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Abstract

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a form of thrombotic microangiopathy
(TMA) particularly serious because it can be accompanied by a multi-organ failure.
Postmortem studies in these patients revealed the presence of thrombi in the microcirculation
of most organs, suggesting that the TTP is a multi-systemic disease.We distinguish sporadic
PTT, which permanently cures the PTT recurrent, on the contrary characterized by regular
and frequent relapses and intermittent PTT, where relapses occur with irregular
frequency.Different types of MAT may encounter during pregnancy and postpartum, as PTT,
HUS and HELLP syndrome.The latter is a more specific form of MAT of pregnancy and
postpartum, it is sometimes difficult to distinguish TTP and HUS.. This distinction can be
based on hepatic dysfunction and disseminated intravascular coagulation, present in the
HELLP syndrome and absent in TTP and HUS. Some HUS occurring during postpartum may
be related to a heterozygous mutation in the Factor H gene (E. Rondeau, personal
communication).Treatment of TTP in pregnancy is also based on the achievement of plasma
exchange. Pregnancy does not affect the response to treatment of TTP. However, the effects of
plasma exchange on the fetus have not been evaluated. Moreover, in these patients there is a
risk of relapse of TTP without any pregnancy. HELLP syndrome is important to distinguish
because most often requires a fetal extraction. The specificity of the care of these patients and
the risk of recurrence in subsequent pregnancies should motivate monitoring of these patients
by centers with experience in this kind of pathology. The treatment of this microangiopathy is
called it to resuscitation and plasma exchange. We report a case of a case of
thrombocytopenic purpurathrombocytopenic misdiagnosed at first, occurring in a parturient
with 36SA given birth vaginally a healthy baby, the evolution was favorable to the patient due
to start after plasma exchange non-response to cortic

Index terms— Thrombotic thrombocytopenic purpura; pregnancy; treatment; prognosis.
Par ailleurs, il existe chez ces patientes un risque de rechute du PTT en dehors de toute grossesse. Le HELLP

syndrome est important a distinguer puisqu’il nécessite le plus souvent une extraction foetale. La spécificité de la
prise en charge de ces patientes et le risque de rechute lors des grossesses ultérieures sont des raisons qui motivent
un suivi de ces patientes par des centres ayant I’expérience de ce genre de pathologie. Le traitement de cette
microangiopathie fait appel aux mesures de réanimation et aux échanges plasmatiques. Le PTT nécessite un
diagnostic rapide et un traitement adapté. Il existe encore des évolutions fatales, qui sont en grande partie liées a
des retards de prise en charge ou a des thérapeutiques inadaptées. Nous rapportons une nouvelle observation d’un
cas de purpura thrombotique thrombocytopénique mal diagnostiqué au début, survenant chez une parturiente
a 36SA accouchée par voie basse un nouveau-né bien portant, ’évolution pour la patiente était favorable grace
aux échanges plasmatiques débuter apres la non-réponse a la corticothérapie et 'immunoglobilinothérapie et la
transfusion plaquettaire.
Motsclés: purpura thrombotique thrombocytopénique; grossesse ; traitement ; pronostic.
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3 OBSERVATION

Abstract-Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a form of thrombotic microangiopathy (TMA)
particularly serious because it can be accompanied by a multi-organ failure. Postmortem studies in these
patients revealed the presence of thrombi in the microcirculation of most organs, suggesting that the TTP
is a multi-systemic disease.We distinguish sporadic PTT, which permanently cures the PTT recurrent, on
the contrary characterized by regular and frequent relapses and intermittent PTT, where relapses occur
with irregular frequency.Different types of MAT may encounter during pregnancy and postpartum, as PTT,
HUS and HELLP syndrome.The latter is a more specific form of MAT of pregnancy and postpartum, it is
sometimes difficult to distinguish TTP and HUS.. This distinction can be based on hepatic dysfunction and
disseminated intravascular coagulation, present in the HELLP syndrome and absent in TTP and HUS. Some
HUS occurring during postpartum may be related to a heterozygous mutation in the Factor H gene (E. Rondeau,
personal communication).Treatment of TTP in pregnancy is also based on the achievement of plasma exchange.
Pregnancy does not affect the response to treatment of TTP. However, the effects of plasma exchange on the
fetus have not been evaluated. Moreover, in these patients there is a risk of relapse of TTP without any
pregnancy. HELLP syndrome is important to distinguish because most often requires a fetal extraction. The
specificity of the care of these patients and the risk of recurrence in subsequent pregnancies should motivate
monitoring of these patients by centers with experience in this kind of pathology. The treatment of this
microangiopathy is called it to resuscitation and plasma exchange. We report a case of a case of thrombocytopenic
purpurathrombocytopenic misdiagnosed at first, occurring in a parturient with 36SA given birth vaginally a
healthy baby, the evolution was favorable to the patient due to start after plasma exchange non-response to
corticosteroid and immunoglubilinothérapy and platelet transfusion.

1 Introduction

a découverte d’une thrombopénie (plaquettes < 100 x 109/L) au cours de la grossesse est une situation fréquente
qui peut correspondre a de trés nombreux mécanismes. L’objectif de cet article est d’insister sur la nécessité de
penser en ler lieu au diagnostic du PTT devant toute thrombopénie au cours de la grossesse et ce pour éviter
I’évolution fatale. Le syndrome de moschowitz ou purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) est une
forme grave de microangiopathie thrombotique (MAT) qui représente une urgence diagnostique et thérapeutique.
Méme en cas de diagnostic rapide et de traitement adapté permettant une guérison dans prés de 85 % des cas,
il existe encore des évolutions fatales. Celles-ci sont en grande partie liées a des retards de prise en charge ou a
des thérapeutiques inadaptées.

Les transfusions plaquettaires sont en particulier & récuser dans cette indication, puisque de nombreuses
observations rapportent des aggravations cliniques au décours de la transfusion & type de manifestations cérébrales
pouvant étre fatales. Celles-ci peuvent survenir immédiatement apres la transfusion ou quelques heures apres.
Ces observations représentent un niveau de preuve suffisant pour considérer que les transfusions plaquettaires sont
une contre-indication dans cette pathologie et ce en dehors d’un syndrome hémorragique menagant le pronostic
vital. En cas de nécessité absolue, la transfusion plaquettaire devra étre encadrée d’échanges plasmatiques pour
tenter de limiter le risque de complications.

Nous rapportons une nouvelle observation de PTT survenu au cours de la grossesse et nous allons essayer a
la lumiére des données de la littérature de proposer une stratégie diagnostique et de dégager les grandes lignes
thérapeutiques qui vont guider la conduite & tenir devant la survenue d’un PTT.

2 1II

3 Observation

Mme H.D?, 4gée de 33 ans, 3éme geste 2éme pare, de niveau socio-économique défavorisé, sans antécédents
pathologiques notamment pas de notion de thrombopénie gestationnelle durant les deux léresgrossesses.
Adresséed 36SA de I'hdpital de DAHKLA pour prise en charge d’une anémie a7g /dl d’hémoglobine et une
thrombopénie 55000 e/?mm?"3 et elle avait bénéficié d’une transfusion par des culots globulaires a deux reprises.

L’examen a ’admission trouve la patiente en assez bon état général, consciente, bien orientée dans le temps
et l'espace, eupneique & lair ambiant, apyrétique & 37,5°C, ses conjonctives sont décolorées, la TA était a
120/90 mmHg, sans OMI et albuminurie estnégative au labstix, sans signes neurosensorielles, le reste de ’examen
somatique est sans particularité.

Sur le plan obstétrical, hauteur utérine correspondant & 1’dge gestationnel, Bruits Cardiaques Foetaux (BCF)
positifs, absence de contractions utérines, col milong admet un doigt, présentation céphalique mobile, poche des
eaux intactes. L’échographie obstétricale a montré une grossesse mono foetale évolutive, placenta anterofundique,
liquide amniotique en quantité normale, biométrie correspondant & 1’dge gestationnel avec une estimation du poids
foetal a 2800g.

Le bilan biologique a montré une anémie hypochrome microcytairea 6g/dl d’hémoglobine, une thrombopénie
sur tube citraté a 28000e/?mm?"3, LDH & 3,990 UI/L, ALAT & 27 et ASAT a 65 UI/L urée, créatininémie, TP,
TCA, fibrinogeéne, Anticorps antinucléaires, Anticardiolipides etprotéinurie sont sans particularité. Le reste du
bilan reste sans anomalies.
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La patiente a bénéficié d’une corticothérapie en premiére intention & la dose de 1 mg/kg par jour, ensuite
desIgIV & la posologie de 1 g/kg par jour a jl & renouveler & j3 vu l'absence de réponse a la corticothérapie ceci
en plus de la transfusion des culots globulaires etplaquettaires.

Elle a accouché par voie basse aprés un travail spontané, d’un nouveau-né de 2900ga 37SA. Le bébé a bénéficié
d’un bilan biologique revenu sans anomalies, mais pour la meére, son taux de plaquettes de contrdle a jlde post
partum a objectivé une thrombopénie sévére & 10000 e/?mm?”3 et une anémie sévérea 6g /dl d’hémoglobine et
un début d’une insuffisance rénale et ceci malgré la corticothérapie et 'immunoglobulothérapie et la transfusion
des culots plaquetaireset les culots globulaires.

24heures apres, soit deux jours plus tard de post partum, on constatait un purpura des épaules et de ’abdomen
et des deux membres inférieurs, des céphalées, unedyshartrie voir une aphasie et une obnubilation en plus d’un
syndrome hémorragique présenté par des épistaxis et des rectorragies. Devant ce tableau la patiente & été transféré
dans un centre spécialisé et I’évolution était spectaculairement favorable avec six échanges plasmatiques (EP) en
six jours.

4 III.

5 Discussion

Le purpura thrombotique thrombocytopénique est une microangiopathie thrombotique (MAT) associée his-
toriquement & cinq manifestations principales rapportées par Moschowitz des 1924: D’anémie hémolytique
mécanique, la thrombocytopénie, la fievre, 'atteinte rénale et latteinte neurologique ?71]. Elles sont communes
au cadre des micro angiopathies thrombotiques qui incluent le PTT, le syndrome hémolytique et urémique (SHU),
et les syndromes dits apparentés comme la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), les thrombopénies
induites par 'héparine (TIH), certaines formes du syndrome des antiphospholipides et le HELLP syndrome
(hemolysis, elevatedliver enzymes and lowplatelet).

Ces manifestations sont la conséquence d’un état pro thrombotique avec agrégation plaquettaire anormale
aboutissant a la formation de microthrombi, responsables d’une hypoperfusion des organes touchés

6 Clinique
Chez 'adulte, le PTT est une maladie survenant préférentiellement chez la femme (trois femmes pour un homme)
au cours de la quatrieme décennie. Le début de la maladie est brutal. Une phase prodromique associant asthénie,
arthralgies, myalgies, douleurs abdominales et lombaires, pouvant évoquer un processus infectieux précede souvent
de quelques jours la survenue du PTT. [8] [9] Dans sa forme typique, le PTT associe cinq signes cardinaux
fievre, manifestations neurologiques, insuffisance rénale, anémie hémolytique mécanique et thrombopénie
périphérique. De maniére générale, un PTT doit étre systématiquement évoqué devant une bicytopénie (anémie
plus thrombopénie) associée & une défaillance d’organe (le plus souvent neurologique et/ou rénale) et surtout
chez la femme enceinte ou la thrombopénie avait plusieurs étiologies. L’étiologie de la thrombopénie la plus
grave devant étre éliminé en ler est le PTT (Fig. 3). Dans ce contexte, un antécédent personnel ou familial
de pathologie auto-immune est également évocateur du diagnostic. La fievre est présente dans 59 a 98 % des
cas. Elle pourrait étre liée a la libération de substances pyrogénes au cours de l’ischémie tissulaire ou a un
processus infectieux. Une atteinte neurologique est observée dans 84 a 92 % des cas. Celle-ci est caractérisée par
son apparition brutale et sa fugacité, puisqu’elle peut atteindre différents territoires de maniére intermittente, a
quelques heures d’intervalle.

Elle peut se manifester par un tableau de confusion avec obnubilation, des céphalées, et des troubles de
la conscience pouvant aller jusqu’au coma, un déficit sensitif ou moteur & type d’hémiparésie, de dysarthrie,
d’aphasie peut étre observé. Les réflexes ostéotendineux sont souvent vifs. Vingt pour cent des patients peuvent
présenter une crise convulsive, voire un état de mal épileptique.

Une insuffisance rénale est retrouvée dans preés de la moitié des cas. Elle est en régle modérée, sauf chez les
patients ayant un antécédent de néphropathie sous-jacente. Dans d’autres cas, I’atteinte rénale peut se résumer
a une protéinurie dont le débit est le plus souvent inférieur & 3 g 24 h-1, ou & une hématurie. Les autres
manifestations témoignent du caractére disséminé du PTT. L’atteinte digestive se caractérise par des douleurs
abdominales avec vomissements. Des atteintes pancréatiques peuvent étre observées. Une Parfois, il peut ne
pas y avoir de défaillance d’organe. Le PTT est alors purement hématologique et se révele par un syndrome
hémorragique avec purpura, ecchymoses, hématomes, voire saignement viscéral ou cérébroméningé, ou encore
par une asthénie d’apparition récente, dans le cadre du syndrome anémique.Dans le PTT congénital, la premiere
poussée de la maladie a lieu en général avant ’age de 10 ans et parfois méme des la naissance.

La symptomatologie initiale est assez stéréotypée. Elle associe une anémie hémolytique mécanique, une
thrombopénie parfois profonde, et une atteinte rénale d’intensité variable [8] [9].

Chez le nouveau-né, 'hémolyse et la thrombopénie inexpliquées motivent parfois une exsanguino-transfusion.
Un épisode de PTT congénital peut survenir spontanément ou étre déclenché par des épisodes infectieux banals.
Au début, les poussées sont totalement régressives mais aprés quelques années d’évolution peuvent apparaitre
une insuffisance rénale chronique et une atteinte ischémique d’autres organes, en particulier du cerveau. Souvent,
I'atteinte hématologique est également chronique, et associe un fond d’hémolyse et une thrombopénie modérée.
L’anamnese familiale retrouve parfois des atteintes similaires ou des tableaux d’hémolyse néonatale fatale dans
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8 TRAITEMENT

la fratrie. En revanche, ’étude des parents ne retrouve jamais de déficit sévere de la protéase, ce qui suggere un
mode de transmission récessif [8] [9].
V.

7 Examens Complémentaires

L’anémie est profonde. Son caractére régénératif est défini par un taux de réticulocytes supérieur ou égal
a 120 x 109 I-1. Le frottis sanguin met en évidence des schizocyte, traduisant le caractére mécanique de
I’hémolyse. La recherche de schizocytes doit étre répétée, ceux-ci pouvant apparaitre de maniére retardée par
rapport aux cytopénies. Le frottis sanguin peut retrouver par ailleurs une anisocytose, une poikilocytose, et
une polychromatophilie. Le test de Coombs est négatif. L’hémolyse est caractérisée par des taux sériques de
bilirubine libre et de lactate déshydrogénase (LDH) élevés (I’élévation du taux de LDH est également liée & la
souffrance viscérale), et par un taux d’haptoglobine sérique effondré. La thrombopénie est constante et souvent
inférieure a 20 x 109 1-1. L’hémostase est par ailleurs le plus souvent normale, hormis des D-diméres qui peuvent
étre discretement élevés Une hyperleucocytose composée de polynucléaires neutrophiles est fréquente. Elle est en
général inférieure a 20 x 109 1-1.

Les autres examens complémentaires de routine incluent un ionogramme sanguin et urinaire complet avec
calcul du débit de filtration glomérulaire, un dosage de la protéinurie des 24 heures, et une étude du sédiment
urinaire. La recherche d’un processus infectieux ayant pu jouer le réle de facteur déclenchant et pouvant entretenir
le processus microangiopathique est systématique. Sur certains terrains, un accés palustre doit étre évoqué dans
le cadre du diagnostic différentiel.

La recherche d’auto anticorps (en particulier des anticorps antinucléaires) peut étre utile puisque leur positivité
est le plus souvent associée a un déficit sévere acquis en ADAMTS13 ; ils permettent donc de suggérer fortement
le diagnostic de PTT acquis L’étude de 'activité A’ADAMTS13 doit étre systématiquement réalisée dans
tout syndrome de MAT chez ’enfant, afin de ne pas méconnaitre un PTT congénital, dont la réponse a la
plasmathérapie est excellente. Par ailleurs, il faut savoir évoquer le diagnostic de PTT chez des enfants ayant
apparemment un tableau de purpura thrombopénique idiopathique ou de syndrome d’Evans ne répondant pas
aux thérapeutiques classiques. En effet, certains de ces enfants peuvent avoir un authentique PTT, et la mise
en évidence d’une activité de la protéase effondrée permet alors de redresser le diagnostic [10]. Chez 'adulte,
I’étude de Dactivité I’ADAMTS13 en pratique clinique est en cours d’évaluation dans le cadre de protocoles
d’étude. Dans tous les cas, pour étre interprétable, le dosage de I'activité de la protéase doit étre réalisé avant
tout traitement par plasma.

Histologiquement, le PTT est caractérisé par 'occlusion des capillaires et des artérioles terminales par des
thrombi-plaquettaires associés & un matériel hyalin au niveau endothélial et sous-endothélial. Il n’y a pas de
nécrose, ni de lésions de vasculite, ni d’infiltrat inflammatoire périvasculaire. Ces lésions peuvent étre mises en
évidence dans la plupart des organes: systéme nerveux central, rein, peau, coeur, poumons, oeil, tube digestif,
pancréas et surrénales. En pratique, la documentation histopathologique est rarement nécessaire pour poser
le diagnostic de PTT. Le rein est 'organe le plus classiquement biopsié. Les biopsies gingivales, osseuses ou
ganglionnaires ne sont plus réalisées. Les lésions observées ne sont pas spécifiques du PTT, puisqu’elles peuvent
se rencontrer dans d’autres phénomeénes de microangiopathie. Différentes études ont pu montrer que les lésions
observées au cours du PTT étaient caractérisées par la présence de thrombi plaquettaires riches en FvW, alors
que dans le SHU, ces thrombus étaient plutot riches en fibrine, ce qui (entre autres) permet de distinguer ces
deux entités.

Volume XIV Issue III Version I Year () VL.

8 Traitement

Le traitement du PTT est toujours une urgence. Compte tenu de la fréquence des souffrances viscérales a la
phase aigué et de leur évolution potentiellement grave, il faut préférer une hospitalisation en unité de réanimation
tant que le taux de plaquettes reste inférieur & 50 x 109 1-1. a) Plasmathérapie Chez 'adulte, le traitement
repose actuellement sur la réalisation d’échanges plasmatiques [11] [12] qui permettent 'apport de volumes
importants de plasma (et donc ’ADAMTS13). Si ceux-ci ne peuvent étre réalisés en urgence, des perfusions de
grands volumes de plasma (30 ml kg-1 j-1) pourront étre commencées [13] [14] Les perfusions de plasma & de
telles posologies comportent cependant un risque de surcharge hydrosodée, de protéinurie de surcharge [13] ou
d’hyperprotidémie potentiellement responsable d’un syndrome d’hyperviscosité. L’augmentation de la pression
oncotique plasmatique peut elle-méme aggraver l'insuffisance rénale. Ainsi, si les seules perfusions de plasma
permettent parfois de traiter les PTT sans inhibiteur plasmatique détectable, les PTT associés & un inhibiteur
plasmatique nécessitent rapidement des échanges plasmatiques permettant d’apporter des volumes importants
de plasma, pendant parfois plusieurs semaines. Furlan a rapporté que les échanges plasmatiques pourraient
stabiliser le titre de l'inhibiteur chez certains patients, et ainsi empécher son augmentation [15]. Le traitement
est & poursuivre jusqu’a la normalisation stable du chiffre de plaquettes (plus de 150 x 109 I-1), pendant au
moins 48 heures. Il faut veiller & ce que les taux de réticulocytes et de LDH soient en cours de décroissance.

La durée du traitement peut étre trés variable, et il est important de poursuivre les échanges plasmatiques
quotidiens avec persévérance jusqu’a la normalisation des plaquettes. Parfois, plusieurs dizaines d’échanges



222
223
224
225
226

227

228
229
230
231
232

234
235
236
237

239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255

257
258
259
260
261
262
263
264

266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280

plasmatiques peuvent étre nécessaires. La décroissance du rythme des échanges plasmatiques doit étre progressive
et il faut surveiller ’absence de signes de reprise évolutive, qui doivent motiver & nouveau la réalisation d’échanges
plasmatiques quotidiens. L’étude du titre de 'inhibiteur A’ADAMTS13 en fin de traitement d’attaque devrait
permettre, dans ’avenir, de mieux adapter la cinétique de décroissance du traitement, et d’anticiper les épisodes
d’aggravation.

9 b) Traitements associés

Différents traitements ont été proposés en association aux échanges plasmatiques. Les corticoides a fortes doses
ont été rapportés comme efficaces dans 56 % des PTT purement hématologique [11] L’origine souvent auto-
immune du PTT de l'adulte est un argument supplémentaire pour leur utilisation. Il n’existe cependant pas
d’étude randomisée permettant de démontrer clairement leur efficacité. Bien que le niveau de preuve soit
donc faible, une corticothérapie par méthylprednisolone (1 mg kg-1 j-1 pendant 3 semaines avec décroissance
progressive) doit étre discutée, en I’absence de contre-indication (comme en particulier une infection évolutive).
Leur administration se fait au décours immédiat des échanges plasmatiques. Les antiagrégants plaquettaires
sont couramment utilisés puisqu’il existe dans le PTT (comme dans toutes les MAT) une hyperagrégabilité
plaquettaire [16] Ils augmentent cependant le risque de saignement [17] Ils sont généralement introduits lorsque
le taux de plaquettes est supérieur a 50 x 109 1-1.

Les autres traitements comme les perfusions d’héparine, de fibrinolytiques, de prostacycline ou de vitamine
E sont inutiles et parfois dangereux. Certaines études ont rapporté lefficacité des colonnes de protéine A
staphylococcique, en particulier chez des patients présentant un PTT dans un contexte de cancer. [18] L’efficacité
de ces colonnes chez les patients ayant un inhibiteur plasmatique de la protéase n’a pas été évaluée a ce jour.Dans
un proche avenir, une protéase purifiée ou recombinante devrait pouvoir étre produite et se substituer au
traitement a base de plasma.

Durant la grossesse, l'utilisation de ’azathioprine [19], de I’hydroxychloroquine [20] et de la disulone est
également autorisée. L’utilisation du rituximab est en théorie contre-indiquée pendant la grossesse méme
si une étude rétrospective n’a pas montré de malformations majeures ni de risque de prématurité apres
grossesses accidentelles sous ce médicament [21]. Son utilisation au cours de la grossesse ne peut néanmoins
s’envisager qu’apres avis spécialisé dans des situations de PTI tres séveres réfractaires aux autres thérapeutiques.
Aujourd’hui, il reste prudent de contre-indiquer une grossesse dans I’année qui suit I’'usage du rituximab en raison
du manque de recul sur une éventuelle foetotoxicité. Nous ne disposons d’aucune donnée concernant la sécurité
d’emploi des agonistes de récepteur de la thrombopoiétine (romiplostim, eltrombopag) au cours de la grossesse.
Un risque d’embryo-foetotoxicité a été rapporté a forte dose chez l’animal avec le romiplostim [22] et en ’absence
de nouvelle donnée, leur utilisation est contre-indiquée.

Durant l’allaitement, ’azathioprine et I’hydroxychloroquine sont autorisés, la disulone doit étre évitée. Les
corticoides sont autorisés en sachant que 'enfant recoit environ 4 % de la dose administrée & la mére avec un pic
lacté de prednisone survenant une a deux heures apres la prise de prednisone par la mere. En cas de posologies
modérées (prednisone inférieure & 50 mg/j) et pour une bréve période (inférieure & une semaine), l'allaitement
se fera sans précaution particuliére. Dans le cas contraire, il faudra prévoir de décaler la tétée de trois a quatre
heures par rapport a la prise orale de prednisone, ce qui permet des taux lactés de prednisone bien plus faibles. c)
Traitement symptomatique Le traitement symptomatique s’applique a tout type de MAT. Il est important corriger
une hypertension artérielle par un inhibiteur de ’enzyme de conversion. L’objectif tensionnel doit étre de 120/80
mmHg. Une supplémentation par folates est systématiquement réalisée chez ces patients ayant une régénération
médullaire importante. Des transfusions de concentrés érythrocytaires seront réalisées afin de maintenir un taux
d’hémoglobine supérieur ou égal a 8 g dl-1. En I'absence de saignement grave, les transfusions de plaquettaires
sont contre-indiquées car elles risqueraient d’entretenir et méme de majorer la formation de microthrombi [23]
Le traitement d’un éventuel facteur déclenchant est indispensable. [24] Un traitement anticonvulsivant doit étre
discuté s’il existe des antécédents d’épilepsie. d) Conduite & tenir lors de ’accouchement L’existence d’'un PTT
n’est pas en soit une indication a la réalisation systématique d’une césarienne et I’accouchement aura lieu par voie
basse, sauf en cas de contre-indication obstétricale [25] [26] (Recommandations nationales Protocole national de
soins disponibles sur. L’utilisation de manoeuvres instrumentales (forceps, ventouse, spatule) devra cependant
étre évitée. En cas de PTT sévere réfractaire résistant aux traitements précités, I'indication éventuelle d’une
césarienne ou d’un accouchement par voie basse sera discutée au cas par cas par 'obstétricien. Une patiente
multipare ayant eu plusieurs accouchements sans problémes obstétricaux peut par exemple accoucher par voie
basse, méme en cas de thrombopénie profonde.

Pour I'enfant, la probabilité d’avoir une thrombopénie néonatale (< 100 x 109/L) est d’environ 10 & 20 % ?727]
[28] [29] mais méme en cas de thrombopénie profonde, le risque d’hémorragie grave est trés faible (probablement
<1 % [30]). Les facteurs prédictifs de thrombopénie néonatale sont : des antécédents de thrombopénie néonatale
lors de précédents grossesses, le statut splénectomisé de la mere avec un risque majoré si celle-ci est en échec de
la splénectomie [28]. Les procédures qui visaient & rechercher une thrombopénie foetale avant I’accouchement
(ponction du cordon in utero) ou en début de travail (ponction du scalp) ont été abandonnées.
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14 CONCLUSION

10 e) Apres accouchement

Les mesures générales de prévention (bas de contention, lever précoce) ne devront pas étre négligées. Les
corticoides seront arrétés en post-partum si les plaquettes sont supérieures & 30 x 109/L. L’allaitement est
autorisé si la mére ne prend pas de médicaments le contre-indiquant (cf. supra).Pour 'enfant, il est important de
vérifier le chiffre des plaquettes & la naissance au sang du cordon et dans les cinq jours suivants la naissance car
les plaquettes peuvent continuer & diminuer dans les jours suivants accouchement [30]. Si I’enfant a moins de
50 x 109/L plaquettes & la naissance ou dans les jours suivants, il est recommandé de pratiquer une échographie
transfontanellaire afin de vérifier ’absence d’hémorragie intracranienne. Un traitement par corticoides & 1 mg/kg
par jour ou par IgIV a la dose de 1 g/kg sera indiqué si ses plaquettes chutent en dessous de 20 x 109/L [31].

La plupart des études publiées suggere que la grossesse peut favoriser une poussée du PTT avec une aggravation
de la thrombopénie nécessitant une introduction ou une modification thérapeutique chez environ un tiers des
patientes [27] [32] [33][34] [35]. Il ne parait pas légitime aujourd’hui de contre-indiquer une grossesse & une femme
atteinte de PTT en dehors de patientes atteintes d’'un PTT sévere réfractaire aux traitements de référence.
Le suivi par une équipe médico-obstétricale habituée a prendre en charge ce type de patientes est cependant
préférable.

11 f) Purpuras thrombotiques thrombocytopéniques réfrac-
taires

Chez les patients réfractaires (absence d’amélioration du nombre de plaquettes aprés 5 jours de traitement),
des échanges plasmatiques biquotidiens peuvent étre réalisés, en association a des injections hebdomadaires
de vincristine (1,5 & 2 mg semaine-1 pendant 3 & 4 semaines). [36] [37] Des perfusions d’immunoglobulines
polyvalentes (0,5 g kg-1 j-1, 4 jours) ont été rapportées comme efficaces par certains auteurs. [38] Cependant,
la réalisation simultanée d’échanges plasmatiques rend leur utilisation et 1’évaluation de leur efficacité difficiles.
En P’absence de réponse, chez les patients présentant des signes neurologiques malgré un traitement intensif par
échanges plasmatiques, un traitement par cyclophosphamide a pu étre proposé [39] g) Rechutes Une rechute peut
survenir dans 30 % des cas. A la phase aigué, ces patientes peuvent étre traitées selon les mémes modalités qu’au
diagnostic. Chez les patients présentant des rechutes a répétition, une splénectomie peut étre proposée en période
de rémission. [40] [41] Chez les patients adultes conservant un déficit sévere en ADAMTS13 en rémission, des
résultats intéressants ont été rapportés avec 'utilisation d’anticorps monoclonaux dirigés contre I'antigéene CD20
des lymphocytes B (RITUXIMAB) [42] h) Stratégie thérapeutique Le traitement du PTT reste encore largement
empirique et peut varier selon les équipes. Cependant, les données de la littérature et I'établissement de

12 Pronostic

Le pronostic du PTT étant difficile & établir, des mesures de réanimation doivent étre systématiquement proposées
en cas de besoin. Ainsi, des séances d’épuration extrarénale sont proposées dans les situations ou 'atteinte rénale
est sévere. Une défaillance respiratoire doit motiver un transfert précoce en réanimation afin de mettre en
route une ventilation si possible non invasive afin d’éviter une intubation, particuliérement dangereuse dans ce
contexte (risques hémorragique et infectieux).Une étude réalisée a partir de trente-huit patients a tenté d’établir
un scorepronostique au moment du diagnostic a partir de la sévérité de I'atteinte neurologique et de la biologie
standard [43]. Dans cette étude, les patientsdont 1’évolution a été fatale avaient un score significativement plus
élevé que ceux ayant survécu. La valeur pronostique de ce score n’a cependant pas été confirmée par d’autres
équipe [44] Une autre étude a rapporté la valeur pronostique de la cinétique de correction des taux de plaquettes et
de LDH en début de traitement. D’aprés cette étude, la survie était significativement augmentée chez les patients
dont les taux de plaquettes et de LDH commencaient & se corriger aprés 3 jours de traitement [44]. un inhibiteur
plasmatique d’ADAMTS13 nécessitent des volumes de plasma plus importants et une durée de traitement plus
longue que ceux n’ayant pas d’inhibiteur. Chez ces patients, on constate fréquemment des épisodes d’aggravation
sous traitement ou lors de la décroissance des doses de plasma, qui nécessitent de reprendre un traitement
intensif [45]. Les études a venir devraient permettre de mieux préciser le moment & partir duquel certains
immunosuppresseurs doivent étre introduits chez ces patients. Comme il a été précisé plus haut, I’évaluation de
lactivité ’ADAMTS13 en rémission permet de déterminer le risque de rechute. Les progrés majeurs réalisés
dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques des MAT permettent désormais de proposer une
classification fondée sur les différents facteurs de risques et facteurs déclenchants identifiés. Ces découvertes
devraient permettre, dans un futur proche, la mise en place de thérapeutiques ciblées, ayant pour objectif de
suppléer de maniére spécifique les protéines manquantes. Chez I'adulte, les perspectives thérapeutiques sont
également de mieux définir la place et les modalités d’utilisation des immunosuppresseurs [45].

13 VIII

14 Conclusion

La survenue d’une thrombopénie au cours de la grossesse est le plus souvent en rapport avec une thrombopénie
gestationnelle sans gravité. Néanmoins, elle peut étre le premier signe d’'une maladie grave qu’il faudra savoir
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reconnalitre tot a travers des signes simples que sont la présence d’une hypertension artérielle, d’une perturbation
du bilan hépatique, d’une protéinurie ou d’une anémie hémolytique mécanique avec schizocytes. Dans le cas du
PTT, il importe surtout d’éviter une escalade thérapeutique injustifiée pendant la grossesse mais en revanche
de bien préparer I’accouchement grace a une collaboration étroite entre l'obstétricien et un interniste ou un
hématologiste habitué a prendre en charge ce type de pathologie. En plus les études a montré qu’une grossesse
peut étre envisagée sous traitement antithrombotique apres rémission compléte d’un tableau de PTT. Cependant,
une information claire et loyale doit étre donnée sur les risques élevés de rechute. Une surveillance rapprochée
est indispensable en milieu expérimenté dans la prise en charge du PTT. Une plasmathérapie immédiatement

entreprise en cas de survenue des premiers stigmates évoquant une récidive.
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