) 13,05+ 1,08 13,77 £ 1,18 0,258
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19.7 Evolution du taux de plaquettes dans le groupe de PTI/HP+ répondeurs et

PTI/HP+ non répondeurs

Une analyse secondaire a été réalisée chez les patients HP positifs afin de comparer les

répondeurs et les non répondeurs a I'éradication, I’évolution du taux de plaquettes a été

analyse par une Anova a mesures répétées,

A l'inclusion les patients répondeurs présentaient un taux de plaquettes significativement plus

élevé que les non répondeurs (P=0.040), aucune différence significative n’a été observé a un

mois (p=0.090), en revanche a partir du 2eme mois, le taux de plaquettes était plus élevé chez

les répondeurs avec une différence statistiguement significative aux 2, 3, 4, 5,6 mois (p<0,05)

traduisant une réponse hématologique durable au traitement.

Tableau 68 : Evolution du taux de plaquettes dans le groupe HP positif entre répondeurs et non

répondeurs
Gr("l\r')pe i1 M1 M2 M3 M4 M5 M6
NR (26) 36 60 43 42 37 55 35
R (10) 50 82 90 114 115 121 141
p 0.040 0,090 <0,001 <0.001 <0,001 <0,001 <0,001

NR : non répondeurs

R :répondeurs
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Moyennes marginales estimées de MEASURE_1
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Figure 46 : Evolution du taux de plaquettes dans le groupe PTI/HP+entre répondeurs et non
répondeurs
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19.8 Evolution du taux de plaquettes dans le groupe de PTI/HP+ (répondeurs et non

répondeurs) et le groupe HP négatif

-Une ANOVA a mesures répétées a été réalisée afin d’analyser I’évolution du taux de
plaquettes sur six mois selon les groupes de patients, une interaction significative a été
observée (p<0’05) indiquant une évolution différente du taux de plaquettes selon le statut HP

et la réponse au traitement.

-Au cours du suivi, une augmentation progressive et marquée du taux de plaquettes a été
observé chez les patients HP positifs répondeurs, contrastant avec I'absence d’amélioration
durable chez les HP positifs non répondeurs. Les patients HP négatifs présentaient une

augmentation modérée du taux de plaquettes.

-Cette évolution suggére un effet spécifique de I’éradication de H. Pylori chez les patients

répondeurs.

Tableau 69 : Evolution du taux de plaquettes dans les différents groupes

G';°N‘;7e '278 j1 M1 M2 M3 M4 M5 M6
HP+NR(26) 36 60 43 42 37 55 35
HP+R (10) 50 82 90 114 115 121 141
HP —(16) 42,78 | 36,27 | 60,62 | 74,12 | 63,37 | 60,62 | 55,12

P <0.05 <0,05 <0,05 <0.05 <0,05 <0,05 <0,05
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Moyennes marginales estimées de MEASURE_1
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Figure 47 : Evolution du taux de plaquettes dans les différents groupes

L'augmentation du taux de plaquettes est spécifique, progressive et durable

uniquement chez les patients HP positifs répondeurs, ce qui soutient un lien causal entre

I’éradication de H. pylori et la rémission plaquettaire dans le PTI.
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19.9 Facteurs de bonne réponse évalués a 6mois des PTlI/ HP+) N=36

L’identification des facteurs associes a la réponse a I’éradication de HP a été réalisée

chez les patients PTI/HP positifs

Une analyse univariée a comparé les caractéristiques cliniques et biologiques chez les
répondeurs et les non répondeurs, par la réalisation de tableaux croises, calcul du risque relatif

(RR), test de Khi2 ou exact de Fisher

Une analyse multivariée par régression logistique a été envisagée lorsque les conditions

statistiques étaient réunies.

19.9.1 Age des patients
Le tableau suivant présente le taux de rémission globale selon I’age parmi les 36 patients
atteint de PTI et ayant recu un traitement éradicateur pour une infection a HP. La rémission

globale est de 27,8%

Le taux de rémission est plus grand ( 7/14) dans le groupe des patients dgés de 50 ans
et plus par rapport a ceux moins de 50 ans (3/22). Le risque relatif est de 3,7 (3,7=0,50/0,137).

Le risque d’erreur (ou probabilité P) est de 0,026. Différence est significative.

Tableau 70 : RG a 6 mois des PTI/HP+ selon I'dge

Age 50 ans ECHEC RG 6mois Total P RR
<50 19 3 22
> 50 7 7 14 0,026 3,7
Total 26 10 36
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19.9.2 Rémission globale selon la présence ou non de gastrite

PARTIE PRATIQUE

Le taux de rémission chez les patients atteints de gastrite est 5 fois supérieur a celui des

patients indemnes Le RR est de 5 et le p est de 0.003.

Tableau 71 : Taux de RG des PTI/HP+ selon 'ATCD de gastrite

Gastrite* ECHEC RG 6mois Total (%) P RR
Non 25 5 30(16,7)
0,003 5
Oui 1 5 6(83,3)
Total 26 10 36(27,8)

19.9.3 Tauxde RG selon la prise des corticoides

Les patients n’ayant recu aucun traitement pour leur PTI (patients natifs) ont une plus

forte chance (25 fois) d’avoir une rémission globale par rapport a ceux déja traités. P a 0.02

significatif.

Tableau 72 : Taux de RG selon la prise de corticoides

Corticothérapie ECHEC RG 6mois Total P RR
Cortico résistance 10 1 11(9,1)
Corticodépendantes 15 4 19(21,1)
Aucun traitement 1 5 6(83,3) 0,02 25
Total 26 10 36(27,8)
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19.9.4 Tauxde RG selon la symptomatologie hémorragique

Les patients avec un score hémorragique nul ont plus de chance d’avoir une rémission avec
un RR de 3.96 et un P :0.12

Tableau 73 : Taux de RG des PTI/HP+ selon le score hémorragique

Score Khellaf ECHEC RG 6mois Total Taux RG p RR
Scorela2 10 1 11 9,1%
0,12 3.96
Score nul 16 9 25 36,0%
Total 26 10 36 27,8%

19.9.5 Tauxde RGselon ladurée du PTI

Il n"existe aucune association statistiquement significative entre la durée d’évolution du PTI
et la réponse al’éradication de H pylori ( p=0,916)

Tableau 74 : Evaluation de la rémission selon la durée du PTI

Durée PTI ECHEC RG 6mois Total(%) P
< 3 mois 5 2 7 (19,4)
3-6 mois 4 1 5(13,8) 0,916
>12 mois 17 7 24(66,6)
Total 26 10 36
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19.9.6 Tauxde RG selon le tauxinitial des plaquettes

Les patients ayant un taux de Plaquettes initiale moins de 30M, témoignent une tres

faible rémission 1/13(7,7%). , le taux de réponse est significativement plus élevé chez les

patients ayant un taux de plaquettes initiale > 30 G/L, 9/23 (39,1%), le RR est de 5,1 le OR =

7,7, le p exact de Fisher 0°'043

Tableau 75 : Taux de RG des PTi/HP+ selon le taux initial des plaquettes

PLQ G/L ECHEC RG 6mois Total(%) P RR
<30 12 1 13(36,11)
>30 14 9 23(63,8) 0,043 51
Total 26 10 36
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En résumé : les facteurs de bonne réponse en analyse univariée des cas de PTI/HP+

PARTIE PRATIQUE

Tableau 76: Facteurs de bonne réponse associés a la rémission globale en analyse univariée

Age en ans Incidence rémission RR P
<50 13,6%
>50 50% RR=3,7 p=0,02
Gastrite*
Non 16,7%
Oui 83,3% RR:5,0 P:0,003
Corticothérapie
Cortico résistance 9,1%
Corticodépendant 21,1% RR=2,3 P :0,90
Aucun traitement 83,3% RR =25,0 P :0,02
Score hémorragie
Scorela2 9,1%
Score nul 36,0% RR =3,96 P :0.127
Taux de plaquettesinitial
< 30G 7,7%
> 30G 39,1% RR:7,7 P:0,043
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19.9.7 Facteurs associés a une bonne réponse en Analyse multivariée

Tableau 77 : Facteurs de bonne réponse des cas de PTI/HP+ en analyse multivariée.

B P OR ajusté IC 95%
Gastrite oui/non 4,64 0,004 103,2 4,4- 240,0
Non corticothérapie 2,87 0,065 17,6 0,8 -370,3
Constantine -3,49 0,003 0,03

1-La gastrite:
B=4.64 ; P=0.004, OR ajusté=103.2 , IC 95%= 4.9-240 .

-En faveur d’un résultat significatif : la présence d’'une gastrite est fortement associée a une
bonne réponse au traitement du PTI, un OR de 103 signifie que les patients avec gastrite
avaient 103 fois plus de chance d’avoir une bonne réponse, indépendamment des autres
facteurs.

C'est un facteur indépendant et majeur

2-Non corticothérapie :
B=2.87; P=0.065 ; OR=17.6; IC 95%=0.8-370.0

-Les patients n’ayant recu aucun traitement au préalable notamment les corticoides ( PTI
Naifs) auraient 17.6 fois plus de chance d’une bonne réponse

-Tendance favorable mais non concluante.
3-Constantine :
B=-3.49 ; P=0.003 ; OR=0.03 ;

Vivre ou avoir été pris en charge a Constantine est associé a une diminution majeure de la
probabilité de bonne réponse, un OR = 0.03 signifie une réduction de 97% de chances de
réponse

Facteur indépendant mais défavorable.
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19.10 ETUDE DE L'IMPACT DE L’ERADICATION DE HP SUR LA REMISSION
COMPARAISON AVEC LES PATIENTS HP NEGATIF

19.10.1 Objectif de I’analyse
Comparer le taux de rémission globale des patients non atteint de HP (PTI/HP-) a celui
des patients atteint de HP (PTI/HP+). Nous recherchons si le taux de rémission global dans le
groupe PTI/HP+ est au moins égale ou supérieur a celui du groupe PTI/HP-. Les résultats

attendus ainsi que leurs conclusions sont :

— Taux de RG chez PTI/HP+ > Taux de RG chez PTI/HP- : |"éradication du HP
améliore le pronostic

— Taux de RG chez PTI/HP+ =Taux de RG chez PTI/HP- : I"éradication du HP est
indépendante du pronostic.

— Taux de RG chez PTI/HP+ < Taux de RG chez PTI/HP- : I’éradication du HP aggrave

le pronostic
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PARTIE PRATIQUE

19.10.2 Tauxde rémission globale (TRG) au J30 chezles cas PTI/HP+ par rapport au
PTI/HP-

Le tableau suivant montre Les taux de rémission globale des patients traités pour PTl au
jour 130, chez deux groupes de patients, I'un HP positif (N=36) et ayant recu un traitement
éradicateur contre HP, I'autre groupe HP- (N=16) ayant recu seulement le traitement anti-PTI.
Au jour J30, Le taux de rémission chez le groupe PTI /HP+ est 22,2% (8/36), alors qu’il est de
12,5% chez le groupe PTI /HP-. La différence des deux taux de rémission est de 9,7% en faveur
du groupe éradication. Autrement dit on observe une amélioration du pronostic de la PTI

aprés éradication du HP. P=0,7, la différence n’est pas importante sur le plan statistique

Tableau 78 : RG PTI HP+/PTI HP-

Rémission globale (RG) en effectif Taux rémission globale (TRG) en %
Statut HP Echec 30j RG 30j Total TRG
HP NEGATIF 14 2 16 12,5% (2/16)
HP POSITIF 28 8 36 22,2% (8/36)
Total 42 10 52 19,2% (10/52)
40,0%
35,0%
30,0% 22,2%
25,0%
20,0% 12,5%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%
HP NEGATIF HP POSITIF

Figure 48 : Taux de RG PTI HP+/PTIl HP- a j30
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19.10.3 Tauxde rémission globale (TRG) au J60 chez les cas PTI/HP+ par rapport au
PTI/HP-

Le tableau suivant montre Les taux de rémission globale des patients traités pour PTl au
jour J60, chez les deux groupes de patients, I’un HP positif (N=36) et ayant recu un traitement
éradicateur contre HP, I'autre groupe HP- (N=16) ayant recu seulement le traitement anti-PTI.
Au jour J60 le taux de rémission chez le groupe PTI HP+ est 25,0% (6/16), alors qu’il est de
37,5% chez le groupe PTI HP-. La différence estde 12,5%. Il y a donc moins de rémission dans

le groupe traité HP+ que celui HP-.

P=0,508. La différence n’est pas importante sur le plan statistique

Tableau 79 : taux de RG des PTI/HP+ par rapport a ceux des PTI/HP- a j60

Rémission globale (RG) en effectif | Taux rémission globale (TRG) en %
Statut HP Echec 60j RG 60j Total TRG
HP NEGATIF 10 6 16 37,5%
HP POSITIF TRT 27 9 36 25,0%
Total 37 15 52 28,8%

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

25,0%

NEGATIF POSITIF

Figure 49 : Taux de RG des PTl/HP+/HP- a j60
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19.10.4 Tauxde rémission globale (TRG) au J90 chezles cas PTI/HP+ par rapport au

PTI/HP-

Au jour J90 le taux de rémission chez le groupe PTI /HP+ est 36,1% (13/36), alors qu’il

est de 43,8% chez le groupe PTI/ HP-. La différence est de 7,6%. Il y a donc moins de rémission

dans le groupe traité HP+ que celui HP-. Mais la différence est non significative car P=0,76. la

différence n’est pas importante sur le plan statistique

Tableau 80 : Taux de RG des PTI HP+/PTI HP- a j90

Rémission globale (RG) en effectif Taux rémission globale (TRG) en %
Statut HP Echec 90 RG 90j Total
HP NEGATIF 9 7 16
HP POSITIF T 23 13 36
Total 32 20 52
TRG90J
43,8%

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

groupe PTI.HP-

36,1%

groupe PTI.HP+

Figure 50 : Taux de RG des PTI HP+/ PTI HP-
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19.10.5 Tauxde rémission globale (TRG) au J120 chez les cas PTI_HP+ par rapport au
PTI_HP-

Au jourJ120 le taux de rémission chez le groupe PTI HP+ est 25,0% (9/36). Il est de méme

de 25,0% chez le groupe PTI HP-. La différence est de 0,0%. P=1.

Tableau 81: Taux de rémission globale (TRG) chez les patients traités pour PTl et HP+ et celle
des patients traités pour PTl seulement au 120éme jour

Rémission globale (RG) en effectif

Taux rémission globale (TRG) en %

Statut HP Echec 120j RG 120j Total TRG
HP NEGATIF 12 4 16 25,0%
HP POSITIF TRT 27 9 36 25,0%
Total 39 13 52 25,0%
TRG120)J

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

groupe PTI.HP-

groupe PTI.HP+

25,0%

Figure 51 : Taux de RG des PTIHP+7PTI HP- a j120
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19.10.6 Tauxde rémission globale (TRG) au J150 chez les cas PTI_HP+ par rapport au

PTI_HP-

Au jour J150 le taux de rémission chez le groupe PTI HP+ est 36,1% (13/36), alors qu'il

est de 31,3% chez le groupe PTI HP-. La différence est de 6,9%. Il y a donc plus de rémission

dans le groupe traité HP+ que celui HP-. Mais la différence est non significative car P=0,91. la

différence n’est pas importante sur le plan statistique.

Tableau 82 : Taux de RG des PTI HP+/PTI HP- a j150

Rémission globale (RG) en effectif

Taux rémission globale (TRG) en %

Statut HP Echec 150j RG 150j Total TRG
HP négatif 11 5 16 31,3%
HP positif 23 13 36 36,1%
Total 34 18 52 34,6%
TRG150)
50,0% 3619
o ,1%
45,0% 31.3%
40,0%
35,0% il

30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

groupe PTI.HP-

groupe PTI.HP+

Figure 52 : Taux de RG des PTI HP+/PTI HP- a j 150
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19.10.7 Tauxde rémission globale (TRG) au J180 chez les cas PTI_HP+ par rapport au
PTI_HP-

Au jour J180 le taux de rémission chez le groupe PTI HP+ est 27,8% (10/36), alors qu'il
est de 25,0% chez le groupe PTI HP-. La différence est de 2,8%. Il y a donc plus de rémission

dans le groupe traité HP+ que celui HP-. P=0,95. la différence n’est pas importante sur le plan

statistique.
Tableau 83 : Taux de RG des PTI HP+/PTI HP- a j180
Rémission globale (RG) en effectif Taux rémission globale (TRG) en %
Statut HP Echec 180j RG 180j Total TRG
HP NEGATIF 12 4 16 25,0%
HP POSITIF 26 10 36 27,8%
Total 38 14 52 26,9%
TRG180)J
50,0%
45,0%
40,0% 27.8%
35,0% 25,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%
groupe PTI.HP- groupe PTI.HP+

Figure 53 : Taux de RG des PTI HP+/PTI HP-
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19.10.8 Récapitulatif des résultats

Vue d'ensemble du taux de rémission globale chez le groupe PTI-HP+ et PTI-HP-

43,8%
45,0%
40,0% ,1%
35,0%
25,0% 27,8%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%
TRG30J TRG60J TRG90J TRG120J TRG150J TRG180J
mgroupe PTI.LHP-  m groupe PTI.HP+
Figure 54 : Récapitulatif de la RG des PTI/HP+/PTI HP-
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Figure 55 : Taux moyen des plaquettes des PTI HP+/PTl HP- a 1mois, 3mois, 6mois
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20 DISCUSSION

Notre travail s’est consacré a la recherche d’un agent pathogene incriminé dans la
genese du PTI de I'adulte (Helicobacter pylori) en I’occurrence qui se trouve dans la muqueuse

gastrique.

Peu de publications dans ce domaine ont été réalisées en Algérie [50, 331, 332] de ce
fait nous avons tenté par ce travail d’apporter quelques éléments qui pourraient éclaircir

I’association entre PTI et HP dans notre contexte.

20.1 Parameétres sociodémographiques

20.1.1 Fréquence de l'infection HP
La fréquence de I'infection a H. Pylori chez les patients PTI varie en fonction des zones
géographiques, et correspond en général a la prévalence retrouvée dans la population

générale [58, 247, 261, 268, 333, 334]

Dans la plupart des pays asiatiques tels que le Japon, I'lran et la Corée du Sud, la

fréquence de H. pylori chez les patients atteints de PTI est élevée (50 a 85 %) [23, 261, 276].

Cependant, la fréquence de H. pylori chez les patients atteints de PTI dans les pays

occidentaux est plus faible (22 % a 30 %) [58, 60, 335].

Certains auteurs ont trouvé que la fréquence de l'infection a HP est moins que celle de

la population générale [60].

Contrairement a d’autres qui ont trouvé que la fréquence HP chez les patients PTI est
plus élevé : en effet une étude colombienne réalisée entre (1998 et 2006) a montré une
fréquence de l'infection tres élevée (90.6%) chez les patients atteints de PTI différent

significativement de la fréquence chez les témoins (43.8%) [336].

Dans notre étude la fréquence retrouvée estde I'ordre de 70% , taux proche de celui
retrouvé dans I'étude de Tayebi K [331] (PTI et H.pylori dans la wilaya de Sidi Belabbes)
estimée a 78.5% et également proche de la fréquence de I'infection a Hp dans notre

population estimée a 66.12% en Algérie selon une étude récente faite par Kasmi sur
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(Epidemiological Profile of Helicobacter pylori Infection in Patients with Digestive Symptomsin

Algeria) [33] et selon des études épidémiologiques menées dans la région d’'Oran , dans

I’Algérois et dans le sud algérien respectivement chez 400, 800 et 272 donneurs de sang, ont

permis de noter que respectivement 78 et 92% et 87% d’entre eux étaient ou avaient été

infectés par la bactérie [228, 320].

Tableau 84: Pays a faible fréquence H. Pylori dans le PTI

Auteur Pays Année Nombre patients Fréquence HP
Michel[60] Nord Amérique 2004 74 22%
Khellaf [337] France 2009 49 38.5%
Teawtrakul[294] Thailande 2014 36 36%
Butt [338] Pakistan 2023 120 35.83%
Dogan [339] Turquie 2022 119 26.9%
Notre étude Algérie 2023 52 69,2%
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Tableau 85: Pays a forte fréquence HP/PTI

Auteur Pays Année Nombre patients  Fréquence %
Jarque [280] Espagne 2001 56 71%
Sato [260] Japan 2004 53 74%
Veneri [246] Italie 2005 52 65%
Tag [43] Corée 2010 25 92%
Payandeh [277] Iran 2012 52 67.3%
Barbosa [340] Brésil 2018 28 78%
Aljarad [341] Syrie 2018 50 72%%
Notre étude Algérie 2023 52 69,2%

Tableau 86: Fréquence de l'infection HP/PTI dans les pays du Maghreb

Auteur/Pays Pays Année Nombre patients Fréquence %
Amrani [342] Maroc 2010 21 28.5%
Tayebi [331] Algérie 2018 74 78.5%
Notre étude Algérie 2023 52 70%
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20.2 Caractéristiques des patients PTI a H. Pylori positif

20.2.1 Genre
Dans notre série (PTI/HP+) on note une nette prédominance féminine 66.7%, le sexe ratio est

de 0.5, sans différence significative avec les patients Tl/ HP- (75.7%, sexe ratio de 0.3)

La plupart des séries publiées sur le PTlI est Le H. Pylori ont également objectivé une

prédominance féminine.

Cette fréquence plus élevée chez les femmes que les chez les hommes est due a la forte

prévalence du PTI chez ces derniéres.

20.2.2 Age moyen
Dans notre étude I’dge moyen des patients est similaire dans les deux groupes : PTI /HP+ est

de 44.3ans VS 45.3 pour les HP-, pas de différence statistiquement significative.

Par contre dans la tranche d’age > 60ans les cas de PTI HP+ représente 25%, alors celle des PTI

HP- représente 18.8%.

Certaines études ont rapporté que I’age moyen des PTI HP+ est plus élevé que celui des

patients HP- [60, 89, 243, 251, 254, 268] mais ceci est logique puisque la prévalence de HP

s’accroit avec I’dge dans la population générale.

par rapport a d’autres qui ont rapporté un age similaire entre les deux groupes [15, 263, 335, 343].
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Tableau 87: Age moyen et genre (HP+/HP-) selon certaines études

Auteur/année Nbre Pts % pts/HP+ Genre /F Age moyen
HP+ :739 HP+ :47.
Michel /France c1 299 3% 8
2002[58] ?
HP- :75% HP-:35.5
HP+ :61% HP+ :57.4
Suzuki /Japan .
2005(263] 36 69.4%
HP- :66.6% HP- :56.2
. [0) .
Gan /Malysie 0 P HP+ :72.7% HP+ :50
2013[343] ’
HP- :25% HP- :49
+:82.29 +:29+-
Noonavath /Inde 36 47.9% HP+ :82.2% HP+:29+-10
. 0
2014{15] HP- :73.6% HP- :29+-9.2
HP+ : 749 HP+ : 48.9
Tayebi /Algérie 24 28.5% %
2018 [331] =7
HP- :100% HP- :44.3
, HP+ :56% HP+:32
Dogan /Turquie 119 26.9% ?
2021[335] HP- :55.1% HP- :34
. 0, .
Notre étude/Algérie 52 20% Al Asr AR
2023 °
HP- :75% HP- :45.3

20.2.3 Durée PTI

Dans notre étude La durée moyenne du PTI était de 4.35+-5.19 ans chez les patients PTI/HP+

versus 5.65+-5.79 ans chez les patients PTI/ HP-,

-Le PTI nouvellement diagnostique est retrouvé dans ;19.4% des cas HP+VS 25% des cas HP-

-Le PTI persistant est retrouvé dans 13.9% des cas HP+ Vs 6.3% des cas HP-

-Le PTI chronique est retrouvé dans 68.8% des cas HP+ Vs 66.7% des cas HP-
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20.2.4 Traitements antérieursregus pour le PTI

- Dans notre échantillon 16% des cas PTI/HP+ n’ont recu aucun traitement préalable pour leur PTI

-83.4% des patients HP + ont recus de la corticothérapie (corticodépendante dans 52.8%,

corticoresistance dans 30.6% des cas) VS 100% des cas HP-.

-Le Rituximab, immunosuppresseurs, la splénectomie ont été administres dans 8.3% des cas

HP+ chacun.-Les A_RTPO administres dans 25% des cas HP+

La plupart des études ont étaient menées sur des PTIC[15, 263, 276, 343, 344] avec

notion de prise de Corticoides,immunosupresseurs splénectomie et autres.

Tableau 88: Exemples sur la durée PTI et taux moyen des plaquettes selon certaines études

Auteur Durée PTI Taux moyen Traitements PTI
Pays Nombre cas
Annce En an PLQ:G/l  corticoides Splénectomie
Suzuki / HP+ :5.8 HP+ :54.7G/I 38.5% NP
Japan 36
2005 257 HP- :4.6 HP- :48.4G/I 50%
Rostami/ HP+ :5.3 HP+ :58.09G/I 79.7 12.7
Iran 129 cas
2008[276] HP- :4.6 HP- :58.68G/I 74 8
HP+ :9.09 HP+ :58G/I
Gan /Malysie 50 NP NP
2013[343] HP- :5.83 HP- :52G/I
Noonavath HP+ :2.09 HP+ :81.58G/I
Inde 36 NP NP
2014[15] HP-:5.3 HP- :34.29G/L
Barbosa /Brésille HP+ 7.36 HP+ 72.93G/L 33%
2018[340] 28 26%
- HP-:5.16 HP- :70.40G/I 50%
Notre etude/Algérie HP+ :4.35 HP+ :42.78G/I 83.4% 8%
2023 >2
HP- :5.65 HP- :40.46G/| 100%
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20.3 Sur le plan clinique

-La symptomatologie hémorragique dans notre échantillon est absente dans 69% des cas HP+
et dans 75% dans le groupe HP-. Le score le plus élevé est retrouvé dans le groupe HP- estimé

a 2 selon le score de Khellaf.
-La symptomatologie gastrique (gastrite) est retrouvée dans 12.5% des cas HP+.

-’anémie est plus présente dans le groupe de PTI HP- représentée par ; le taux d’hémoglobine

moyen est de dans le groupe PTI HP-

e Dans la littérature la symptomatologie hémorragique est variable :

Dans I’étude faite par Tayebi la symptomatologie hémorragique était présente dans 64.5% des
cas [331], dans 58.4% dans une étude japonaise [345], et dans 33% dans une étude marocaine

[342].
Beaucoup d’autres études ont étaient menées sur des patients asymptomatiques [346].

e Pour les signes de dyspepsie , ils ont étaient rapportés par certains travaux : 22% des
patients Thailandais avaient une gastrite [294], et 50% de cas de gastrite dans une
étude en Inde [15], dans une étude italienne faite par Roberto Stasi la dyspepsie était

mentionnée dans 51% des cas PTI/HP+ [247].

20.4 Sur le plan biologique

20.4.1 Taux moyen des plaquettes
Dans notre étude Le taux moyen des plaquettes chez les HP négatifs était de 42.78G/I VS

40.46G/L chez les HP positifs. Sans aucune différence significative.

-Plusieurs études ont rapporté que le taux moyen des plaquettes était plus élevé chez les

Patients HP+ que chez les patients HP- ([15, 346])
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20.5 Diagnostic et traitement de l'infection a H. Pylori

Le diagnostic de linfection comporte deux volets inséparables : I'identification
bactérienne a proprement parler et I'identification des lIésions endoscopiques et histologiques

induites par la bactérie.

On distingue habituellement :

— Les tests noninvasifs (sérologie, test respiratoire a I'urée-13C, recherche d’Ag de
H. pylori dans les selles)
— Etles tests invasifs (biopsies de la muqueuse gastrique par endoscopie a visée

anatomopathologique, et bactériologique [cultures de H. pylori ou PCR])

Dans notre étude 31(86.1%) des patients ont fait un test respiratoire a I'urée pour le

dépistage de I'infection a H. pylori, et 13.9% ont fait une fibroscopie digestive haute.

Toutes les études faites sur le dépistage de I'infection a H. pylori ont eu recours soit au
test respiratoire a I’urée, ou une fibroscopie digestive haute avec test a |'uréase, ou bien la

recherche de I’Ag HP dans les selles (exemples dans le tableau)

20.6 Sur le volet thérapeutique

Un traitement de base pour I’éradication de H. Pylori continu d’inclure une triple
association d’amoxicilline, de clarithromycine et un inhibiteur de la pompe a protons , et les

derniéres directives de Maastricht recommandent une durée de traitement de 14 jours [215].

Beaucoup d’études ont administré le méme type de trithérapie (IPP, amoxicilline,
clarithromycine) cependant la durée du traitement a varié entre une semaine et deux

semaines avec un taux d’échec variable.

Dans notre étude, on a administré la trithérapie (OAM 14 jours) chez 06 patients, la

guadrithérapie concomitante chez 30 patients.

22% patients ont nécessité le recours au traitement de deuxiéme ligne, (quadrithérapie

bismuthée ou quadrithérapie concomitante.)
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Dans I’étude algérienne faite par Tayebi [331] surLe PTl et H. Pylori : plusieurs schémas
d’éradication ont été administré (trithérapie de 14j chez 56 patients, un traitement séquentiel

chez 09 patients, et une quadrithérapie dans 04 cas) avec un taux d’ échec a la premiere ligne

de I’ordre de 21.4%.

Le taux d’échec a la premiére ligne du traitement (PTI/ HP) était de 22% dans une étude
faite au Japan [329] (IPP AC 07j), dans 28% des cas dans |’étude Espagnole (21) (OAC 7-10j),
dans 10% des cas dans une étude Colombienne[336] et dans 6.7% des cas dans une étude

faite en Amérique du nord [281]

Dans une étude algérienne faite sur I’évaluation des différents protocoles d’éradication de H.

Pylori publiée en 2010, un taux de résistance a la trithérapie était de 19% [320].

L’étude de Rafaa sur prévalence, antibiotic resistance, and MLST typing of Helicobacter
pyloriin Algiers, Algeria [347] rapporte qu’une résistance primaire a la clarithromycine chez
I'adulte est de 22%, et que la résistance primaire et secondaire au métronidazole estde 42%

et 78% respectivement.
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Tableau 89: Moyens DC et traitement de I'infection a HP selon certaines études

Etude

Jackson

2008[348]

Sivapathasingam

2008[349]

Tag
2010[43]

KiKuchi
2011[273]

Payandeh
2013[330]

Sheema

2017[350]

O’Neil
2019[17]

Tayebi
2018[331]

Notre etude
2023

Pays

Canada

Australie

Corée

Japan

Iran

Pakistan

Etats unis

Algérie

Algérie

22

16

25

19

92

85

82

74

52

Test DC

Dépistage de L’Ag dans
les selles

Test respiratoire a
Furée

Test respiratoire a
Furée

AC sériques

Biopsies endoscopiques

Ag dans les selles

Test respiratoire a
Furée
AC sériques

Ag dans les selles

Test respiratoire a
Furée
AC sériques
Biopsies endoscopiques
Ag dans les selles
Test respiratoire a
Furée
AC sériques
Biopsies endoscopiques

Test respiratoire a
Furée
Biopsies endoscopiques

Traitement

Clarithromycine500mg
Amoxicilline100mg
Lansoprazole 30mg(x2/j)
Pendant 07j
Clarithromycine500mg
Amoxicilline1000mg
Esomeprazole20mgx2/j
Pendant 07 j

Clarithromycine500mg
Amoxicilline1000mg
Inhibiteur de la pompe a proton 40mgx2/j
Pendant1-2 semaines

Clarithromycine250mgx3/j
Amoxicilline1000mgx2/j
Inhibiteur de la pompe a proton 20-40mgx2/j
Pendant1 semaine
Clarithromycine500mg
Amoxicilline1000mg
Inhibiteur de la pompe a proton
Pendant 2 semaines
Clarithromycine500mg
Amoxicilline1000mg
Inhibiteur de la pompe a proton
Pendant 2 semaines

Oméprazole 20mg
Clarithromycine 500mg
Amoxicilline1000mg
Tous deux fois /j pendant 14 j

Trithérapie 7-10j
OAMC séquentiels
OAMC concomitant 14j

OAM
OAC
OAMC
Pendant 14 j
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20.7 L'impact de I’éradication de HP sur I’évolution du PTI

La réponse au traitement d’éradication d’H. Pylori dans le PTI est variable dans le
monde, les meilleurs réponses ont été rapportés par des études faites au japon [268, 273,
329], Italie [11, 245, 248], Iran [276, 277], Syrie [346], Pakistan [343, 351], Turquie [339],
Colombie [336], , avec des réponses globales (50 -100%,) alors que d’autres études menées
aux Etats-Unis [281], Canada [279], Espagne [280], France [337], ont rapporté des taux de
réponse beaucoup plus faibles. La raison de cette variabilité entre les pays demeure
incertaine, elle peut provenir des différences dans les souches d’'H. Pylori prévalent selon la

zone géographique.

Toutes les études, ont administré un type similaire de trithérapie pour éradiquer la
bactérie (amoxicilline, clarithromycine, inhibiteurs de la pompe a protons) durant 1-2
semaines avec un délai de suivi d’au moins 06mois (06mois-08ans). D’autre part, il est clair
que I'amélioration de la numération plaquettaire est directement associée a I'éradication de
H. Pylori, en effet les patients PTI a H.pylori négatif traites par la méme trithérapie selon

certaines études n’ont pas amélioré leur taux de plaquettes.[345, 348, 352-355], suggérant

ainsi que la réponse plaquettaire résulte de |’éradication de H, pylori plutot que d’autres

mécanismes indépendant de la bactérie.

Diverses études ont rapporté des criteres de réponse variables ; en termes de réponse
complete, partielle et d'absence de réponse (Voir chapitre criteres de réponse au traitement
d’éradication d’H. Pylori chez les patients PTI /HP+). Dans notre étude nos patients étaient
suivis pendant six mois avec un monitoring plaquettaire chaque mois ;0n a appliqué les
critéres de réponse de L'IWG (2009) [1] : le taux de réponse globale était de 27.8% avec un
taux de RC de 25% et un taux de RP 2.8%, les NR 72.2%.

Malgré la forte fréquence de I'infection a H. Pylori parmi nos patients estimée a 70%
nos résultats sont considérés modérés (27,8% de RG) ceci est du probablement a plusieurs
facteurs (prédominance des formes chroniques dans notre échantillon, prédominance des cas
de PTI corticodépendant et corticorésistants) néanmoins I’identification des souches
d’Helicobacter pylori dans notre population ainsi que I'isolement des AC anti HP serait d’une
importance cruciale pour une meilleure explication des résultats. Nos résultats se rapprochent

de ceux rapportes par I’étude du Dr Tayebi [331] sur PTl et HP dans la Wilaya de Sidi Belabbés
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(Algérie) (RG :33.3%) et ceux rapportes par une étude tunisienne présentée par Le Dr Fakhfakh
lors du congrés maghrébin 2017 (RG :30%) [356]. Egalement une étude canadienne rapportée
par Jackson et al publiée en 2008 [279] a rapporté des taux similaires aux notre (RG :27%).deux

études réalisées en Brésille retrouvant des taux de réponse de 30.8%[340] et 28.8%[357],

Tableau 90: Pays bon répondeurs au traitement d’éradication

Auteur Pays Année Echantillon % HP+ RG RC RP Suivi

. . 11PTS 8/8 .
Gasbarrini / Italie 1998 [11] 18 61% 100% NP NP 04mois

Veneri Italie 2005 [297] 52 65% 56.2% 25%  31.2% 24 mois
Ca”&;’:jzno‘ Colombie 2007 [336] 32 90.6% 80.8% 789 3.8 12 mois
Kodama Japan 2007 [268] 116 58% 61.4% 18.1% 43.2% 12 mois
Sivapathasingam Australie 2008 [349] 16 56% 55% 33% 11% 15 mois
Rostami Iran 2008[276] 142 61% 48% 21% 27% 48sem
Tag Corée 2010 [43] 25 92% 68 44 57 mois
Payandeh Iran 2012 [277] 52 67.3 57.7 57.7 0 06 mois
Sheema Pakistan 2017 [350] 85 47 84.4 55.8 29.4  06mois
O’Neil USA 2019 [17] 82 47 53.3 40 13.3 NP
Aldjarad Syrie 2018 [346] 50 72% 57.7 27.7 50 06mois
Dogan Turquie 2022 [339] 119 26.9 92.4 73.6 18.8 NP
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Tableau 91: Pays a faible réponse au traitement d’éradication

Auteur Pays Année Echantillon %HP+ RG RC RP Suivi
JARQUE Espagne 2001 [280] 56 71% 13 NP NP 03mois
Michel Ame;'gr‘;e U 5004 [60] 74 22 71 NP NP  12mois
Jakson Canada 2008 [279] 22 18.1% 27 18 9 48mois
Khellaf France 2009 [337] 49 38.7 NR NR NR 02mois
Estrada Mexique 2007 [282] 23 60% 3/23 3/23 150-210j
Gomez
Tableau 92: Réponse au traitement d’éradication dans les pays du Maghreb
. Délai
Auteur Pays Année Echantillon %HP+ RG RC RP iuailv‘i:le
Amrani Maroc 2010 [342] 21 28.5 83.3  83.3 00 02mois
Fakhfakh Tunisie 2017 [356] 20 59% 31 00 31 NP
Tayebi L .
Algérie 2018 [331] 74 785% 33.3 17.75 15.55 06mois
Notre étude Algérie 2023 52 70% 27.8 25 2.8 06mois
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20.8 Caractéristiques des patients PTI répondeurs au traitement d’éradication d’HP

Plusieurs facteurs ont été identifiés comme influengant la réponse au traitement
d'éradication de H. pylori chez les patients atteints de PTI (voir chapitre facteurs déterminant

la réponse plaquettaire a un traitement d’éradication de HP).

Notre étude a concerné 52 patients PTI dont 36 avaient une infection a HP, la réponse

au traitement d’éradication était avec succes chez 27.8% et 72.2% de non réponse.

Les facteurs de bonne réponse dans notre étude et leur comparaison avec ceux de la

littérature

20.8.1 Agedes patients
Le taux de rémission est plus grand chez nos patients agés de plus de 50 ans que chez ceux
agés de moins de 50 ans. La chance d’obtenir une rémission globale est 3,7 fois supérieure

chez les patients agés de plus de 50 ans .

Certaines études ont rapportés qu’'un age <a 50 ans est corrélé a une meilleure
réponse [247].; d’autres par contre ont rapportés qu’un age au-dela de 50 ans représente un

facteur de bonne réponse ; Ando et al [258].

Autres études n’ont pas révélé de corrélation entre I’age des patients et la réponse au

traitement [15, 268, 276, 340]

20.8.2 Durée de PTI
Nous n’avons pas trouvé une corrélation entre la rémission globale et la durée courte
du PTI, ceci est du trés probablement au faible échantillonnage des PTI nouvellement

diagnostiques et les PTI persistant dans notre étude.

Certaines études ont rapporté une corrélation entre la courte durée du PTI et la bonne

réponse au traitement d’éradication de HP [247, 268, 329] par rapport a d’autres qui n’ont

pas objective d’association. [262, 277].

Dans I’étude faite par Tayebi K (Sidi Bel Abbes/Algérie) la majorité des patients étaient
nouvellement diagnostiques ou ayant un PTIl persistant, mais la réponse au traitement

d’éradication D’H. Pylori était modérée de I'ordre de 33% [331].

183



DISCUSSION

L’étude marocaine rapportée par Amrani et AL [342] était réalisée sur des patients dont
le délai moyen d’évolution de leur PTI était de 07 mois (une semaine a 03 ans), la réponse

plaquettaire était de 80% mais le délais de suivi rapporté était tres court de 02 mois.

L’étude Tunisienne rapportée par Fakhfakh lors du congres maghrébin était faite sur des

cas de PTI chronique et la réponse était modérée de 30% [356].

Dans I'étude francaise de Khellaf [337], le PTI évoluait en moyenne depuis 4 ans (2 mois
a 16 ans), et I’éradication de la bactérie n'avait pas eu effet sur I’évolution de I'ITP, mais
également le délai de suivi des patients était trés court pour en conclure ou non a une

corrélation.

D’autres études ont été menées sur des PTI chroniques, mais la réponse au traitement

d’éradication de HP était tres favorable [43].

20.8.3 Traitements antérieurs du PTI

Nos meilleurs résultats ont été obtenus chez les patients n’ayant recu aucun traitement
pour leur PTl(patients naifs) en effet ils ont eu une rémission 25 fois plus par rapport a ceux

déja traites(p=0.02), de méme I’étude faite par Tayebi [331] rapporte les mémes résultats,

A |’échelle mondiale beaucoup d’études ont rapporté que les patients PTI qui ont une
histoire de cortico-dépendance ou cortico-résistance ont peu de chance de répondre au

traitement d’éradication [254, 260, 270]

20.8.4 Surle plan clinique
-Les patients atteints de gastrite ont eu un taux de rémission 5 fois supérieur a celui des

patients indemnes

-La rémission est 02 fois plus élevée chez les patients atteints d’affections systémiques et

d’allergie que les non atteints

20.8.5 Tauxde plaquettesinitial
-dans notre étude Les patients ayant un taux de plaquettes initial moins de 30G/| ont eu une
faible rémission (9.2%) ; plus le taux de plaquettes initial est élevé plus le taux de rémission

est élevé.
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-Les patients qui ont une thrombopénie initiale modérée (>30G/I) ont plus de chance

d’acquérir plus de rémission (RR est de 5,1) p=0.04.

-Toutes les études s’accordent qu’un taux de plaquettes modéré >a 30G/I est corrélé a une
meilleure réponse au traitement d’éradication ; Une revue systématique de la littérature de
Stasi [14] impliquant 1555 patients dont 696 a HP positive, a révélé que chez 222 patients
ayant une thrombopénie sévere<a 30G/| le taux de réponse compléte était de 20,1%, et une

réponse globale dans 35,2%.

Une étude iranienne faite par Pyandeh et al en 2013 [330] confirme ces données.

-L’étude faite par Tayebi [331]rapporte que les meilleurs résultats ont été obtenu chez les

patients qui avaient un taux de plaquettes > a 30 G/I au moment de I'inclusion

20.8.6 Recherche d’ACanti Cag A et typage HLA
Nous ne nous disposons pas de laboratoires de recherche spécialisés dans notre région

pour réaliser ces analyses.

Une étude italienne a montré que les patients atteints de PTI présentant des anticorps
anti-Cag A étaient plus susceptibles de répondre au traitement d'éradication que les patients
sans ces anticorps [249, 254]. Une étude portant sur Prévalence de I'infection a Helicobacter
pylori et typage moléculaire des souches isolées a Alger (Algérie)[358] a rapporté que 46%
des échantillons analyses ont un statut Cag PAI positif, et que I'analyse phylogénétique par
MLST (multilocus sequence typing) des 49 souches issues de 44 patients a révele la présence
de 2 haplotypes .HP Europe et HP NE Africa avec prédominance de I’haplotype HP Europe (40

souches).

Dans les pays du pourtour méditerranéen la fréquence du statut Cag A est similaire, elle

est de I'ordre de 46% et 44% selon deux études algériennes sur le H.pylori[347, 359], elle est

de 42,3% au Maroc[360] , de 61,6% en Tunisie [361] et de 47,7% en Espagne[362]

La distribution du cag PAl varie selon les populations de H. pylori, étant trés fréquente dans
les souches hpAfrical, hpEastAsia et hpAsia2, mais absente ou variable dans d’autres
populations bactériennes [363]. De plus, les variants de CagA different selon l'origine

géographique des souches, avec une virulence accrue des souches d'Asie de I’Est,
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caractérisées par des motifs de phosphorylation spécifiques et plus nombreux, responsables

d’une activation cellulaire et immunitaire plus intense [364] .

Cette virulence accrue des souches est-asiatiques est associée a une incidence plus
élevée de pathologies gastriques séveres, notamment le cancer gastrique,[365] et pourrait
également expliquer les taux plus élevés de réponse hématologique au traitement
d’éradication de H. pylori observés chez les patients atteints de PTI dans ces régions . A
I'inverse, les souches occidentales, porteuses de variants de CagA moins virulents ou de
formes hybrides, semblent induire une stimulation immunitaire plus modérée, ce qui pourrait

limiter I'impact de |"éradication bactérienne sur I’évolution du PTI [366].

En Algérie Selon les deux études suscitées les génotypes de HP retrouves sont les moins
virulents ce qui peut expliquer le faible taux de pathologie séveres notamment le cancer
gastrique en Algérie par rapport aux taux de prévalence assez élevé de l'infection a H. pylori.
. [346, 363 ]ce qui peut probablement expliquer le faible taux de réponse dans notre série de

patients PTI a I’éradication de HP.

Les facteurs liés a I’h6te représentent une autre dimension critique souvent sous-
estimée. La présence de I'haplotype HLA-DQB1 * 03, ainsi que des polymorphismes
nucléotidiques uniques spécifiques dans les génes codant pour le facteur de nécrose tumoral
B et un récepteur Fcy inhibiteur IIB, ont été associés a des réponses différentes au traitement

[270, 272, 297].

Ainsi, la variabilité internationale de la réponse du PTIl a |’éradication de H. pylori semble
résulter d’une interaction complexe entre la diversité génétique des souches bactériennes et

le profil immunogénétique des patients, soulignant la nécessité de futures études intégratives

prenant en compte a la fois le pathogene et I'héte.
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Tableau 93 : Facteurs prédictifs de bonne réponse selon certaines études

Etude Nombre de cas Caractéristiques prédictives de Caractéristiques non prédictives de la
d'éradication bactérienne la réponse réponse
Sexe, age, durée du PTI, numération
. . plaquettaire initiale, prétraitement anti-H.
Ando (2003)[254] 27 Aucun tralte'mentlpr"ealable par pylori et des taux de PAIgG
- corticostéroides
Pas de traitement concomitant Sexe, age, durée du PTl, numération
Sato (2004)[260] 25 . o . . . -
par corticostéroides plaquettaire de base, splénectomie antérieure
Ando (2004)[258] 15 Age> 60ans au dc Aucun
Veneri (2005)[297] 32 Allele HLA-DQB1*03 Aucun

Sexe, age, durée du PTI, numération
Inaba (2005)[262] 25 Aucun plaquettaireinitiale, taux de PAIgG, traitement
antérieur du PTI, antécédents de splénectomie
Age< 65 ans, numération
plaquettaire de base plus
Stasi et al (2005)[247] 52 élevée, durée du PTI plus Sexe, taux de PAIgG
courte,aucun traitement
antérieur pour le PTI
Sexe, age, numération plaquettaire de base,

Fujimura (2005)[261] 161 Durée du PTI plus courte traitement du PTI avant éradication
Suzuki (2005)[263] 2 Aucun Sexe, age, durée du I.DTI,tr:aitfement antérieur
par corticostéroides
Suvajdzic’ (2006)[251] 23 Aucun Traitemt'ent antérieur pa.r cor'fic?stéro'l'des,
réponse aux corticostéroides
Asahi (2006)[265] 26 Aucun Anticorps antinucléaires
Sexe, age, numération plaquettaire de base,
, trt médi t t éradication,
Kodama (2007)[268] 4 Durée courte du PTI rt medicamenteux avant eradication

splénectomie, taux sériques de gastrine, de
pepsinogene et d'anticorps anti-CagA
Numération plaquettaire de Sexe, age, traitement du PTl avant éradication,
base plus faible antécédents de gastrite

Emilia (2007)[248] 34 Aucun Sexe, age, durée PTI, traitement PTI

Satake (2007)[267] 23

, courte durée PTl,taux de
Tayebi 2018 47 plaquette > 30 G/L, aucun Sexe, comorbidités
traitement antérieur pour PTI

Butt 2023([338] 43 Aucun Age, sexe, durée PTI, comorbidités

Age >50ans , taux plaquette
>30G/I
Notre etude2023 36 Antécédents d’une gastrite, Sexe, durée PTI, comorbidités
aucun traitement antérieur
pour PTI
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20.9 L'impact de I'éradication de Helicobacter pylori sur I'évolution du PTI chez les

patients HP +VS patients HP-

Les résultats de notre étude montrent qu’il n’existe pas de différence statistiquement
significative du taux de rémission globale entre les patients PTI/HP+ traites par éradication du
HP et les patients PTI/HP- traites par un traitement conventionnel du PTI durant la période de

suivi de j30 a j 180.

Les études évaluant I'impact de I’éradication du HP dans le PTI présentent des résultats

hétérogenes, en grande partie en raison de différences méthodologiques.

Certaines [341]ont comparé des patients PTI HP positifs traités par éradication a des
patients HP positifs non traités, mettant en évidence une amélioration du compte plaquettaire
chez un sous-groupe de patients aprés éradication. Ces résultats suggerent un role
physiopathologique potentiel du HP dans la genese ou I’entretien du PTI chez certains

individus.

D’autres études [15], dont la notre, ont comparé I’évolution de patients PTI HP positifs
traités par éradication a celle de patients PTI HP négatifs recevant uniquement le traitement
conventionnel. Ce type de comparaison permet d’évaluer I'impact pronostique global de
I’éradication du HP dans une population réelle, mais ne permet pas d’isoler completement

I’effet causal spécifique de I’éradication.

L’amélioration précoce observée chez certains patients HP positifs peut s’expliquer par
une diminution de la stimulation immunitaire liée a I'infection chronique, notamment par la
réduction du mimétisme moléculaire entre certains antigénes de Helicobacter pylori (tels que
CagA) et les glycoprotéines plaquettaires. Toutefois, I'absence de maintien de cette réponse

dans le temps suggere que les mécanismes auto-immuns intrinséques du PTI persistent

indépendamment de I’éradication bactérienne
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Les limites de notre étude :

- Le nombre réduit des patients

- Unsuivi a long terme afin de déceler les rechutes.

- Difficultés a I'accés aux tests diagnostiques : test respiratoire trop cher, la fibroscopie
digestive est contraignante, la recherche de I’AG HP dans les selles n’est pas pratiquée

dans nos structures hospitaliéres.
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Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) demeure une pathologie
hématologique complexe, exposant les patients a un risque hémorragique potentiellement

grave, en particulier dans les formes sévéres, et a une altération de la qualité de vie.

Bien que la physiopathologie exacte du PTlI reste complexe, des éléments
épidémiologiques et expérimentaux suggerent I'implication de certains agents infectieux dans
le déclenchement ou I’entretien de la maladie, parmi ceux-ci Helicobacter pylori, une bactérie
Gram-négative colonisant la muqueuse gastrique a suscité un intérét croissant depuis la fin

des années 1990.

Des études cliniques et méta-analyses ont mis en évidence un lien entre |'infection a H.
Pylori et le PTI, suggérant que I’éradication de la bactérie pourrait améliorer la numération

plaquettaire chez certains patients.

Cependant, l'efficacité du traitement d’éradication présente une forte variabilité
géographique, avec des taux de réponse plus élevés rapportés en Asie de I'Est et dans certains

pays méditerranéens qu’en Europe du Nord ou en Amérique du Nord.

Cette hétérogénéité suggéere l'implication conjointe de la diversité génétique des
souches de H. pylori, de leurs facteurs de virulence, et du terrain immunogénétique des

patients, ainsi que de la sévérité initiale de la maladie.

Notre étude a permis de mettre en évidence une association cliniguement pertinente

entre I'infection a Helicobacter pylori et I’évolution du PTI.

L’éradication de la bactérie a été associée a une amélioration significative et progressive

du taux de plaquettes chez un sous-groupe de patients, définis comme répondeurs,

contrastant avec I'absence d’amélioration chez les non répondeurs.

L’analyse des facteurs associes a la réponse a montré que I’age supérieur a 50 ans, un
taux de plaquettes initial> 30 G/L, aucun traitement au préalable du PTI ainsi que la présence

d’une gastrite entaient significativement associes a une meilleure réponse a |’éradication de
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HP. En revanche la durée du PTI n’était pas associée a la réponse indiquant que le bénéfice

potentiel de |’éradication peut étre observe indépendamment de I'ancienneté de la maladie.

Ces résultats soutiennent I’hypothése d’un réle pathogéne de H. pylori dans un sous-
groupe de patients atteint de PTI, probablement via des mécanismes immunologiques, et
confirment l'intérét du dépistage systématique de H, pylori chez certains patients,
L’éradication lorsqu’elle est indiquée apparait comme une option thérapeutique simple, peu

invasive.

La cohérence de nos résultats avec ceux de la littérature renforce leur pertinence
clinique et justifie la poursuite d’études prospectives a plus grande échelle afin de mieux

identifier les profils des patients susceptibles de bénéficier le plus de |’éradication de H. Pylori.
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RECOMMANDATIONS

Notre pays étant a forte prévalence HP, lI'intégration raisonnée du dépistage et de
I’éradication de H. pylori dans la prise en charge du PTI apparait particulierement pertinente,
en particulier dans les formes nouvellement diagnostiquées, non sévéres ou avant

I'instauration de traitements immunosuppresseurs prolongés.

Le diagnostic doit privilégier les tests non invasifs validés (test respiratoire a I'urée
marquée ou la recherche de I’Ag HP dans les selles), la biopsie gastrique avec test a l'uréase

peut étre réalisée si le taux de plaquettes est > a 50G/I .

Une fois I'infection prouvée et selon le score hémorragique, si score o ou 1 préconiser

le traitement éradicateur en premier la quadrithérapie concomitante.

Si le score hémorragique > 3 instaurer une corticothérapie associée a un traitement

éradicateur.

Enfin, des études nationales multicentriques sont nécessaires afin de mieux caractériser
la prévalence des souches de H. pylori en Algérie, leurs profils de virulence, les résistances
antibiotiques et leur impact réel sur I'évolution du PTI. Une telle approche permettrait
d’optimiser les stratégies diagnostiques et thérapeutiques et de développer, a terme, des

recommandations nationales adaptées au contexte épidémiologique algérien
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ANNEXES

ANNEXES

1- Fiche de recueil des données

NOM : oot s s s s Prénom ... crer e Age ...
Sexe: F |:| H |:| Origine : ......ccemmeeeeceesrenenenr. PPOf@SSION 1o
Antécédents: -prise médicamenteuse: oui non

- Sioui quelsmédicamentst ...
- MaladieS @SSOCIEES : ... s ssssssssss s s s s sases

- Date diagnostique du PTl : Le ...ccucecveeeececveennvsnemsnssennsnsennnns
- Traitements utilises pour le PTI :

- corticothérapie |:|- Rituximab |:| - Splénectomie |:| Immunosuppresseurs AR-TPO D
- Autres [ ]
- Examen clinique actuel : établir le score hémorragique |:|

-FNS: GB Hb Pttes

-Frottis sanguin.

-Biland’hémostase ; TP, TCA, Fibrinogéne

-Medullogramme

-Testde commbs direct

-Bilan biochimique : glycémie urée creat TGO TGP PAL Bil T/BilD LDH

- électrophoreése des protéines

- bilanimmunologique : Ac antinucléaires Ac antiphospholipides  AC anticardiolipines,
-TSH, T3,T4
--sérologiesvirales: HBV HBC HIV

-échographie abdominale:
-diagnosticde I'infectionHp: - testrespiratoire a I'urée - fibroscopie digestive haute

-Traitementde |'éradication HP: - Trithérapie -quadrithérapie concomitante _quadrithérapie bismuthée :
-Evaluation du traitement :
-FNS : j1 j30 j60 j90 j120 j150 j180

-Contréle de I'éradication HP: un mois apreés la fin du traitement d’éradication. :j60.
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ANNEXES

2- Fiche de consentement éclairé

Je soussigné(e) , certifie avoir été informé(e)

clairement et en détail de I’étude sur l'infection a *Helicobacter pylori* chez les patients

atteints de purpura thrombopénique immunologique.

Jaccepte volontairement de participer a cette étude, en sachant que je peux me retirer a

tout moment sans justification.

Fait a ,le / /

Signature du patient :

Signature du médecin investigateur:

B iiucal) 488 gall 73 g

oy 7 g5y oadle) o 8 uly il ¢ sLial 3/ sall Ui

Al Al (5 g2 Aabiall *Helicobacter pylori* Zelid) duas 4y )8 )4 Gubadl oia ) 64,

i O30 Gy (gl b eV i€l alad) ae Al jall 2 3 AS LI e Aol sk (301

1o el g 55

bl capdal) o8 55
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3-Score hémorragique de Khellaf

Age
Age > 65 ans
Age > 75 ans
Saignement cutané

Purpura petéchial localisé
(membres)

Purpura ecchymotique
Purpura pétéchial avec

localisations multiples
Purpura pétéchial généralisé

Purpura ecchymotique généralisé

Saignements muqueux

Epistaxis unilatérale

Epistaxis bilatérale

Bulles hémorragiques
spontanées ou gingivorragies
spontanées

ANNEXES

Saignement gastro-intestinal

Saignement digestif  sans 4
anémie
Saignement  digestif avec 15

anémie (perte de plus de 2g
d'hémoglobine) et/ou choc

Sailgnement urinaire
Heématurie macroscopique sans B
anémie

Hématurie macroscopique avec 10
anemie aigue
Saignement du systéme nerveux
central (SNC)

Saignement du SNC ou 15
saignement avec mise en jeu
du pronostic vital
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ANNEXES

4-Score hémorragique de Buchanan

Grade 5
Syndrome Grade Grade 1 Grade 2 (pronostic
hémorragique 0 (mineur) (moyen) vital en
jeu)
Rares Pétéchies ou | Nombreuses Pétéchies et
Cutané - pétéchies ou | ecchymoses pétéchies ou | ecchymoses -
ecchymoses | indiscutables | ecchymoses extensives
) Sangdansune | Durée £15 Durée > 15 —_——
Epistaxis - , ; 3 Répétées -
seule narine minutes minutes
s g Bulles sans Saignement ;
Pétéchies du : : Saignement
Buccal - . saignement actif : y -
palais ; . ¢ actif continu
actif intermittent
Saignement i
Saignement
. mugueux :
. Saignement / documenté
Quelques Leslons des REOU du systeme
i ‘q cutanées suspicion de S¥s
1ésions . . . | mugueusesne ; nerveux
) : modérées a ; 3 saignement
Global - cutanées mais R . nécessitant central ou
séveéres mais profond i :
pas des pas g : hémorragie
pas des o : nécessitant
muqueuses d’intervention fatale dans
mugueuses : une &
médicale z > n'importe
intervention it
uel site
médicale 9
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ANNEXES

5- liste des patients

NOM/ prenom AGE SEXE ORIGINE
AF 47 F CNE
Bl 22 F CNE
B K 22 F CNE
BB 57 M SKIKDA

CWwW 38 F CNE
RA 58 F CNE
TS 35 M SOUK AHRAS
AH 39 F CNE
AF 86 F CNE
AH 39 F MILA
AA 62 M CNE
BA 47 M CNE
BF 33 F CNE
BW 20 F CNE
BA 34 M CNE
BD 28 F CNE
CR 67 F CNE
CC 25 F CNE
DR 59 F CNE
KF 50 F CNE
KN 38 F CNE
MA 63 M CNE
N L 60 F CNE
RL 30 F CNE
SR 47 F CNE
SM 65 F BATNA
AS 43 F OEB
BR 60 M CNE
BS 58 M CNE
BS 60 F CNE
DF 35 F CNE
FW 56 F CNE
HS 65 F CNE
ND 53 F CNE
SS 23 M CNE
ZN 42 M JUEL
BS 34 F CNE
BF 21 F CNE
BS 47 M MILA
BF 21 F CNE
BA 72 F CNE
CG 60 F CNE
DJL 55 M SOUK AHRAS
MS 26 M CNE
AO 20 F SOUK AHRAS

198



AM
BS
GB
H K
HI
RA
BS

22
48
40
57
26
73
33

< n n<Z T

ANNEXES

OEB
OEB
CNE
Khenchela
CNE
CNE
JUEL
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Abstract.

Objective: To determine the frequency of Helicobacter pylori infection in patients with
Immune Thrombocytopenia (ITP) and the impact of eradication therapy on platelet counts

Study design & Setting: This is a longitudinal, prospective study with a descriptive and
analytical aim carried out in the hematology department of the military university hospital of
Constantine and that of the university hospital center of Constantine from January 2018 to

December 2023,

Methodology: Adults 18 and older of each sex, followed for newly diagnosed, persistent or
chronic ITP. The detection of HP infection was performed by a urea respiratory testin 47 cases
and a urease test on gastric biopsy in 5 cases. The eradication therapy involved 36 positive

test patients, and the platelet count was evaluated each month for 06 consecutive months.

Results: Our population includes 52 patients, whose average age is 44,6 years, sex ratioof 0,4
, the average duration of PTl is 4.73 years (+- 5.36), the average platelet rate is 41.18 G/L (7-
87). The frequency of PH infection is 6 9.2%. eradication treatment had a significant impact
on the platelet rate in 27.8% of cases with complete remission in 9 cases (25%) and partial
remission in 1 case (2.8%). the mean platelet counts at baseline, 1 month, 3 months and 6
months were respectively (40.46G/L ,66.35 G/L ,62.76 G/L,64,69 G/L. Platelet counts were
statistically different between baseline with one, three and six months
(p<0,001,p=0,001,p=0,010) respectively. The factors of good response in our series are: age
above 50 years, history of gastritis, no previous treatment for ITP, moderate thrombopenia

before treatment

Conclusion: People with ITP frequently have H. pylori infections, and eradication treatment

could contribute to the increase in platelet count.

Keywords: Bacteria, Eradication, H. pylori, ITP, Platelet count
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Résume :

Objectifs : déterminer la fréquence de l'infection a Helicobacter pylori chez les patients
atteints de purpura thrombopénique immunologique, et I'impact de I|’éradication de la

bactérie sur le taux de plaquettes

Conception de I’étude : Il s’agit d’une étude longitudinale, prospective a visée descriptive et
analytique réalisée au service d’'hématologie de I’hopital militaire universitaire de Constantine

et celui du centre hospitalo- universitaire de Constantine de janvier 2018 a décembre 2023,

Méthodologie : Des adultes de 18 et plus de chaque sexe, suivis pour un PTI nouvellement
diagnostique, persistant ou chronique. La détection de l'infection a HP était réalisée par un
test respiratoire a I'urée dans 47 cas et un test a I'uréase sur biopsie gastrique dans 5 cas. La
thérapie d’éradication a concerné 36 patients tests positifs, et le taux de plaquettes était

évalué chaque mois, pendant 06 mois consécutifs.

Résultats : Notre population comporte 52 patients, dont I’dge moyen est de 44.6 ans, sexe
ratio de 0,4, la durée moyenne du PTl est de 4,73 ans (+- 5,36) , le taux moyen des plaquettes
est de 41,18 G/L (7-87). La fréquence de l'infection a HP est de 69,2%. Le traitement
d’éradication a eu un impact significatif sur le taux de plaquettes dans 27,8% des cas avec une
rémission compléte dans 9 cas (25%) et une rémission partielle dans 1 cas (2,8%). le taux de
plaquettes moyen a I'inclusion, a 1mois, 3mois et 6 mois était respectivement ( 40,46G/L
,66,35 G/L ,62,76 G/L , 64,69 G/I). Le taux de plaquettes différait statistiquement entre
I'inclusion et le 18" mois, le 38™¢, et le 6™ mois (P <0,001 , P;0.001 P :0,010). Les facteurs
de bonne réponse dans notre série sont : I’dge supérieur a 50 ans, antécédents de gastrite,

aucun traitement au préalable pour le PTI, une thrombopénie modérée avant le traitement.

Conclusion : Les patients atteints de PTI, présentent fréquemment une infection a H. Pylori,
un traitement d’éradication de la bactérie peut contribuer a I'augmentation du taux de

plaquettes dans prés du tier des cas.

Mots clés : Bactérie, éradication, H. pylori, PTl, numération plaquettaire
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