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Résumé

Introduction : Le purpura thrombotique thrombopénique (PTT) est un désordre multisystémique rare, caractérisé par
des lésions thrombotiques microvasculaires généralisées. Le tableau clinique associe une anémie hémolytique
microangiopathique et une thrombopénie. Certaines formes atypiques peuvent faire égarer le diagnostic. Le diagnostic
de purpura thrombotique thrombopénique doit étre rapidement évoqué en raison de son caractere potentiellement fatal.

Actualités et points forts : La physiopathologie a été récemment élucidée par la mise en évidence d’un déficit
enzymatique de la protéine de clivage des multiméres du facteur Von Willebrand soit d’origine auto-immune dans la
forme aigué soit d’origine constitutionnelle dans la forme chronique.

Perspectives thérapeutiques : Les échanges plasmatiques sont le traitement de référence du PTT. A la lumiére de
publications récentes, la stratégie thérapeutique pourrait évoluer vers un traitement immunosuppresseur associé. La
caractérisation compléte de cette protéase et sa purification pourraient &tre envisagées en vue du traitement du PTT aigu
ou chronique. © 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

échanges plasmatiques / microangiopathie thrombotique / purpura thrombotique thrombopénique

Summary - Thrombotic thrombocytopenic purpura: pathophysiology and treatment.

Introduction: Thrombotic thrombocytopenic purpura is a rare disorder characterized by widespread platelet thrombotic
injuries in the microcirculation. The clinical features are microangiopathic hemolytic anemia and thrombocytopenia.
This diagnosis is of considerable importance because of the possibly of fulminant clinical course. Some atypical forms
may be unrecognized

Current knowledge and key points: The pathogenesis has been elucidated recently, by identification of deficiency of
von Willebrand factor cleaving protease either due to IgG antibodies in acute thrombotic thrombocytopenic purpura or
constitutional deficiency in the familial form.

Future prospects: The current established treatment of thrombotic thrombocytopenic purpura is plasma exchange.
However, in the light of recent publications, the treatment could be better rationalized either with infusions of
concentrates of purified enzyme or more intensive immunosuppressive therapy. © 2002 Editions scientifiques et
médicales Elsevier SAS

plasma exchange / thrombotic microangiopathy / thrombotic thrombocytopenic purpura
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Le purpura thrombotique thrombopénique (PTT) est
un désordre multisystémique rare, décrit pour la pre-
micre fois en 1924 par Moschowitz [1]. Il est caractérisé
par des lésions thrombotiques microvasculaires généra-
lisées [2]. Le tableau classique associe une thrombopé-
nie, une anémie hémolytique micro-angiopathique, des
troubles neurologiques fluctuants et réversibles et dans
40 % des cas, de la fievre et une insuffisance rénale
[3-6]. Le PTT est une forme de microangiopathie
thrombotique (MAT). Durant de nombreuses années,
la distinction entre les différents types de MAT a été
fondée uniquement sur la clinique et I'épidémiologie :
prédominance de l'atteinte neurologique pour le PTT,
prédominance de latteinte rénale pour le syndrome
hémolytique et urémique (SHU). Le PTT s’observe
plus volontiers chez I'adulte, tandis que le SHU
s'observe chez I'enfant. La découverte récente dans le
PTT d’un déficit enzymatique de la protéine de clivage
des multimeéres du facteur Von Willebrand (vWF), soit
d’origine auto-immune, soit d’origine héréditaire dans
le PTT, permettrait de distinguer le PTT des autres
MAT.

Avantl’avénement des échanges plasmatiques, la mor-
talité du PTT était voisine de 90 %. Grace aux échanges
plasmatiques (EP), seuls ou associés aux immunosup-
presseurs, 70 a 80 % des patients atteints de PTT
survivent sans séquelle [7-10]. En cas d’échec des EP, la
stratégie thérapeutique est mal codifiée car la faible
fréquence de cette affection rend les essais thérapeuti-
ques difficiles.

PATHOGENIE

La lésion caractéristique du PTT est un thrombus
hyalin qui occlut capillaires et artérioles de tous les
tissus [2]. Ces lésions vasculaires épargnent les veinules.
Les Iésions sont constituées essentiellement du vWF et
de plaquettes. Il y a peu de fibrinogene et de fibrine. Il
n’y a pas d’infiltration cellulaire, ni d’autres signes
d’inflammation dans les parois des vaisseaux atteints.
Les lésions sont diffuses et n’épargnent aucun organe.
L’atteinte histologique suggere I'existence d’une ano-
malie d’interaction entre 'endothélium vasculaire et les
plaquettes circulantes. La thrombopénie est le premier
signe. Elle résulte de la consommation plaquettaire
excessive du fait de I'agrégation et de la formation des
thrombi. Dans un deuxi¢me temps, les globules rouges
sont traumatisés et fragmentés lorsqu’ils traversent les
vaisseaux endommagés, formant ainsi des schizocytes.
Ce processus a été démontré en premier par Brain qui
I'a dénommé «anémie hémolytique micro-angio-
pathique ». La thrombopénie, 'hémolyse et 'altération

de la fonction de plusieurs visceres sont donc la consé-
quence de locclusion partielle des artérioles et des
capillaires.

PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie du PTT est en partie élucidée.
L’hyperagrégabilité plaquettaire semble étre le facteur
prédominant dans les PTT primitifs, I'atteinte endo-
théliale serait plutdt incriminée dans les PTT secondai-
res (figures 1 et 2).
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Figure 1. Physiopathologie des microangiopathies thrombotiques,
d’aprés Ruggenenti et al. [20].

Action de la protéine
de clivage du VWF }<§ %

/ =

E Monomeéres de VWF
> 1fy g

Sécrétion des

Multiméres de VWF Hyperagrégabilité
] E plaquettaire
g E
8 B 8
\ f -mp £ )
g

Cellules endothéliales 1

Adhésion plaquettaire

l Agression endothéliale I

Figure 2. Mécanismes de I'agrégation plaquettaire dans le PTT.
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Hyperagrégabilité plaquettaire

Moake, en 1982, souligne le role des multimeres de
haut poids moléculaires du viWWF observés dans le plasma
des patients atteints de PTT aigu et dans le plasma en
phase de rémission des PTT chroniques [11]. Il observe
dans le plasma de quatre patients atteints de PTT
chronique en rémission, des multimeres de grande taille
du vWF qui disparaissent durant les rechutes (par
consommation au cours de I'agrégation plaquettaire). Il
en conclut que ces patients avaient un déficit dans le
processus de clivage de ces multimeres qui sont sécrétés
par les cellules endothéliales, ce qui les prédispose aux
rechutes. Il a donc suggéré que les formes de haut poids
moléculaire du vWF jouent un réle pathogene en se
fixant aux récepteurs Gplb et Gpllb-IIla plaquettaires
et en induisant la formation des microthrombi plaquet-
taires (agrégation plaquettaire primitive). Au cours du
PTT aigu, on observe la présence de ces multimeres de
tres haut poids moléculaires [19] mais a l'inverse du
PTT chronique, ces anomalies disparaissent durant la
rémission. L’enzyme de clivage de ces multimeres en
monomeres de vVWF a été découverte récemment, en
1996, par deux équipes distinctes [12, 13]. En 1998,
ces deux équipes ont mis en évidence une activité tres
faible de cette enzyme de clivage dans le plasma de
patients atteints de PTT aigu, 'activité de cette protéase
redevenant normale lors de la guérison [14, 15]. Ils ont
identifié de plus un auto-anticorps de type IgG, dirigé
contre des composants de cette enzyme, qui serait res-
ponsable de sa perte d’activité. Ces découvertes impli-
quent que 'hyperagrégabilité plaquettaire responsable
de locclusion des artérioles et des capillaires est en
rapport avec la présence dans le plasma des patients, de
multimeres anormaux de vIWF. Cette anomalie est due
aun déficit en protéase de clivage des vWF, déficit dont
Iorigine est constitutionnelle dans les PTT chroniques
et acquise auto-immune dans les PTT aigus. Ces ano-
malies ne sont retrouvées ni dans le SHU ni dans les
MAT associées aux cancers [14, 16]. Cependant la mise
en évidence d’un déficit sévere de cette protéase dans le
plasma de sujets indemnes de PTT suggere que ce
déficit n’est pas le seul facteur déclenchant d’'un PTT
[17]. A l'inverse, deux publications récentes retrouvent
un déficit de lactivité de cette protéase dans d’autres
causes de thrombopénies, mais ce déficit parait moins
important quantitativement [18, 19].

Atteinte endothéliale

La plupart des auteurs considerent I'atteinte de 'endo-
thélium vasculaire comme le facteur déclenchant prin-

cipal des autres MAT (figure 1) [20]. Cette hypothese
est étayée par le fait que les agents qui entrainent des

MAT sont toxiques pour I'endothélium et que le plasma
des patients atteints de PTT/SHU induit 'apoptose des
cellules endothéliales humaines du rein et de la micro-
circulation cérébrale [20]. Plusieurs facteurs déclen-
chant sont incriminés [21].

Shiga toxines et endotoxines

Les vérotoxines ou shigatoxines sont des glycoprotéines
sécrétées par certaines souches d’entérobactéries dont
les Shigella, les Salmonella, les colibacilles (particuliere-
ment le sérotype d’E.Coli 0157 : H7). Composées de
deux sous unités A et B, ces glycoprotéines se fixent a la
surface des cellules qui expriment des récepteurs parti-
culiers glycolipidiques : les globotriosyl-céramides ou
Gb3 [22]. Apres fixation 4 la membrane, la toxine est
internalisée et la sous-unité A est clivée. Un de ses
fragments va bloquer la synthese protéique. Cette inhi-
bition de la synthese protéique est responsable de I'effet
cytopathique. Les cellules qui expriment Gb3 sont
essentiellement les cellules endothéliales des vaisseaux
de la paroi digestive, du rein et du cerveau ce qui
explique probablement la localisation des Iésions de
MAT [22].

Les endotoxines sont des lipopolysaccharides (LPS)
sécrétés par ces mémes bactéries qui agissent de fagon
synergique avec les vérotoxines pour initier les lésions
vasculaires. Ces LPS entrainent une activation des
macrophages qui relarguent du TNF-o0, de
I'interleukine-1 (IL-1) et des radicaux libres, hautement
toxiques pour I'endothélium des microvaisseaux [20].

Neuraminidases bactériennes

De nombreuses autres bactéries ont été incriminées
dans la survenue de MAT (Streptocoques, Légionelles,
Mycoplasmes, Rickettsioses...). Les pneumocoques
sécréteurs de neuraminidases ont un mécanisme parti-
culier dans la genese d’'une MAT [20, 23, 24]. Norma-
lement, 'antigene Thomsen-Friedenreich est recouvert
par l'acide sialique sur les membranes cellulaires ce qui
empéche sa liaison aux IgM circulantes spécifiques et sa
fixation sur les membranes glomérulaires. La neurami-
nidase de Streptococcus pneumoniae, en détruisant
'acide sialique des membranes cellulaires, exposerait
cet antigene. Celui-ci pourrait ainsi se lier aux IgM
spécifiques circulantes. L’exposition de ce complexe
antigénique sur les plaquettes et les cellules endothélia-
les serait responsable de I'agrégation plaquettaire et des
lésions endothéliales. La liaison de ce méme complexe
antigénique aux globules rouges pourrait expliquer la
fréquence du test de Coombs positif dans cette forme
[20].

Virus de Uimmunodéficience humaine

Les MAT associées a 'infection par le virus de 'immu-
nodéficience humaine (VIH) sont de plus en plus fré-
quentes. La pathogénie est multifactorielle. Les
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Tableau I. Classification des purpuras thrombotiques thrombopéniques (PTT)et des autres microangiopathies.

Formes idiopathiques

— PTT (PTT aigu, PTT résistant 4 la plasmathérapie ou PTT récidivant, PTT chronique)

— SHU
— Forme familiale de PTT/SHU

Formes XECﬂﬂé&Zl’VES

— Infections virales (VIH, cytomégalovirus), bactériennes (Shigella, E. Coli, Yersinia, streptocoques...), fongiques (aspergillose)
— Maladies systémiques associées (lupus érythémateux aigu disséminé, syndrome de Sjégren, syndrome des antiphospholipides, sclérodermie,

syndrome de Sharp)

— Cancers (adénocarcinomes de I'estomac, du sein, du poumon, hémopathies)
— Meédicaments (ticlodipine, clopidogrel, quinine....) et chimiothérapies (Mitomycine Bléomycine, Cisplatine, Aracytine, Dauxorubicine....)

— Transplantations d’organes et / ou traitement par ciclosporine
— Grossesse

— Autres (vaccination, inhalation de toxiques, morsure de chiens...)

PTT : purpura thrombotique thrombopénique ; SHU : syndrome hémolytique et urémique ; VIH : Virus de 'immunodéficience humaine.

cytokines, notamment le TNF-a et I'IL-6, libérées par
les cellules B exposées au VIH, agiraient selon trois
mécanismes principaux [25]. La toxicité directe du
virus VIH sur les cellules endothéliales entraine un effet
cytopathique et/ou une altération des fonctions immu-
nitaires de ces cellules. Les cytokines (IL-1 et TNF-)
ainsi libérées ont un effet procoagulant et antifibrino-
lytique local. Les patients infectés par le VIH ont une
augmentation des complexes immuns circulants, une
augmentation de la production de vWF et des IgG
antiplaquettes, ce qui entraine une hyperagrégabilité
plaquettaire. Enfin, I'activation des polynucléaires neu-
trophiles avec chimiotactisme et adhérence aux cellules
endothéliales favorise I'agression des cellules endothé-
liales. Les infections opportunistes (cytomégalovirus,
pneumocystose), de nombreux médicaments et certai-
nes hémopathies pourraient agir comme facteurs préci-
pitants.

Complexes immuns

Dans les connectivites, ’existence de multimeéres anor-
maux du vWF serait la conséquence de I'action d’anti-
corps cytotoxiques anti-endothélium et des complexes
immuns circulants [20].

Médicaments

Dans les MAT qui surviennent aprés chimiothérapie,
traitement par cyclosporine ou greffe de moelle osseuse,
les lésions endothéliales sont la conséquence directe du
traitement cytotoxique et de mécanismes immunologi-
ques médiés par les complexes immuns circulants [20].
Un mécanisme auto-immun serait impliqué dans les
PTT liés a la ticlodipine et au clopidogrel.

Conséquences de l'atteinte endothéliale
Les conséquences de I'atteinte endothéliale sont résu-
mées dans la figure 1.

Prédisposition génétique

Un déficit partiel en fraction 3 du complément ainsi
qu’un déficit en facteur H sont retrouvés dans certaines
formes familiales ou récidivantes de MAT [20].

Le facteur H est une protéine régulatrice qui inhibe
Iactivation du complément par la voie alternative. Il
évite la formation du complexe C3bBb, et il accélere la
dissociation de Bb de la C3-convertase. Il agit égale-
ment comme un cofacteur du facteur 1 qui dégrade le
C3b. L’exposition a des agents toxiques pour 'endothé-
lium déclencherait la formation de C3BbB-convertase
et le dépdt de complément dans les microvaisseaux
entrainant ainsi une thrombose vasculaire. En cas de
déficit en facteur H, la réaction serait incontrdlable,
entrainant une généralisation rapide du processus
microangiopathique.

Classification

La connaissance du mécanisme physiopathologique est
fondamentale pour les implications thérapeutiques.
Deux types de classification peuvent étre proposées.
Soit on distingue les MAT primitives des MAT secon-
daires (tableau 1), le terme de PT'T étant alors réservé a
la forme idiopathique de cette affection, soit on utilise
le terme de PTT pour toutes les formes qui sont lides a
un déficit de 'enzyme de clivage de vWF, le PTT étant
alors soit primitif, soit secondaire [26]. Dans les PTT
primitifs, la distinction entre PTT aigu, chronique ou
familial serait liée au mécanisme du déficit de la pro-
téase (déficit acquis par auto-immunité ou déficit cons-
titutionnel).

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) along-
temps été considéré comme une forme de PTT avec
une implication rénale dominante du fait des similitu-
des histologiques (thrombi plaquettaires intraluminaux
et gonflement du sous-endothélium) et pathologiques
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(consommation plaquettaire et altération des globules
rouges dans la microcirculation) . La publication récente
de Furlan permet de distinguer ces deux affections [14].
Lactivité enzymatique de la protéine de clivage du
vWF est normale dans tous les plasmas de sujets atteints
de SHU. Ceci explique peut-étre le peu d’efficacité des
EP dans le SHU. Cette découverte a amené certains
auteurs a proposer le dosage de cette protéase comme
test permettant de différencier ces deux affections [14].
Cependant, le dosage de cette protéase n’est pas dispo-
nible en routine en France et les délais de résultats sont
incompatibles avec une aide diagnostique. Des techni-
ques rapides sont en cours d’évaluation aux Etats-Unis
[27]. La classification en MAT primitives ou secondai-
res est donc toujours d’actualité d’autant plus que les
MAT secondaires ne partagent pas le méme pronostic
que le PTT primitif (idiopathique). Dans les formes
secondaires, le traitement doit comporter, en plus des
EP, un traitement étiologique (immunosuppresseurs
dans les connectivites, anti-infectieux, arrét d’un médi-
cament...). Les MAT associées aux cancers ont un
pronostic redoutable quel que soit le traitement, proba-
blement en raison de la diffusion des lésions endothé-
liales et de la nature de I'agent causal.

TABLEAU CLINIQUE ET BIOLOGIQUE

Le PTT est une maladie rare dont la fréquence est
estimée a un cas/ an par million d’habitants. Cette
fréquence est en augmentation, probablement en raison
des formes secondaires liées notamment au VIH et a
certains traitements [27].

Le début d’un PTT est souvent aigu. Les premiers
symptdmes sont non spécifiques (syndrome grippal) [2,
3]. Le diagnostic repose sur trois criteres majeurs :
anémie, thrombopénie et troubles neurologiques, et
deux criteres mineurs : 'atteinte rénale et la fievre [2, 3,
6]. Lassociation de signes hémorragiques et neurologi-
ques constitue la présentation la plus classique [3, 4].
L’anémie est une anémie hémolytique (diminution de
I’haptoglobine, augmentation des LDH, augmentation
de la bilirubinémie libre, réticulocytose) et mécanique
(présence de schizocytes, en général supérieurs a 2 %).
Les tests de Coombs, direct et indirect, sont habituel-
lement négatifs. La thrombogénie est le plus souvent
profonde (inférieure a 5 X 10~ plaquettes/L). Les trou-
bles neurologiques représentent un élément diagnosti-
que fondamental du PTT [6]. Les symptomes sont
typiquement transitoires, fluctuants et complétement
réversibles sous traitement, témoignant de la formation
et de la désagrégation des microthrombi dans la micro-
circulation cérébrale. Les signes sont polymorphes (état
confusionnel, céphalées, troubles du caractere, parésies,
aphasie, convulsions, coma, paresthésies). Habituelle-

ment, ces signes s’amendent en moins de 48 h si le
traitement est efficace. L’atteinte rénale est présente
dans 70 % a 90 % des cas [3, 6]. Elle est modérée, a
type de protéinurie, d’hématurie microscopique ou
d’élévation discrete de la créatinine. L’hématurie
macroscopique, l'oligurie et I'insuffisance rénale sont
plus rares [4]. La fievre est pratiquement constante au
cours de la maladie, mais elle est peu élevée. Le bilan de
coagulation est normal. Certaines manifestations atypi-
ques peuvent égarer le diagnostic. Elles sont la consé-
quence de manifestations ischémiques des différents
organes (iléus paralytique, pancréatite aigué, angor...).
L’atteinte pulmonaire correspond, le plus souvent, 2 un
syndrome de détresse respiratoire aigu.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Les coagulopathies de consommations (CIVD), les sep-
sis séveres avec au sans syndrome d’activation macro-
phagique, les néoplasies avancées, I’hypertension
maligne, les vascularites systémiques, la prééclampsie et
I'éclampsie peuvent simuler un PTT. Mais contraire-
ment au PTT, le bilan de coagulation est perturbé et le
degré de ’hémolyse, de la schizocytose (inférieur a2 %)
etde la thrombopénie est moins important. En fait, une
thrombopénie sévére inférieure 2 20.10°/L en 'absence
de CIVD est en faveur d’un diagnostic de PTT. Toutes
ces pathologies peuvent étre associées 4 une microan-
giopathie liée a la CIVD [27], ce qui pourrait expliquer
la présence d’un déficit de la protéase de clivage des
multiméres du vWF, récemment observé chez des
patients atteints de CIVD ou de cirrhose décompensée
[18, 19]. Le PTT doit étre distingué également du
syndrome d’Evans lorsque les tests de Coombs érythro-
cytaire et plaquettaire sont positifs [2]. Dans ce cas, il
n’y a pas de signes d’atteinte d’autres organes. Les
thrombopénies & I'héparine sont responsables d’une
thrombopénie importante et de manifestations isché-
miques, mais il n’y a pas d’hémolyse ni de schizocytose.

PRONOSTIC ET TRAITEMENT

Avant 'avénement des EP, ’évolution du PTT était
défavorable dans 90 % des cas malgré les différents
traitements (anti-agrégants plaquettaires, corticoides,
splénectomie). Actuellement, griace a l'utilisation des
EP, on obtient environ 80 % de survie a cinqg ans [7,
10].

La plasmathérapie est le traitement de référence du
PTT (tableaun II) [7, 10]. L’efficacité des autres traite-
ments est toujours controversée (corticoides, anti-
agrégants plaquettaires, vincristine, splénectomie,
immunoglobulines...).
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Tableau Il. Récapitulatif des différents traitements du PTT.

Traitement Doses Efficacité

— Plasmathérapie

¢ Transfusions PVA 10 2 20 mL/kg/j ++

¢ EP avec PVA 1 a 2 masses e+
plasmatique/j

¢ EP avec CSN 1 a2 2 masses o+
plasmatique/j

— Corticoides 1 22 mg/kg/j +

— Vincristine 1 42 mg/semaine +

(max 8 mg)

— Immunoglobulines IV 0,4g/kg/j pendant 5 j *

— Antiagrégants plaquettaires

* Aspirine 325 a1 300 mg/j +

* Dipyridamole 400 2 600 mg/j *

* Prostacycline 4220 ng/kg/min +

— Splénectomie *

PVA : plasma viro-atténué ; EP : échanges plasmatiques ; CSN :
surnageant de cryoprécipité.

Plasmathérapie

Dans les PTT, lefficacité de la plasmathérapie s’expli-
que par le déficit en protéase de clivage des vWF. Le
mécanisme d’action des EP est double (effet transfu-
sionnel et effet soustractif) . La transfusion de plasma
apporte le facteur déficitaire (protéase) . La plasmaphé-
rese permet d’éliminer les multimeres anormalement
gros de vWF et les éventuels auto-anticorps (effet sous-
tractif). La plasmathérapie par EP doit étre utilisée dans
tous les cas. En effet, la supériorité des EP sur les
transfusions de plasma seul a été démontrée dans plu-
sieurs études, en termes de morbidité, de mortalité et de
durée de réponse [10, 28]. Cest surtout la série de Rock
qui a été décisive en montrant que les patients qui
recevaient des transfusions de plasma seul avaient, a
six mois d’évolution, une mortalité supérieure (37 %
versus 22 %), une réponse a court terme plus faible
(25 % versus 47 %) et un taux de réponse globale plus
faible (49 % versus 78 %) que ceux traités par EP [10].
Les transfusions de plasma doivent étre utilisées uni-
quement lorsque les EP ne sont pas disponibles. Les EP,
en échangeant une masse plasmatique (60 mL/kg de
poids) doivent étre débutés le plus rapidement possible.
Ils doivent étre effectués quotidiennement jusqu’a ce
que la rémission compleéte soit obtenue (normalisation
des parametres cliniques et biologiques pendant au
moins 48 h). Les taux de plaquettes et de LDH sont les
marqueurs les plus sensibles pour suivre la réponse au
traitement. Les EP se font actuellement avec du plasma
viro-atténué ou du plasma frais congelé sécurisé. Ces
deux produits ont remplacé le plasma frais congelé
utilisé avant 1985. Les complications des EP sont essen-
tiellement liées aux abords veineux [27]. Les risques

infectieux transfusionnels sont considérablement
réduits actuellement.

Certains patients nécessitent des périodes tres prolon-
gées ’EP [9, 29]. Il n’y a pas actuellement de consensus
pour définir & quel moment on parle de résistance aux
EP. Cependant, il est licite de considérer que I'absence
de réponse apres 15 j d’EP quotidiens correspond a une
forme résistante et nécessite un ajustement de la théra-
peutique. Pour ces malades, on a proposé des EP avec
du surnageant de cryoprécipité qui est un plasma dépléeé
en multimeres de haut poids moléculaires de vWF [30,
31].

Autres traitements

D’autres traitements ont été proposés soit en associa-
tion d’emblée aux EP, soit lors des échecs de ceux-ci.
Les corticoides ont été utilisés en premier dans le PTT
[7, 32, 33]. Dans I'étude de Bell portant sur 108
patients atteints de PTT et SHU, 30 patients ont guéri
apres 'administration de corticoides seuls [7]. Cepen-
dant, ces patients étaient probablementatteints de SHU
puisqu’ils étaient sélectionnés sur I'absence de signes
neurologiques. L’hypothese auto-immune du PTT jus-
tifie & nouveau leur prescription suivant des modalités
thérapeutiques qui restent 2 définir mais en aucun cas
en monothérapie. Certains auteurs proposent de la
prednisone 1 2 2 mg/kg/j en complément des EP [27].
La vincristine est préconisée actuellement dans les
formes résistantes ou dépendantes des EP. Une compa-
raison des cas publiés de PTT traités par vincristine a
mis en évidence un pourcentage de rémission complete
supérieur dans ce groupe (68 % versus 48 %) et des
taux de rechute et de mortalité inférieurs [34]. Ces
résultats ont été confirmés ensuite par plusieurs équipes
[35, 36]. Dans notre expérience personnelle, nous avons
associé d’emblée EP et vincristine chez dix patients. Les
résultats ont été tres encourageants avec 90 % de rémis-
sion complete & six mois mais au prix d’une toxicité
neurologique non négligeable [37]. La vincristine doit
étre administrée a la dose de 1 2 2 mg, de fagon hebdo-
madaire, jusqu'a ce que la rémission compléte soit
obtenue sans dépasser 8 mg en dose totale. L'utilisation
des immunoglobulines humaines polyvalentes en premiere
intention n’a pas démontré de supériorité sur les EP
[38]. Pour certains, elles sont jugées inefficaces voire
déléteres [39, 40]. Les anti-agrégants plaquettaires (aspi-
rine, diypyridamole) sont inutiles & la phase aigué
(réponse inférieure a 15 % en monothérapie et risque
d’hémorragies sévéres). Certains auteurs les préconisent
en prophylaxie des rechutes (pendant environ six a
12 mois) ou dés la rémission obtenue pour éviter la
reprise des phénomenes thrombotiques lors de la
remontée des plaquettes. L'intérét des anti-agrégants
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plaquettaires est d’autant plus discuté que plusieurs
observations de MAT ont été induites par la ticlopidine
et le clopidogrel [41]. D’autres thérapeutiques ont été
utilisées sans faire la preuve d’une réelle efficacité (pros-
tacycline, autres immunosuppresseurs).

Traitements déconseillés

Certains traitements sont considérés comme dange-
reux. Les transfusions de plaquettes sont formellement
contre-indiquées car elles aggravent le processus throm-
botique donc le risque de déces [7]. L’héparine aug-
menterait le risque hémorragique.

Traitements symptomatiques

Les traitements symptomatiques sont indispensables en
complément du traitement spécifique (maintien de
Iéquilibre hydro-électrolytique, transfusions globulai-
res, dialyse, traitement anticomitial, prévention des
complications de décubitus...). Compte tenu de I'évo-
lution potentiellement fulminante, les patients doivent
étre hospitalisés au minimum a proximité d’une réani-
mation avec une surveillance rapprochée.

Rechutes

GrAce aux EP utilisés seuls ou en association, la survie
des patients atteints de PTT est estimée 2 80 % [10]. Le
risque de rechute est d’environ 30 % [6]. Certaines
situations la favorisent : chirurgie, grossesse et infec-
tions virales. Toute rechute doit bénéficier d’un traite-
ment identique au premier épisode car le pronostic vital
est A chaque fois engagé [42]. L’intérét et la nature du
traitement préventif des rechutes ne font pas 'unani-
mité. Pour les patients qui rechutent fréquemment, la
splénectomie est actuellement recommandée lorsque
les patients sont en rémission complete [43].

Perspectives thérapeutiques

La découverte d’un déficit enzymatique dans le PTT
laisse entrevoir de nouvelles perspectives thérapeuti-
ques. La caractérisation complete de cette protéase et sa
purification pourraient étre envisagées en vue du traite-
ment du PTT aigu ou chronique. La mise en évidence
d’auto-anticorps inhibiteurs de cette protéase dans la
forme aigué du PTT relance le débat sur I'utilité des
traitements IMmMmuNOSUPPIesseurs.

CONCLUSION

Le PTT est une affection potentiellement mortelle en
cas de retard diagnostique et donc de retard thérapeu-

tique. Ce diagnostic doit étre suspecté devant I'associa-
tion d’une anémie hémolytique microangiopathique et
d’une thrombopénie sans attendre l'apparition des
autres signes. Le bilan biologique met en évidence la
présence de schizocytes et des stigmates d’hémolyse. Les
tests de coagulation sont normaux. Des le diagnostic
suspecté, les EP doivent étre débutés immédiatement et
poursuivis de fagon quotidienne jusqu’a la rémission.
Actuellement, la méconnaissance de cette affection est 2
Iorigine de nombre de déces certainement évitables.
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