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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux
lois de I'honneur et de la probité

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

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions.

Jlinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois
de 'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

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

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.
Admis dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.

Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les moeurs.

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

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences.

Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me
seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et les femmes ainsi que mes consceurs et confréres m’accordent
leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je sois déshonoré et méprisé sij'y
manque.
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Liste des abréviations

AAN = anticorps anti-nucléaires

ADAMTS13 = a desintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 repeats,
member 13

ADAMTS13r = ADAMTS13 recombinante

ADN = acide désoxyribonucléique

AHAI = anémie hémolytique auto-immune

aHR = adjusted hazard ratio

AIT = accident ischémique transitoire

AMM = autorisation de mise sur le marché

APL = anti-phospholipide

AVC = accident vasculaire cérébral

CD = cluster of differentiation

CGR = culot globulaire rouge

CIVD = coagulation intravasculaire disséminée

CKD-EPI = chronic kidney disease epidemiology collaboration
CMV = cytomégalovirus

CRS = crise rénale sclérodermique

CSH = cellules souches hématopoiétiques

DFGe = débit de filtration glomérulaire estimé

EBV = Epstein-Barr virus

ECG = électrocardiogramme

EDTA = ethylenediaminetetraacetic acid

ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay

EP = échanges plasmatiques

FRETS = fluorescence resonance energy transfer

FvW = facteur von Willebrand

HELLP = hemolysis, elevated liver enzyme and low platelet
HLA = human leukocyte antigen

HTA = hypertension artérielle

ICSH = international council for standardization in hematology

IglV = immunoglobulines intraveineuses
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INR = international normalized ratio

IQR = interquartile range

IRM = image par résonance magnétique

LES = lupus érythémateux systémique

LDH = lactate déshydrogénase

MAI = maladie auto-immune

MAT = microangiopathie thrombotique

MCP = mélange de concentré plaquettaire

MS = maladie de Still

PTI = purpura thrombopénique immunologique
PTT = purpura thrombotique thrombocytopénique
RTU = recommandation temporaire d’utilisation
SCAP = syndrome catastrophique des anti-phospholipides
SHU = syndrome hémolytique et urémique
SSp = syndrome de Sjogren primitif

TCA = temps de céphaline activée

TP = temps de prothrombine

TPO = thrombopoiétine

USI = unité de soins intensifs

VEGF = vascular endothelial growth factor
VGM = volume globulaire moyen

VHC = virus de I'hépatite C

VHB = virus de I'hépatite B

VIH = virus de 'immunodéficience humaine
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Introduction

Le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) est une forme rare de
microangiopathie thrombotique (MAT). La MAT est un syndrome clinico-biologique
défini par une anémie hémolytique mécanique, une thrombopénie de consommation
et des signes de souffrance ischémique, en lien avec la formation de micro-thrombus,
variables selon les organes atteints. Le PTT est une maladie mettant en jeu le
pronostic vital et qui nécessite la mise en place d'un traitement en urgence. Cette
pathologie est connue depuis maintenant prés d'un siécle et a longtemps mis en
grande difficulté les praticiens qui y étaient confrontés, déplorant une mortalité trés
élevée. Les travaux scientifigues des 30 derniéres années ont considérablement
amélioré la prise en charge et le pronostic de ces patients. Le travail de recherche
dans le cadre de cette maladie est le parfait exemple des bénéfices apportés par une

démarche scientifique translationnelle.

Perspectives historiques (Figure 1)

Premieres descriptions

Le PTT a été décrit pour la premiére fois en 1924 par Elie Moschowitz (1879 — 1964),
un anatomo-pathologiste américain. Il présenta, dans un article intitulé « an acute
febrile pleiochromic anemia with hyaline thrombosis of the terminal arterioles and
capillaries » publié dans le journal Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America, le cas d'une jeune fille de 16 ans qui décéda
prématurément d’'une défaillance cardiaque, dans un contexte de fatigue, fiévre, et
épisodes récurrents d’accidents ischémiques transitoires, associés a une anémie
hémolytique et une thrombopénie profonde (1). Il conclut & un épisode fatal de MAT
en lien avec la présence de micro-thrombus diffus présents dans les artérioles distales
et capillaires au sein de plusieurs organes a l'autopsie, dont les reins et le cerveau.
D’ailleurs, cette pathologie porta initialement son nom. Par la suite, plusieurs auteurs
ont rapporté des cas de PTT avec des noms divers (anémie hémolytique
microangiopathique thrombotique, ancro-angiothrombose thrombocytique, thrombose
artériolaire et capillaire disséminée, syndrome de thrombose plaquettaire, purpura
thrombohemolytique thrombocytopénique, etc.) (2-5). C’est dans les années 1960 que
le nom purpura thrombotique thrombocytopénique se généralisa avec la publication
de l'article d’Edward L. Amorosi et John E. Ultman dans Medicine (Baltimore), intitulé

« Thrombotic thrombocytopenic purpura: report of 16 cases and review of litterature »
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(6). lls avaient mis en évidence que le PTT se présentait par une pentade clinico-
biologique dans 90 % des cas, comprenant un syndrome hémorragique cutanéo-
muqgueux associe a une thrombopénie, une anémie hémolytique avec schizocytes au
frottis sanguin, de la fievre, des signes neurologiques et un degré variable d’atteinte
rénale. A I'époque, la maladie était mortelle dans plus de 90 % des cas,
majoritairement dans les 3 premiers mois, avec, pour seules options thérapeutiques,

la corticothérapie et la splénectomie, peu efficaces.

La revolution des échanges plasmatiques

A partir des années 1960, certains auteurs ont commencé a rapporter des cas
spectaculaires de rémission de la maladie par linfusion de plasma seul ou la
réalisation d’échanges plasmatiques (7). Par la suite, de plus en plus de praticiens ont
utilisé ces thérapies chez les patients atteints, mettant en lumiére leur efficacité (8,9).
C’est finalement en 1991 que deux études, publiées dans le méme numéro du New
England Journal of Medicine, ont confirmé Iefficacité de la plasmathérapie par
échanges plasmatiques (10,11). L’étude américaine était rétrospective sur 108
patients et a objectivé un taux de survie de prés de 90 %, avec un traitement par
échanges plasmatiques associé a la prednisone (10). L'étude canadienne était
prospective multicentrique randomisée contrdlée et a démontré la supériorité des
échanges plasmatiques, en comparaison avec l'infusion de plasma seule en termes
de mortalité (4 % versus 16 %, p = 0,035) (11). Depuis, les échanges plasmatiques

sont la pierre angulaire du traitement de cette maladie.

La découverte de 'ADAMTS13

Avant les années 1980, les mécanismes pathogéniques a l'origine de cette MAT
étaient encore inconnus. Les hypothéses étaient diverses, allant de causes toxiniques
a des causes auto-immunes en passant par des causes iatrogéniques (6). L’efficacité
marquée des échanges plasmatiques a permis d’orienter la réflexion scientifique vers
un déficit d’'un facteur plasmatique participant aux mécanismes régulateurs de la
coagulation ou la présence d’'un élément anormal la perturbant. En 1982, le role du
facteur von Willebrand (FVW) dans la physiopathologie de la maladie a été suspecté,
du fait de la mise en évidence de polymeres ultralarges de cette glycoprotéine dans le
plasma des patients atteints de PTT, fortement liés aux plaquettes (12). Ces
observations ont été confirmées histologiquement par la suite (13). Cette découverte
a abouti a l'identification d’'une nouvelle protéase ayant pour réle de cliver le FYW en

polymeéres de plus petites tailles, limitant sa capacité d’agrégation plaquettaire (14,15).
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Par la suite, il a été mis en avant le réle d’un déficit sévére fonctionnel ou quantitatif
en cette protéase dans la physiopathologie du PTT (16). Enfin, deux origines possibles
a ce déficit ont été mises en évidence : auto-immune ou congénitale. La premiére
repose sur la génération d’auto-anticorps anti-ADAMTS13 objectivés pour la premiere
fois en 1998 (17). La deuxiéme est en lien avec une mutation du géne codant pour
'ADAMT13 dont la premiére a été décrite en 2001 (18). Cette enzyme a finalement
obtenu sa dénomination actuelle : ADAMTS13 pour A Desintegrin And
Metalloprotease with ThromboSpondin type 1 repeats, member 13 (19). La place de
cette enzyme dans la séparation des différentes entités de MAT, et donc dans la
décision d’initiation des échanges plasmatiques, a été initialement débattue (20,21).
En particulier, une étude américaine de 2003 rétrospective sur 142 patients définis
comme ayant une maladie du spectre PTT-syndrome hémolytique et urémique (SHU)
n’avait pas trouvé de différence de taux de réponse aux échanges plasmatiques en
cas de déficit sévere d’activité (<5 %) ou non (> 25 %) (22). Cependant, d’autres
équipes ont pu confirmer la signification diagnostique de l'activit¢ dADAMTS13
(23,24). 1l est maintenant bien établi qu’une activité profondément diminuée de cette

protéase est spécifique du PTT.

L’ere moderne

La recherche en hémostase des 20 dernieres années a permis d’enrichir les
connaissances sur le PTT, notamment en ce qui concerne l'interaction ADAMTS13-
FvW-plaquettes, élément clé de la formation diffuse des micro-thrombus dans la
maladie (25). Il faut également noter I'apport considérable des travaux d'immunologie
qui ont permis de mieux comprendre l'origine et le mode d’action des auto-anticorps
anti-ADAMTS13, principaux responsables de la forme acquise du PTT (26). Enfin, il
faut souligner I'apport des études sur les formes héréditaires de PTT dont les résultats
ont permis de mieux décortiquer la structure de TADAMTS13 (27). Le monde médical
a bénéficié de ces travaux pour repositionner, puis développer, de nouveaux
traitements efficaces chez les patients atteints. On peut notamment citer le rituximab,
un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le CD20, spécifique des lymphocytes
B (28), ou encore, plus récemment, le caplacizumab, un nano-anticorps entravant la
fixation de FYW aux plaquettes (29). Tous ces éléments témoignent du succes de la

recherche translationnelle dans la prise en charge du PTT.
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Figure 1. Chronologie des événements clés dans I'histoire du PTT. PFC = plasma frais
congelé ; RTU = recommandation temporaire d'utilisation ; AMM = autorisation de mise sur le marché.

Définition et classification

Microangiopathies thrombotiques

Le syndrome de MAT englobe de nombreuses maladies rares au sein d’'un groupe tres
hétérogéne. Ces pathologies partagent des caractéristiques clinico-biologiques
communes que sont l'anémie hémolytique mécanique, la thrombopénie de
consommation et des signes de souffrance ischémique d’organe. Ces signes sont
communément dus a la formation de maniére diffuse de micro-thrombus intéressant
les artérioles et capillaires viscéraux. En revanche, l'origine de ce processus
pathologique et la topographie préférentielle des lésions dépend grandement de
I'étiologie sous-jacente (30). La classification des MAT a beaucoup évolué au cours
des 20 derniéres années, du fait des avancées majeures réalisées dans la
compréhension de la physiopathologie de ces maladies (31). La Figure 2 représente
le spectre nosologique des MAT selon différentes catégories que nous détaillerons par

la suite.
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Figure 2. Spectre nosologique des MAT et pseudo-MAT. PTT = purpura thrombotique
thrombocytopénique ; SHU = syndrome hémolytique et urémique ; VIH = virus de I'immunodéficience
humaine ; SCAP = syndrome catastrophique des anti-phospholipides ; MS = maladie de Still ; CRS =
crise rénale sclérodermique; CSH = cellules souches hématopiétiques; CIVD = coagulation
intravasculaire disséminée

MAT primitives

Il existe, en premier lieu, les MAT dites primitives qui s’organisent selon les
mécanismes physiopathologiques. Ce sont les MAT les mieux définies car elles ont

fait 'objet de nombreux travaux de recherche.

PTT. Cette MAT existe sous deux formes : une forme dite acquise d’origine auto-
immune et une forme dite héréditaire d’origine congénitale. Il est également mentionné
le terme PTT acquis secondaire lorsque la maladie s’associe a une situation
pathologique autre (maladie auto-immune, infection par le VIH, grossesse, etc.), et

idiopathique lorsqu'il est isolé (31,32). Le PTT auto-immun est le sujet de ce travail.

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) atypique. Cette MAT est liée a des
anomalies de la voie alterne du complément. Celles-ci concernent, entre autres, les
facteurs de régulation de cette voie que sont le facteur H, facteur | et le CD46, et sont
responsables d’'une perte de leur fonction. L'origine est soit congénitale, ce qui est le
plus fréquent, soit acquise, en lien avec la présence d’auto-anticorps entravant I'action

de ces facteurs régulateurs. De maniére simplifiée, il en résulte un excés d’activation
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de la cascade du complément, avec dépé6t important de C3b et génération de
complexes d’attaque membranaire composés de C5, C6, C7, C8, et C9, notamment
sur les cellules endothéliales capillaires. Cela aboutit a la mort des cellules atteintes,
puis une activation de 'hémostase responsable de la formation de micro-thrombus
diffus intéressant principalement les reins. Cette maladie peut apparaitre a tout age et
se manifeste majoritairement par une insuffisance rénale rapide et sévére d’allure
vasculaire, associée a une hypertension artérielle, souvent a I'occasion d’un facteur
déclenchant, identifié ou non. D’autres organes peuvent étre touchés. Le traitement,
en plus des mesures générales, repose sur des thérapies visant a inhiber I'action du

complément, notamment I'eculizumab, un anticorps monoclonal humanisé anti-C5 (33)

Autres. Ces derniéres formes de MAT sont exceptionnelles. Il s’agit d’abord de la
maladie de la cobalamine C qui est due a un déficit congénital en cobalamine lié a une
mutation homozygote ou hétérozygote composite du gene codant la protéine de
l'acidurie methylmalonique et homocystéinurie de type C (MMACHC) (34), mais
également des MAT par anomalies génétiques de la coagulation qui sont liées a des
mutations de géne codant pour la thrombomoduline et la protéine associée au

diacylglycérol kinase € (35,36).

MAT secondaires

Bien qu’elles soient largement mises en avant dans la littérature, il s’avére que les
MAT primitives sont trés minoritaires. En effet, il existe, en paralléle, les MAT dites
secondaires qui s’organisent selon les situations auxquelles elles sont associées.
(37,38). Ces situations peuvent s’intriquer, la MAT étant alors multifactorielle, mais
elles sont pour certaines reconnues comme d’authentiques facteurs précipitants de

MAT primitives. Tout cela rend cette catégorie relativement complexe (39).

Grossesse. Il s'agit de la situation la plus représentée au sein des MAT secondaires.
La principale cause est le HELLP syndrome (pour hemolysis, elevated liver enzyme
and low platelet syndrome), pathologie spécifiquement obstétricale (40). Par ailleurs,
la grossesse peut étre le facteur précipitant d’authentiques MAT primitives que sont le

PTT et le SHU atypique. Cette situation particuliere sera revue en détail plus loin.

Infection. L’archétype de ce cadre est le syndrome hémolytique et urémique (SHU)
typique lié a I'effet de la Shiga-toxine. Cette toxine est produite lors d'une toxi-infection
alimentaire pouvant étre due a diverses bactéries, principalement Escherichia coli

0157:H7. Les mécanismes pathogéniques sont complexes. La toxine se fixe aux
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cellules endothéliales des capillaires, cellules mésangiales et podocytes entrainant un
exces d’apoptose et une réponse inflammatoire responsable d'un emballement
thrombotique au niveau capillaire, principalement rénal. Le SHU typique concerne, en
grande majorité, les enfants en bas dge (médiane autour de 2 ans) avec une mortalité
de 3 %. Cette MAT est bien plus rare, mais encore plus grave, a 'age adulte. Bien que
plus souvent sporadique, cette pathologie peut étre responsable d’épidémies. Cette
MAT se manifeste principalement par une insuffisance rénale d’origine vasculaire
d’apparition rapide, classiquement précédée par un tableau de douleurs abdominales
avec diarrhées glairo-sanglantes. |l n’existe pas de traitement spécifique et la prise en
charge repose surtout sur un support rénal par hydratation, avec souvent nécessité de
dialyse (33,41). En paralleéle, plusieurs infections a tout type de germes (virus,
bactéries, champignons, parasites) peuvent s’accompagner de MAT, souvent dans un
contexte d'immunodépression, représentant alors un facteur de mauvais pronostic.
L’infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) est particulierement
pourvoyeuse, méme si cette situation s’est drastiquement raréfiée avec I'amélioration
de la prise en charge par les médicaments antirétroviraux. Il faut d’abord noter que
l'infection par le VIH est un authentique facteur de risque de PTT auto-immun, comme
nous le verrons plus loin (cf partie Epidémiologie section Facteurs de risque). En
dehors de cette situation bien définie, la MAT au cours de l'infection par le VIH est non
spécifique. Elle apparait souvent a un stade avancé de la maladie, lors du
développement d’infections opportunistes, et est de mauvais pronostic. Les
mécanismes physiopathologiques ne sont pas résolus, probablement multifactoriels.

Le traitement repose sur la prise en charge antirétrovirale (42).

Cancer. Cela concerne en majorité les cancers solides et trés souvent a un stade
meétastatique. L’adénocarcinome gastrique est trés pourvoyeur et concerne environ
25 % des cas rapportés. Le cancer du sein arrive au deuxiéme rang. Les mécanismes
pathogéniques sont inconnus, avec seulement des hypothéses concernant le role de
micro-embols tumoraux ou encore de la synthése de substances pro-agrégantes par
les cellules néoplasiques. La présentation clinique est non spécifique, avec une
atteinte rénale et/ou cérébrale plutot rare. En revanche, sur le plan biologique, la MAT
s’accompagne volontiers d'une coagulation intravasculaire disséminée et d'une
érythroblastose circulante. Le pronostic est sombre, avec prés de 50 % de mortalité a
un mois, reflétant le caractére avancé du cancer. Le traitement repose sur la prise en

charge du cancer (43,44). D’authentiques PTT acquis peuvent apparaitre au cours
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d’'un cancer, mais cette situation sera détaillée plus loin (partie Physiopathologie

section Mécanismes pathogéniques).

Médicaments. Les mécanismes responsables sont de deux types. Tout d’abord, il
existe des médicaments avec une action toxique directe, notamment sur 'endothélium.
L'effet est dose et temps dépendant. Cela concerne principalement les anti-
calcineurines (ciclosporine, tacrolimus, everolimus) et les anticorps monoclonaux anti-
VEGF (bevacizumab par exemple) (45,46). Enfin, il existe des médicaments dont le
mode d’action est immuno-induit par génération d’auto-anticorps principalement
dirigés contre les cellules endothéliales. Les effets sont indépendants de la dose et
varient grandement en termes de temporalité. Cela concerne principalement la quinine
mais également la quétiapine et la gemcitabine (47-49). La prise en charge repose
sur l'éviction du médicament et des traitements de support non spécifiques. Je
n’évoque pas ici le cas particulier des médicaments inducteurs potentiels de PTT auto-

immun (cf partie Epidémiologie section Facteurs précipitants).

Greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) et organes solides.
L’apparition d’'une MAT concerne 10 a 39 % des patients ayant eu une greffe de CSH,
selon les études. L’atteinte rénale est au premier plan, suivie de I'atteinte neurologique
et gastro-intestinale. Elle est difficle a diagnostiquer car I'insuffisance rénale, les
cytopénies et/ou la présence de schizocytes peuvent étre expliquées par les
conséquences de la procédure de greffe et les traitements. L’augmentation
significative du lactate déshydrogénase (LDH) et I'inefficacité transfusionnelle sont tout
de méme des éléments évocateurs. La MAT post-allogreffe de CSH est considérée
comme multifactorielle (chimiothérapie, traitements antirejet, maladie du greffon contre
I'héte, lirradiation corporelle totale, etc.), chaque facteur participant a une dysfonction
endothéliale systémique. L'apparition d’'une MAT dans ce contexte est de mauvais
pronostic (50). Peu de données existent sur la MAT en situation de greffe d’'organe
solide. Le mécanisme est probablement multifactoriel (infections opportunistes,

médicaments, etc.).

Hypertension artérielle (HTA) maligne. En effet, la MAT est considérée comme une
complication hématologique de cette entité et concerne environ 25 % des patients. Elle
s’accompagne souvent d’'une atteinte rénale sévére avec nécessité de dialyse dans
plus de 50 % des cas (51). Les causes ne seront pas détaillées ici mais il faut noter

que la sclérodermie systémique, principalement dans sa forme cutanée diffuse, peut
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se présenter par une crise rénale sclérodermique qui se complique potentiellement
d’HTA maligne (52).

Maladies auto-immunes. Elles représentent un large spectre de pathologies pouvant
s’associer a une MAT. J'exclue ici 'association bien définie du PTT auto-immun avec
les connectivites que nous reverrons plus loin (partie Epidémiologie section Facteur
de risque). Le syndrome catastrophique des anti-phospholipides (SCAPL) se
complique de MAT dans 14 % des cas (53). Il a également été rapporté
d’exceptionnels cas de MAT associés a une maladie de Still (54). Dans ces situations,
la MAT semble plutét étre un épiphénomeéne qui refléte la sévérité de la pathologie

sous-jacente.

Pseudo-MAT

Cette catégorie nommée « pseudo-MAT » inclut globalement les principales autres
causes de présence de schizocytes au frottis sanguin (cf partie Diagnostic section
Présentation clinico-biologique) pouvant faire évoquer une MAT (37,38). En effet, la
seule présence de schizocytes au frottis sanguin ne suffit pas a classer les patients
comme ayant une MAT. Les éléments du syndrome doivent étre tous présents,
notamment les signes ischémiques microvasculaires d’organe. De plus, les
schizocytes doivent représenter I'anomalie érythrocytaire majoritaire pour étre
pertinents (55).

Carence en vitamine B12. C’est la cause classique de confusion. En effet, cette
carence, lorsqu’elle est sévére, peut étre responsable de cytopénies pouvant
s’accompagner de stigmates d’hémolyse par avortement intra-medullaire. Les LDH
peuvent étre extrémement élevés. L’anémie est alors macrocytaire et non
régénérative, ce qui doit attirer I'attention, tout comme les anomalies leucocytaires
(56).

Hémolyses chroniques. La plupart des hémolyses chroniques corpusculaires
peuvent s’accompagner de la présence de schizocytes au frottis. Le taux est en
revanche souvent faible et n'est pas, dans la plupart des cas, 'anomalie globulaire

rouge majoritaire.

Protheses valvulaires cardiaques. Elles peuvent étre a l'origine d’'une anémie

hémolytique mécanique, notamment lorsqu’elles sont compliquées de déhiscence.
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Coagulation intravasculaire disséminée. Elle peut compliquer un large panel de
pathologies, notamment infectieuses et hémorragiques. Cette situation est souvent

rencontrée en contexte de réanimation chez des patients graves (57).

Fin du spectre PTT/SHU

La littérature antérieure a 2005 comprend de nombreux travaux cliniques sur des
cohortes de patients inclus dans un vaste spectre PTT/SHU (10,22,58-60). La
différentiation entre PTT et SHU, basée sur le phénotype des patients, est parfois
difficile et complique la prise en charge, méme s’il existe des caractéristiques clinico-
biologiques davantage en faveur de I'un ou de 'autre. En effet, Il est important de noter
que les MAT autres que le PTT se manifestent généralement par une insuffisance
rénale sévere, a la différence du PTT qui se présente plutdt initialement avec une
atteinte rénale modérée. De plus, le PTT a la particularité¢ d’entrainer une
thrombopénie plus profonde, en comparaison avec les autres MAT, et d’avoir un
tropisme neurologique et cardiaque préférentiel (30,32). Ce n’est qu’a l'ére de
TADAMTS13 que les groupes de MAT ont commencé a s’homogénéiser. L'activité de
cette protéase apporte une grande aide. L’évolution des concepts au cours du temps
se refléte dans I'analyse sémantique de la bibliographie du PTT, comme exposé dans

la Figure 3.
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Figure 3. Cartographie sémantique de la littérature scientifique sur les MAT. Le vaste
spectre PTT-SHU se dissocie a partir de 2005 suite a la découverte du réle de
'ADAMTS13. Le « plasma » est un terme associé depuis longtemps aux MAT et occupe

une place centrale pour toutes les formes. Méthode : la sémantique des titres et des résumés
extraits de PubMed requétant les termes "purpura thrombotique thrombocytopénique (ou PTT) ET
syndrome hémolytique et urémique (ou SHU)" a été analysée a l'aide du logiciel VOSviewer (61). La taille
de la police refléte le poids du terme. La distance entre les termes refléte l'importance de la co-localisation.
La barre d'échelle colorée indique la date moyenne de publication des articles contenant chaque terme.
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Epidémiologie

Généralitées

Le PTT est une maladie trés rare, et son occurrence varie selon les régions du monde.
En France, sa prévalence est de 13 cas par million d’habitants et son incidence est de
2 a 4 cas par million d’habitants par an, environ. Comme dit précédemment, il existe
deux formes différentes de la maladie : acquise et congénitale. La répartition en
fonction de la forme et de 'age de début de la maladie est représentée dans la Figure
4 (62-65).

Figure 4. Répartition épidémiologique du PTT selon la forme et I'age de début de la
maladie représentée pour 100 patients, selon Joly BS et al. Blood 2017 (32).

La forme la plus fréquente de la maladie est la forme dite acquise, d’origine auto-
immune, représentant presque 95 % des cas. Il y a entre 140 et 210 nouveaux cas par
an en France. L’age d’apparition de la maladie chez les patients atteints de cette forme
se situe généralement entre 30 et 50 ans en France, alors qu’il est aux alentours de
70 ans au Japon. Les cas pédiatriques et gériatriques sont plus rares (62—65). De
maniere intéressante, les patients ayant un PTT dits secondaires, notamment ceux
associés a un cancer, a une greffe d’organe solide ou de moelle, a une infection par
le VIH ou a une prise de médicament, concernent des patients plus agés (> 50 ans),

autant les hommes que les femmes (64).

La forme dite congénitale est trés minoritaire, représentant un peu plus de 5 % des

cas. Spécifiquement, la prévalence exacte est inconnue mais elle est théoriquement
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estimée aux alentours de 1 cas par million d’habitants (62,64,66). Etonnamment, il a
été objectivé une bien plus forte prévalence dans la région centrale de la Norvége a
presque 17 cas par million d’habitants (67). La maladie se manifeste principalement
dans les premiers jours de vie avec un pic d’incidence néo-natal, mais elle peut
apparaitre a tout age (27). Il existe notamment une proportion significative qui se
déclare au cours de la premiere grossesse. En effet, il est important de noter que
plusieurs études réalisées sur des cohortes de patientes avec un premier épisode de
PTT au cours de leur premiere grossesse ont retrouveé un taux de PTT congénital de 25

a 66 %, bien supérieur au taux retrouvé dans les PTT hors-grossesse (68,69).

Facteurs de risque

Tout d’abord, comme cela est souvent observé au cours des maladies auto-immunes,
le PTT auto-immun est plus fréquent chez les femmes, avec un sex ratio de 2,5 a 3,5/1,
et chez les personnes d’origine africaine ou antillaise (62—64,70). Ensuite, les
personnes atteintes de maladies auto-immunes systémiques, ou connectivites, sont
plus a risque de développer un PTT auto-immun. Cela concerne en grande majorité le
lupus eérythémateux systémique (LES) (71,72), mais également le syndrome de
Sjogren primitif (SSp) (73). Par ailleurs, 'apparition d’'un PTT peut révéler une infection
par le VIH, mais celle-ci n’influence pas la présentation ni la sévérité de la maladie
(74). De plus, il est a noter que le PTT auto-immun est plus fréquent chez les
personnes avec un indice de masse corporel > 30 kg/m? (71). Enfin, il existe un
polymorphisme génétique a risque concernant le complexe majeur d’histocompatibilité
de classe Il qu’est HLA DRB1*11 (75,76). A I'opposé, 'HLA DRB1*04 est protecteur

et s’avére moins fréquent chez les personnes de peau noire (77).

En paralléle, pour ce qui est du PTT congénital, cette forme touche autant les hommes
que les femmes et il existe peu de disparités en termes d’origine ou d’ethnie (en dehors

de la particularité norvégienne) (27).

Facteurs précipitants

Le PTT est une maladie chronique qui alterne des phases aigués et des phases de
rémission. Il est bien établi maintenant que la maladie s’exprime généralement a
'occasion d'un facteur précipitant, identifi€¢ ou non, responsable de la rupture
d’homéostasie (78). Les mécanismes en jeu seront vus plus en détail dans la section

Mécanisme pathogéniques de la partie Physiopathologie.
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Tout processus inflammatoire, notamment infectieux, peut précipiter un épisode aigu
de PTT, d’autant plus s'il est sévére (79). De méme, toute intervention chirurgicale est
a risque, dautant plus si elle est lourde (80). De plus, certaines prises
médicamenteuses ont été identifiées comme potentiels facteurs précipitants :
principalement la ticlopidine (81), mais aussi a un moindre niveau les statines (82) et
l'interféron (83).

Pour finir, comme déja évoqué, la grossesse est particuliérement représentée dans
les facteurs précipitants de PTT. Dans les formes congénitales d’apparition tardive a
'age adulte, la maladie se manifeste systématiquement a I'occasion de la premiere
grossesse, alors que dans les formes acquises auto-immunes, elle peut survenir au
cours de n’importe laquelle car cela dépend de la période de développement des auto-
anticorps (69). La situation particuliére d’'une MAT au cours de la grossesse sera

détaillée plus loin (cf partie Diagnostic).
Physiopathologie

Description des acteurs impliqués
Facteur von Willebrand (FvW)

Le facteur von Willebrand (FVW) est une glycoprotéine plasmatique multimérique
comprenant plusieurs sous-unités identiques. Chaque sous-unité, sous sa forme
fonctionnelle, est composée de 2050 acides aminés et est séparée en différents

domaines (84,85), comme exposé dans la Figure 5.

Figure 5. Représentation schématique de la structure d’une sous-unité du FvW, adapté
de Kremer Hovinga JA et al. Nat Rev Dis Primer 2017 (26)
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La structure multimérique de cette protéine va d’'un simple dimére a un polymeére
ultralarge de haut poids moléculaire (> 20 000 kDa). Celle-ci est sous-tendue par des
liaisons covalentes disulfures entre les différentes sous-unités. Le FVW est synthétisé
dans sa forme multimérique ultralarge par les cellules endothéliales et les
mégacaryocytes, et est stocké dans les corps de Weibel-Palade et les granules alpha
respectivement, avant d’étre sécrété. A I'état physiologique, sa concentration dans le

plasma est de 10 ug/mL et sa demi-vie de 12 heures, environ (84,85).

Le FVW joue un réle essentiel dans le processus d’hémostase en assurant plusieurs
fonctions. C’est tout d’abord un co-transporteur du facteur VIII de la coagulation, via
une fixation non covalente sur ses domaines D’-D3, permettant de le protéger de la
dégradation. Ensuite, cette protéine peut se fixer aux plaquettes par 'interaction entre
la glycoprotéine de surface gplb et son domaine A1, mais également aux tissus par
l'interaction entre le collagéne de type | ou Ill et ses domaines A1 ou A3
respectivement. |l peut aussi se fixer sur les cellules endothéliales via I'intégrine allb33
sur son domaine C4. Cette protéine, dans sa forme multimérique ultralarge, favorise
'agrégation plaquettaire, en particulier au niveau des parois de vaisseaux lésés
(84,85).

ADAMTS13

L’ADAMTS13 est une métalloprotéase qui posséde une activité spécifique de clivage
du FvW. Cette enzyme, sous sa forme active, de 145 kDa, est également composée
de différents domaines (86). L’activité protéase est présente a la partie N-terminal,

comme exposé dans le Figure 6.

Figure 6. Représentation schématique de la structure de 'TADAMTS13, adapté de Kremer
Hovinga JA et al. Nat Rev Dis Primer 2017 (26)
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Cette enzyme est principalement synthétisée, directement sous une forme active, par
les cellules hépatiques stellaires, mais également, a un moindre niveau, par les
cellules endothéliales, les plaquettes, les podocytes et les cellules épithéliales
tubulaires rénales. A I'état physiologique, sa concentration plasmatique est de 1 ug/mL

et sa demi-vie de 2-3 jours, environ (86).

L’ADAMTS13, lorsqu’elle est sécrétée dans le plasma, se fixe a 'endothélium via des
molécules d’adhésion que sont la P-sélectine et I'intégrine aVR3. C’est a ce niveau

qu’elle exerce son rble (86).

Interaction FvW — ADAMTS13 (Figure 7)

Dans des conditions de débit sanguin faible a moyen, le FvW présente une
conformation globulaire. Mais en condition de flux intense, notamment dans les
capillaires, il change de conformation pour adopter une forme allongée, élaborant des
structures filaires hyper adhésives. En effet, la protéine expose son domaine A1 qui lui
permet de fixer la gp1b a la surface des plaquettes. Cependant, elle expose également
son domaine A2, site de clivage par TADAMTS13 (87).

De son co6té, TADAMTS13 subit également un changement de conformation en
condition de fort débit sanguin (88,89). Elle passe d’'une forme repliée, du fait de
l'interaction de son domaine CUB avec son domaine spacer, a une forme ouverte.
Cela aboutit a la révélation du site enzymatique lui permettant de cliver le FYW
multimérique ultralarge en plusieurs polymeéres plus petits et moins adhérant (90). Cela

permet de réguler I'activité du FYW notamment au niveau capillaire (91).

En revanche, les mécanismes de régulation de I'activité de TADAMTS13 ne sont pas
encore élucidés. Il a tout de méme été montré une diminution possible par la plasmine,
'EDTA et la bilirubine in vitro (86).
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Figure 7. Représentation schématique du changement de conformation du FVW (a
gauche) et de TADAMTS13 (a droite) permettant leur interaction et le clivage () du FvW
au niveau de son domaine A2, adapté selon Kremer Hovinga JA et al. Nat Rev Dis Primer
2017 et Joly BS et al. Exp Rev Hematol 2019 (26,92)

Mécanismes pathogéniques (Figure 8)
Déficit sévere d’activité ’ADAMTS13

Aprés avoir intégré les mécanismes faisant partie du processus d’hémostase
physiologique décrits plus haut, il est aisé de comprendre les conséquences d’un
déficit sévere en ADAMTS13, élément central dans la physiopathologie du PTT.
L’absence ou une trés faible activité de cette métalloprotéase est responsable d’une
absence de régulation du FvW qui persiste sous sa forme multimérique ultralarge. Il
en résulte un excés d’agrégation plaquettaire au niveau des capillaires, lieux ou le
débit sanguin est le plus fort, permettant au FvW de changer de conformation vers une
forme allongée hyper adhésive. Cela aboutit a la formation de micro-thrombus riches
en plaquettes, de maniére diffuse, responsables de la souffrance ischémique des
organes atteints. En paralléle, le processus micro-thrombotique consomme de
maniére massive les plaquettes, ce qui a pour conséquence l'apparition d'une
thrombopénie généralement profonde, pouvant étre a l'origine d'un syndrome
hémorragique. Enfin, I'obstruction souvent partielle des capillaires rend possible, mais
difficile, le passage des globules rouges. En effet, ceux-ci se heurtent violemment aux
parois thrombosées, du fait du fort débit sanguin, et se fragmentent en morceaux

aboutissant a une hémolyse dite mécanique et donc une anémie (25). Tous ces
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éléments expliquent les signes clinico-biologiques retrouvés au cours du PTT que

nous verrons plus loin.

Il est intéressant de noter que le PTT n’atteint que trés rarement le foie et les poumons,
car ces organes nécessitent un faible débit sanguin capillaire pour exercer leur fonction
respective. De plus, les thrombus sont trés pauvres en fibrine dans cette maladie car
les mécanismes pathogéniques en jeu n’incluent pas d’activation excessive de
'hémostase secondaire. Enfin, les organes touchés présentent trés peu de nécrose,
malgré la diffusion des micro-thrombus, possiblement parce que ceux-ci ne persistent
pas assez longtemps pour induire ce type de lésion (93). Cela est concordant avec le
caractére transitoire des symptébmes ischémiques, notamment neurologiques, au

cours de la maladie, comme nous verrons par la suite (94).

Pour terminer, la maladie s’exprime généralement a 'occasion d’un facteur précipitant
qui induit un déséquilibre de la balance hémostatique en provoquant soit une
augmentation du FvW, soit une diminution de TADAMTS13 (25). En effet, les patients
peuvent étre asymptomatiques de maniére prolongée, en maintenant un équilibre
fragile dans les processus d’hémostase, en dehors d’éléments perturbateurs
surajoutés. Ces situations apparaissent a I'occasion d’une infection, d’'une chirurgie,
d’'une prise médicamenteuse, du développement d’'un cancer ou d’'une grossesse. Ces
éléments ont été vus dans la section Facteur déclenchant de la partie Epidémiologie.
Plus le déficit, fonctionnel ou quantitatif, est sévere, moins le facteur précipitant a
besoin d’étre important pour déclencher le processus pathologique. A I'extréme, il peut
s’agir d’'un PTT congeénital avec un déficit tres profond (< 1 %) d’activité en ADAMTS13
qui s’exprime des la période néonatale. Mais a I'extréme opposée, il peut s’agir d’'un
PTT auto-immun avec une diminution partielle d’activit¢ d’ADAMTS13 (entre 5 et

10 %) qui nécessite une chirurgie lourde ou une grossesse pour se déclencher.

Origines du déficit d’activité en ADAMTS13

La cause la plus fréquente de déficit d’activité en ADAMTS13 est la génération d’auto-
anticorps anti-ADAMTS13, on parle alors de PTT auto-immun. Il s’agit dans la grande
majorité des cas d'immunoglobuline G, mais il existe des cas avec immunoglobulines
A et M (95). Ces auto-anticorps ont généralement une action inhibitrice sur
TADAMTS13, mesurable in vitro, qui a pour conséquence d’entraver directement son
activité enzymatique. Cependant, dans 10 a 25 % des cas, les auto-anticorps n’ont
pas d’action inhibitrice. Il est supposé, dans ce cas de figure, qu’ils sont responsables

d’'une dégradation accélérée de I'enzyme. Ce dernier mécanisme est probablement
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aussi en jeu en cas d’auto-anticorps inhibiteurs, car le taux plasmatique ’ADAMTS13
est, de maniére générale, également trés faible chez les patients ayant un PTT auto-
immun en phase aigué (96). Malgré une auto-réactivité souvent polyclonale de ces
auto-anticorps contre différents épitopes antigéniques (97,98), le principal se trouve
dans le domaine spacer de TADAMTS13, révélé lors du changement de conformation
vers une forme dépliée de la protéine (97,99). Ce mécanisme est fondamental pour
que le processus d’auto-immunisation ait lieu (100). |l est d’ailleurs a noter que des
travaux ont montré que T/ADAMTS13 présente préférentiellement une forme dépliée
chez les patients lors des épisodes aigués et une forme repliée lors des phases de
rémission (101). Les causes de la rupture de tolérance immunitaire vis-a-vis de
TADAMTS13 sont inconnues a ce jour. L’hypothése majoritairement admise est que la
maladie se déclencherait chez un patient prédisposé (femme, lupus érythémateux
systémique, polymorphisme HLA-DRB1*11 par exemple) (102), a l'occasion d’un
facteur déclenchant non identifie. LADAMTS13 serait prise en charge par des cellules
présentatrices d’antigéne, parmi elles les lymphocytes B, via un processus
d’endocytose, pour étre présentée sous forme de peptide sur le complexe majeur
d’histocompatibilité de classe Il aux lymphocytes T CD4. Cela aboutirait a une réponse
auto-immune, notamment via la synthése d’auto-anticorps dirigés contre TADAMTS13

par des lymphocytes B ou plasmocytes auto-réactifs (103).

L’autre cause de déficit d’activité en ADAMTS13 est héréditaire : on parle alors de PTT
congénital. Cette forme est également connue sous le nom de syndrome d’Upshaw-
Schulman (27). Le PTT congénital est di a une mutation homozygote ou hétérozygote
composite du gene codant pour TADAMTS13 localisé sur le bras long du chromosome
9. Il a été décrit plus de 150 mutations différentes, avec 60 % de faux-sens et 40 % de
tronquées (non-sens, délétion ou anomalie du cadre de lecture) (104—106). Elles
aboutissent, dans la grande majorité des cas, a un déficit quantitatif. Comme dans
toute maladie autosomique récessive, il existe souvent des cas avec un antécédent
de consanguinité dans la famille. La mutation la plus fréquemment retrouvée en France
est la mutation faux-sens ¢.3178C > T (p.R1060W) intéressant I'exon 24 du gene
(107). Il est a noter que c’est cette mutation que I'on retrouve trés souvent dans les
cas de PTT congénitaux d’apparition tardive au cours d’'une premiére grossesse
(64,69). En effet, cette mutation est responsable d’un déficit quantitatif partiel qui
autorise la persistance d'une activité résiduelle > 5 % de l'activit¢ dADAMTS13

s’exprimant donc seulement a I'occasion d’un facteur précipitant significatif telle une
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grossesse (107). Les travaux génétiques de grande ampleur des derniéres années ont
permis d’associer certaines mutations a des origines/ethnies particulieres, mais aussi
a des phénotypes particuliers en termes d’age d’apparition, de présentation clinique et

de sévérité (108—110). Ces études ne seront pas détaillées ici.

Il est important de noter qu’il existe un mécanisme encore non élucidé de déficit
d’activité en ADAMTS13 acquis non auto-immun. En effet, une étude rétrospective
multicentrique francgaise a retrouvé 166 patients sur 772 atteints de PTT, avec une
forme acquise sans identification d’auto-anticorps anti-ADAMTS13, soit plus de 20 %
de la cohorte. Les PTT associés a un cancer, a une greffe d’'organe solide ou de
moelle osseuse, ou a une infection par le VIH, étaient particulierement représentés

avec, respectivement, 71 %, 63 % et 54 % des patients concernés.
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Figure 8. Physiopathologie du PTT.
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Diagnostic

Présentation clinico-biologique

La pentade clinico-biologique classique évoquée dans la section Premiéres
descriptions de la partie Perspectives historiques n’est plus d’actualité et représente
actuellement moins de 10 % des patients lors d’'un premier épisode aigu de PTT
(62,64,111-115). Les caractéristique clinico-biologiques des patients lors d’'un premier

épisode de PTT sont présentées dans le Tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques clinico-biologiques des patients lors d’un premier épisode de
PTT, synthése de différentes cohortes nationales (62,64,111-115).

Manifestations cliniques Proportion (minimum — maximum)
Neurologique (%) 66 (53-83)
Cardiaque (%) 23 (12-42)
Digestifs (%) 38 (37-39)
Hémorragiques (%) 55 (45-70)
Généraux (%) 44 (28-88)
Caractéristiques biologiques standards Moyenne (minimum — maximum)
Plaquettes (G/L) 17 (10-36)
Hémoglobine (g/dL) 8,3 (7,7-9,7)
Lactate déshydrogénase (UI/L) 1430 (1172-1596)
Bilirubine (umol/L) 53 (38-67)
Creéatininémie (umol/L) 117 (75-226)

Cliniguement, le PTT peut se présenter, au début, comme un syndrome pseudo-
grippal avec asthénie marquée, anorexie, fievre, et arthromyalgies. Les patients ont
souvent des signes hémorragiques en lien avec la thrombopénie, mais qui dépassent
rarement le simple purpura pétéchial. Comme exposé précédemment, les signes
ischémiques peuvent intéresser de nombreux organes, mais la topographie est
préférentiellement neurologique, cardiaque et digestive. Tout d’abord, les signes
neurologiques sont classiquement fluctuants. lls peuvent étre focalisés, avec des
accidents ischémiques transitoires ou des accidents vasculaires cérébraux constitues,
ou diffus allant de simples céphalées a un état confusionnel, voire un coma, en passant
par des crises d’épilepsie. Ensuite, les signes cardiaques peuvent correspondre a une

simple ascension de la troponine sans symptémes associés, mais aussi a des douleurs
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thoraciques, dyspnée, palpitation ou syncope en lien avec d’authentiques infarctus ou
des myocardites. Cette atteinte peut se compliquer d’insuffisance cardiaque ou de
troubles rythmiques/conductifs. Enfin, les signes digestifs se référent a des douleurs
abdominales, nausées/vomissements et diarrhées parfois glairo-sanglantes, pouvant

étre liés a une ischémie mésentérique ou, plus rarement, une pancréatite.

Sur le plan biologique, I'élément constamment observé est une thrombopénie
significative (plaquettes < 100 G/L), souvent d’emblée profonde (plaquettes < 30 G/L).
Il s’y associe une anémie plutét modérée a la présentation (hémoglobine > 8 g/dL)
mais qui se dégrade de maniére rapide avec I'évolution du PTT si non traité. Cette
anémie est hémolytique, s’accompagnant donc d’une augmentation de la bilirubine
libre et des lactates déshydrogénases (LDH), et d’'un effondrement de I'haptoglobine.
Il s’y associe également une régénération érythrocytaire qui se traduit par une
augmentation significative des réticulocytes (> 120 G/L). Un point essentiel est le
caractére mécanique de cette hémolyse qui se définit par la présence de schizocytes
sur le frottis sanguin. Ce sont des fragments de globules rouges en forme de casque,
ou de triangle irrégulier, ou encore de croissant, avec des projections pointues et une
absence de péaleur centrale. Des exemples sont présentés dans la Figure 9. La valeur
seuil de schizocytes pour le diagnostic de MAT a été définie a 10/1000 par
I'International Council for Standardization in Hematology (ICSH) (55). Il existe souvent
une atteinte rénale associée qui se manifeste par une hématurie microscopique et/ou
une protéinurie sur 'examen des sédiments urinaires et qui peut s'accompagner d’'une
élévation de la créatinine généralement modérée. Un taux de troponine > 0,1 ug/dL
est souvent objectivé au cours du PTT reflétant la souffrance ischémique diffuse,
notamment cardiaque. En revanche, il n’'y a pas d’anomalie de la coagulation : TP,

TCA et fibrinogéne sont, en regle générale, normaux.
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Figure 9. Exemples de schizocytes (fleches) au cours de différentes situations
pathologiques : anémie mégaloblastique (a), béta-thalassemie (b), poikylocytose (c) et
microangiopathie thrombotique (d). Ces images sont issues de Lesesve JF et al.
Transfusion 2014 (116)

Comme mentionné plus haut, le PTT est une maladie chronique alternant des phases
aigués et des phases de rémission. Le tableau clinico-biologique présenté ici est
représentatif d’'un premier épisode de PTT. Des travaux sur différentes cohortes ont
montré que les épisodes de rechute de PTT sont globalement moins marqués que
I'épisode initial (117,118). En effet, la thrombopénie est moins profonde et 'anémie
encore plus modérée. Les patients présentent moins de signes neurologiques ou
cardiaques séveéres. Cela n’est pas surprenant, les patients connus pour un PTT
réalisent facilement une biologie en cas de symptdbmes évocateurs, et I'apparition
d’'une thrombopénie avec stigmates d’hémolyse améne facilement a un traitement
précoce preservant les patients des atteintes graves. Par ailleurs, il est intéressant de
noter que les formes d’apparition tardive (> 60 ans) présentent des caractéristiques
clinico-biologiques atypiques avec des cytopénies moins prononcées et une atteinte

rénale souvent marquée (119).
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Diagnostics différentiels

Les signes exposés précédemment ne sont pas spécifiques du PTT et peuvent se
constater dans de nombreuses autres maladies. Au-dela de la distinction entre le PTT
et les autres formes de MAT, et de la vigilance quant aux situations de pseudo-MAT
déja exposées précédemment, il existe un large panel de pathologies rentrant dans le
diagnostic différentiel du PTT. D’ailleurs, ces maladies sont souvent beaucoup moins

rares que le PTT.

Cytopénies auto-immunes

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) se définit par une thrombopénie
inférieure a 100 G/L considérée comme isolée, aprés avoir éliminé les autres causes
potentielles (cancer, médicaments, etc.). Cette maladie est bien plus fréquente que le
PTT, avec une prévalence a 9-10 cas pour 100 000 habitants et une incidence de 2-4
cas pour 100 000 habitants et par an. Le taux de plaquettes au diagnostic est variable
selon les situations. En cas de biologie réalisée du fait d’'un syndrome hémorragique,
principalement cutanéo-muqueux, le taux est généralement < 30 G/L. Il peut étre plus
élevé en cas de facteur hémorragique surajouté (Iésion, anticoagulants, etc.) ou en
cas de découverte fortuite a 'occasion d’'une biologie systématique (pré-opératoire,
suivi de grossesse, etc.) (120). Lorsqu’il s’associe a une anémie hémolytique auto-
immune (AHAI), définie par une positivité du test de Coombs direct, on parle de
syndrome d’Evans, ce qui est une situation plus rare. Il existe une occurrence
synchrone du PTI et de 'AHAI dans seulement 50 % des cas et 'anémie est souvent

plus sévére avec une médiane d’hémoglobine a 7,6 g/dL (121).

Infections

Plusieurs infections peuvent étre responsables de cytopénies, notamment de
thrombopénie, principalement les infections virales (hépatite B et C, primo-infection a
'EBV et au CMV, infection par le VIH, arboviroses comme la dengue, etc.), mais
également les infections bactériennes (leptospirose, brucellose, etc.) et parasitaires
(toxoplasmose, etc.) (122).

De maniére plus spécifique, le tableau initial de PTT peut étre évocateur de paludisme
qui est une infection parasitaire par le plasmodium, majoritairement I'espéce
falciparum. En effet, cette infection se présente classiquement par un tableau de fievre
en retour de zone endémique, associée a une thrombopénie et une anémie

hémolytique.
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Le paludisme peut se compliquer d’'une atteinte neurologique, cardiaque et rénale. Un

examen simple de frottis goutte-épaisse permet de redresser le diagnostic (123).

Il faut également étre vigilant quant a la possibilité d’'une endocardite infectieuse
comme diagnostic différentiel dans ce contexte. Cette maladie peut se manifester par
de la fievre, une altération de I'état général et d’autres signes pouvant correspondre a
des emboles cardiaques (AVC et AlIT notamment), une complication infectieuse locale
(dysfonction cardiaque) et des signes immunologiques systémiques (atteinte rénale,

purpura, etc.). La réalisation d’hémocultures est essentielle devant ce tableau (124).

Connectivites

Les maladies auto-immunes systémiques peuvent mimer un tableau initial de PTT,
notamment le LES. En effet, cette maladie peut se manifester par des cytopénies auto-
immunes (PTI, AHAI), mais également par des signes thrombotiques neurologiques,
dans le cadre d’'un syndrome des anti-phospholipides associé, une atteinte rénale
généralement glomérulaire et par des signes cardiaques a type de myopéricardite
(125). La détection d’anticorps anti-phospholipides ou d’anticorps anti-nucléaires,
voire spécifiquement les anti-ADN double brin, ne remettent pas en cause le diagnostic
de PTT auto-immun, d’autant plus que nous avons vu qu’un authentique PTT auto-

immun pouvait apparaitre au cours d’un LES (126).

Hémopathies

De nombreuses hémopathies peuvent se révéler par de cytopénies plus ou moins
associées a des signes généraux. Il s’agit principalement des leucémies aigués,
myélodysplasies et lymphomes. Cependant, il n’y a normalement pas de stigmates
d’hémolyse dans le cadre des hémopathies myéloides. L’examen clinique et 'imagerie
simple peuvent révéler un syndrome tumoral pour ce qui est des lymphomes,

permettant de réorienter le diagnostic (127,128).

Situation particuliere de la grossesse

La grossesse est un terrain trés propice au développement d’'une MAT avec
principalement le HELLP syndrome, mais aussi le PTT et le SHU atypique. Le HELLP
syndrome est de loin le plus fréquent, concernant presque 1 grossesse sur 1000, alors
que le PTT comme le SHU atypique apparaissent toutes les 200 000 grossesses (129).
Dans la phase tardive de la grossesse, la différentiation entre ces trois entités peut
étre particulierement difficile car elles partagent des caractéristiques clinico-

biologiques similaires. Ces différentes pathologies nécessitent un diagnostic rapide
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afin d’initier au plus vite une thérapeutique efficace, du fait du risque vital pour la mere
et I'enfant. Cependant, les conséquences en termes de traitement ne sont pas les
mémes car, d’'un cété, la délivrance est indispensable pour arréter le processus
pathologique, alors que, de I'autre, celle-ci n’aura que peu ou pas d’effet sur I'évolution
de la MAT qui nécessite une thérapeutique spécifique (échanges plasmatiques ou
eculizumab) (130). Le résultat de I'activité ADAMTS13 permet de différencier le PTT
des deux autres formes de MAT mais, comme nous le verrons plus tard, celui-ci n’est
pas disponible rapidement, et n’autorise donc pas la prise de décision urgente

gu’'impose cette situation.

Il existe cependant des éléments clinico-biologiques plutét en faveur de chacune des
MAT citées précédemment. Le HELLP syndrome apparait dans la deuxiéme moitié de
la grossesse et est due a une insuffisance placentaire. Le développement d’'une MAT
au cours de la premiére moitié de la grossesse exclut le diagnostic d'HELLP syndrome.
La MAT dans le HELLP syndrome s’accompagne d’une cytolyse hépatique avec des
douleurs en barre au niveau de I'hypochondre droit, mais rarement d’'une atteinte
rénale significative. Elle peut en revanche s’associer a une pré-éclampsie avec
hypertension artérielle et protéinurie, voire une éclampsie avec ses complications
neurologiques, notamment une épilepsie (40). Le PTT induit des cytopénies plus
séveres avec des LDH trés élevés et une atteinte neurologique préférentielle. En
revanche, elle n'induit en général pas d’hypertension artérielle, ni d’atteinte rénale
significative ou de cytolyse hépatique. Le SHU atypique est responsable d’'une atteinte
rénale, dans la plupart des cas, trés sévere, avec souvent nécessité de dialyse. Il n’y
a ordinairement pas d’atteinte hépatique et peu d’atteinte neurologique, et la
thrombopénie est majoritairement modérée (130). De plus, en cas de délivrance, les
signes s’améliorent en 2-3 jours dans 90 % des cas dans le HELLP syndrome, alors
qu’ils continuent de s’aggraver progressivement dans le cadre du PTT et du SHU

atypique, ce qui permet de redresser tardivement le diagnostic (131,132).

Pour complexifier encore davantage, le couple PTT-HELLP ou le SHU atypique-
HELLP peuvent, certes, se masquer I'un de I'autre, mais peuvent aussi se compliquer
l'un de l'autre. En effet, certaines patientes peuvent souffrir d’'un épisode aigu de PTT
ou de SHU atypique au cours d’'une grossesse qui se manifestera par un authentique
HELLP syndrome, et d’autres peuvent développer en premier lieu un HELLP syndrome
qui sera le facteur précipitant d’'un épisode aigu de PTT ou SHU atypique, connu ou
non (130,133).
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Démarche diagnostique
ADAMTS13

La mesure de I'activité de TADAMTS13 est le premier examen a réaliser devant toute
suspicion de PTT. En cas d’activité < 10 % de la normale, le diagnostic est confirmé.
Il existe différentes méthodes de détermination de cette activité qui repose sur la
mesure du clivage de polyméres ou petits peptides de FvW, lorsqu’ils sont incubés
avec ’ADAMTS13 du plasma du patient testé. La valeur est comparée avec une valeur
standard internationale de I'Organisation Mondiale de la Santé permettant d’obtenir un
pourcentage de la normale (134). Des recommandations récentes ont été publiées par
ISCH (135).

L’'une des méthodes recommandées, majoritairement utilisée, est le FRETS-VWF73-
based assay (pour fluorescence resonance energy transfer) car elle présente une
excellente reproductibilité et est tres sensible, permettant de détecter des activités
d’ADAMTS13 < 5 % (136,137). Le numéro correspond au fait que le substrat utilisé
pour mesurer l'activité dADAMTS13 doit au minimum contenir 73 acides aminés
présents dans le domaine A2 du FvW (138). Cette méthode nécessite un haut niveau
d’expertise et présente plusieurs limites, avec des risques de faux négatif (139), mais

également de faux positif, par exemple en situation d’hyperbilirubinémie (140).

Cependant, cet examen n’est pas disponible en routine dans la plupart des centres et
souffre d’'un délai de rendu de résultat de 2 a 5 jours en France. Cela est expliqué par
la durée de I'examen (prés de 24 heures) et le délai d’acheminement du prélevement.
En effet, tous les hdépitaux ne pratiquent pas cet examen et les prélevements
nécessitent souvent d'étre transportés vers un autre centre. Pour terminer, la
détermination de l'activité ’ADAMTS13 est une analyse qualitative de cette enzyme.
Il est possible de faire une analyse quantitative de TADAMTS13 en faisant un dosage
de son taux plasmatique, mais celui-ci n’est pas bien corrélé a I'activité de I'enzyme
en contexte de MAT et n’est donc pas recommandé en pratique pour le diagnostic
(141).

Auto-anticorps anti-ADAMTS13

La présence d’auto-anticorps anti-ADAMTS13 peut étre évaluée de deux facons. La
méthode Bethesda, la plus utilisée, consiste en un test fonctionnel qui permet de
mesurer la capacité du sérum du patient a inhiber I'activit¢ ADAMTS13 provenant d’'un

pool de sérums de patients témoins. Le résultat est rendu en unité d’inhibition (ou unité
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bethesda) : une unité Bethesda est la quantité d'inhibiteur dans 1 mL de plasma qui
neutralisera 50 % de l'activité de TADAMTS13 (activité résiduelle = 50 %). Zéro unité
Bethesda représente une activité résiduelle de 100 % (142). La seconde méthode est
tout simplement un ELISA (pour enzyme-linked immunosorbent assay), mais qui
permet une simple quantification des auto-anticorps anti-ADAMTS13, sans préjuger
d’une activité inhibitrice. Comme dit plus haut, la trés grande majorité des patients
souffrant d'un PTT acquis présente des auto-anticorps anti-ADAMTS13, mais
seulement 75-90 % d’entre eux ont des auto-anticorps, avec une activité inhibitrice
mesurable par la méthode Bethesda. Le reste des anticorps est non inhibiteur et
détectable seulement en ELISA. Il est a noter que des kits commerciaux ELISA fiables
sont facilement disponibles pour les laboratoires de tout hépital avec une rapidité de
réponse correcte (< 24 h). La positivité de ces anticorps, dans un contexte de MAT
suspect de PTT, augmente la probabilité diagnostique, mais ne le confirme pas de
facon certaine. En effet, des travaux ont permis de mettre en évidence la présence
d’auto-anticorps anti-ADAMTS13 non-inhibiteurs chez environ 5 % des sujets sains
(143).

Recherche d’une mutation du géne codant pour TADAMTS13

Les analyses génétiques a la recherche d’une mutation du géne codant pour
TADAMTS13 sont a réaliser lorsqu’il existe une suspicion de PTT héréditaire. Cela est
évident lorsqu’il y a des apparentés malades connus dans la famille du patient. Sinon,
les criteres suspects sont I'absence d’auto-anticorps anti-ADAMTS13, une réponse
trés rapide aux échanges plasmatiques (correspondant au temps de demi-vie de
TADAMTS13, soit 2-3 jours), et la persistance d'un déficit sévere en activité
ADAMTS13 au cours du suivi. Le bon étiquetage de la forme héréditaire est tres
important, car cela conditionne le suivi et le traitement du patient. Cela permet
également un conseil génétique concernant le risque de transmission a la

descendance.

Scores cliniques

Le PTT est une urgence thérapeutique et donc diagnostique. L’attente du résultat de
l'activitt ’ADAMTS13 ne doit pas retarder le traitement. Les cliniciens sont donc
amenés a le débuter avant la confirmation diagnostique qui n’arrivera que quelques
jours plus tard. La décision thérapeutique est probabiliste, reposant sur quelques
éléments clinico-biologiques simples. Il existe deux principaux scores cliniques de

prédiction d’'un PTT chez les patients ayant une MAT, permettant une aide a la prise
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de décision d’initiation du traitement spécifique : le French score et le PLASMIC score
(144,145). Ces deux scores incluent la présence d’une thrombopénie sévere et
I'absence d’atteinte rénale sévére, mais le French score présuppose que le clinicien a
vérifié I'absence de cancer, de transplantation et de coagulation intravasculaire

disséminée (CIVD). lls sont exposés dans le Tableau 2.

Tableau 2. Scores cliniques prédictifs de PTT chez les patients ayant une MAT (144,145)

French score PLASMIC score
Plaquettes <30 G/L (+1) <30 G/L (+1)
Créatinine < 200 pmol/L (+1) <177 pmol/L (+1)
Hémolyse
Bilirubine libre > 2 mg/dL Prérequis* +1
Ou réticulocytes > 120 G/L
Ou haptoglobine effondrée
Absence de cancer actif dans Prérequis* +1
'année passée
Absence d’histoire de transplantation Prérequis* +1
d’organe solide ou de CSH
INR<1,5 Prérequis* +1
VGM < 90 fL X** +1
Probabilité de PTT 0:2% 0-4:0-4 %
1:70 % 5:5-24 %
2:94% 6-7 : 62-82 %

CSH = cellules souches hématopoiétiques ; INR = infernational normalized ratio ; VGM = volume
globulaire moyen ; *Le French score concerne seulement les patients ayant une MAT pour qui une
coagulation intravasculaire disséminée, une situation de cancer ou de greffe d’organe solide/moelle
osseuse ont été éliminés. **VGM non présent dans le French score.

Il est a noter qu'initialement le French score incluait la positivité des anticorps anti-
nucléaires. Cependant, cette donnée est rarement disponible rapidement et ne parait

pas pertinente en contexte d’'urgence.

Conduite a tenir diagnostique devant une suspicion de PTT

Le diagramme exposé dans la Figure 10 synthétise les informations exposées
précédemment pour donner une conduite a tenir diagnostique claire et concise devant
toute suspicion de premier épisode de PTT, en accord avec les derniéres
recommandations internationales (146). Les étapes du processus diagnostique

peuvent se superposer.
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Les prélévements sanguins a visée étiologique pour la détermination de l'activité
ADAMTS13 et la recherche d’anticorps anti-ADAMTS13 doivent étre réalisés avant
toute initiation des échanges plasmatiques qui risqueraient de fausser les résultats.
De plus, comme déja précisé plus haut, la présence d’autres maladies comme une
connectivite, voire un cancer, ne remet pas en cause le diagnostic de PTT, mais elle

peut représenter des diagnostics différentiels.

Figure 10. Conduite a tenir diagnostique en cas de suspicion de PTT, adapté selon Joly
BS et al. Blood 2017 et Azoulay E et al. Crit Care Med 2019 (32,147). CIVD = coagulation
intravasculaire disséminée ; SAPL = syndrome des anti-phospholipides ; AAN = anticorps anti-
nucléaires ; LDH = lactate déshydrogénase ; SHU = syndrome hémolytique et urémique ; HELLP =
hemolysis, elevated liver enzyme and low platelet ; CSH = cellules souches hématopoiétiques ; MAI =
maladies auto-immunes ; CRS = crise rénale sclérodermique
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Thérapeutique

La prise en charge du PTT s’est construite et homogénéisée a partir des années 1990
avec l'avenement des échanges plasmatiques, et s’est enrichie des avancées
scientifiques issues d’'une démarche translationnelle. Elle repose sur des
recommandations nationales et internationales, dictées par des consensus d’experts,
dans la prise en charge de cette maladie (147—150). La prise en charge d’'un épisode
inaugural de PTT dans la phase précoce est uniforme, indépendamment de son
origine (auto-immune ou congénitale), car souvent inconnue initialement. |l existe en
revanche des spécificités de prise en charge inhérentes a la forme congénitale une
fois étiquetée (151). Enfin, la prise en charge du PTT d’origine auto-immune différe
peu selon qu’il s’agisse d’un premier épisode ou d’'une rechute de la maladie. Le
Tableau 3 expose les différentes thérapies utilisées dans le traitement du PTT selon

leur mécanisme d’action et cible thérapeutique.

Tableau 3. Thérapies utilisées dans le traitement du PTT, tiré de Joly BS et al. Exp Rev
Hematol 2019 (92)

Action Cible thérapeutique Thérapie
Apport d ADAMTS1 3 ADAMTS13 Echang.es plasmatiques
fonctionnelle Infusion de plasma
Corticoides
Rituximab

Cellules immunitaires a
I'origine de la synthése des
auto-anticorps anti-

Cyclophosphamide

Immunosuppression Splénectomie

ADAMTS13 Ciclosporine
Vincristine
Bortezomib
Inhibition de I'interaction FVYW et FuW .
ADAMTS13 Caplacizumab

Mesures générales

Le PTT est une maladie engageant le pronostic vital, potentiellement a trés court
terme, du fait de I'évolution vers une défaillance multi viscérale sans traitement adapté.
Les patients en phase aigué sont, dans la plupart des cas, pris en charge en unité de
soins intensifs pour permettre une surveillance continue et rapprochée, ainsi qu’'une

suppléance d'organe si nécessaire (147). De plus, la réalisation d’échanges
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plasmatiques, bien que possible en abord périphérique avec certaines machines
d’aphérese, nécessite souvent la pose d'un cathéter veineux central de gros calibre
qui doit étre posé par un opérateur expérimenté sous contrdle échographique, en
contexte stérile strict, et qui doit étre attentivement surveillé (risque d’infection
nosocomial, thrombose, etc.) (152). Enfin, les patients peuvent étre initialement mal

étiquetés et finalement présenter un autre diagnostic, comme une infection sévére.
Plusieurs mesures générales non spécifiques sont importantes a mettre en place :

- En cas d’anémie symptomatique (dyspnée, douleur thoracique, troubles de la
vigilance) ou atteignant un seuil d’hémoglobine significativement bas (défini selon
les comorbidités du patient, classiquement < 7 g/dL si non comorbide), un support
transfusionnel en globules rouges doit étre apporté. En paralléle, pour favoriser la
régénération médullaire associée a 'hémolyse, il est nécessaire de supplémenter
de maniere systématique les patients en folates (ou vitamine B9). La
supplémentation martiale est non systématique et réalisée selon les situations.

- Méme en cas de thrombopénie profonde, les transfusions plaquettaires sont a
éviter car alimentant le processus micro-thrombotique ayant lieu au cours du PTT.
La transfusion plaquettaire est réalisée exclusivement en cas de saignement actif
sévere. La pose du cathéter veineux central ne justifie pas a elle seule une
transfusion de plaquettes (153)

- Il est communément recommandé de débuter une anti-agrégation plaquettaire par
acide acétyle salicylique et une anticoagulation préventive par héparine de bas
poids moléculaire lorsque le taux de plaquettes est supérieur a 50 G/L pour prévenir
le risque thrombotique (a discuter si un traitement par caplacizumab a été débuté,
cf plus loin).

- La mise a jour des vaccinations, notamment contre le pneumocoque et la grippe,
est recommandée du fait des traitements immunosuppresseurs utilisés dans le
cadre du PTT acquis auto-immun. Ces vaccinations sont a réaliser a distance de

I'épisode aigu.

Traitements spécifiques

Echanges plasmatiques

Les échanges plasmatiques sont la pierre angulaire de la prise en charge du PTT en
phase aigué (11). Le rationnel de cette thérapie consiste en I'apport ADAMTS13

fonctionnelle, déficiente dans le PTT, mais également la clairance des potentiels auto-
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anticorps anti-ADAMTS13 plasmatiques circulants. Les modalités de réalisation sont
une séance par jour avec une dose de plasma de 60 mg/kg (devant correspondre a
environ 1,5 fois la masse sanguine du patient), modalité utilisée dans I'’étude de Rock
etal (11). Le type de plasma utilisé ne semble pas influencer la réponse ou le pronostic
des patients (154). Les échanges plasmatiques doivent étre initiés le plus tét possible,
dés que le diagnostic est suspecté, I'attente des résultats ADAMTS13 ne devant pas
retarder leur mise en place. Si les échanges plasmatiques ne sont pas disponibles
immédiatement, il est possible de débuter une infusion importante de plasma frais
congelé seule en attendant, et d’'organiser le transfert du patient dans un autre centre
si le délai prévu de mise en place de ces échanges est trop long (155). lls sont
maintenus jusqu’a la rémission du patient (cf plus loin). Il n’existe pas de
recommandations précises sur les modalités d’arrét des échanges plasmatiques.
L’arrét est soit progressif avec espacement continu des séances pour dépister les
rebonds précoces, soit brutal (de plus en plus le cas avec [utilisation du

caplacizumab).

Les échanges plasmatiques peuvent se compliquer de réactions allant d’'une simple
éruption cutanée aspécifique associée a du prurit, de la fievre et des frissons, jusqu’a
des manifestations plus sévéres comme une hypotension ou un cedéme laryngé. Ces
derniers contre-indiquent leur utilisation mais sont heureusement exceptionnels. En
paralléle, il existe des complications inhérentes a I’'abord veineux central notamment

infectieuses et thrombotiques (152).

Corticoides

L’utilisation des corticoides est largement recommandée en premiére ligne dans le
cadre du PTT auto-immun, en association avec les échanges plasmatiques, mais leur
utilisation est empirique avec un niveau de preuve faible. Il est toutefois intéressant de
noter que I'étude rétrospective de Bell et al avait objectivé un taux de réponse sans
rechute a court terme dans 52 % des cas chez les patients non séveres traités par
corticoides seuls (10). De plus, une autre étude rétrospective a permis d’authentifier
une diminution de la durée des échanges plasmatiques et du séjour hospitalier aprés
la généralisation de la corticothérapie dans la prise en charge du PTT auto-immun
(156). Il est utilisé comme traitement immunosuppresseur et vise a arréter le processus
lymphocytaire B a l'origine des auto-anticorps anti-ADAMTS13, en cause dans cette
forme de la maladie. lls permettent également de limiter les effets secondaires

associés aux eéchanges plasmatiques. Empiriqguement, la dose habituellement
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recommandée est de 1 a 1,5 mg/kg par jour par voie orale, dés que le diagnostic est
suspecte, et est poursuivi a cette dose pendant au moins 3 semaines. Certains auteurs
recommandent 'administration de méthylprednisolone en intraveineux a forte dose les
trois premiers jours de traitements, d’autant plus en cas de forme séveére, relayée per
os par la suite (157). Le traitement peut étre arrété sans décroissance progressive, du

fait du délai court d’'imprégnation.

Il existe de nombreux effets secondaires potentiels liés a la prise de corticoides. Les
effets classiques inhérents a une prise prolongée n'ont pas lieu dans cette situation.
En revanche, la forte dose administrée aux patients peut étre dangereuse en aigu,
notamment chez les patients avec des comorbidités cardio-vasculaires, sans oublier
'augmentation du risque infectieux, les effets neuropsychologiques parfois marqués,

et le risque de diabéte cortico-induit.

Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le CD20 qui est un
marqueur de surface spécifique des lymphocytes B. Son utilisation repose sur sa
capacité a entrainer une forte déplétion des lymphocytes B, dont la population auto-
réactive, qui aboutit a la production d’auto-anticorps anti-ADAMTS13. Son efficacité
n‘apparait qu’au bout de 10 jours minimum, donc son action n'a pas pour but
d’influencer I'évolution précoce de la maladie. Son utilisation dans le traitement du PTT
auto-immun, bien qu’elle soit hors-AMM, repose sur de nombreuses études, de niveau
de preuve variable (158-164). Il est fortement recommandé en cas de forme réfractaire
a l'association échanges plasmatiques et corticothérapie, ou en cas rechute. Plusieurs
auteurs pronent son utilisation en premiére ligne pour tout épisode aigu de PTT auto-
immun, peu importe la sévérité ou le caractére réfractaire ou non. En effet, il a été mis
en évidence un taux de réponse plus important en un temps plus rapide, ainsi qu'une
durée d’hospitalisation plus courte et un taux de rechute moindre et plus tardif. Son

utilisation tend donc a se généraliser (165,166).

Le rituximab s’administre par voie veineuse a la dose de 375 mg/m?, suivant le
protocole utilisé dans le traitement des lymphomes, soit une injection hebdomadaire
pendant 4 semaines. Ce schéma est arbitraire et certains centres I'administrent sur
une peériode plus courte, au rythme de deux injections par semaine pour compenser la
potentielle interaction avec les échanges plasmatiques (167). En effet, des études ont
montré une élimination significative de la molécule par les échanges plasmatiques

(168), 'administration se fait donc habituellement juste a la fin d’'une séance. De plus,
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des travaux récents ont évalué son efficacité avec d’autres posologies, que ce soit une
dose d’emblée moindre (169), ou une forte dose en cas de non augmentation de
'activitt ADAMTS13 (170). Le rituximab est une biothérapie globalement trés bien
tolérée qui a pour effets secondaires principaux des réactions non spécifiques lors de
'administration avec un degré de sévérité comparable aux échanges plasmatiques,
une augmentation du risque infectieux (dont exceptionnellement les infections a
pneumocystis jirovecii et la leucoencéphalopathie multifocale progressive a JC virus)

et un risque rare de neutropénie a distance du traitement (171).

Caplacizumab

Le caplacizumab est un nano-anticorps monoclonal correspondant a un seul domaine
d’'une des chaines d’'une immunoglobuline provenant des camélidés, qui a la
particularité de n’étre composée que de deux chaines lourdes. |l est dirigé contre le
domaine A1 du FvW, ce qui entrave son interaction avec la glycoprotéine gp1b des
plaquettes, permettant de prévenir I'excés d’agrégation plaquettaire par ce
mécanisme, en cause dans le PTT. Son efficacité dans le traitement des phases
aigués de la maladie a été prouvée par deux essais cliniques de phase Il et Il
multicentriques randomisés contrélés de grande ampleur, nommés respectivement
TITAN et HERCULES (172,173). Ces études ont montré un délai de rémission plus
court, une normalisation plus rapide des marqueurs ischémiques de sévérité (LDH,
troponine) et une diminution du nombre d’exacerbations. Il doit étre débuté le plus tot
possible, car son intérét est d’éviter les événements thrombotiques déléteres de la
phase précoce de la maladie. La dose recommandée est de 10 mg administrés en
intraveineux le premier jour, suivie d’'une injection sous-cutanée par jour pendant 30

jours, délai établi arbitrairement.

Cependant, il est important de noter que ce médicament majore le risque de
saignement, de par son mécanisme d’action, méme si les données ne mettent en
évidence que des saignements cutanéomuqueux de sévérité faible a modérée dans la
majorité des cas. De fait, lorsqu’il est mis en place, linitiation de médicaments
antiagrégants et/ou anticoagulants est a discuter au cas par cas. De plus, il a été
objectivé une part plus importante de rechute aprés arrét du caplacizumab en
comparaison au groupe contréle. Ce n’est pas étonnant car ce médicament a un effet
seulement suspensif sur la composante terminale du processus pathogénique et
n’intervient pas dans les mécanismes enzymatiques ou auto-immuns d’amont.

D’ailleurs, les patients en rechute avaient une activit¢ ADAMTS13 encore effondrée.
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Ces éléments renforcent 'utilité d’'une pression immunosuppressive par le rituximab et
les corticoides qui ont pour but de stopper progressivement, généralement sur 2 a 4
semaines, la génération des auto-anticorps. En paralléle, le caplacizumab prévient les
dégats liés au processus micro-thrombotiques, le temps que ces derniers aient fait
effet. Un suivi régulier de I'activité ADAMTS13 est donc essentiel pour orienter la prise

en charge des patients.

Le caplacizumab a obtenu 'AMM en 2019 pour le traitement du PTT en phase aigué
dans les formes séveres ou réfractaires de la maladie. Sa généralisation pour tout
épisode de PTT est encore trés débattue (29). Des données récentes de « vraie vie »
appuient 'apport de ce traitement sur le pronostic des patients (174,175). Cependant,
ce médicament est trés couteux et son impact médico-économique est mitigé (176).
De plus, la généralisation de son utilisation expose a un surrisque hémorragique chez

des patients qui n'auraient peut-étre pas nécessiteé I'ajout du caplacizumab.

Traitements des formes réfractaires

De nombreux autres traitements ont été utilisés de maniére plus occasionnelle,
principalement dans des situations de PTT réfractaire. Depuis I'avénement des
thérapies ciblées, ils sont de moins en moins utilisés. En effet, les formes réfractaires
de PTT sont peut-étre amenées a disparaitre, notamment avec la généralisation du
rituximab et du caplacizumab, comme le laissent espérer les premieres données de

« vraie vie » (175).

Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide est une chimiothérapie de la classe des agents alkylants. Son
intérét repose sur son action immunosuppressive visant a stopper le processus auto-
immun qui génére les auto-anticorps anti-ADAMTS13 (177). La posologie varie de 3 a
6 perfusions intraveineuses a la dose de 500 a 750 mg/m?, espacées sur 3 a 6 mois.
Les effets secondaires potentiels de ce traitement sont ceux liés a toute chimiothérapie
de maniére non spécifique (nausées, cytopeénies, mucite, troubles digestifs, infections,
etc.), mais certains sont spécifiques : cystite hémorragique (correctement prévenue
par un protecteur vésical), cardiopathie et risque de développement d’'une hémopathie
a long terme. Le cyclophosphamide doit étre adapté a la fonction rénale et est contre-

indiqué en cas d’insuffisance rénale séveére (178).
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Splénectomie

La splénectomie a été principalement réalisée dans I'ére précédent les échanges
plasmatiques, mais reste d’actualité. En effet, plusieurs travaux ont mis en évidence
un taux de rémission important et une survie sans rechute prolongée chez ces patients,
avec un profil de sécurité acceptable. Son efficacité est soutenue par un rationnel
immunologique, notamment la mise en évidence de lymphocytes B et/ou plasmocytes
spléniques auto-réactifs de longue durée de vie qui échappent potentiellement a
l'action du rituximab (179). Il est recommandé de réaliser cette procédure chirurgicale
par laparoscopie, du fait du risque hémorragique significatif, et de I'encadrer par des
échanges plasmatiques. Les complications potentielles de cette intervention sont
hémorragiques, infectieuses et thrombotiques (180-183). D’ailleurs, dans ce contexte,
en plus des vaccinations déja citées, s’y ajoutent la vaccination contre les
méningocoques (A, C, Y, W, B) et ’Haemophilus pneumoniae, ainsi que la mise en

place d’'une antibioprophylaxie prolongée par pénicilline V (184).

Ciclosporine

La ciclosporine est un immunosuppresseur de la classe des anti-calcineurines dont
I'efficacité a été rapportée dans le traitement du PTT acquis auto-immun, en situation
réfractaire mais également en premiere ligne (185,186). Son intérét repose sur sa
capacité potentielle a stopper le processus de génération des auto-anticorps anti-
ADAMTS13. Cependant, une étude récente n’a pas trouvé de différence significative
en termes d’efficacité, en comparaison avec les corticoides en traitement de premiéere
ligne, adjuvant aux échanges plasmatiques (187). Elle est administrée per os a une
posologie variable (adaptée au taux plasmatique résiduel) pour une durée d’au moins
6 mois. Les effets secondaires potentiels de ce médicament sont les cytopénies,
'hypertension artérielle, I'’hyperpilosité et l'insuffisance rénale aigué fonctionnelle
(178).

Vincristine

La vincristine est une chimiothérapie de la classe des poisons du fuseau qui était
principalement utilisée dans I'ére pré-rituximab. Son intérét repose sur son effet
immunosuppresseur. Une revue systématique de la littérature sur plus de 50 études a
mis en évidence un taux de rémission durable d’environ 70 % chez des patients
atteints de PTT acquis, traités par vincristine en deuxiéme ou troisiéme ligne (188). La
vincristine est classiquement administrée une seule fois en intraveineux a la dose de

1.4 g/m?. Les effets secondaires potentiels de ce médicament sont ceux communs aux
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chimiothérapies et, plus spécifiquement, la neuropathie périphérique. La vincristine est

contre indiquée en cas d’insuffisance rénale sévére (189).

Bortezomib

Le bortezomib est un inhibiteur du protéasome dont l'efficacité dans les formes
réfractaires du PTT acquis a été rapportée a de plusieurs reprises (190-193). Son
intérét théorique réside en sa capacité a dépléter spécifiquement les potentiels
plasmocytes auto-réactifs a [l'origine des auto-anticorps anti-ADAMTS13 qui
échapperaient au traitement par rituximab. Le schéma d’administration appliqué est
celui recommandé dans le traitement du myélome multiple, soit une injection sous-
cutanée de 1,3 g/m? a J1, J4 et J8, puis tous les 21 jours, pour une durée d’au moins
6 mois. Ses effets secondaires potentiels sont principalement les cytopénies et la

neuropathie périphérique pouvant étre trés invalidante (194).

Echanges plasmatiques biguotidiens

Il est a noter qu’en cas de forme réfractaire de la maladie, il a été montré une efficacité
possible d'une intensification des échanges plasmatiques par augmentation de la

fréquence des séances a deux fois par jour (195).

Synthése de prise en charge

Le traitement doit étre initié dés la suspicion du diagnostic qui ne sera confirmé que
secondairement par le résultat de l'activité ADAMTS13. En revanche, selon la
probabilité diagnostique initiale, la sévérité de la maladie, et la réponse aux traitements
de premiére ligne, la prise en charge est variable. La conduite a tenir thérapeutique en
cas de suspicion d’épisode aigu de PTT, selon les derniéres recommandations

nationales et internationales, est présentée dans la Figure 11 (147,150).

Le caractére acquis ou héréditaire n’est pas nécessairement connu, la prise en charge
est donc celle d’un PTT auto-immun. Dans la situation d’'un épisode de rechute de PTT
auto-immun, le rituximab est recommandé d’emblée pour prévenir le risque de

nouvelle rechute (150).
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Figure 11. Conduite a tenir therapeutique en cas de suspicion de PTT, adapté de Azoulay
et al. Crit Care Med 2019 et Zheng et al. J Thromb Haemost 2020 (147,150)
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Evolution

Terminologie
Il a été établi des définitions précises des différentes terminologies d’évolutions et de

séverité possibles au cours du PTT (31,147) :

- Forme sévere: atteinte significative d'organe (notamment cardiaque et
neurologique) ou patient a fort risque de décés (cf partie Evolution section
Mortalité).

- Rémission : normalisation du taux de plaquettes (> 150 G/ L) pendant au moins
48 h, associée a un arrét de ’'hémolyse et une résolution des signes de souffrance

ischémique ou stabilisation en cas de séquelle.

- Reémission durable : persistance d’'un taux de plaquettes > 150 G/L pendant au
moins 30 jours, sans réapparition d'une hémolyse ou occurrence de nouveaux

signes de souffrance ischémique.

- Réfractaire : persistance d’une thrombopénie < 50 G/L et de LDH éleveés (> 1,5 N),
malgré au moins 5 séances d’échanges plasmatiques. Le caractére réfractaire sera

considéré comme séveére si la thrombopénie persiste < 30 G/L.

- Exacerbation: baisse du taux de plaquettes <150 G/L, associée a une
augmentation des LDH, avec ou sans réapparition de signes cliniques, dans le mois

suivant la rémission nécessitant la reprise des échanges plasmatiques.

- Rechute : baisse du taux de plaquettes < 150 G/L, associée a une augmentation
des LDH, avec ou sans réapparition de signes cliniques, survenant plus d’'un mois
apres l'obtention de la rémission, nécessitant la reprise des échanges

plasmatiques.

Ces éléments sont importants pour standardiser les données de la littérature afin
d’homogénéiser et d’'améliorer la recherche sur le plan international. Il est a noter que
de nouvelles recommandations de standardisation ont été publiées tout récemment.
Elles se basent sur I'évolution de I'activité de TADAMTS13, au lieu de I'évolution du
taux de plaquettes, et intégrent les nouvelles données du caplacizumab. Cependant,
la pertinence de ces derniéres terminologies d’évolution restent a confirmer par des

études de validation sur des cohortes prospectives (196).
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Pronostic

Mortalité

Aprés une amélioration majeure du pronostic vital dans les années 1990 avec
'avénement des échanges plasmatiques, la mortalité stagnait aux alentours de 10 %
jusqu’a I'ére du caplacizumab (62—65). Elle montait jusqu’a 30 % en cas de forme
réfractaire aux traitements de premiére ligne (197). En effet, les décés apparaissent
principalement dans la phase précoce de la maladie et les innovations thérapeutiques
depuis les années 2000 concernaient en maijorité l'optimisation de la pression
immunosuppressive, ce qui n’influence pas I'évolution initiale de la maladie. En
revanche, le caplacizumab agit directement sur le mécanisme de formation des micro-
thrombus en cause dans le PTT dans le but d’'améliorer les conséquences précoces
de la maladie. Les essais TITAN et HERCULE ont objectivé un taux de mortalité de
respectivement 0 % et 1 % dans le groupe caplacizumab (172,173). Une étude
frangaise multicentrique de 2021 sur une cohorte de 90 patients avec un épisode aigu
de PTT auto-immun a objectivé un taux de mortalité de seulement 1 %, avec un
traitement associant échanges plasmatiques, rituximab, corticoides et caplacizumab

(175). Ces données sont a confirmer par d’autres études.

Les patients atteints de PTT meurent majoritairement de cause cardiaque et/ou
neurologique. La survenue de signes neurologiques ou cardiaques est donc un facteur
de risque de déces dans cette maladie (198,199). De plus, il a été bien démontré
gu’une troponine | > 0.25 ng/mL, méme en I'absence de symptomatologie cardiaque
associée (douleur thoracique, modification ECG), est un facteur prédictif de mortalité
(200). Il existe d’autres facteurs pronostiques associés a la mortalité dans le PTT : un
age avanceé (199,201,202), des LDH élevés > 10 N, reflétant un processus ischémique
micro-thrombotique diffus (199,201), le caractere réfractaire de I'épisode aigu (197), le
fait que ce soit le premier épisode (117,118), la transfusion de plaquettes (203,204),
et I'association du PTT au LES (72,205). Ces éléments sont importants a prendre en
compte afin d’envisager un traitement d’emblée plus agressif dans les situations a fort
risque de mortalité, méme si les recommandations tendent de plus en plus vers un

traitement intensif d’'emblée sans tenir compte de la sévérité (150).
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Rechutes

Au cours du PTT auto-immun, avant [l'utilisation du rituximab, environ 40 % des
patients expérimentaient une ou de multiples rechutes dans les 10 ans suivant une
premiére rémission (206). Ces rechutes sont liées a la persistance ou a la réapparition
d’auto-anticorps anti-ADAMTS13, aboutissant a une diminution de [Iactivité
ADAMTS13 et ses effets que I'on connait. D’ailleurs, une activit¢ ADAMTS13 <10 %
et un taux significatif d’auto-anticorps anti-ADAMTS13 au cours du suivi sont des
facteurs prédictifs de rechute a court ou moyen terme (95,207,208). De maniére moins
importante, un groupe sanguin non O et un age < 25 ans sont également des facteurs
prédictifs de rechute (209). Des études plus récentes ont mis en évidence un taux de
rechute significativement diminué chez les patients traités par rituximab. Ce taux est
de 0 a 15 % a un an selon les études, mais I'effet diminue progressivement a long
terme pour retrouver un taux de 30-40 % (166,209-212). L'effet du maintien d’'une
pression immunosuppressive au long cours par rituximab, en fonction de I'activité
ADAMTS13, n'a été que peu évalué (213). Chaque rechute expose les patients a des
risques en termes de morbi-mortalité. Cependant, il est important de mentionner
gu’'une part importante de patients atteints de PTT auto-immun ne feront jamais de
rechute, et certains malgré une activité¢ ADAMTS13 effondrée de maniére prolongée
(214).

En ce qui concerne le PTT héréditaire, le taux de rechute varie grandement selon le
type de mutation. Le risque est lié a 'exposition a des facteurs précipitants. Cependant,
la prévention est simple et repose sur linfusion de plasma seul pour apporter
TADAMTS13 manquant, soit de maniére réguliére toutes les 2-3 semaines, soit en
prévision d’'un évenement a risque (grossesse, chirurgie, etc.) (215,216). Le risque de
développement d’'une allo-réactivité contre TADAMTS13, avec une influence sur les

infusions de plasma, reste exceptionnel chez ces patients (66,217).

Long terme

Méme en cas de rémission prolongée sans rechute, les patients ayant un PTT (toute
origine confondue) ont une espérance de vie réduite par rapport a la population
générale. En effet, ces patients sont davantage a risque d’avoir une hypertension
artérielle et décédent principalement de causes cardio-vasculaires (71). Par ailleurs,
de maniere importante, ils présentent également une qualité de vie altérée a long
terme (218). Cela s’explique en partie par un surrisque de manifestations

neuropsychologiques chroniques comprenant un état dépressif et des troubles
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cognitifs (219-221), possiblement liés aux lésions cérébrales microvasculaires
survenues lors des phases aigués de la maladie. Enfin, de maniére notable, les
patients atteints de PTT acquis auto-immun présentent un risque significatif de
développement d’'une maladie auto-immune systémique, principalement un LES et/ou
un SSp (222).

Suivi
Les éléments exposés plus haut sur le pronostic des patients atteints de PTT,
notamment le risque de rechute et les conséquences a long terme, conduisent a suivre

les patients de maniére prolongée (147-150).

Le suivi comprend un examen clinique, un bilan biologique standard (numération
formule sanguine, bilan d’hémolyse et de la fonction rénale avec ionogramme sanguin)
et la mesure de l'activité ’ADAMTS13. Il est initialement rapproché, dans les suites
d'un épisode aigu de PTT auto-immun, notamment pour s’assurer de I'absence de
rechute précoce et de la bonne tolérance des traitements. En particulier, a la phase
trés précoce, I'activité ADAMTS13 est primordiale pour orienter la prise en charge. En
effet, il peut se discuter une prolongation du caplacizumab ou une intensification des
traitements immunosuppresseurs en cas de persistance d’une activité effondrée, pour
éviter une récidive ou une rechute précoce, méme si cela n’a été que peu évalué (170).
Le suivi s’espace peu a peu pour arriver a un rythme annuel, avec une importance
particuliere portée sur la prévention du risque cardio-vasculaire, sur la vigilance quant
a la survenue possible d’'une connectivite, et sur le dépistage des troubles dépressifs
et troubles cognitifs par évaluation psychiatrique et neuropsychologique. Par ailleurs,
I'éducation des patients est primordiale et porte notamment sur les signes d’alerte qui
doivent faire penser a une rechute (fatigue, purpura, urines foncées, etc.) et amener a
réaliser une biologie en urgence. L’apparition, méme minime, d’'une thrombopénie a la
biologie doit amener a débuter des échanges plasmatiques en urgence, précédés d’'un
prélevement pour évaluation de I'activit¢ ADAMTS13. En 'absence de signes de MAT,
la détection d’'une activité ADAMTS13 < 10 % a l'occasion du suivi systématique doit

faire discuter un traitement préventif par rituximab pour prévenir le risque de rechute.

Pour ce qui est du PTT héréditaire, les modalités de suivi sont un peu différentes. Un
suivi régulier prolongé reste indispensable mais ne comprendra qu'un examen
clinique, associé a une biologie, pour dépister I'apparition d’'une MAT. L’activité
ADAMTS13 est constamment diminuée, son suivi est donc inutile. L’éducation se porte

également sur les situations a risque de poussée de la maladie (grossesse, infection,
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chirurgie, traumatisme, consommation importante d’alcool, etc.). En cas de signes
clinico-biologiques de MAT, les patients avec un PTT héréditaire doivent recevoir en
urgence une infusion de plasma. Les échanges plasmatiques sont réservés aux

situations avec facteur précipitant majeur.
Perspectives

Diagnostic

L’'un des points majeurs concerne I'amélioration de la reconnaissance du tableau
évocateur de PTT. Malgré la rareté de cette maladie, I'importance de la rapidité du
diagnostic et de I'urgence de la mise en place des traitements que I'on sait efficaces
justifient de sensibiliser des cliniciens aux signes clinico-biologiques de cette maladie
(223).

L’autre point important a améliorer porte sur les modalités d’évaluation de I'activité
ADAMTS13. L’objectif est d’'obtenir une meilleure rapidité d’accés aux résultats de
cette analyse, afin de pouvoir initier les traitements de phase aigué du PTT, que sont
les échanges plasmatiques, mais également le caplacizumab, aprés confirmation
diagnostique, ces traitements, par ailleurs onéreux, n’étant pas dénués de risque.
Plusieurs travaux ont rapporté de bonnes performances de nouvelles techniques de
mesure de l'activité de 'ADAMT13, plus accessibles. Elles ont d’ailleurs I'avantage
d’étre moins sujettes au risque de faux résultats (224,225). Les effets de leur

généralisation restent a évaluer.

Thérapeutique

Optimisation du schéma thérapeutique

Tout d’abord, il n'existe pas de critéres bien établis d’arrét du caplacizumab dans la
prise en charge d’'un PTT en phase aigué. De plus, I'évaluation de ['utilisation du
rituximab au long cours, en fonction de I'activité¢ ADAMTS13, dans la prévention des
rechutes, est a approfondir. Enfin, la relation entre le devenir a long terme des patients

et la prise en charge initiale du PTT n’a été que peu étudiée.

La poursuite des études cliniques est primordiale afin de perfectionner nos
connaissances, notamment sur les facteurs prédictifs de sévérité et de devenir a long

terme, afin d’optimiser I'utilisation des traitements déja disponibles (226).
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N-Acétylcystéine

L’acétylcystéine est un acide aminé non essentiel qui stimule la production de
glutathion, un composé antioxydant. Plusieurs études ont rapporté I'efficacité du N-
acétylcystéine chez des patients atteints de PTT acquis réfractaires (227-229). Son
action anti-thrombotique reposerait sur la cassure des ponts disulfures du FvW au
niveau de son domaine A1, entravant sa fixation a la gp1b des plaquettes (230). Ce
médicament gagne en intérét et est actuellement en cours d'évaluation. Il est

globalement trés bien toléré.

ADAMTS13 recombinant

Comme dit précédemment, la plasmathérapie au cours du PTT a pour but de pallier

un déficit d’activité en ADAMTS13 en apportant, via le plasma, une enzyme
fonctionnelle. Cependant, le plasma est un produit dérivé du sang qui est une
ressource rare dont I'approvisionnement s’appuie sur le don de sujets sains. De plus,

la réalisation des échanges plasmatiques n’est pas sans risque (152).

Un ADAMTS13 recombinant (ADAMTS13r) a été développé ces derniéres années
dans le but de surseoir a l'utilisation de plasma, notamment dans le PTT héréditaire.
Une étude préliminaire sur un nombre limité de malades a montré un bon profil
d’efficacité et de sécurité de TADAMTS13r. |l a été objectivé une demi-vie de 53
heures, ce qui est comparable a celle de TADAMTS13 naturelle plasmatique, et une
absence de développement d’anticorps anti-ADAMTS13r (231). Un essai clinique a

plus large échelle est en cours (clinicaltrials.gov : NCT03393975).

Par ailleurs, ce traitement présente un intérét dans le PTT auto-immun en
remplacement des échanges plasmatiques. En effet, on imagine une possible action
de saturation des auto-anticorps anti-ADAMTS13 se rajoutant a son action de clivage
du FvW ultralarge en polyméres de plus petites tailles. Il serait associé aux thérapies
immunosuppressives qui ont pour but de stopper les mécanismes auto-immunitaires

en cause dans cette forme du PTT (226).
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Rationnel de I’étude

Malgré les efforts réalisés, la morbi-mortalité reste encore significative dans le PTT
auto-immun, notamment dans la phase trés précoce de la maladie. L’'une des causes
potentielles est le retard a [linitiation des thérapeutiques spécifiques du PTT,
notamment les échanges plasmatiques. En effet, cette pathologie est trés rare et donc
peu connue des praticiens de premiére ligne. Et, lorsque la maladie est suspectée, le
diagnostic n’est confirmé que plusieurs jours plus tard, avec le rendu du résultat de
I'activité ADAMTS13 < 10 %. La décision d'’initiation de traitement repose donc sur des
signes clinico-biologiques non spécifiques que nous avons vus précédemment, et sur

I'expérience du praticien.

Comme déja expliqué plus haut, avant 2005 et la découverte du réle de TADAMTS13,
le PTT auto-immun était noyé dans un vaste spectre regroupant PTT et SHU dans les
études cliniques. Il existe peu de données modernes concernant le retard
diagnostique dans le PTT auto-immun, en tant qu’entité bien homogéne, et ses
conséquences sur le pronostic des patients. Deux études multicentriques récentes se
sont intéressées a cette problématique. Celles-ci suggérent qu'un diagnostic
légérement retardé n'a pas d'impact significatif sur la mortalité, mais les données
concernant les conséquences neurologiques, élément majeur dans le PTT auto-
immun, sont limitées (232,233). De nombreuses études récentes pointent le risque
important de troubles neurocognitifs a long terme suivant un épisode aigu de PTT

(219-221), dont le lien avec la prise en charge initiale a été suggéré (234).

Le but de notre étude était d’évaluer la fréquence, les déterminants et les
conséquences neurologiques a court terme des patients ayant un premier épisode

aigu de PTT auto-immun
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Méthodes

Patients

Nous avons analysé rétrospectivement les dossiers médicaux des patients admis dans
le service de médecine interne du CHU de Nantes pour un premier épisode aigu de
PTT auto-immun entre 2005 et 2020. La confirmation du diagnostic de PTT auto-
immun a été basée sur l'association de signes de MAT (anémie hémolytique
mécanique, thrombopénie, souffrance ischémique d'organe) sans autre cause
identifiée, associés a un déficit d’activité en ADAMTS13 <10 % et a la présence
d'auto-anticorps anti-ADAMTS13 et/ou a l'absence de déficit persistant en ADAMTS13
aprés traitement. Cette étude est conforme a la Déclaration d'Helsinki, ainsi qu'a la
|égislation et aux autorités frangaises sur la protection des données concernant les

études rétrospectives (méthodologie de référence MR0O03).
Collecte des données

Les données épidémiologiques comprenaient le lieu de premier recours, I'age au
moment de l'inclusion, le sexe, le score de comorbidité de Charlson, les antécédents
médicaux et les facteurs précipitants s'ils étaient identifiés. Les signes cliniques et les
atteintes organiques, lors de la premiére évaluation hospitaliére, ont été enregistrés,
notamment les atteintes neurologiques, thoraciques et gastro-intestinales, ainsi que
les signes hémorragiques et généraux. Les événements de dysfonction cérébrale ont
été extraits des notes cliniques quotidiennes. Des données biologiques ont été
recueillies, lors de la premiére évaluation et au moment du diagnostic, comprenant
plaguettes, hémoglobine, réticulocytes, LDH, bilirubine totale, haptoglobine, taux de
schizocytes, et créatinine, avec estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG)
selon CKD-EPI. Les données du myélogramme, des anticorps anti-nucléaires (AAN),
des anticorps anti-phospholipides (APL) et du test de Coombs direct ont également
eété recueillies lorsqu’elles étaient disponibles. L'activité d'ADAMTS13 et les anticorps
anti-ADAMTS13 ont été testés dans le laboratoire d'hématologie de ['hopital
Lariboisiére a Paris. Tous les traitements administrés, dans un but étiologique, ont été
collectés pour chaque patient. Nous avons enfin enregistré les devenirs des patients,
incluant la premiere rémission, la durée du séjour en soins intensifs, la durée du séjour

a I'nbpital, les séquelles neurologiques et le déces.
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Les atteintes d’organe et les signes cliniques ont été définis comme suit. L'atteinte
neurologique était définie par la présence de céphalées et/ou d'une dysfonction
cérébrale tel qu'un accident vasculaire cérébral, un accident ischémique transitoire,
une crise d'épilepsie et/ou un trouble de la conscience. L'atteinte thoracique
correspondait a la présence d'une douleur thoracique, d'une modification des mesures
de [l'électrocardiogramme, d'une élévation de la troponine (méme isolée), d'une
insuffisance cardiaque et/ou d'un trouble du rythme cardiaque. L'atteinte gastro-
intestinale correspondait a la présence de douleurs abdominales, de nausées et/ou de
vomissements. Les signes hémorragiques étaient séparés en trois catégories : cutané,
muqueux ou viscéral. Les signes constitutionnels comprenaient la fatigue et/ou la
fievre. La rémission était définie comme une numération plaquettaire supérieure a 150
000/mm3 pendant 48 heures avec résolution de I'hnémolyse et amélioration ou
stabilisation des Iésions d’organe. Le diagnostic a été considéré comme retardé
lorsque l'initiation des échanges plasmatiques a débuté plus de 24 heures aprés la

premiere évaluation hospitaliére.
Analyse statistique

Les variables continues ont été décrites comme des médianes avec un intervalle
interquartile et les variables catégorielles comme des proportions (%). Les différences
entre les groupes pour les données catégorielles ont été évaluées par le test du Chi?
de Pearson avec correction systématique de Yale au vu du faible effectif. Lorsque le
nombre théorique attendu dans le tableau de contingence était < 5, le test exact de
Fisher a été utilisé. Le test U de Mann-Whitney a été utilisé pour la comparaison des
données continues. Pour analyser l'apparition de dysfonctions cérébrales et de
rémissions au cours du temps, des courbes de survie ont été obtenues en utilisant le
test de Kaplan-Meier et les 2 groupes comparés en utilisant le test du log-rank. Le seuil
de significativité utilisé était p < 0,05. L'analyse statistique a été réalisée a I'aide du

logiciel Graph Pad Prism 6.0.
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Résultats

Population

Entre 2005 et 2020, 42 patients atteints de PTT auto-immun nouvellement
diagnostiqués ont été pris en charge dans notre centre. Quatre patients dont le dossier
meédical était incomplet ont été exclus et donc 38 patients ont été inclus. Leurs
principales caractéristiques sont présentées dans le Tableau 1. La premiére
évaluation hospitaliére a eu lieu dans notre établissement dans 39 % des cas et dans
un autre hépital dans 61 % des cas. Le délai médian entre le début des symptémes et
la premiére évaluation hospitaliére était de 6,5 jours (2-18). Cette derniére a eu lieu
dans un service d'urgence dans 26 cas (68 %), en médecine interne dans 5 cas (13 %),
en hématologie dans 4 cas (11 %), en gynécologie dans 2 cas (5 %) et en cardiologie
dans 1 cas (3 %). Dix-neuf patients (50 %) ont été adressés a I'hépital suite a la
découverte d'un hémogramme anormal, 18 patients (47 %) se sont présentés a
I'népital pour divers symptdbmes qui ont conduit a découvrir leurs anomalies
hématologiques sur place, et la patiente restante (3 %) a été diagnostiquée dans le

contexte du post-partum.

Lors de la premiére évaluation hospitaliére, tous les patients étaient thrombopéniques.
Les manifestations hémorragiques, présentes chez 25 patients (66 %), étaient Iégéres
ou modérées (principalement un purpura). Le taux d'hémoglobine médian était de 9,7
g/dL (8,9-11,3) et 7 patients (18 %) avaient un taux d'hémoglobine normal. Des
symptébmes non hémorragiques étaient présents dans 29 cas (76 %) : fatigue dans 20
cas (53 %), douleurs abdominales dans 14 cas (37 %), céphalées dans 7 cas (18 %),
fievre dans 7 cas (18 %), et/ou nausées dans 5 cas (13 %). Un dysfonctionnement
cérébral et/ou cardiaque manifeste était cliniquement apparent lors de la premiére
évaluation hospitaliere dans 6 cas (16 %) chacun. Parmi les 11 patients (29 %)
présentant un taux élevé de troponine, seuls 4 (11 %) avaient des manifestations

cardiaques cliniques et/ou électrocardiographiques.

Le dosage de I'haptoglobine, le taux de réticulocytes, le taux de schizocytes et le
dosage de la troponine ont été demandés deés la premiére évaluation hospitaliére dans
71 %, 68 %, 71 % et 45 % des cas, respectivement. Une ponction sternale a été
effectuée chez 19 patients (50 %), avec un myélogramme systématiquement normal.
Le test de Coombs a été réalisé chez 16 patients (42 %) avec un seul positif (3 %), la
recherche d’AAN chez 33 patients (87 %) avec 15 au-dessus de 1/80 (39 %), et la
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recherche d'APL chez 21 patients (55 %) avec 3 positifs (8 %). L'activitt ADAMTS13
était systématiquement inférieure a 10 % et des anticorps anti-ADAMTS13 étaient

disponibles pour 29 patients (73 %), positifs dans tous les cas.

Tableau 1
Caractéristiques de la population de 'étude lors de la premiere évaluation hospitaliere

Diagnostic immédiat Diagnostic retardé
Total (N = 38) p
(N = 20) (N=18)
Général
Age (min - max) 38 (18-75) 36 (27-42) 48 (27-55) 0,11
Femme 26 (68) 13 (65) 13 (72) 0,90
Score de Charlson 0 (0-1) 0 (0-0,25) 1 (0,25-1) 0,005
Situation sous-jacente* 7 (18) 1 (5) 6 (33) 0,04
Facteur précipitant™* 3 (8) 0 (0) 3 (17) 0,1
Manifestations cliniqgues
Atteinte neurologique 10 (26) 5 (25) 5 (28) 1,0
Céphalées 7 (18) 4 (20) 3 (17) 1,0
Dysfonction cérébrale* 6 (16) 3 (15) 3 (17) 1,0
Atteinte cardiaque 13 (34) 9 (45) 4 (22) 0,18
Atteinte digestive 18 (47) 12 (60) 6 (33) 0,19
Signes hémorragiques 25 (66) 14 (70) 11 (61) 0,81
Score hémorragique™* 25 (0-4) 3 (0-5) 2 (0-4) 0,79
Signes géneéraux 23 (61) 12 (60) 11 (61) 1,0
Caractéristiques biologiques
Plaquettes (G/L) 12 (7-23) 10 (7-14) 19 (9-28) 0,03
Hémoglobine (g/dL) 9.7 (8.911.3) 9.5 (8.5-10.5) 10.6 (9-13) 0,15
Anémie* 31 (82) 19 (95) 12 (67) 0.04
Réticulocytes (G/L)? 143 (89-222) 143 (87-217) 142 (108-214) 0,82
Schizocytes (/1000)¢ 16 (8-40) 18 (13-42) 6 (5-15) 0,03
Schizocytes < 10/1000 7127 (26) 219 (1) 5/8 (63) 0,01
LDH (UI/L)® 1207 (719-1709) 1231 (852-1640) 1182 (480-1857) 0,61
Bilirubine (umol/L)¢ 34 (24-52) 36 (32-55) 29 (19-43) 0,15
Haptoglobine < 0.1 g/L 27/27 (100) 20/20 (100) 7/7 (100) 1,0
DFGe (mL/min/1.73 m?)? 75 (57-100) 63 (54-100) 85 (67-97) 0,29

LDH = lactate déshydrogénase; DFGe = débit de filtration glomérulaire estimé; *connectivite (lupus érythémateux
systémique pour 3, connectivite mixte pour 1 et syndrome des anti-synthétases pour 1), traitement immunosuppresseur
et hépatite C; **grossesse ou chirurgie; *incluant accident ischémique transitoire, accident vasculaire cérébral, épilepsie
et troubles de la conscience; **score hémorragique de Khelaff; *défini par une hémoglobine < 12g/dL chez la femme et
= 13g/dL chez 'homme; %données manquantes selon les groupes (total/diagnostic immédiat/ diagnostic retardé):
réticulocytes (12/1/11), schizocytes (11/1/10), LDH (14/3/11), bilirubine (11/4/7), DFGe (3/1/2).
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Fréquence et déterminants du retard diagnostique

Parmi les 38 patients, 18 (47 %) ont eu un diagnostic retardé. Les erreurs
diagnostiques étaient le purpura thrombopénique immunologique (PTIl) dans 12 cas
(72 %), dont le syndrome d'Evans dans 6 cas, une thrombocytopénie induite par
I'hnéparine dans 2 cas (11 %), et une myélodysplasie, une endocardite, un syndrome
hémolytique et urémique et un syndrome HELLP syndrome dans 1 cas chacun (6 %).
La fréquence du retard diagnostique était constante au cours du temps (2005-2009 :
67 % ; 2010-2015 : 42 % ; 2016-2020 : 42 %, p = 0,41).

La comparaison des patients avec ou sans retard diagnostique est rapportée dans le
Tableau 1. Les patients avec un diagnostic retardé présentaient plus frequemment au
moins une situation sous-jacente susceptible de provoquer une thrombopénie [6
(33 %) vs 1 (5 %), p =0,04)] : 1 patient (3 %) avait une hépatite C, 5 patients (14 %)
avaient une connectivite, et 2 patients (5 %) recevaient un traitement
immunosuppresseur. Il est a noter qu’il y avait 2 patients qui présentaient de maniére
concomitante 2 situations (connectivite + traitement immunosuppresseur). Un facteur
précipitant potentiel a été identifié chez 3 patients (8 %), tous dans le groupe de
diagnostic retardé : 2 avaient subi une intervention chirurgicale récente (5 %) et 1 était
enceinte (3 %). En ce qui concerne les manifestations cliniques, aucune différence
significative n'a été observée. Quant aux résultats biologiques, les patients au
diagnostic retardé présentaient plus fréquemment un taux d'hémoglobine normal
(33 % vs 5 %, p = 0,04) et une thrombocytopénie moins profonde (19 G/L vs 10 GIL,
p = 0,03). Le dosage d'haptoglobine et la recherche de schizocytes ont été moins
fréquemment prescrits dans le groupe de diagnostic retardé (100 % vs 44 %, p < 0,01
et 95 % vs 44 %, p <0,01, respectivement). Parmi les 27 patients chez qui une
recherche de schizocytes a été effectuée lors de la premiére évaluation hospitaliere, 2
patients (7 %) n'avaient pas de schizocytes détectables (c'est-a-dire 0/1000), 5
patients (19 %) avaient des schizocytes rares (c'est-a-dire entre 1 et 10/1000) et 20
patients (74 %) avaient une numération des schizocytes égale ou supérieure a
10/1000. De plus, les patients ayant un taux de schizocytes < 10/1000 étaient
significativement plus sujets au retard diagnostic [5/7 (71 %) versus 3/20 (15 %),
p = 0,01]. En outre, le nombre de schizocytes était corrélé négativement avec le délai
de diagnostic (r =-0,43 [IC 95 % : -0,70 a -0,04], p = 0,03).
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Evolution de la maladie avant les échanges plasmatiques

Parmi les 18 patients présentant un retard diagnostique, le délai médian entre la
premiére évaluation hospitaliere et le diagnostic était de 5 jours (IQR 3-8, maximum -
minimum : 2-51). Des mesures thérapeutiques inappropriées (transfusion de
concentré plaquettaire et/ou agonistes de la thrombopoiétine) ont été utilisées chez
50 % de ces patients (contre 20 % dans le groupe diagnostic immédiat, p = 0,09). Huit
patients (44 %) ont recu des corticoides et 6 patients (33 %) des immunoglobulines
intraveineuses. L'évolution dans le temps des paramétres hématologiques est
présentée dans la Figure 1. Les corticoides semblent avoir stabilisé ou amélioré le

nombre de plaquettes, mais pas le taux d’hémoglobine.

Parmi les patients avec un diagnostic retardé, un dysfonctionnement cérébral est
survenu avant le début des échanges plasmatiques chez 9 patients (50 %). Le
dysfonctionnement cérébral s'est manifesté par un AIT ou un AVC chez 7 patients
(38 %), une crise d’épilepsie chez 1 patient (6 %) et un trouble de la conscience chez
1 patient (6 %).
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Figure 1. Comparaison et évolution des caractéristiques biologiques. Taux d’hémoglobine
(A), numeration plaquettaire (B) et taux de schizocytes (C) avant échange plasmatique
chez les patients avec un diagnostic immédiat (a gauche) ou tardif (a droite). Les points
noirs et traits pleins représentent les patients ayant recu des corticoides (CC) avant le
diagnostic de PTT. ns = non significatif ; *p<0,05 ; *p<0,01 ; **p<0,001
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Impact pronostic du retard diagnostique

Afin d'évaluer l'impact pronostic du retard diagnostique, nous avons comparé le
devenir des patients entre les 2 groupes (diagnostic immédiat et retardé). Le taux de
mortalité global était de 5 %, avec 1 décés dans chaque groupe : 1 patient avec un
diagnostic retardé est décédé en raison d'un PTT réfractaire 20 jours aprés le début
des échanges plasmatiques, et 1 patient avec un diagnostic immédiat, le lendemain

de I'admission, peu de temps aprés le début des échanges plasmatiques.

En dehors de la mortalité, nous avons constaté que 67 % des patients ont développé
un dysfonctionnement cérébral dans le groupe de diagnostic retardé, contre 30 % dans
l'autre groupe (p = 0,04) (Figure 2A et 2B). La plupart des événements neurologiques
sont survenus dans la semaine suivant la premiére évaluation hospitaliére. |l convient
de noter que, parmi les 16 patients (42 %) qui ont souffert d'un dysfonctionnement
cérébral, le premier événement est survenu avant le début des échanges plasmatiques
chez 12 d'entre eux et pendant la période des échanges plasmatiques chez 4. Les
détails concernant les signes de dysfonction cérébrale sont exposés dans le Tableau
2. A la sortie de I'hépital, 2 patients présentaient des séquelles neurologiques, tous les
deux dans le groupe de diagnostic retardé : 1 avait une paralysie motrice brachio-
faciale avec aphasie et 1 avait une tétraparésie pyramidale avec tremblement, ces

derniers étant toujours présents aux dernieres nouvelles.
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Tableau 2
Devenir neurologique chez les patients avec ou sans retard diagnostic

Total Diagnostic immédiat | Diagnostic retardé p
(N =38) (N = 20) (N=18)

Manifestations neurologiques*
Céphalées (%) 16 (42) 7 (3%5) 9 (50) ns
Dysfonction cérébrale (%) 18 (47) 6 (30) 12 (67) *
AVC/AIT [n]* 15 [14] 3 [3] 12 [11] o
Epilepsie [n]* 6 [4] 3 [1] 3 [3] ns
Troubles de la conscience [n]* 6 [6] 4 [4] 2 [2] ns

Pronostic défavorable

Séquelles neurologiques (%) 2 (5 0 (0) 2 (11) ns
Déceés (%) 2 (5 1 (5) 1 (6) ns
Total (%) 4 (10) 1 (5) 3 (17) ns

AVC = accident vasculaire cérébral ; AIT = accident ischémique transitoire ; *Tous les événements neurologiques
jusqu’a la sortie de I'ndpital ; *Nombre d’événements neurologiques [Nombre de patients]. NS = non significatif ;
*p<0,05 ; **p<0,01 .

Figure 2. Comparaison du devenir neurologique et de la réponse au traitement. Survie
sans dysfonction cérébrale (DF) (A), nombre médian d'évenements neurologiques par
patient (B) et incidence cumulative de rémissions [C : & partir de la premiére évaluation
hospitaliere ; D : & partir du début des échanges plasmatiques (EP)]. *p<0,05.
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Les analyses comparatives concernant les autres devenirs des patients sont
présentées dans le Tableau 3. La durée du séjour a I'hdpital était plus longue chez les
patients dont le diagnostic avait été retardé (24 vs 30 jours, p = 0,02). Le temps médian
entre le début des échanges plasmatiques et la rémission était de 7 jours (IQR 7-19)
dans la cohorte globale, sans différence entre les 2 groupes. Comme on pouvait s'y
attendre, le délai médian entre la premiére évaluation hospitaliere et la rémission avait
tendance a étre plus long chez les patients ayant recu un diagnostic tardif (12 vs 14
jours, p = 0,07) (Figure 2C et 2D). L'utilisation globale des échanges plasmatiques,

des corticoides, du rituximab et du caplacizumab était similaire dans les 2 groupes.

Tableau 3
Autres parameétres comparatifs

Diagnostic immédiat | Diagnostic retardé
Total (N = 38) p
(N =20) (N=18)
Durée du séjour™
USI en jours 7 (3-13) 7 (3-14) 7 (5-11) 0,97
Hospitalier en jours 28 (22-35) 24 (17-34) 30 (27-39) 0,02
Traitement du PTT auto-immun
Plasma frais congelé seul 5 (13) 3 (15 2 (11) 1,0
Echanges plasmatiques (%) 38 (100) 20 (100) 18 (100) 1,0
Nombre d’EP* 19 (10-29) 16 (11-26) 25 (10-33) 0,3
Corticoides 32 (84) 16 (80) 16 (89) 0,76
Rituximab 29 (76) 14 (70) 15 (83) 0,56
Caplacizumab 4 (11) 3 (15 1 (6) 0,61
Transfusion sanguine (%) 23 (61) (45) 14 (78) 0,052
Nombre de CGR/patient 1.5 (0-2) 0 (0-2) 2 (1-2) 0,07
Autres traitements
Ig polyvalents intraveineux 6 (16) 0 (0) 6 (33) 0,007
Analogue de la TPO 1 3) 0 (0) 1 (6) 0,47
Transfusion plaquettaire (%) 13 (34) 4 (20) 9 (50) 0,09
Nombre de MCP/patient 0 (0-1) 0 (0-0) 0.5 (0-1) 0,06

USI = unité de soins intensifs ; PTT = purpura thrombotique thrombocytopénique ; EP = échanges
plasmatiques ; CGR = culot globulaire rouge ; Ilg = Immunoglobulines ; TPO = thrombopoiétine ; MCP
= mélange de concentré plaquettaire ; *Depuis la premiére évaluation hospitaliére ; *les deux patients
décédés ont été exclus des analyses
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Discussion

Comme d'autres MAT, le PTT auto-immun est une maladie rare et mortelle qui peut
poser de potentielles grandes difficultés diagnostiques et thérapeutiques. L'efficacité
des échanges plasmatiques est connue depuis des décennies, mais notre
compréhension du PTT n'a été révolutionnée qu'au début des années 2000, lorsque
le déficit acquis sévére en ADAMTS13 a été reconnu comme |'événement pathogéne
clé et a conduit a disséquer le spectre du PTT/SHU (16,17,22). Cependant, étant
donné la variété des causes de MAT et le délai nécessaire pour obtenir la mesure de
I'activité de I'ADAMTS13, la décision de recourir au traitement du PTT (échanges
plasmatiques, corticoides, caplacizumab, rituximab...) chez un patient atteint de MAT
repose encore sur une simple évaluation clinico-biologique (148,150,235). Or, les
données contemporaines concernant le retard diagnostique dans le PTT auto-immun

et ses conséquences sont rares (232,233).
Fréquence du retard diagnostique

Tout d’abord, notre étude a permis de constater que prés de la moitié des patients
atteints de PTT auto-immun pris en charge dans notre service a été diagnostiquée
avec retard entre 2005 et 2020. Cela a eu pour conséquence un retard a l'initiation des
échanges plasmatiques chez ces patients avec une médiane de 5 jours. Dans une
étude du registre national francais des MAT sur 423 patients atteints de PTT acquis,
environ 20 % avaient eu un diagnostic initial erroné, aboutissant a un retard
diagnostique, avec une médiane de 5 jours également (232). Une autre étude
canadienne sur 84 épisodes de PTT acquis concernant 61 patients a mis en évidence

un retard d’initiation des échanges plasmatiques > 24 h dans 24 % des cas (233).
Déterminants du retard diagnostique

Le principal diagnostic différentiel dans le groupe diagnostic retardé était le PTI (72 %
des cas), intégré ou non a une suspicion d’AHAI dans le cadre d’'un syndrome d’Evans.
Cette donnée est corroborée par I'étude de Grall et al qui avait également retrouveé que
I'erreur diagnostique concernait le syndrome d’Evans et le PTI dans respectivement
57 % et 31 % des cas (232). A l'inverse de ce qui est régulierement mis en avant dans
la littérature (31,144,145), la distinction entre le PTT et les autres formes de MAT ne

semble donc pas étre le probléme diagnostique initial principal. Il apparait plutét que
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les cliniciens ont des difficultés a suspecter le diagnostic de MAT devant un tableau

clinico-biologique évocateur, et ensuite a le confirmer.

Suspecter une MAT

Le bilan d'hémolyse et le taux des schizocytes au bilan initial étaient absents chez plus
de 60 % des patients au diagnostic retardé. En revanche, ces patients étaient plus
fréquemment soumis a un examen de la moelle osseuse (78 % vs 25 %, p < 0,001).
Ces observations reflétent clairement le manque d’évocation d’'une MAT par les

cliniciens, et donc d’un PTT.

Quelques éléments d’explication peuvent étre envisagés. Tout d’abord, le PTT est une
maladie tres rare, peu connue par les non spécialistes, en comparaison avec le PTI et
'AHAI. Or, dans notre étude, 68 % des patients étaient pris en charge initialement
dans un service d’accueil des urgences, ou le PTT est une cause trés rare de
thrombopénie, et un diagnostic exceptionnel. Cela a pu participer au défaut de
reconnaissance de la MAT. Par ailleurs, notre cohorte était semblable a ce qui est
décrit dans la littérature (62,64,111-115), et la présentation clinique était similaire
entre les patients avec diagnostic immédiat et retardé, notamment les manifestations
cardiaques et neurologiques. Cet élément n’a donc probablement pas influencé la
réflexion des cliniciens. Cependant, plusieurs symptébmes ont eu tendance a étre
négligés alors que, rétrospectivement, ils semblent difficilement attribuables aux
anomalies biologiques en elles-mémes (maux de téte, nausées, douleurs
abdominales, fatigue intense) et reflétaient probablement des signes précoces de
dysfonctionnement ischémique d’organe. Ensuite, pour ce qui est de la biologie, sans
surprise, I'élément clé était une thrombopénie profonde (12 G/L) et constante, avec
tout de méme un taux de plaquettes significativement plus élevé chez les patients avec
retard diagnostique (19 G/L). En revanche, 'anémie n’était pas toujours présente, et
ce de maniere significativement plus importante chez les patients avec diagnostic
retardé (67 % vs 95 %, p = 0,04). Ce dernier élément était également objectivé dans
'étude de Grall et al (232). Enfin, les patients qui ont subi un retard diagnostique
tendaient a étre plus agés (48 ans vs 36 ans, p = 0,11), étaient plus comorbides selon
le score de Charlson (p = 0,005) et présentaient significativement plus fréequemment
une situation sous-jacente potentiellement thrombopéniante (33 % vs 5 %, p = 0,004)
comme une connectivite (LES surtout), une hépatite C ou une prise
d'immunosuppresseur. Ces éléments ont pu favoriser la négligence de certains

éléments cliniques (fatigue, nausées, ...) ou biologique (Iégére anémie) car
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possiblement mis sur le compte de pathologies associées. Enfin, comme nous I'avons
déja vu, le PTT auto-immun peut classiquement débuter chez des patients atteints de
maladie auto-immune, en premier lieu le LES. Egalement, un épisode aigu apparait
volontiers a I'occasion d’un facteur précipitant comme une chirurgie ou une grossesse.
Ces derniers éléments qui auraient pu augmenter la suspicion de PTT auto-immun,

ont eu tendance a brouiller le raisonnement clinique.

Confirmer la MAT

Méme lorsqu'une MAT est suspectée, il peut étre difficle de la démontrer
formellement. Le taux initial de schizocytes était inférieur au seuil de 10/1000 dans
26 % des cas, et ce de maniére plus fréquente chez les patients avec retard
diagnostique. La faible sensibilité de ce critére pour le diagnostic précoce de PTT est
également retrouvé dans l'étude de Grall et al, ou 38 % des patients étaient
initialement en dessous de ce seuil (232). En revanche, nous avons montré que
lorsqu'elle était mesurée, I'haptoglobine était systématiquement < 0,1g/L a la premiére
évaluation hospitaliére. Ainsi, un taux d'haptoglobine normal rend le diagnostic de PTT
hautement improbable. Cependant, une thrombopénie accompagnée d'un taux
d'haptoglobine indétectable peut étre observée dans d'autres contextes que les MAT
(comme la carence en vitamine B12, le syndrome d'Evans, la résorption d'un

hématome, le paludisme, une insuffisance hépatique...) (236).

L'identification des schizocytes sur un frottis sanguin, pierre angulaire du diagnostic de
MAT, n'est pas un simple test biologique et dépend beaucoup de l'expérience du
biologiste (237). Les schizocytes peuvent étre trouvés dans de nombreuses
conditions, telles que les infections séveéres, la carence en cobalamine, la CIVD, le port
d’'une prothése valvulaire cardiaque ou la prise de certains médicaments (238). Le
nombre de schizocytes peut étre considéré comme normal s'il est inférieur a 2/1000
chez les personnes en bonne santé, a 6/1000 chez les patients souffrant d'insuffisance
rénale et a 4,8/1000 chez les patients dont les valves cardiaques prothétiques
fonctionnent normalement (55). Le seuil officiel du taux de schizocytes retenu par
I'ICSH dans la MAT est de 10/1000 (sauf dans la MAT associée a une greffe de cellules
souches hématopoiétiques pour laquelle le seuil est de 40/1000) (55). Le fait que les
schizocytes représente la principale anomalie morphologique des globules rouges sur

le frottis sanguin augmente sa pertinence clinique (238).
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Nos données montrent que, dans un contexte clinique évocateur, méme un faible taux
de schizocytes (1-10/1000) peut jouer un réle important dans le diagnostic précoce du
PTT. Elles illustrent I'importance de la répétition de la recherche de schizocytes, mais
elles suggerent également que les cliniciens devraient &tre en mesure de prescrire des
échanges plasmatiques chez les patients avec un taux faible, voire nul, de schizocytes
lorsque le contexte est particulierement suspect. A noter que l'analyse du frottis
sanguin est systématiquement réalisée chez les patients présentant une
thrombopénie, afin d'écarter les agrégats plaquettaires pourvoyeurs des fausses
thrombopénies. Chez les patients se présentant aux urgences avec une thrombopénie
sévere, il serait intéressant d’évaluer I'apport d’'une recherche de schizocytes et d’'un
dosage de I'haptoglobine systématiques. Par ailleurs, la troponine est un excellent
marqueur d'ischémie d'organe dans le PTT (200), et devrait étre mesurée chez les
patients présentant une thrombopénie profonde inexpliquée et une hémolyse, méme

sans schizocytes détectables.
Impact pronostic du retard diagnostique

La mortalité était similaire entre les groupes diagnostic immédiat et retardé. En
revanche, I'apparition d’une dysfonction cérébrale (AIT/AVC, crise d’épilepsie, trouble
de la conscience) était beaucoup plus fréquente chez les patients dont le diagnostic a
été retardé (67 % vs 30 %, p = 0,04). Jusqu'a récemment, peu de données étaient
disponibles concernant l'impact clinique du retard thérapeutique dans le PTT auto-
immun et se concentraient principalement sur le risque de décés. En 2017, Grall et al
ont rapporté que, de maniére inattendue, les patients atteints de PTT auto-immun mal
diagnostiqués (84 sur 423) avaient un taux de survie similaire (12-13 %) (232). En
2020, Sawler et al ont analysé 80 épisodes aigus de PTT auto-immuns chez 61
patients et ont constaté que le retard d’initiation aux échanges plasmatiques (> 24 h)
avait tendance a étre associé a un risque de déceés plus élevé qui n'atteignait pas la
significativité (aHR = 1,40, IC 95 % = 0,20-9,79). lIs ont également signalé que les
échanges plasmatiques retardés (> 24 h) n'étaient associés qu'a une augmentation
non significative du risque thrombotique (aHR 2,9, 95 % CI 0,6-12,8) (233). Nos
données sont conformes aux connaissances historiques concernant I'évolution des
échanges plasmatiques et démontrent I'impact neurologique délétére d'un diagnostic

non immédiat. Dans I'ensemble, malgré des données rassurantes concernant la
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mortalité, la rapidité du diagnostic, donc du traitement, doit rester un objectif clé dans

le cadre du PTT auto-immun.

Par ailleurs, comme déja évoqué, des données récentes montrent qu'une proportion
importante de patients atteints de PTT auto-immun signalent des symptdmes cognitifs
et une dépression persistante, méme trés a distance de I'épisode aigu initial (219—
221). En outre, une corrélation a été établie entre les manifestations neurologiques
initiales, les anomalies de I''RM cérébrale et les performances cognitives a long terme
(234). D'autres études sont nécessaires pour déterminer I'impact du diagnostic initial
et de la prise en charge thérapeutique sur les conséquences neuropsychiatriques a

long terme chez les patients atteints de PTT.
Forces et limites de I'étude

Cette étude présente des points forts et des limites. L'un de ses points forts est que,
contrairement aux études multicentriques instiguées par les centres de soins tertiaires,
il a été possible de collecter de nombreuses données concernant I'évolution clinique
et biologique trés précoce de nos patients, y compris lors de leur toute premiére
évaluation a I'hdpital. Cela a permis de mettre en lumiére les conséquences
neurologiques délétéres du retard diagnostique. L'une des limites de notre étude est
le nombre restreint de patients, ce qui est attendu étant donné la rareté de la maladie
et le caractéere monocentrique de I'étude. Ce travail souffre également des limites
habituelles des études rétrospectives. Nous ne pouvons pas exclure que certains
patients PTT auto-immuns non diagnostiqués avec une issue fatale soient passés
inapergus, ce qui ne ferait que renforcer nos conclusions concernant l'impact délétéere
d'un mauvais diagnostic. De maniére importante, les épisodes aigus de PTT auto-
immun dans notre étude s’étalent sur une période entre 2005 et 2020. Le pronostic
des patients, y compris neurologique, ne reflete donc pas forcément la réalité
contemporaine, notamment avec l'avenement du caplacizumab qui concernait
seulement 4 patients (11 %) dans notre étude. Enfin, une autre limite est I'absence de
certaines données biologiques chez les patients (surtout ceux diagnostiqués avec
retard). Cependant, cet élément reflete les pratiques réelles et nous a permis

d'identifier des pistes d'amélioration de la pratique clinique.
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Conclusion

Malgré les progrés considérables réalisés au cours de ces derniéres décennies, la
morbi-mortalité reste significative au cours du PTT auto-immun. Nous avons montré
que celle-ci peut étre en partie influencée par la rapidité de l'initiation des échanges
plasmatiques, et donc du diagnostic. Ce dernier repose pour le moment encore sur
des critéres clinico-biologiques simples, la mesure de l'activit¢ ADAMTS13 étant
différée de plusieurs jours. Les cliniciens confrontés aux patients a la présentation
initiale de la maladie sont majoritairement non familiarisés. Au-dela de la
différenciation du PTT auto-immun avec les autres formes de MAT, la difficulté semble
plutét liée au défaut de suspicion, puis de confirmation de la MAT en elle-méme. Des
efforts sont a réaliser auprés des praticiens de premiére ligne, urgentistes et

hospitaliers, afin d’'améliorer la précocité du diagnostic de PTT auto-immun.
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Titre de Theése: Fréquence, déterminants et impact pronostique du retard
diagnostique dans le purpura thrombotique thrombocytopénique auto-immun

RESUME

Le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) auto-immun est une forme rare
et mortelle de microangiopathie thrombotique (MAT) nécessitant l'initiation urgente
d’échanges plasmatiques dont [lefficacité est connue depuis les années
1990. Cependant, la certitude diagnostique est établie par une activité effondrée de
'enzyme ADAMTS13, élément central de la physiopathologie de la maladie, dont le
résultat est malheureusement différé de plusieurs jours. La décision de traitement
repose donc encore aujourd’hui sur des signes clinico-biologiques simples. Or, ce
travail montre que le retard diagnostique dans le PTT auto-immun est fréquent et a
des conséquences délétéres, notamment neurologiques, chez les patients. Le
principal diagnostic différentiel est le purpura thrombopénique immunologique. Au-
dela de la différentiation du PTT auto-immun avec les autres formes de MAT, les
difficultés semblent porter sur un défaut de suspicion de la MAT en elle-méme. Par la
suite, la confirmation de la MAT peut étre compliquée, les schizocytes étant un élément
biologique de sensibilité insuffisante. Des efforts interdisciplinaires sont nécessaires

afin d’améliorer la reconnaissance du tableau évocateur de PTT auto-immun.
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