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1. Introduction 

 

 1.1. Généralités sur la thrombopénie immunologique (TI) 

 

  1.1.1. Définition  

 

 La thrombopénie immunologique (TI) est une maladie auto-immune rare 

conduisant à une thrombopénie. Chez l’adulte, il en résulte un risque de saignement 

spontané dès lors que les plaquettes sont en dessous d’un seuil de 30 giga/litre (G/L), ou 

50 G/L en cas de trouble de l’hémostase ou autre facteur de risque de saignement 

surajouté. Ce seuil est de 10 G/L chez l’enfant.1,2  

 Le diagnostic de TI est défini par a) l’existence d’une thrombopénie et b) 

l’exclusion des autres causes de thrombopénie.2–4 Le seuil utilisé pour définir la 

thrombopénie est de moins de 150 G/L. Ce seuil est appliqué à la définition de TI en 

France.2 En revanche, les anglo-saxons ont récemment choisi le seuil de moins de 100 

G/L pour définir la TI,3,4 car : a) certaines ethnies non caucasiennes ont des numérations 

plaquettaires comprises entre 100 et 150 G/L de façon physiologique5 ; b) dans une 

cohorte italienne de 217 patients ayant des numérations plaquettaires comprises entre 

100 et 150 G/L et suivie en médiane 64 mois, le risque de développer une TI (définie par 

une numération plaquettaire <100G/L) à 10 ans était considéré comme négligeable 

(6,9%, intervalle de confiance à 95% - IC95% : 4,0-12,0%)6 ; et c) cela évite de suspecter 

une TI chez la femme enceinte devant une numération plaquettaire comprise entre 100 

et 150 G/L, situation commune au troisième trimestre de grossesse en raison d’une 

hémodilution.7 
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  1.1.2. Historique 

  1.1.2.1. Distinction entre purpura vasculaire et purpura 

thrombopénique 

 Si le purpura est une lésion connue depuis l’Antiquité, la première description de 

patients ayant un purpura chronique est due à Avicenne (Canon de la Médecine, 1025).8 

Les premières descriptions évocatrices de TI, c’est à dire de patients développant un 

purpura en l’absence de fièvre, associé à des saignements muqueux, et évoluant 

spontanément vers la guérison ont été faites par le Portugais Lusitanus (1556) et 

l’Autrichien Werlhof (1735).8 La distinction clinique entre le purpura vasculaire d’une 

part, inflammatoire, et le purpura hémorragique d’autre part, associé à des saignements 

muqueux, a été instaurée par Henoch en 1899.8 Les premières observations des 

plaquettes sur frottis sanguins datent de 1841 (Gulliver, Addison), et leur identification 

comme lignée cellulaire à part entière de 1879 (Ehrlich).8 La découverte du rôle 

hémostatique des plaquettes est due à l’Italien Bizzozero, à qui l’on doit le terme de 

« plaquettes ».8 Le lien entre purpura hémorragique et thrombopénie a été établi dans 

les années 1883-1889 (Brohm, Denys, Hayem).8 

 

  1.1.2.2. Une destruction plaquettaire essentiellement splénique 

 Le rôle de la rate dans la destruction des plaquettes dans le purpura 

thrombopénique a été démontré en 1916 par le Polonais Paul Kaznelson, qui, par 

analogie avec l’anémie hémolytique auto-immune, tenta avec succès une splénectomie 

chez une patiente de 36 ans souffrant de purpura thrombopénique chronique 

« idiopathique ».9 A la fin des années 1970, les techniques de marquage radioactif des 

plaquettes couplées à une acquisition d’images scintigraphiques « corps entier » 

montrèrent une durée de vie diminuée des plaquettes avec un site de destruction 

splénique pour la majorité des patients. Dans les années 1990-2000, plusieurs études 

utilisant un marquage à l’111Indium ont montré une corrélation entre un site de 

destruction splénique et une augmentation des chances de succès de la splénectomie.10–

14 La splénectomie demeure le traitement de référence de la TI chronique selon les 

dernières recommandations de la société américaine d’hématologie en 2011.4 
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  1.1.2.3. Du purpura thrombopénique « idiopathique » au purpura 

thrombopénique « auto-immun » 

 Après plusieurs arguments d’expérimentation animale au début du XXème siècle,8  

le mécanisme immunologique de la destruction plaquettaire du purpura 

thrombopénique « idiopathique » a été démontré par Harrington et Hollingworth en 

1951.15 Après l’observation d’un purpura thrombopénique transitoire chez un nouveau-

né d’une mère atteinte de purpura thrombopénique « idiopathique », suggérant un 

passage transplacentaire d’anticorps maternels, Harrington s’injecta du sérum d’une 

patiente atteinte de TI. Il développa une thrombopénie et un syndrome hémorragique 

cutanéo-muqueux dans les jours qui suivirent, puis guérit spontanément une semaine 

plus tard. L’expérience fut confirmée avec d’autres volontaires.15  En 1965, Shulman 

confirma que cette substance causale humorale était une immunoglobuline.16 Le 

développement des techniques d’immmuno-capture dans les années 1980 a permis 

d’identifier la cible de ces anticorps : les glycoprotéines plaquettaires, notamment les 

GPIIb/IIIa.17,18 Le purpura thrombopénique « idiopathique » est devenu purpura 

thrombopénique « immunologique » ou « auto-immun ».  

 

  1.1.2.4. Un défaut de production médullaire souvent associé 

 La destruction périphérique des plaquettes n’est pas seule en cause. La possibilité 

d’un défaut de production plaquettaire a été évoqué dès 1915 par Frank.8 En 1946,  

Dameshek et Miller  observèrent que moins d’un tiers des patients avaient une activité 

de production plaquettaire augmentée, adaptée à la destruction périphérique.8,19 En 

1978,  Mc Millan démontra l’existence d’une production par les lymphocytes B 

spléniques d’auto-anticorps dirigés contre les mégacaryocytes.20 Depuis, le rôle négatif 

de ces auto-anticorps sur la production plaquettaire a été prouvé, par destruction des 

mégacaryocytes ou inhibition de leur maturation.21,22 Au début des années 2000, une 

participation de lymphocytes T CD8+ intra-médullaires à cette inhibition 

mégacaryocytaire a également été mise en évidence.23  

 

  1.1.2.5. Découverte de la thrombopoiétine 

 La dernière étape historique dans la physiopathologie de la TI est la découverte 

de la thrombopoïéine (TPO), clonée simultanément par plusieurs équipes en 1994.24–27 
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Cette protéine est synthétisée essentiellement par le foie (mai aussi le rein, la rate, la 

moelle osseuse).28 En se fixant sur un récepteur spécifique à la membrane des 

mégacaryocytes (cMPL ou CD110), la TPO stimule leur prolifération, leur différenciation, 

leur maturation et la production de plaquettes.29 Au contraire des thrombopénies 

d’origine purement centrale, les concentrations plasmatiques de TPO sont le plus 

souvent basses dans la TI.30,31 Les mécanismes de la régulation de la synthèse de TPO 

ont été très largement débattus.32 Tout récemment,  il a été démontré dans un modèle 

murin que la synthèse hépatique de TPO est sous la dépendance de la clairance des 

plaquettes sénescentes via la reconnaissance par les hépatocytes des plaquettes 

désialylées par le récepteur d’Ashwell-Morell.33 Dans la TI, la clairance des plaquettes 

non sénescentes est d’origine immunologique, expliquant des taux de TPO inadaptés au 

pool plaquettaire circulant.33 Cela explique le développement de TPO recombinante 

pour le traitement de la TI (abandonnée en raison d’immunisation croisant avec la TPO 

endogène) puis d’agonistes du récepteur de la TPO.28,34,35 Deux d’entre eux ont obtenu 

une autorisation de mise sur le marché (AMM) aux Etats-Unis et en Europe dans 

l’indication de TI entre 2008 et 2010.36–39 

 

  1.1.2.6. Nomenclature actuelle : du purpura thrombopénique auto-

immun à la thrombopénie immunologique 

 En 2009, un groupe de travail réuni afin d’établir une standardisation 

internationale des définitions a proposé le terme de thrombopénie immunologique, car 

le purpura n’est pas un signe obligatoire de TI.1 

 

 

  1.1.3. Grands mécanismes physiopathologiques 

  1.1.3.1. Terrain de prédisposition génétique 

 Il n’y a pas de terrain génétique univoque clair dans la TI. De rares cas familiaux 

et notamment entre jumeaux monozygotes ont été rapportés,40 n’excluant pas une 

exposition environnementale commune. Dans l’étude cas-témoins française PGRx visant 

à évaluer le lien entre exposition vaccinale et survenue de TI, 8,1% des patients avaient 

un antécédent familial de maladie auto-immune au premier degré (parmi : sclérose en 

plaque, lupus érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoïde, thyroïdite auto-



5 
 

immune, maladie de Crohn et rectocolite hémorragique), de façon similaire aux témoins 

(7,5%).41 La notion d’une incidence de TI plus faible chez les sujets Noirs42 a été remise 

en question par une large étude épidémiologique dans la base de données des vétérans 

de l’armée américaine.43  

 Aucun haplotype du système HLA n’a été identifié de façon convaincante comme 

corrélé à la survenue de TI.40,44,45 En revanche, certains polymorphismes des Fcγ 

récepteurs (FcγR) ou de cytokines pourraient être associés à la survenue de TI ou au 

passage à la chronicité de la maladie.44,45 Ces résultats méritent d’être vérifiés dans 

diverses populations.  

 

  1.1.3.2. Rôle de l’environnement 

 Le rôle d’agents infectieux dans la genèse de la TI a été évoqué. Près de deux tiers 

des enfants ayant une TI ont eu une infection (le plus souvent virale) dans les deux mois 

précédant le début de la TI.46 De nombreux virus, et plus récemment dans certaines 

populations Helicobacter pylori, ont été impliqués dans la physiopathologie de la TI.44–47 

Un mécanisme de mimétisme moléculaire (réaction croisée entre des protéines 

microbiennes et des glycoprotéines plaquettaires) a été évoqué pour Helicobacter pylori, 

le virus de l’immunodéficience acquise (VIH) et le virus de l’hépatite C 

(VHC).44,45,47Cependant, il s’agit le plus souvent d’une mise en action non spécifique du 

système immunitaire, avec prolifération de clones auto-réactifs déjà présents mais 

quiescents (contrôlés) jusque-là.44,45,47 

 Certaines TI sont provoquées par des médicaments. De nombreux médicaments 

ont été impliqués,48,49 au premier rang desquels les antibiotiques et les anti-

inflammatoires non stéroïdiens.50 Dans la forme classique, il s’agit de la création d’un 

auto-antigène haptène-glycoprotéine plaquettaire générant un néoantigène (mécanisme 

dit immuno-allergique), ou bien de modifications conformationnelles de glycoprotéines 

plaquettaires révélant des antigènes cryptiques.51 Ce mécanisme a été démontré avec le 

paracétamol et le naproxène.52 Dans ces cas, la TI guérit spontanément dans les jours 

suivant l’arrêt de l’exposition au médicament en cause. Cependant, l’induction de TI 

chroniques par des médicaments a été décrite.51 Les mécanismes n’en sont pas clairs. 

C’est le cas des vaccins, qui représentent la moitié des TI iatrogènes notifiées à la 

pharmacovigilance française.49 Tous les vaccins ont été impliqués. Cependant, à ce jour, 

seule la vaccination contre la rougeole, la rubéole et les oreillons a été clairement liée au 
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développement de TI par des études cas-témoins.50,53,54 Un manque de puissance des 

études précédemment réalisées a pu empêcher de mettre en évidence des excès de 

risque modérés avec d’autres vaccins.41  

 

  1.1.3.3. Rôle du système immunitaire dans la destruction plaquettaire 

 Comme dit précédemment, le mécanisme principal de la thrombopénie est une 

réaction auto-immune humorale avec fixation d’auto-anticorps dirigés contre des 

glycoprotéines plaquettaires.17 Les plaquettes recouvertes d’anticorps sont alors 

éliminées principalement dans la rate, mais aussi dans le foie et la moelle osseuse après 

fixation sur les FcγR macrophagiques.44,45,47 La présence de clones B auto-réactifs est 

primitivement due à un échec d’apoptose centrale, de mécanisme mal connu.44,45 La 

prolifération lymphocytaire B est favorisée par un excès numérique et de fonction des 

cellules T follicular helper (TFH) des centres germinatifs spléniques55 et un 

polymorphisme du gène du B-cell activating factor (BAFF) rendant compte de taux 

sériques accrus de cette cytokine.56 Une rupture de tolérance périphérique a également 

été démontrée, avec un défaut de fonction des lymphocytes T régulateurs (CD3+ CD5high 

CD127low Foxp3+) sériques55 et spléniques (chez les patients en échec de rituximab).57 

Un éventuel rôle des cellules Th17 n’est pas confirmé.45 Enfin, un polymorphisme des 

FcγR chez l’enfant pourrait participer à la chronicité de la TI.58 

 Ces défauts de régulation du système immunitaire expliquent l’association de la 

TI dans près de 15% des cas à des maladies autoimmunes systémiques, des néoplasies 

ou des déficits immunitaires primitifs.47  

 Plus récemment, des observations in vitro puis in vivo ont montré l’existence 

d’une destruction plaquettaire par un mécanisme T cytotoxique. Ce mécanisme semble 

cependant minoritaire.44,45 

 

  1.1.3.4. Défaut de production plaquettaire 

 Des déficits quantitatifs et fonctionnels des mégacaryocytes sont observés dans la 

TI. Ils sont expliqués par : 1) une affinité des auto-anticorps pour les glycoprotéines 

mégacaryocytaires20,21,59 responsable d’une apoptose des mégacaryocytes22 ; 2) une 

réaction T CD8+ spécifique empêchant la production de plaquettes normales23 ; et 3) une 

sécrétion inadaptée de TPO (voir paragraphe 1.1.2.5.).30,31,33 
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  1.1.4. Nomenclature 

 

 En 2009, un groupe de travail international a proposé une standardisation des 

termes utilisés dans la TI.1,60 

 La définition de la TI a déjà été évoquée (voir paragraphe 1.1.).  

 On parle de TI primaire lorsqu’elle n’est pas associée à une autre maladie 

(infection chronique, néoplasie, maladie auto-immune systémique, déficit immunitaire 

primitif). Dans le cas contraire, on parle de TI secondaire. 

 L’évolution de la maladie est séparée en trois phases : la TI aiguë de moins de 

trois mois d’évolution, la TI persistante entre 3 et 12 mois d’évolution, et la TI chronique 

après 12 mois. 

 La réponse au traitement dans les essais cliniques est définie par l’absence de 

signe hémorragique et une numération plaquettaire > 30 G/L à deux reprises à au moins 

7 jours d’intervalle. La réponse complète est définie par l’absence de signe hémorragique 

et une numération plaquettaire > 100 G/L à deux reprises à au moins 7 jours 

d’intervalle. 

 

 

 1.2. Epidémiologie de la thrombopénie immunologique 
 

  1.2.1. Ce qui est connu 

  1.2.1.1. Incidence et prévalence globales  

 

  1.2.1.1.1 Incidence  
 

 En 2009, Terrel et al. ont recensé 14 études ayant estimé l’incidence de la TI 

(Tableau 1).61 A part une étude koweitienne et une étude états-unienne, toutes les 

études avaient été conduites en Europe du Nord. Toutes ont été réalisées avant les 

années 2000, sauf deux études conduites dans la Clinical Practice Research Database 

(CPRD) britannique dont les périodes d’étude allaient du début des années 1990 (1990 

pour l’une et 1992 pour l’autre) jusqu’à 2005.62,63 Les estimations d’incidence annuelle 

variaient de 1,1 à 12,5/100 000 habitants chez les enfants et de 1,6 à 3,9/100 000 
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habitants chez les adultes.61 Deux études, une réalisée en Suède64 et une au Royaume-

Uni,63 ont estimé l’incidence annuelle globale de la maladie quel que soit l’âge, à 

respectivement 2,5 et 3,9/100 000 habitants. 

 Ces variations d’estimation d’incidence sont essentiellement expliquées par des 

différences méthodologiques quant à la sélection ou à la définition des patients (Tableau 

1).  

 L’étude possédant le plus grand effectif est la plus récente, conduite dans le 

CPRD, et ayant inclus 1145 patients incidents en 15 ans (1990-2005).63  

 

 

  1.2.1.1.2. Prévalence 

 

 Cinq études ont estimé la prévalence de la TI.  

 Chez l’enfant, Hedman et al. ont estimé au début des années 1990 la prévalence 

de la TI en Suède en envoyant un questionnaire à l’ensemble des pédiatres et 

hématologistes du pays. L’estimation était 4,6/100 000 enfants de moins de 16 ans.65  

 Segal et Powe ont estimé la prévalence de la TI en 2002 dans l’état du Maryland. 

Les patients étaient identifiés en utilisant les codes diagnostiques de TI (Classification 

internationale des maladies, version 9 - CIM-9) de consultations et d’hospitalisations des 

hôpitaux de cet état. L’estimation était de 9,5/100 000 habitants. De façon intéressante, 

cette étude montra une augmentation de la prévalence avec l’âge, effet probablement 

combiné d’une augmentation de l’incidence et d’un passage plus fréquent à la 

chronicité.66 

 Terrel et al. ont estimé la prévalence de la TI en Oklahoma entre 1995 et 2004. 

Les patients étaient identifiés en utilisant les codes diagnostiques de TI (CIM-9) de 

consultations ou d’hospitalisations auprès des hématologistes de l’état. La population de 

l’état en 2000 a servi de dénominateur. La prévalence a été estimée à 11,2/100 000 

habitants.67  
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Tableau 1. Etudes ayant estimé l’incidence de la thrombopénie immunologique. D’après Terrel et al.61  

Etude Pays Période 
d’étude 

Effectif Incidence 
annuelle  

(/100 000 
habitants) 

Numérateur Dénominateur 

Enfants       

Cohn et al.68 Danemark 1959-
1969 

154 1,1 Tous les patients <15 ans hospitalisés pour une 
thrombopénie isolée ; identification peu claire 

Population danoise 

Watts et 
al.69 

USA 1993-
2003 

409 4,0 Tous les patients <18 ans hospitalisés ou ayant consulté en 
hématologie au Birmingham children’s hospital (centre 
tertiaire) avec une code CIM-9 de TI ; vérification des 
dossiers 

Population de 
l’Alabama en 2000 

Lilleyman et 
al.70 

Royaume-Uni 1980-
1994 

70 4,8 Questionnaire auprès de tous les hématologistes et 
pédiatres du Royaume-Uni, patients <14 ans 

? 

Zeller et al71 Norvège 1996-
1997 

92 5,3 Questionnaires envoyés à tous les départements 
hospitaliers de pédiatrie, patients <14 ans 

Population suédoise 

Zeller et al.72  Danemark, Finlande, 
Islande, Norvège, 

Suède 

1998-
1999 

506 4,8 Etude prospective dans tous les hôpitaux scandinaves des 
patients <14 ans avec une numération plaquettaire eu 
diagnostic <30 G/L ; puis extrapolation à l’ensemble des TI 

? 

Bolton-
Maggs et 
al.73 

Royaume-Uni 1995-
1996 

427 3,0 Questionnaire avec inclusion prospective auprès de tous les 
pédiatres du Royaume-Uni, patients <15 ans ; taux de 
réponse : 94% 

Population du 
Royaume Uni 

Sutor et al.74 Allemagne 1996-
1997 

323 2,2 Questionnaire avec inclusion prospective auprès de tous les 
pédiatres hospitalier d’Allemagne, patients <17 ans, 
plaquettes <30 G/L et saignement ; taux de réponse : 94% 

Population allemande 

Zaki et al.75 Koweit 1981-
1986 

60 12,5 Recueil rétrospectif au Farwania hospital des patients entre 
1 et 14 ans avec saignement et myélogramme normal ; 
identification peu claire 

Population dans la 
région de cet hôpital 
tertiaire 

Reid et al.76 Angleterre 1984-
1994 

26 0,46 Recueil prospectif auprès des pédiatres hématologistes du 
Nord du Royaume-Uni, patients >15 ans ayant une TI 
chronique (>6 mois) 

Population de la région 

Adultes       

Fredriksen 
et al.77 

Danemark 1973-
1995 

221 2,6 Patients identifiés par les codes CIM-8 et CIM-10 dans tous 
les hôpitaux du comté de Funen, puis validation 
diagnostique par relecture des dossiers, patients >16 ans, 
numération plaquettaire <100 G/L 

Population du comté 
de Funen 
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Tableau 1 (Suite). Etudes ayant estimé l’incidence de la thrombopénie immunologique. D’après Terrel et al.61  

Etude Pays Période 

d’étude 

Effectif Incidence 
annuelle  

(/100 000 

habitants) 

Numérateur Dénominateur 

Neylon et al.78  Angleterre 1993-

1999 

245 1,6 Etude prospective auprès des hématologistes ; patients >15 ans, 

numération plaquettaire <50G/L, myélogramme normal 

Population du Nord 

du Royaume-Uni 

Abrahamson 

et al.62 

Royaume-

Uni 

1992-

2005 

840 3,9 Etude dans le CPRD (médecins généralistes); patients >17 ans avec 

code de TI (Oxford Medical Information system) incidents (période 

de 1 an sans code de TI avant le 1er code de TI) 

Population couverte 

par le CPRD 

Enfants et 

adultes 

      

Bottiger et 

al.64 

Suède 1964-

1968 

152 2,5 Patients identifiés par les codes diagnostiques ICD-9 dans tous les 

hôpitaux de la région d’Uppsala, puis validation diagnostique par 

relecture des dossiers, numération plaquettaire <100 G/L 

Population de la 

région 

Schoonen et 

al.63 

Royaume-

Uni 

1990-

2005 

1145 3,9 Etude dans le CPRD (médecins généralistes); patients avec code de 

TI (Oxford Medical Information system) incidents (sans code de TI 

avant 1990) Population couverte par le CPRD 

Population couverte 

par le CPRD 
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 Ces trois études sous-estiment la vraie prévalence de la TI. La première étude se 

heurte à un risque de biais de mémorisation de la part des praticiens interrogés. Les 

trois études états-uniennes ne se sont intéressées qu’à des patients hospitalisés pendant 

une année (celle de Segal et Powe) ou à des patients suivis par des hématologistes (celle 

de Terrel et al.), donc probablement la sous-population des patients les plus graves. En 

2006, Feudjo-Tepie et al. (laboratoire GlasgowSmithKline) ont répété la méthodologie 

employée par Segal et Powe dans la base de données de l’Integrated Healthcare 

Information System (base de données d’assurance états-unienne).79 La période d’étude 

allait de 2002 à 2006 (23,6 millions de personnes couvertes). La prévalence globale de la 

TI chronique (au moins 2 codes diagnostiques à au moins 6 mois d’intervalle) chez 

l’adulte, ajustée sur l’âge et le genre, était 20,3 pour 100 000 habitants (intervalle de 

confiance à 95% - IC 95% : 20,1-20,5). La prévalence augmentait régulièrement avec les 

tranches d’âge, passant pour les sujets de sexe féminin de 8,37/100 000 habitants (IC 

95% : 6,03-10,7) chez les 0-4 ans à 34,6/100 000 habitants (IC 95% : 31,5-37,8) chez les 

65 ans et plus, et pour les sujets de sexe masculin de 9,09/100 000 habitants (IC 95% : 

6,71-11,5) à 38,3/100 000 habitants (IC 95% : 34,8-41,8).79 

 En 2011, Bennett et al. (laboratoire GlasgowSmithKline) ont estimé la prévalence 

de la TI dans les données du CPRD, en se basant de fait sur des codes diagnostiques de 

soins primaires.80 Une base de données en soins primaires est plus appropriée pour 

estimer la prévalence de la TI, prenant en compte des TI modérées chroniques ne 

nécessitant pas de soins hospitaliers ou spécialisés. La période d’étude s’étendait de 

1992 à 2009. Tous les adultes (au moins 18 ans) avec au moins un code diagnostique de 

TI ont été inclus. L’estimation de prévalence globale était 50,29/100 000 habitants (IC 

95% : 48,51-52,06). Elle augmentait avec l’âge : 30,09/100 000 habitants (IC 95% : 

28,27-31,90) dans la tranche d’âge des 18-49 ans, 58,22/100 000 habitants (IC 95% : 

53,88-62,57) dans la tranche d’âge des 50-64 ans, et 93,80/100 000 habitants (IC 95% : 

88,76-98,85) dans la tranche d’âge des 65 ans et plus. Là encore, la prévalence était plus 

élevée chez les femmes dans chacune des trois tranches d’âge.80 L’explication de ce 

phénomène, opposé à ce qui est observé pour l’incidence (voir infra), reste à faire : 

s’agit-il d’un passage plus fréquent à la chronicité chez les femmes ? D’une espérance de 

vie plus importante chez les femmes avec une TI chronique en raison de moins de 

comorbidités ? 
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  1.2.1.2. Variations d’incidence selon l’âge et le genre 

 
 La prédominance nettement féminine dans la tranche d’âge des 18-40 ans est 

longtemps restée un dogme, encore soutenu dans une mise au point de 2002 sur la TI 

dans le New England Journal of Medicine.40  

 Pourtant, dès 1999, Frederiksen et al. analysèrent une cohorte de 221 patients de 

plus de 15 ans repérés à partir des codes diagnostiques CIM-8 ou CIM-10 de TI en 

hospitalisation ou en consultation hospitalière dans le comté de Funen au Danemark 

(Tableau 1).77 Ils montrèrent pour la première fois que l’incidence de la maladie était la 

plus importante chez les patients de plus de 60 ans (4,62/100 000 habitants par an, IC 

95% [3,72-5,52], contre 1,94/100 000 habitants par an, IC 95% [0,59-2,29] chez les 

moins de 60 ans.77 Le manque de puissance statistique n’a pas permis de mettre en 

évidence des différences d’incidence entre femmes et hommes. 

 En 2009, Schoonen et al. ont identifié à partir des codes diagnostiques de TI dans 

le CPRD 1145 patients atteints de TI incidente entre 1990 et 2005 (Tableau 1).63 Une 

telle cohorte, d’une ampleur inégalée, a permis de montrer une répartition bimodale de 

l’incidence de la maladie : les auteurs ont observé un pic modéré chez les enfants de 

moins de 18 ans (4,2/100 000 habitants par an, IC 95% [3,7-4,7], puis une diminution 

chez les patients entre 18 et 64 ans (2,9/100 000 habitants par an, IC 95% [2,7-3,2]), 

puis un pic majeur chez les patients âgés de 65 ans et plus (7,4/100 000 habitants par 

an, IC 95% [6,6-8,1]). Globalement, l’incidence était plus élevée chez les femmes que 

chez les hommes (respectivement, 4,4/100 000 habitants par an, IC 95% [4,1-4,7] 

contre 3,4/100 000 habitants par an, IC 95% [3,1-3,7]). Cependant, on observait une 

prédominance masculine chez les enfants et après 65 ans.63 Ces résultats n’ont pas été 

reproduits depuis.   

  

  1.2.1.3. Variations d’incidence selon l’origine ethnique 

 
 La notion d’une incidence plus faible chez les Noirs est controversée. Elle a été 

avancée par Terrel et al. en 2005.42 Dans 6 séries états-uniennes de patients atteints de 

TI et décrivant l’origine ethnique, la proportion de Noirs était comprise entre 16,7 et 

47,1%, soit moins que la proportion de Noirs dans la population générale états-

unienne.42 L’année suivante, une étude populationnelle a été conduite par Landgren et 
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al.43 dans la base de données médico-administrative des Vétérans de l’armée américaine 

afin de répondre à cette question. Les 7196 patients étaient identifiés par des codes 

diagnostiques de la CIM (plusieurs versions utilisées au cours de la période d’étude, 

codes non précisés) en hospitalisation entre 1969 et 1996. L’incidence n’a pas été 

étudiée. La prévalence  après standardisation directe sur l’âge (référence : population 

des USA en 2000) était similaire entre Noirs (189,3/100 000 habitants, IC 95% [153,7-

224,9/100 000]) et Blancs (176,4/100 000 habitants, IC 95% [161,5-191,3/100 000]).43 

Cependant, la période de cette étude reste vaste avec des changements de version de la 

CIM ; la standardisation sur l’âge a été faite sur une population de référence sans 

rapport avec la période d’étude ; seuls les patients hospitalisées ont été repérés, ce qui 

ne représente pas la prévalence réelle de la TI ; par ailleurs, on peut imaginer des 

fréquences de passages à la chronicité différentes selon l’origine ethnique. Ainsi la 

question des variations d’incidence selon l’origine ethnique reste entière. 

 

  1.2.1.4. Variations d’incidence selon le territoire géographique 
 

 Nombre de maladies auto-immunes présentent des gradients géographiques 

d’incidence, expliqués par des facteurs environnementaux ou génétiques.81 Cependant, 

les études d’incidence de la TI ont essentiellement été confinées au pays du Nord de 

l’Europe. Les différences méthodologiques majeures entre les études empêchent toute 

comparaison entre pays (Tableau 1). 

 

  1.2.1.5. Variations saisonnières d’incidence 

 
 Seules deux études se sont intéressées aux variations saisonnières d’incidence de 

la TI, et uniquement chez l’enfant. Dans l’étude de Cohn incluant 433 enfants 

(Danemark, 1959-1969), un pic d’incidence était observé chez les enfants au 

printemps.68 L’explication serait la fréquence des infections (notamment la grippe) dans 

les semaines précédant la TI chez l’enfant, jouant un rôle physiopathologique dans le 

déclenchement de la maladie.46,47 

 Dans le registre de l’Intercontinental Cooperative Immune Thrombocytopenia 

Study Group, ayant inclus prospectivement 2190 enfants de moins de 16 ans 

nouvellement diagnostiqués pour une TI entre 1997 et 2000 dans 136 centres de 
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références disséminés dans le monde, un pic d’incidence était observé au printemps - 

début de l’été avec un nadir automnal.82  

 Ces données n’ont jamais été confirmées depuis au sein d’un même territoire 

géographique, et l’existence de variations saisonnières chez l’adulte est inconnue. 

  

  1.2.1.6. Fréquence des TI secondaires 

 
 La fréquence de TI secondaires repose sur des estimations d’experts. En 2009, 

Cines estima la fréquence de TI secondaires à 20% des TI.47 La répartition estimée est 

présentée dans le Tableau 2.  

 

 Tableau 2. Répartition des TI secondaires selon Cines.47 

Causes de TI secondaire Fréquence 

Lupus érythémateux disséminé 5% 

Syndrome des antiphospholipides 2% 

Leucémie lymphoïde chronique 2% 

Syndrome d’Evans 2% 

Hépatite C 2% 

Infections systémiques variées 2% 

Déficit immunitaire commun variable 1% 

Autres déficits immunitaires primitifs ou acquis chez le transplanté  1% 

VIH 1% 

Helicobacter pylori 1% 

Post-vaccinal 1% 

Total 20% 

 

 La première estimation de la fréquence de certaines TI secondaires a été réalisée 

dans le CPRD en 2009 par Schoonen et al.63 Les codes diagnostiques ont été recherchés 

entre le début de la période d’étude (1990) et 6 mois après la date de diagnostic, sauf 

pour les cancers solides (recherche de code de cancer uniquement dans l’année 

précédant le diagnostic de TI). La recherche de causes de TI secondaires n’était pas 

exhaustive. Globalement, pour les causes recherchées, les estimations étaient plus 

faibles que celles de Cines (Tableau 3). L’hépatite B et les syndromes myélodysplasiques 
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apparaissaient. Les hémopathies malignes (quelles qu’elles soient) étaient la cause la 

plus fréquente de TI secondaires (3,4% des TI).63 

 

Tableau 3. Répartition des TI secondaires dans le 

CPRD (n=1145, période 1990-2005).63  

Causes de TI secondaire Fréquence 

Hémopathie maligne 3,4% 

Lupus érythémateux disséminé 1,3% 

Syndrome des antiphospholipides 0,4% 

Syndrome d’Evans 1,2% 

Hépatite C 0,2% 

Hépatite B 0,6% 

VIH 0,3% 

Syndromes myélodysplasiques 0,3% 

 

  1.2.1.7. Fréquence du passage à la persistance ou à la chronicité des TI 

 
 La fréquence des TI devenant persistantes et/ou chroniques a été estimée à 30% 

des TI de l’enfant et 70% des TI de l’adulte. Ces fréquences sont issues de séries 

anciennes (jusqu’aux années 1990) avec souvent un faible nombre de patients, et des 

méthodologies différentes.83 Dans la série rétrospective de Stasi et al. qui fait référence 

(n=208), 17,8% des 121 adultes traités avaient à 6 mois une maladie éteinte sans 

traitement de fond, et 9,2% des 87 adultes non traités (asymptomatiques et plaquettes 

>50 G/L au diagnostic) avaient spontanément guéri à 6 mois.84  

 

  1.2.1.8. Fréquence des hémorragies graves au diagnostic 

 
 La fréquence des hémorragies graves, affectant le système nerveux central ou le 

tube digestif, est mal connue. La plus grande évaluation en terme d’effectif est celle du 

registre prospectif de l’Intercontinental Cooperative Immune Thrombocytopenia Study 

Group, qui a inclus 1784 enfants (<16 ans) et 340 adultes (≥16 ans). Les fréquences des 

hémorragies du système nerveux central au diagnostic étaient 0,6% chez les enfants et 

1,8% chez les adultes. La fréquence des hémorragies du tube digestif étaient 
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respectivement 2,9% et 1,9%.85 Cependant, les patients inclus dans ce registre 

intercontinental étaient inclus dans des centres de référence, avec des maladies 

probablement plus graves. De façon similaire, la fréquence des hémorragies 

intracrâniennes concernaient au diagnostic 0,7% des 1454 adultes inclus dans un 

registre britannique (essentiellement rétrospectif), le United Kingdom immune 

thrombocytopenia (UK-ITP) registry.86 

 La sévérité des symptômes au diagnostic87 et l’âge sont probablement des 

facteurs de risque de saignement grave.88,89 En 2015, Neunert et al. ont réalisé une revue 

systématique de la littérature visant à établir la fréquence et les facteurs de risques de 

saignement chez les patients atteints de TI.90 Les auteurs n’ont pas pu tirer de 

conclusions claires quant au risque de saignement non grave, car les études incluses ont 

été publiées avant la première tentative de standardisation internationale sur la 

définition des symptômes hémorragiques dans la TI qui date de 2013.91 Concernant le 

risque de saignement intracrânien, d’identification univoque, la fréquence estimée à 

partir des séries publiées était de 1,0% (IC 95% : 0,7-1,3%). Cependant, la durée de suivi 

dans les séries n’était pas identique et un calcul d’incidence aurait été plus juste. La 

rareté de cet événement n’a pas permis d’identifier des facteurs de risque, ou des 

différences de fréquence selon l’âge, le genre, le caractère primaire ou secondaire des 

TI.90  

 

  1.2.1.9. Données épidémiologiques à long terme 

 
 Peu d’études se sont intéressées à l’évaluation de la morbidité et de la mortalité à 

long terme. Les études rétrospectives se heurtent à une proportion importante de 

perdus de vue et de recueil non standardisé des informations. Les études prospectives 

menées jusqu’alors comportaient peu de patients ou avaient un suivi à court terme. 

Ainsi ce sont des études menées sur des bases de données médico-administratives qui 

ont fourni des données de morbidité et de mortalité à long terme dans la TI.  

 

 Trois études en population ont évalué la mortalité. 

 Portielje et al. ont identifié 152 patients atteints de TI entre 1974 et 1994 à partir 

de 3 sources de données du centre hospitalier tertiaire de Leyde (Pays-Bas) : le registre 

des myélogrammes réalisés dans cet hôpital, les codes diagnostiques hospitaliers et la 
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base de données du service d’Hématologie.92 La mortalité et les causes de décès ont été 

recherchées par croisement avec les données de l’Etat civil. La médiane de suivi était de 

10,5 ans (extrêmes : 2 mois ; 22,6ans). Six pour cent des patients ont été hospitalisés 

pour une infection dans ce même hôpital. La mortalité était similaire à celle de la 

population générale en cas de TI primaire (risque relatif – RR : 1,3 ; IC 95% : 1,1-2,2), 

mais plus élevée en cas de TI secondaire (RR : 6,0 ; IC 95% : 2,5-15,0). Cependant seuls 

12 patients avaient une TI secondaire. Les causes de décès étaient connues pour 21 des 

24 décès observés : il s’agissait principalement d’infection, de néoplasie, de maladie 

cardiovasculaire (n=4 chacun) et d’hémorragie (n=2).92 

 Dans l’étude précédemment citée conduite dans le CPRD,63 un excès de mortalité 

était noté en  comparaison à des témoins en population générale assortis sur le genre et 

l’âge (hazard ratio – HR : 1,6 ; IC 95% : 1,3-1,9). Les causes de décès n’étaient pas 

analysées.63 

 Récemment, Frederiksen et al. ont publié les données de mortalité à 20 ans de 

leur cohorte de 221 patients atteints de TI primaire identifiés entre 1973 et 1995  dans 

le comté de Funen (Danemark).77,93 Dix témoins en population générale du comté ont été 

appariés à chaque cas de TI sur l’âge, le genre et l’année de diagnostic. Les causes de 

mortalité ont été décrites grâce au registre danois des causes de décès (codage avec la 

CIM-8). Il y avait un excès de mortalité chez les patients atteints de TI en comparaison à 

la population générale (HR ajusté sur le score de comorbidité de Charlson94 à la date de 

début de suivi : 1,48 ; IC 95% : 1,20-1,82). Les patients atteints de TI avaient également 

un excès de mortalité cardiovasculaire (HR ajusté : 1,5 ; IC 95% : 1,1-2,1), infectieuse 

(HR ajusté : 2,4 ; IC 95% : 1,0-5,7), par hémorragie (HR ajusté : 6,2 ; IC 95% : 2,8-13,5), 

et par néoplasie hématologique (HR ajusté : 5,7 ; IC 95% : 2,1-15,7). Il n’y avait en 

revanche pas d’excès de mortalité par néoplasie solide (HR ajusté : 1,0; IC 95% : 0,7-

1,7).93 

 

 La morbidité dans la TI primaire est essentiellement hémorragique, infectieuse, 

thrombotique et néoplasique hématologique. 

 Une étude a évalué le taux d’hospitalisation pour hémorragie intracrânienne. En 

2011, Nørgaard et al. ont réalisé une étude en population au Danemark afin de comparer 

la morbidité des patients atteints de TI chronique à celle de la population générale.95 Les 

patients d’au moins 18 ans étaient sélectionnés par la présence d’au moins deux codes 
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diagnostiques hospitaliers (consultation ou hospitalisation) de TI (CIM-10, code D.69.3) 

entre 1996 et 2007. Les dossiers médicaux ont été revus pour confirmer le diagnostic de 

TI (numération plaquettaire < 150 G/L et exclusion des autres causes de thrombopénie 

laissée à l’appréciation de l’investigateur). Les TI secondaires étaient exclues. Pour 

chacun des 407 patients identifiés, jusqu’à 10 témoins ont été assortis sur l’âge, le genre, 

l’année de diagnostic et le score de comorbidités de Charlson94 à la date de début de 

suivi. Le suivi médian était de 4,6 ans (extrêmes : 0-11,5). Cinq patients (1,3%) ont eu un 

saignement intracrânien. Le risque relatif ajusté à 5 ans par rapport à la population 

générale était de 3,2 (IC95% : 1,2-9,0).95  

 La morbidité infectieuse a été évaluée dans deux études. Dans l’étude de Portielje 

et al. citée ci-dessus, la morbidité a été évaluée par l’analyse des codes hospitaliers. A 

deux ans, 8 patients (6,0%) ont été hospitalisés pour une infection. Le taux 

d’hospitalisation pour infection était plus élevé chez les patients ayant une TI sévère 

définie par un nadir de numération plaquettaire < 30 G/L (7/111 soit 12,3%) que chez 

ceux ayant une thrombopénie modérée (1/23 soit 4,3%). Dans l’étude de Nørgaard et al. 

citée au paragraphe précédent, 62 patients (15,2%) ont eu une consultation hospitalière 

ou une hospitalisation pour une infection. Le risque relatif ajusté à 5 ans par rapport à la 

population générale était de 4,5 (IC95% : 3,3-6,1).95 Les types d’infections plus fréquents 

par rapport à la population générale étaient les infections respiratoires, les infections 

virales et les septicémies. Il n y’a pas eu de stratification sur les infections 

diagnostiquées en hospitalisation versus en consultation, ces dernières expliquant 

probablement la fréquence élevée des viroses dans cette série.  

 Concernant le risque de thrombose, cinq études en population (menées en 

Norvège, au Danemark, dans le CPRD et sur une base d’assurance états-unienne) 

publiées entre 2010 et 2015 ont montré un excès de risque de thrombose chez les 

patients atteints de TI primaire par rapport à la population générale.96–101 Il s’agit 

essentiellement d’un risque veineux, estimé par un hazard ratio ajusté à 1,58 (IC 95% : 

1,01-2,48) dans le CPRD96 et 2,65 (IC 95% 1,27-5,50) dans la cohorte danoise de l’équipe 

de Nørgaard et al.97 En revanche, ces deux études n’ont pu montrer qu’une tendance à 

un excès de risque artériel (HR respectifs : 1,37, IC 95% : 0,94-2,0096 et 1,32, IC 95% : 

0,88-1,9898). Seule l’étude d’Enger et al. a mis en évidence un excès de risque de 

thrombose artérielle par rapport à la population générale dans une base de données 

d’assurance maladie états-unienne. Cette étude a inclus 3131 patients atteints de TI et 
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9392 témoins avec un suivi médian de 16 mois (extrêmes : 1-81 mois). L’incidence rate 

ratio ajusté sur l’âge, le genre, les antécédents d’hypertension artérielle et l’exposition à 

un moment donné aux corticoïdes était de 1,58 (IC 95% : 1,29-1,94).102 

 La question des facteurs de risque de thrombose reste entière. Deux études de 

cohorte cliniques rétrospectives103,104 et une étude en population californienne105 ont pu 

mettre en évidence un excès de risque de thrombose veineuse après splénectomie. 

Cependant, les études de cohorte cliniques (par manque de puissance) et les études en 

population réalisées jusque-là (sans chaînage avec les consommations 

médicamenteuses) n’ont pu réaliser d’ajustement individuel sur des facteurs cliniques, 

biologiques et les expositions médicamenteuses au cours de la TI. Ainsi, ces études n’ont 

pas pu dégager des facteurs de risques de thrombose chez les patients atteints de TI. 

Récemment, une étude rétrospective multicentrique italienne a identifié 43 thromboses 

survenues chez 986 patients avec un suivi médian de 38,2 mois (extrêmes : 3-146 

mois).106 En analyse de Cox multivariée, les variables suivantes étaient associées à la 

survenue de thrombose : un âge de plus de 60 ans (versus moins de 40 ans : HR 5,8 ; IC 

95% : 1,6-21,1), au moins trois facteurs de risque cardiovasculaires (versus aucun : HR 

13,7 ; IC 95% : 4,5-41,1), l’exposition aux corticoïdes au moins une fois pendant 

l’histoire de la maladie (HR 3,3 ; IC 95% : 1,0-11,0) et la splénectomie (HR 3,5 ; IC 95% : 

1,6-7,6). La présence d’anticorps antiphospholipides n’était pas associée au risque de 

thrombose dans cette étude. Il s’agit d’un fait qui reste controversé.107–113 Cette étude 

souffre de nombreuses limites : étude rétrospective, combinaison de plusieurs bases de 

données où le recueil des évènements thrombotique semble sous-estimé, et surtout 

mesure de l’exposition aux médicaments non dépendante du temps. Par exemple, parmi 

les patients ayant eu une thrombose considérés comme exposés aux corticoïdes, 51% 

n’étaient pas exposés au moment de la thrombose. Néanmoins, cette étude génère un 

signal concernant le risque de thrombose sous corticoïdes,  fait également observé en 

2013 par une étude en population générale danoise.114 

 Concernant le risque de néoplasies hématologiques, seule l’étude d’Enger et al. 

précédemment citée en a estimé l’incidence dans la TI comparée à la population 

générale. L’incidence rate ratio ajusté sur l’âge et le genre était de 5,91 (IC 95% : 2,61-

13,37) pour les lymphomes et de 19,83 (IC 95% : 5,84-67,34) pour les leucémies. 

Cependant, la faible durée de suivi et l’absence de recherche de ces néoplasies comme 

comorbidité au diagnostic de TI fait suspecter qu’il s‘agissait probablement de TI 
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secondaires à des lymphomes ou des leucémies.102 Néanmoins, comme dit 

précédemment, l’étude de Frederiksen et al. a montré un excès de mortalité à 20 ans par 

néoplasie hématologique chez les patients atteints de TI primaire en comparaison à la 

population générale.93 

 

 

  1.2.2. Résumé : les inconnues 

 
 Ainsi de nombreuses inconnues persistent dans l’épidémiologie de la TI : 

 - l’incidence n’a jamais été évaluée à l’échelle d’un grand pays ; les variations 

d’incidence par âge et genre méritent d’être confirmée à grande échelle ; 

 - les variations d’incidence selon l’origine ethnique demeurent controversées ; 

 - l’existence de variations géographiques d’incidence est inconnue, car aucune 

étude n’a été conduite dans un territoire suffisamment grand ; 

 - l’existence de variations saisonnières d’incidence doit être confirmée chez 

l’enfant ; une telle donnée est inconnue chez l’adulte ;  

 - la fréquence des causes de TI secondaires chez l’enfant et chez l’adulte n’a 

jamais été évaluée de façon exhaustive, ni depuis les années 2000 marquées par 

l’émergence de maladies mieux diagnostiquées comme les syndromes 

myélodysplasiques ; 

 - la fréquence du passage à la persistance ou à la chronicité de la maladie n’a pas 

été évaluée à grande échelle ; 

 - il en est de même de la fréquence au diagnostic des hémorragies graves ; 

 - l’épidémiologie clinique fine n’a été évaluée que sur de rares études 

prospectives ayant inclus des patients dans des centres de référence, ce qui n’est 

probablement pas le reflet de l’ensemble des TI au sein d’un territoire donné ; 

 - la morbidité (hémorragie, infections, thrombose, néoplasies) et la mortalité à 

moyen et long terme doivent être mieux évaluées en ajustant sur les facteurs de risque 

individuels et les expositions thérapeutiques. 
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 1.3. Traitement de la thrombopénie immunologique de l’adulte 
 

 Chez l’enfant, la TI est aiguë dans près de 80% des cas et ne requiert pas de 

traitement la plupart du temps. En cas de saignement ou de numération plaquettaire 

<10G/L, des immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse (IgIV) ou des 

corticoïdes en cures courtes sont utilisés.2,4 Récemment, une méta-analyse a suggéré un 

risque de passage à la chronicité moins important avec les IgIV,115 qui reste à confirmer. 

Les stratégies thérapeutiques face à une TI persistante ou chronique sont calquées sur 

celles de l’adulte, hors AMM, et au cas par cas après avis du centre national de référence 

pour les cytopénies auto-immunes de l’enfant. Notre travail étant limité à la 

pharmacoépidémiologie de la TI de l’adulte, nous nous restreignons ci-dessous aux 

données de la littérature concernant le traitement de la TI de l’adulte.   

 

  1.3.1. Corticoïdes 

  1.3.1.1. Historique et structure 
 

 Les extraits surrénaliens ont tout d’abord été utilisés dans l’insuffisance 

surrénalienne (Osler) puis dans diverses situations de désadaptation au stress (états de 

choc) entre la fin du XIXème siècle et la première moitié du XXème siècle.116 Dans les 

années 1930, plusieurs hormones surrénaliennes furent extraites et purifiées de façon 

standardisée, notamment la cortisone (« composé E ») et la 11-déhydrocorticostérone, 

valant le prix Nobel de physiologie ou médecine à Hench, Kendall et Reichstein en 

1952.116 La première utilisation de la cortisone dans une maladie auto-immune a été 

réalisée par Hench (Mayo Clinic, Rochester) en 1948 dans la polyarthrite rhumatoïde.117 

La cortisone fut produite industriellement par synthèse totale dès 1952.118 Les progrès 

de la chimie qui suivirent permirent la synthèse de médicaments avec une activité anti-

inflammatoire majorée et une activité minéralocorticoïde minorée (Tableau 4). La 

prednisone est obtenue par déshydrogénation des premier et deuxième atomes de 

carbones de la cortisone (créant une double liaison covalente entre ces deux carbones). 

La prednisolone est le métabolite actif de la prednisone après réduction hépatique de la 

fonction cétone du carbone 11 en fonction hydroxyle. L’activité anti-inflammatoire de la 

prednisolone est augmentée par l’adjonction d’un radical méthyle sur le sixième atome 
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de carbone (méthylprednisolone). En 1958, furent commercialisés deux dérivés fluorés 

sur le neuvième atome de carbone et méthylés sur le seizième atome de carbone, 

augmentant encore l’activité inflammatoire. Ces deux isomères sont la dexaméthasone 

(9--fluoro-16--méthylcortisone) et la bétaméthasone (9--fluoro-16--

méthylcortisone). La prednisone, la prednisolone, la méthylprednisolone et la 

dexaméthasone sont les corticoïdes de synthèse utilisés dans le traitement de la TI.116 

 

Tableau 4. Structure, activités anti-inflammatoire et minéralocorticoïde des quatre corticoïdes de 

synthèse utilisés dans le traitement de la thrombopénie immunologique en comparaison avec la cortisone. 

Nom Structure Activité anti-

inflammatoire 

Activité 

minéralocorticoïde 

Cortisone 

 

1 1 

Prednisone 

 

5 0,5 

Prednisolone 

 

5 0,5 

Méthylprednisolone 

 

6,25 <0,25 

Dexaméthasone 

 

≈35 0 

 

  1.3.1.2. Pharmacodynamie 

 
 Le mécanisme d’action des glucocorticoïdes est quadruple : 1) fixation au 

récepteur cytosolique des glucocorticoïdes et translocation nucléaire pour inhiber la 
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transcription de gènes des protéines pro-inflammatoires, dont NF-κB, et activation de la 

transcription de gènes de protéines anti-inflammatoires ;  2) activation non génomique 

de protéines anti-inflammatoires cytosoliques par le complexe glucocorticoïde-

récepteur des glucocorticoïdes ; 3) liaison et activation d’un récepteur membranaire des 

glucocorticoïdes sur la membrane plasmatique et régulation par la voie des MAP kinases 

de la transcription des gènes des protéines pro et anti-inflammatoires ; et 4) 

interactions directes avec les membranes cellulaires, notamment mitochondriales, aux 

effets encore mal connus.119–123 Outre l’effet anti-inflammatoire, les glucocorticoïdes 

agissent sur toutes les cellules du système immunitaire : ils inhibent la prolifération et la 

différenciation des cellules présentatrices d’antigène, inhibent la différenciation des 

lymphocytes B en plasmocytes produisant les (auto)-anticorps, la production de 

cytokines par les lymphocytes T, et la fonction des lymphocytes TH17.122 

 Les effets pléiotropes systémiques des glucocorticoïdes sont source de nombreux 

effets indésirables, dont les principaux observés en pratique clinique sont résumés dans 

le tableau 5. 

 

Tableau 5. Principaux effets indésirables et mécanismes d’action des glucocorticoïdes. 

Effets  Mécanismes 

Métaboliques124,125*  

 Diabète Stimulation de la néoglucogenèse hépatique, altération de la 

sécrétion d’insuline, diminution de la sensibilité à l’insuline des 

cellules hépatiques et musculaires 

 Dyslipidémie Mal connu ; activation de la lipolyse et modification des 

enzymes intervenant dans le métabolisme lipidique 

 Prise de poids et 

lipodystrophie 

Hyperphagie, insulinorésistance, troubles du métabolisme 

lipidique, augmentation de la lipolyse périphérique et 

différenciation adipocytaire viscérale  

 Hypertension 

artérielle 

Augmentation des résistances vasculaires (augmentation du 

nombre des récepteurs à l’angiotensine vasculaires ; 

augmentation du signal des récepteurs α1-adrénergiques 

vasculaires). Rôle mineur de la rétention hydro-sodée via 

l’activité minéralocorticoïde 

Ostéoporose126 Diminution de la fonction, de la différenciation et augmentation 

de l’apoptose des ostéocytes et ostéoblastes ; augmentation de 

la différenciation et diminution de l’apoptose des ostéoclastes ; 

diminution de l’absorption intestinale et augmentation des 

pertes rénales de calcium. 
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Tableau 5 (Suite). Principaux effets indésirables et mécanismes d’action des glucocorticoïdes. 

Effets   Mécanismes 

Infections127   Corollaire de l’activité anti-inflammatoire et 

immunosuppressive, entraînant un déficit de l’immunité innée 

et adaptative  

Insuffisance corticotrope128  Conséquence de la mise au repos des glandes surrénaliennes ; 

survient pour une dose inférieure à 5-7,5 mg/jour d’équivalent 

prednisone pour des corticothérapies prolongées (>3 mois) 

Troubles psychiatriques129,130  Insomnie, troubles thymiques et cognitifs de mécanismes mal 

connus 

Myopathie131   Augmentation du catabolisme et inhibition de l’anabolisme 

musculaires 

Crampes132   Hyperexcitabilité neuromusculaire. Rarement, hypokaliémie 

(effet minéralocorticoïde) ou hypocalcémie (voir ostéoporose 

ci-dessus) 

* Le syndrome de Cushing est associé à la survenue d’évènements cardio-vasculaires.133  

 

  1.3.1.3. Utilisation dans la thrombopénie immunologique 

 
 La première utilisation des glucocorticoïdes dans la TI date de 1951.134 Depuis, 

les corticoïdes se sont imposés comme le traitement de première intention de la TI.2–4,83 

Les recommandations ne distinguent pas l’utilisation de prednisone, prednisolone, 

méthylprednisolone ou dexaméthasone. Cependant, les séries publiées ont utilisé 

majoritairement la prednisone, avec une efficacité (obtention de réponse complète) 

dans environ 70 à 80% des cas.83 Chez l’adulte, le schéma avec la prednisone ou la 

prednisolone est celui de trois semaines de traitement par voie orale à la posologie de 1 

mg/kg.2 Deux études ont suggéré une efficacité plus importante de la dexaméthasone, 

utilisée en cures courtes.135,136 Elle est alors recommandée à la dose de 40 mg par jour 

pendant quatre jours.2 La méthylprednisolone, par voie intraveineuse, est 

empiriquement utilisée en cas de saignement menaçant le pronostic vital (15 

mg/kg/jour, avec relais  per os à 1 mg/kg/jour selon un schéma classique dès que le 

pronostic vital n’est plus engagé).2 Il n’existe en effet pas d’étude évaluant la 

méthylprednisolone à cette dose en traitement initial de la TI. En effet, une seule étude 

rétrospective monocentrique chez l’adulte a comparé des doses plus importantes (30 

mg/kg) et prolongées versus la corticothérapie orale à 1mg/kg/jour, montrant un taux 

de réponse plus important avec moins d’effets indésirables dans le groupe des patients 

traités par méthylprednisolone.137 L’étude de Godeau et al. a montré une infériorité  en 

terme de taux de réponse à J2 et J5 de 3 jours de méthylprednisolone à la dose de 15 
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mg/kg/jour en comparaison aux IgIV.138 En revanche, elle n’a pas comparé un 

traitement d’un ou quelques jours de méthylprednisolone avec relais par prednisone, 

versus traitement classique de 21 jours de prednisone par voie orale sans bolus initial de 

méthylprednisolone en termes de rapidité de réponse et de durée d’hospitalisation. 

 

  1.3.2. Splénectomie 

 
 Utilisée depuis 1916,8 elle reste le traitement de référence de la TI chronique. Le 

mécanisme d’action a été décrit en 1.1.2.2. Elle permet l’obtention d’une réponse 

complète dans 70-80% des cas.2,4,139 Le pourcentage de rechutes à cinq ans est 

néanmoins de 25%.104,140 Avec un suivi médian de 20 ans (extrêmes : 10-43 ans), 60% 

des patients restaient répondeurs dans la série rétrospective de 233 patients de Vianelli 

et al.140  

 Les risques de cette intervention sont bien connus. Le risque infectieux, 

notamment à germes encapsulés,141 est augmenté de 4 à 14 fois par rapport à la 

population générale.142 Ce risque d’infection à germes encapsulés, faisant craindre les 

rares overwhelming post-splenectomy infections (OPSI)143 justifie une prévention 

systématique.2,144,145 Il persiste à vie. Les recommandations françaises proposent ainsi 

une vaccination contre le pneumocoque, Haemophilus influenza et le méningocoque au 

moins deux semaines avant le geste chirurgical. La réalité de ces vaccinations est 

inconnue. En 2012, nous avions réalisé une enquête téléphonique auprès des médecins 

généralistes et des 62 patients splénectomisés pour TI au CHU de Toulouse entre 1997 

et 2011 : seuls 66% étaient vaccinés contre le pneumocoque.146 Il n’y a pas eu d’autre 

étude ayant cet objectif à notre connaissance à ce jour.  

 Comme déjà dit plus haut (voir 1.2.1.9.), il existe également un risque 

thrombotique veineux après splénectomie.103–105 Cela concerne le risque de thrombose 

porte dans les suites opératoires145 mais également un risque thrombotique hors du 

système porte et à plus long terme.105  
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  1.3.3. Immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse 

 

  1.3.3.1. Structure  

 
 Les IgIV sont produites à partir du fractionnement et de la purification 

d’immunoglobulines à partir de centaines de milliers d’échantillons de sérum provenant 

de donneurs. Chaque préparation contient ainsi un répertoire immunologique 

théoriquement complet. Il s’agit essentiellement d’IgG. Selon les préparations, la 

déplétion en IgA est plus ou moins complète, afin de limiter le risque de réaction 

immuno-allergique en cas de déficit en IgA (prévalence : 1/200). Les préparations 

contiennent aussi des stabilisants (saccharose, proline, glycine… ).147 Le pouvoir 

osmotique de certains stabilisants a été impliqué dans la survenue de tubulopathie aiguë 

(voir infra).148,149 

 

  1.3.3.2. Pharmacodynamie  

 
 Les mécanismes d’action expliquant l’efficacité des IgIV dans certaines maladies 

auto-immunes sont multiples : présence d’immunoglobulines dirigées contre les auto-

anticorps (anti-idiotypiques), neutralisant ainsi ces-derniers ; saturation des FcR, 

empêchant leur activation par les complexes auto-anticorps-antigènes ; fixation de la 

fraction de C3b, servant de « leurre » et ainsi diminuant l’opsonisation des complexes 

auto-anticorps-antigènes et l’activation du complexe d’attaque membranaire ; induction 

d’effets immunosuppresseurs par fixation sur les FcR : inhibition de la différentiation 

des cellules présentatrices d’antigènes, de la sécrétion de cytokines inflammatoires par 

les macrophages (via le FcRIIB), induction d’apoptose des lymphocytes B, expansion 

des cellules Treg.147 

 L’effet indésirable le plus fréquent des immunoglobulines est la survenue de 

manifestations lors de la perfusion (céphalées, urticaire, fièvre).150 Les mécanismes en 

sont mal connus mais des modifications cytokiniques pourraient être impliquées, 

notamment pour les réactions cutanées.150 La déshydratation et les antécédents de 

migraine seraient des facteurs favorisants des céphalées.151 D’authentiques méningites 

aseptiques ont été observées.150 Parmi les effets indésirables rares, on doit noter le 

risque de thrombose artérielle ou veineuse, qui survient pendant la perfusion dans 50% 
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des cas, et dans les deux jours suivants dans un tiers des cas.152Les mécanismes sont une 

activation plaquettaire, l’hyperviscosité, la synthèse de cytokines vasoconstrictrices, 

l’induction de vasospasme.152  L’insuffisance rénale aiguë (néphropathie tubulaire) fait 

intervenir des modifications de l’hémodynamique intra-rénale et la pinocytose par les 

cellules tubulaires de stabilisants des IgIV (saccharose surtout), entraînant une 

tubulopathie osmotique. Les facteurs favorisant démontrés par des études comparatives 

sont le diabète, l’insuffisance rénale chronique et l’exposition à des médicaments 

modifiant l’hémodynamique intra-rénale.153,154 L’hémolyse intravasculaire est 

exceptionnelle, et serait due à la présence d’auto-anticorps anti-glycoprotéines 

membranaires des hématies dans les préparations.155  

 

  1.3.3.3. Utilisation dans la thrombopénie immunologique 

 
 L’efficacité des IgIV dans la TI a été démontrée dans deux essais cliniques, 79% 

des patients ayant une numération plaquettaire >50 G/L à J5.138,156 A cause de leur effet 

hémostatique via une activation plaquettaire152, les IgIV sont actuellement proposées en 

addition des corticoïdes en cas de saignement grave (score de Khellaf >8)2,157. La 

posologie est de 1 g/kg,156 éventuellement répétée deux jours plus tard en cas d’absence 

de réponse.  

 

  1.3.4. Rituximab 

  1.3.4 .1. Structure 

 
 Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique (fragment Fc humain, 

fragment Fab murin) dirigé contre le CD20 exprimé par les lymphocytes. Il a 

révolutionné la prise en charge des lymphomes B puis de nombreuses maladies auto-

immunes avec production d’auto-anticorps.158  

 

  1.3.4.2. Pharmacodynamie 

 
 Ciblant les lymphocytes B, le rituximab entraîne une déplétion des lymphocytes B 

durant 6 à 12 mois.158 Cependant, le rituximab entraîne aussi un défaut d’activation 
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lymphocytaire T, en partie en raison de la déplétion des lymphocytes B qui sont des 

cellules présentatrices d’antigènes et co-stimulatrices.158 

 Les effets indésirables attendus sont les infections, particulièrement à germes 

encapsulés du fait du déficit de l’immunité humorale, mais aussi des infections 

opportunistes en raison du défaut d’activation lymphocytaire T. Le CD20 n’étant pas 

présent sur les plasmocytes, une hypogammaglobulinémie après rituximab n’est pas 

attendue. Cet effet indésirable a pourtant été observé. Le mécanisme est encore mal 

compris à ce jour.159 En raison du déficit de l’immunité humorale, les recommandations 

françaises préconisent une vaccination contre le pneumocoque, le méningocoque et 

Haemophilus influenzae au moins deux semaines avant la première perfusion de 

rituximab.2 On sait en effet que la séroconversion dans les six mois suivant le rituximab 

est quasi-nulle du fait de la déplétion lymphocytaire B.160 Dans l’étude citée ci-dessus 

menée au CHU de Toulouse évaluant la fréquence de la vaccination antipneumococcique 

chez les patients splénectomisés pour une TI, nous avons également questionné les 43 

patients traités par rituximab entre 2002 et 2011 et leurs médecins généralistes : moins 

d’un tiers étaient vaccinés contre le pneumocoque.146 Il n’y a pas d’autre étude à ce jour 

qui se soit intéressée à la couverture vaccinale en vie réelle des patients traités par 

rituximab pour une TI.   

 

  1.3.4.3. Utilisation dans la thrombopénie immunologique 

 La première utilisation du rituximab dans la TI date de 2001.161 Il est utilisé en 

France dans le cadre d’une Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) et est 

indiqué en cas d’échec de la splénectomie ou en cas de contre-indication à celle-ci.2 Dans 

les faits cependant, la notion de « contre-indication » à la splénectomie est subjective, et 

le rituximab est souvent utilisé à la place de la splénectomie hors RTU, notamment en 

France.162–164 Pour les mêmes raisons, le rituximab est volontiers utilisé chez le sujet âgé 

avec comorbidités, alors que cette population n’était pas incluse dans les essais 

cliniques.163,164 

 Le taux de réponse chez les patients candidats à la splénectomie ou chez les 

patients déjà splénectomisés est d’environ 50%.165–169 Cependant, seuls 20% des 

patients traités demeurent répondeurs à 5 ans.170,171 La posologie de 375 

mg/m2/semaine pendant 4 semaines est équivalente en terme d’efficacité à la posologie 
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de 1g deux fois à deux semaines d’intervalle.172 Des doses inférieures sont en revanche 

moins efficaces.173 

 Les risques de ce médicament dans cette indication hors AMM, et notamment les 

risques infectieux à long terme, ont été diversement estimés.174 Dans une extension 

d’étude de phase II, une seule sigmoïdite est survenue à 5 ans.167 Dans un suivi à 5 ans 

de 72 patients adultes, il n’y avait pas d’excès de risque infectieux.171 Néanmoins, les 

patients inclus dans ces études observationnelles étaient jeunes sans comorbidités, alors 

que le rituximab est le traitement de choix chez le sujet âgé et/ou avec comorbidités 

contre-indiquant la splénectomie, notamment en France.163,164 En 2007, une revue 

systématique des observations publiées d’utilisation du rituximab dans la TI (n=306, 

âgés de 16 à 89 ans) a conclu que les effets indésirables de ce médicament n’étaient pas 

rares : 21,6% des patients ont présenté des effets indésirables modérés, et 3,7% des 

effets indésirables graves. Neuf décès ont été observés, dont 2 par infection.166 Dans une 

étude monocentrique rétrospective en vie réelle, nous avons observé que 7 patients sur 

43 (16,3%) ont été hospitalisés pour une infection après rituximab avec un suivi médian 

de 3 ans.163 Cinq de ces infections étaient des pneumonies, alors que seulement 32% des 

patients traités par rituximab étaient vaccinés contre le pneumocoque.146 En revanche, 

dans un registre français de 248 patients atteints de TI et traités par rituximab dans des 

centres référents, 11 infections ont été observées (délai médian : 4 mois ; extrêmes : 1-

14 mois). Sept patients étaient concomitamment exposés aux corticoïdes.164 Le risque de 

pneumonie après rituximab a été également soulevé dans le traitement de la 

polyarthrite rhumatoïde par une étude en vie réelle.175 Dans cette étude prospective 

nationale française incluant 1681 patients, le risque d’infection grave (nécessitant 

hospitalisation ou antibiotique intraveineux, ou fatale) était de 5/100 patients-années, 

et 41,5% étaient respiratoires.175 Enfin, dans le résumé des caractéristiques du produit, 

les thromboses, arythmies et insuffisances cardiaques sont décrites parmi les effets 

indésirables. Cependant, leur survenue après exposition au rituximab n’a pas été 

mesurée en vie réelle, particulièrement dans la population de patients atteints de TI 

exposés à des corticoïdes  (arythmie, insuffisance cardiaque) et en comparaison aux 

autres traitements.  
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  1.3.5. Agonistes du récepteur de la thrombopoiétine 

 

  1.3.5.1. Structure 

 
 Deux agonistes du récepteur de la thrombopoiétine (AR-TPO) sont 

commercialisés depuis la fin des années 2000 : le romiplostim et l’eltrombopag. Le 

romiplostim est un peptide agoniste du récepteur de la TPO couplé à un fragment Fc 

d’immunoglobuline (« peptibody »). Du fait de sa nature glycoprotéique, il s’administre 

de façon parentérale (une injection sous-cutanée par semaine). L’eltrombopag est une 

molécule non peptidique d’administration orale quotidienne, dont l’absorption est 

diminuée en cas de prise proche des repas.34  

 

  1.3.5.2. Pharmacodynamie 

 
 Les deux médicaments sont des agonistes du récepteur de la thrombopoiétine. Ils 

activent ce récepteur à la surface des mégacaryocytes, conduisant à la transduction 

intracellulaire du signal par les voies JAK-STAT et des MAP-kinases et in fine à 

l’augmentation de la production plaquettaire en une semaine (effet maximal à 12-16 

jours). L’effet est généralement suspensif, avec un retour à la production plaquettaire 

basale au bout de 28 jours.34 

 Cependant, du fait de leurs structures différentes, les deux médicaments ne se 

lient pas au même site au niveau du récepteur de la thrombopoiétine : le romiplostim se 

lie à sa portion extracellulaire tandis que l’eltrombopag se lie à la portion 

transmembranaire du récepteur.34 Ainsi, certains auteurs ont suggéré in vitro que les 

voies de transduction du signal pourraient ne pas être strictement identiques entre les 

deux médicaments.176 Un polymorphisme de la portion extracellulaire du récepteur de 

la thrombopoiétine pourrait également rendre compte de la variation d’effet du 

romiplostim.177 Dans la pratique en effet, lorsqu’un AR-TPO est arrêté pour inefficacité, 

effet indésirable ou fluctuations plaquettaires importantes, l’autre AR-TPO peut être 

utilisé avec une bonne efficacité dans plus de 50% des cas.177–180 Nous avons de même 

montré un signal pour des profils d’effets indésirables différents entre les deux AR-

TPO.181,182 
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 Du fait de leur mécanisme d’action, certains effets indésirables sont attendus. Des 

thromboses artérielles et veineuses ont été décrites avec les deux AR-TPO.183–189 Le 

mécanisme serait l’induction d’une activation plaquettaire. Dans les études de suivi des 

essais cliniques, 6,5% des patients sous romiplostim (n=292, suivi médian : 2,1 ans ; 

extrêmes : 1 semaine – 5,3 ans)185 et 5,0% des patients sous eltrombopag (n=299, suivi 

médian : 1,9 ans ; extrêmes : 2 jours-3,5 ans)186 ont présenté une thrombose. Dans le 

suivi français des premiers patients traités (n=72), deux thromboses sont survenues.187 

La physiopathologie est mal connue. Une thrombocytose n’était présente que dans la 

moitié des cas. Dans plus de  deux tiers des cas, au moins un autre facteur de risque était 

identifié, sans qu’un facteur particulier n’apparaisse comme plus fréquemment 

associé.181,185,186 Nous avons montré un signal de risque pour un risque de thrombose 

supérieur avec l’eltrombopag par rapport au romiplostim.182 A noter que le risque 

thrombotique des AR-TPO pourrait être moindre dans la TI que dans d’autres 

indications.190  

 Un autre effet indésirable attendu du fait de la stimulation de la moelle osseuse 

est l’induction de syndrome myéloprolifératif. En effet, le récepteur de la TPO est 

présent sur les progéniteurs médullaires des trois lignées sanguines, la TPO jouant un 

rôle important dans leur prolifération et différenciation.191 Dans les essais cliniques 

étudiant le romiplostim dans les syndromes myélodysplasiques de  bas grade, une 

progression blastique a été mise en évidence chez 4.5% (étude ouverte, 2/44 

patients)192 à 14% (essai de phase II randomisé versus placebo, 2/14 patients)193 des 

patients, contre-indiquant ces médicaments dans cette maladie. Récemment, un excès de 

risque de syndrome myéloprolifératif sous AR-TPO chez les patients atteints de TI a été 

suggéré par une étude de disproportionnalité dans la base japonaise de 

pharmacovigilance.194 Il existe également un risque de myélofibrose,195 et un risque 

d’hépatite sous eltrombopag (métabolisme hépatique) inconnu en vie réelle. Deux pour 

cent des patients inclus dans les études d’extension des essais cliniques ont présenté cet 

effet indésirable.186 

 

  1.3.5.3. Utilisation dans la thrombopénie immunologique 

 
 Les deux AR-TPO ont permis d’obtenir une réponse complète dans 80% des cas 

au cours de 3 essais cliniques randomisés contre placebo ou d’autres traitements, tant 
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chez les patients non splénectomisés que chez les patients splénectomisés.183,184,196 

L’effet est suspensif dans la majorité des cas, bien que de plus en plus d’observations 

sont rapportées de réponse soutenue à l’arrêt des AR-TPO.197–200 Le mécanisme de ces 

rémissions prolongées est inconnu. 

 L’indication de l’AMM européenne des AR-TPO est « le traitement de la TI 

chronique chez les patients splénectomisés réfractaires à d’autres traitements (par 

exemple les corticoïdes ou les immunoglobulines polyvalentes). [Ils] peuvent toutefois 

être proposés en seconde ligne chez les patients adultes non splénectomisés pour 

lesquels la chirurgie est contre-indiquée ».38,39 Cependant, pour des raisons de facilité 

d’emploi, leur utilisation hors AMM en lieu et place de la splénectomie ou du rituximab, 

notamment chez des sujets jeunes, risque d’être de plus en plus importante. Un 

consensus d’experts internationaux a proposé ces médicaments en seconde ligne 

thérapeutique pour tout patient au même titre que le rituximab, la splénectomie ou 

d’autres immunosuppresseurs.3 Des experts de la TI soulignent la place que les AR-TPO 

pourraient être utilisés comme « solution d’attente » en traitement d’une TI persistante 

avant d’envisager le rituximab ou la splénectomie.162 

   

  1.3.6. Médicaments ayant une place plus marginale 

  1.3.6.1. Immunoglobulines anti-D 

 
 Le mécanisme d’action des immunoglobulines anti-D, chez les patients Rh+, est 

similaire à celui des IgIV. Les Ig anti-D ne sont pas utilisées en France. En 2011, les 

nouvelles recommandations de la société américaine d’hématologie les placent comme 

alternative aux IgIV.4 A noter que chez l’enfant, ces même recommandations ont donné 

aux Ig anti-D une place marginale, en raison de l’absence de supériorité par rapport aux 

IgIV201–203 et d’un risque d’hémolyse pouvant être fatal.4 Si le risque d’hémolyse existe 

aussi chez l’adulte, il n’y a pas de donnée comparant Ig anti-D et IgIV. 

 

  1.3.6.2. Vinca-alcaloïdes 

 
 Le mécanisme des vinca-alcaloïdes (vincristine, vinblastine) est une toxicité 

directe sur la prolifération des cellules lymphocytaires (en empêchant la polymérisation 
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des microtubules) et le fonctionnement intracellulaire. Ils sont utilisés dans la TI depuis 

la fin des années 1960.204,205 Leur place est aujourd’hui marginale, en cas de saignement 

grave (à cause de  leur rapidité d’action),2 particulièrement face à  une TI réfractaire aux 

autres traitements.206,207 Dans ces situations, la balance bénéfice/risque l’emporte sur le 

risque d’effets indésirables par action non spécifique (iléus réflexe, neuropathie, 

alopécie, cytopénies). 

 

  1.3.6.3. Dapsone 

 
 La dapsone est un sulfonamide utilisé dans le traitement de la lèpre. Son activité 

antibactérienne est due à une inhibition de la tétrahydrofolate réductase nécessaire à la 

synthèse de l’ADN. Elle a également des propriétés anti-inflammatoires, impliquant 

peut-être une inhibition de la myélopéroxydase des polynucléaires neutrophiles. Les 

mécanismes de ses effets immunomodulateurs sont inconnus. Quoiqu’il en soit, elle est 

utilisée dans diverses maladies dysimmunitaires.208 Dans la TI, elle est utilisée depuis les 

années 1990. En deuxième ligne thérapeutique, le taux de réponse est compris entre 38 

et 63%.208,209 Elle a également montré son efficacité chez des patients en échec de 

rituximab (n=20, réponse pour 55% des patients et réponse complète pour 20%)210. Les 

principaux effets indésirables sont une éruption cutanée allergique, une hémolyse en cas 

de déficit en G6PD et une méthémoglobinémie. Ils surviendraient chez moins de 10% 

des patients.208 Fort de l’expérience française211–214, un essai clinique randomisé devrait 

débuter en France à l’automne 2015. 

 

  1.3.6.4. Danazol 

 
 Le danazol est un androgène se fixant sur le récepteur de la progestérone. In 

vitro, il inhibe l’activation et la prolifération lymphocytaires, diminue la synthèse 

d’interleukine-1 et de TNF-alpha.215–217 Dans une série rétrospective strasbourgeoise  de 

57 patients (dont 27 réfractaires à la splénectomie), le danazol a permis d’obtenir une 

réponse dans 67% des cas.218 Il n’y a pas d’autre série décrite dans la littérature. Les 

principaux effets indésirables sont des hépatites et un effet androgénique exposant à des 

complications dysesthétiques chez la femme et prostatiques chez l’homme. Leur 

fréquence en vie réelle est inconnue dans la population de patients traités pour une TI. 
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  1.3.6.5. Hydroxychloroquine 

 
 Dans le lupus érythémateux systémique, l’hydroxychloroquine a démontré une 

efficacité dans la prévention des poussées (notamment rénales) et de la mortalité.219 Les 

mécanismes des actions anti-inflammatoires et immunomodulatrices de 

l’hydroxychloroquine sont multiples. Ils passent essentiellement par une alcalinisation 

du lysosome des cellules présentatrices d’antigène altérant la présentation de l’antigène 

dans les molécules HLA de classe II et une inhibition de la voie du Toll-like-receptor-9, 

aboutissant à une altération de la synthèse de diverses cytokines et in fine à une 

inhibition de l’activité des cellules B et T.220 Fort de ce constat, et suspectant que les 

patients ayant une TI primaire et des anticorps antinucléaires positifs s’apparentent à 

une TI secondaire à un lupus érythémateux systémique, le centre national de référence 

français des cytopénies auto-immunes propose l’utilisation de l’hydroxychloroquine 

chez ces patients.2 Dans une série de 28 patients, 50% ont obtenu une réponse (contre 

83% chez 12 patients ayant une TI secondaire d’un lupus érythémateux systémique).221 

Le principal effet indésirable est la survenue d’une maculopathie toxique qui nécessite 

une surveillance systématique.222 

 

  1.3.6.6. Immunosuppresseurs 

 
 Divers immunosuppresseurs ont été utilisés face à des TI réfractaires (en échec 

de splénectomie). L’azathioprine est un pro-médicament transformé en 6-

mercaptopurine, qui inhibe la synthèse de l’ADN. Il en résulte une inhibition de la 

prolifération lymphocytaire, prédominant sur les lymphocytes T. Dans une série de 53 

patients, elle a permis d’obtenir 51% de réponses, dont 45% de réponses complètes.223 

 Le cyclophosphamide est un agent alkylant inhibant la synthèse de l’ADN, 

aboutissant à une déplétion lymphocytaire et des cellules Natural killer. Il a été utilisé en 

bolus intraveineux chez 20 patients, permettant d’obtenir 85% de réponse dont 65% de 

réponse complète.224  

 La ciclosporine A est un inhibiteur de la calcineurine, entraînant une diminution 

de la synthèse d’interleukine-2, d’où une déplétion lymphocytaire T. Elle a permis 

d’obtenir 80% de réponses parmi 20 patients, dont 55% de réponses complètes.225 
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 Enfin, le mycophénolate mofétil est un promédicament transformé en acide 

mycophénolique, qui inhibe l’inosine monophosphate déshydrogénase, nécessaire à la 

synthèse de guanosine. L’action immunosuppressive particulière sur les lymphocytes 

demeure encore largement méconnue. Il permet d’obtenir une réponse dans près de 

50% des cas, dont 25% de réponses complètes.226,227 

 La combinaison de plusieurs de ces traitements228 n’a que peu de justification 

pharmacologique. 

 

  1.3.7. Combinaisons thérapeutiques 

 
 Mis à part les situations mettant en jeu le pronostic vital, les combinaisons 

thérapeutiques sont de plus en plus testées dans des essais cliniques : dexaméthasone et 

rituximab,229–233 eltrombopag et dexaméthasone,234 AR-TPO et rituximab.235 Pour 

l’instant, elles n’ont toutefois pas modifié les pratiques. 

 

  1.3.8. Place de ces différents traitements dans la stratégie 

thérapeutique de la TI de l’adulte 

 
 Les stratégies proposées par les recommandations françaises (2009),2 d’un 

groupe de travail international (2010)3 et de la société américaine d’hématologie 

(2011)4 sont comparées dans le Tableau 6. 

 Le traitement de la TI aiguë est consensuel.2–4 En l’absence de saignement grave, 

il repose sur les corticoïdes (trois semaines de prednisone ou prednisolone, ou bien 

cures courtes de dexaméthasone). En cas de saignement grave (en France, score 

hémorragique >8157), les IgIV (ou les Ig anti-D aux Etats-Unis) sont ajoutées. En cas de 

saignement menaçant le pronostic vital, les corticoïdes sont empiriquement utilisés par 

voie intraveineuse (méthylprednisolone), et sont ajoutés : IgIV, vinca-alcaloïdes et 

transfusions plaquettaires. 

 En revanche, les recommandations diffèrent quant aux traitements à utiliser de 

préférence face à une TI persistante à chronique. Si les recommandations françaises et 

américaines indiquent la splénectomie comme le traitement de référence,2,4 les 

recommandations du groupe de travail international laissent libre choix quant au 

traitement de deuxième ligne (Tableau 6).3 Cependant, les recommandations françaises 
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et américaines laissent libre possibilité d’utiliser le rituximab ou les AR-TPO avant la 

splénectomie, pour laquelle il est suggéré d’attendre 12 mois d ‘évolution, bien que le 

risque de guérison spontanée d’une TI persistante avant le stade de chronicité paraisse 

tout-à-fait mineur. De plus en plus, la pratique des leaders d’opinion est bien d’utiliser la 

splénectomie en dernier recours,162 bien que ce soit le traitement le plus efficace et le 

mieux évalué en terme de sécurité à long terme.  

 

Tableau 6. Stratégies proposées par les recommandations françaises (2009), un groupe de travail 

international (2010) et la société américaine d’hématologie (2011). 

Recommandations 1ère intention 2ème intention 

Françaises (2009)2 Splénectomie dès 6 mois Rituximab ou AR-TPO 

Consensus international (2010)3 Splénectomie dès 6 mois 
Rituximab 
AR-TPO  
Danazol, disulone 
Immunosuppresseurs 

Rotation  
Puis AR-TPO 

Société américaine d’hématologie (2011)4 Splénectomie (grade 1B) 
Rituximab (grade 1C) 
AR-TPO (grade 2C) 

Rituximab 
AR-TPO (grade 1B) 

 

  

  1.3.9. Résumé : les inconnues 

 
 Aucune étude n’a évalué en vie réelle l’exposition aux différents traitements de la 

TI. Il est probable que les AR-TPO ont révolutionné les pratiques de prise en charge de la 

TI. Du fait de leur praticité d’emploi et du lobbying des firmes pharmaceutiques, il est 

probable que ces médicaments soient utilisés hors AMM de façon précoce dans la 

stratégie thérapeutique de la TI. 

 L’efficacité et la sécurité en vie réelle et à large échelle des différents traitements 

(hormis la splénectomie) ne sont pas ou mal connues. C’est notamment le cas pour le 

risque infectieux sous corticoïdes bien qu’ils soient utilisés en première ligne dans la TI 

depuis les années cinquante8. Pour ces médicaments, l’effet des expositions passées et la 

relation dose-effet, n’ont pas été décrits dans cette maladie. La balance bénéfice/risque 

est également peu connue en vie réelle pour les traitements de deuxième ligne récents, 
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tels que le rituximab et les AR-TPO, particulièrement dans les sous-groupes des sujets 

âgés ou avec comorbidités exclus des essais cliniques.  

 La couverture vaccinale chez les patients traités par rituximab et ou splénectomie 

en terme de vaccination « recommandée » (au moins deux semaines avant) contre le 

pneumocoque, le méningocoque et Haemophilus influenzae de type B est inconnue, tout 

comme l’impact de ces vaccinations sur le risque infectieux. 

 Enfin, les traitements utilisés en deuxième ligne thérapeutique n’ont jamais été 

comparés en terme d’efficacité et de sécurité, à commencer par le risque infectieux. Il en 

résulte le flou des recommandations actuelles qui ne privilégient aucun traitement. 
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 2. Objectifs du travail de thèse 
 
 

 2.1. Généralités 
 

 Notre travail de thèse s’inscrit dans un projet de recherche 

pharmacoépidémiologique innovant sur l’utilisation et les risques des traitements de la 

thrombopénie immunologique primaire. Il s’agit principalement de l’étude FAITH, suivi 

de cohorte de l’ensemble des cas incidents de TI primaire de l’adulte en France au sein 

des bases de données de l’Assurance Maladie (voir infra 3. Matériel). La durée de suivi 

des patients inclus dans cette cohorte est de 10 ans. 

 Parmi les nombreuses questions auxquelles FAITH est destinée à répondre, notre 

thèse se limite à celles concernant l’épidémiologie de la TI en France, la description de 

l’utilisation des différents traitements de la TI au cours des premières années de suivi 

(correspondant à la profondeur des extractions fournies), et aux complications 

infectieuses de ces traitements avant splénectomie. Une place spécifique a été faite aux 

vaccinations (étude sur la conformité de la pratique des vaccins aux recommandations 

propres à la prise en charge de la TI ; évaluation de leur efficacité clinique dans cette 

population). Certaines données épidémiologiques ou d’exposition médicamenteuses 

n’étant pas renseignées dans les bases de données électroniques de l’Assurance Maladie, 

nous avons également créé un registre clinique des TI incidentes dans la région Midi-

Pyrénées, le registre CARMEN.  

 La création de ces deux cohortes était un objectif en soi de ce travail de thèse.  

 

 2.2. Décrire l’épidémiologie de la TI incidente à l’échelle de la France par une 
approche pharmacoépidémiologique sur base de données populationnelle de 
l’Assurance Maladie 
 
 Confirmer certaines données épidémiologiques de la TI décrites dans la littérature. 

Il s’agissait pour nous de s’assurer que la méthode permettant la constitution la 

cohorte FAITH donnait des résultats cohérents avec les données de la littérature 

concernant les principales caractéristiques épidémiologiques de la TI : 
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o répartition d’incidence par âge et genre (antérieurement décrite dans le 

CPRD)63 ; 

o fréquence de passage à la persistance ou à la chronicité chez l’adulte et chez 

l’enfant suggérée par des séries cliniques anciennes83 ; 

o fréquence des TI secondaires, et de leurs causes respectives ; 

o fréquence des saignements graves (système nerveux central ou tube digestif) 

au diagnostic de TI et identification des facteurs associés. 

 En effet, des différences importantes avec les données épidémiologiques 

connues auraient pu nous conduire à réévaluer la pertinence de l’algorithme 

d’identification des cas dans les bases de données populationnelle de 

l’Assurance Maladie. 

 

 Rechercher l’existence de variations d’incidence de la TI non connues : 

o géographiques (recherche de gradient nord-sud) 

o saisonnières, chez l’adulte et chez l’enfant. 

  
 

 2.3. Décrire l’exposition aux traitements de la TI en vie réelle chez l’adulte  
 

  2.3.1. Exposition initiale aux traitements de la TI de l’adulte 

 
 Evaluer la posologie et le mode d’administration des corticoïdes au diagnostic de 

TI de l’adulte. 

 Evaluer les facteurs associés à l’utilisation de méthylprednisolone par voie 

intraveineuse. 

 Evaluer la fréquence d’utilisation des IgIV en vie réelle au diagnostic de TI de 

l’adulte. 

 Evaluer les facteurs associés à l’utilisation des IgIV en vie réelle au diagnostic de 

TI. 

 Evaluer la fréquence d’utilisation des autres traitements au diagnostic de TI. 
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  2.3.2. Evaluer l’exposition aux traitements non corticoïdes de la TI en 

vie réelle chez l’adulte atteint de TI primaire avant la phase de chronicité 

 
 Evaluer les fréquences d’exposition aux traitements non corticoïdes à l’échelle de 

la France au moment de la commercialisation des AR-TPO dans l’année suivant le 

diagnostic (avant la phase de chronicité), i.e. la période pendant laquelle la 

stratégie thérapeutique est la plus mal définie. 

 Evaluer les facteurs associés au choix d’une splénectomie en deuxième ligne par 

rapport au rituximab et aux autres traitements de deuxième ligne durant cette 

période. 

 

 2.4. Evaluer la couverture vaccinale chez les adultes traités par splénectomie 
ou rituximab pour une TI primaire à l’échelle de la France 
 

 Evaluer chez les patients exposés au rituximab et ceux splénectomisés la 

fréquence de réalisation des vaccinations « recommandées » (au moins deux 

semaines avant) contre le pneumocoque, le méningocoque et Haemophilus de 

type B. 

 Rechercher les facteurs associés à une vaccination « recommandée » contre le 

pneumocoque chez les patients exposés au rituximab ou splénectomisés. 

 
 

 2.5. Evaluer le risque infectieux des différents traitements de la TI primaire 
chez l’adulte 
 

  2.5.1. Préambule : Estimer la fonction de risque infectieux des 

corticoïdes 

 
 Evaluer la fonction de risque d’infection grave des corticoïdes (période à risque, 

relation dose-effet). 

 Cette estimation de la fonction de risque des corticoïdes dans la TI est nécessaire 

pour déterminer comment définir l’exposition aux corticoïdes dans les modèles 

de Cox permettant d’évaluer le risque infectieux lié aux traitements de la TI et 

l’effet protecteur des vaccins (objectif suivant). 
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  2.5.2. Evaluer le risque d’infections des traitements et l’effet 

préventif des vaccinations chez les patients non splénectomisés  

 
 Evaluer le risque d’infections graves (nécessitant une hospitalisation) et non 

graves (prise en charge en ville) des traitements de la TI chez les patients non 

splénectomisés. 

 Préciser l’effet des vaccinations sur le risque d’infections graves et non graves 

chez les patients non splénectomisés. 
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3. Matériel 
 

 3.1. Matériel existant pour étudier la thrombopénie immunologique 
 

  3.1.1. Cohortes en population (bases de données électroniques) 

 
 Les bases de données électroniques ayant été utilisées pour évaluer 

l’épidémiologie de la TI sont résumées dans le Tableau 7. Toutes ces études se sont 

limitées à des travaux épidémiologiques (estimation d’incidence, de prévalence, de 

comorbidité ou de mortalité). En pharmacoépidémiologie, seuls Enger et al. ont évalué 

l’exposition aux corticoïdes des patients.102 Toutes ces études datent d’avant l’utilisation 

massive du rituximab, la commercialisation des AR-TPO et la publication des 

recommandations internationales ayant changé la prise en charge de la TI.2–4 Les 

effectifs de patients de TI les plus importants ont été obtenus dans le CPRD sur une 

période de 15 ans (n=1145 incidents)63 et dans des bases de données d’assurances 

américaines couvrant près de 30 millions de personnes.79,102 Mis à part ces dernières, la 

population couverte ne dépassait pas 5,3 millions d’habitants dans ces études. 

 

 Ainsi, pour répondre à nos objectifs, il manque une cohorte de TI en 

population générale : 

 - couvrant une population suffisamment grande pour assurer une puissance 

statistique suffisante pour mettre en évidence des variations d’incidences non mis en 

évidence jusqu’à présent  

 - couvrant l’exhaustivité d’un vaste territoire géographique afin d’évaluer des 

variations géographiques d’incidence 

 - contenant un codage des actes hospitaliers (détection des splénectomies) 

 - chaînable avec les délivrances de médicaments ambulatoires (ici, corticoïdes, 

AR-TPO et autres médicaments de deuxième ligne, vaccins) et les délivrances 

hospitalières (au moins pour les médicaments onéreux : rituximab, IgIV) 

 - chaînable avec les registres de décès. 
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Tableau 7. Bases de données médico-administratives ayant été utilisées pour évaluer l’épidémiologie de 

la TI.  

Base de données Zone géographique Nombre de 

patients 

atteints de TI 

Population 

couverte 

Période d’étude 

Danish National 

Registry of 

Patients 

Comté de Funen, 

Danemark 

221 adultes 

incidents 

450 000 Identification : 1973-

1995 ;77 suivi dans le 

Danish Register of Causes of 

Death : 201093 

 Ensemble du 

Danemark 

407 adultes 

chroniques 

prévalents 

5 300 000 1996-200795 

Clinical Research 

Practice 

Database* 

350 médecins 

généralistes 

représentatifs du 

Royaume-Uni  

1145 enfants 

et adultes 

incidents 

1 000 000 

en 1990, 

4 300 000 

en 2005 

1990-200563 

« Database of a 

large US health 

insurance plan » 

Patients disséminés 

aux USA 

3 131 adultes 

chroniques 

prévalents 

30 000 000 2000-2006102 

Integrated 

Healthcare 

Information 

System database 

Patients disséminés 

aux USA 

4943 

chroniques 

prévalents 

23 633 000 2002-200679 

Medical Care 

database 

Assurés du Maryland, 

USA 

454 enfants et 

adultes 

prévalents 

4 800 000 200266 

Oklahoma hospital 

databases 

Oklahoma 1147 enfants 

et adultes 

prévalents 

3 450 000 1995-200467 

US Veterans 

Affairs hospital 

databases 

Patients disséminés 

aux USA 

7196 adultes 

prévalents 

4 762 505 1969-199643 

 
* D’autres études ont été réalisées à partir du CPRD.62,80,96 Nous présentons ici la plus importante en terme d’effectif.63 

 

  3.1.2. Cohortes cliniques prospectives 

 
 Comme souligné plus haut, les cohortes cliniques prospectives spécialement 

conçues sont le meilleur matériel pour mener des études d’épidémiologie clinique et de 

pharmacoépidémiologie. Les principales cohortes prospectives de TI menées jusqu’à 

présent sont résumées dans le Tableau 8. Toutes concernaient les TI primaires 

uniquement. Pour les cohortes récentes (années 2000 et après), le suivi n’excède pas 1 

an. Une seule cohorte est prévue pour un suivi à long terme : celui de l’Intercontinental 
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Children ITP Study group (créé en 1997),82 devenu en 2002 l’Intercontinental Cooperative 

ITP Study group en élargissant ce registre aux adultes. Il s’agit d’une cohorte 

internationale, la base de données étant gérée à Basel (Suisse). Cependant, cette cohorte 

présente plusieurs limites d’importance :  

  1) les patients sont inclus dans des centres référents, ne représentant pas 

l’exhaustivité des cas au sein d’une région donnée et avec probablement une inclusion 

des patients les plus graves ou les plus difficiles à traiter. 

  2) Les recueils de données prévoient un suivi à 6 mois puis tous les ans ; 

les informations recueillies concernent la période entre deux visites (saignement, 

exposition aux traitements…) et sont binaires, sans recueil de date de survenue ou 

d’exposition (hormis pour la splénectomie) ; il n’y a ni recueil des numérations 

plaquettaires, ni recueil systématique des évènements indésirables.236 Ainsi ce registre, 

s’il permet globalement d’évaluer la fréquence de passage à la chronicité, ne permet 

aucune étude pharmacoépidémiologique.  

  3) Il y a très probablement un nombre de patients perdus de vue et de 

données manquantes important. En effet, aucune publication chez l’adulte n’a été 

réalisée depuis la publication originelle en 2006 sur l’épidémiologie au diagnostic de TI. 

En 2013, Neunert et al. ont étudié l’évolution de la maladie et la prise en charge chez 

l’enfant dans les 24 mois suivant le diagnostic à partir de ce registre : sur 1345 patients 

inclus, seuls 343 avaient un suivi de 24 mois et des données suffisantes pour l’analyse.237 

 Il existe également un « registre » tout-à-fait similaire au Royaume-Uni, créé en 

2002, incluant les patients en rétrospectif et en prospectif. Les dates des événements 

hémorragiques, d’un certain nombre d’évènements d’intérêt, et d’exposition aux 

traitements sont recueillies. Un croisement avec des données médico-administratives 

est prévu pour les perdus de vue.238 Cependant, le seule publication à ce jour (datant de 

début 2015) concerne une évaluation rétrospective de 35 patients naïfs de TPO-RA 

ayant eu une biopsie ostéo-médullaire afin d’évaluer la fibrose médullaire.239 L’absence 

de publication épidémiologique fait suspecter que peu de patients sont suivis en 

prospectif avec un recueil de données complet. 

 Le UK-ITP registry, débuté en 2002, interrompu immédiatement pour raisons 

financières et qui a repris en 2007, a pour but de recenser des données clinico-

biologiques des adultes atteints de TI au Royaume-Uni. Les premiers résultats 

(concernant les manifestations hémorragiques des 1454 adultes inclus) ont été 
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présentés pour la première fois au 20ème congrès de la European Haematology 

Association (Vienne, 11-15 juin 2015).86 Cependant, ce registre comporte peu de 

patients inclus prospectivement (environ 10%, source : Prof. D. Provan). L’intérêt 

essentiel de ce registre est de réaliser une collection biologique afin de mieux 

comprendre les prédispositions génétiques au développement de la TI.  

 En France, le Centre National de Référence des Cytopénies Auto-immunes de 

l’enfant (CEREVANCE, Bordeaux)240 recueille systématiquement tous les comptes 

rendus d’hospitalisation d’enfants hospitalisés pour TI en France, gérant une base de 

données qui vise l’exhaustivité. Chez l’adulte, du fait de la prévalence beaucoup plus 

importante de la maladie, d’une prise en charge souvent ambulatoire pour des TI 

modérées, et d’un suivi par des hématologistes ou des internistes dans des centres très 

nombreux tertiaires et secondaires, il est difficile d’envisager un tel registre au niveau 

national. 

 

Tableau 8. Les principales cohortes prospectives de TI primaire menées jusqu’à présent. 

Auteur Zone géographique Nombre de 

patients 

atteints de TI 

Période 

d’étude 

Suivi médian 

(extrêmes) 

Dan et al.241  Multicentrique au Japon 175 <1996 55 mois (1-91) 

Neylon et al.78 Multicentrique : 

hématologistes du nord du 

Royaume-Uni  

245 adultes 

incidents  

1993-

1999 

60 mois (6-78) 

Grimaldi-Bensouda242 Multicentrique en France (21 

centres référents) 

171 adultes 

incidents 

2008-

2010 

Suivi de 12 

mois prévu 

Palau et al.243 Multicentrique en Espagne 

(98 centres) 

315 adultes 

incidents 

<2011 12 mois 

Intercontinental 

Cooperative ITP Study 

group85 

Multicentrique sur les 5 

continents (74 centres 

référents dans 31 pays) 

1784 enfants et 

340 adultes 

incidents 

2004-

2009 

? 

 

 Ainsi, il n’existe pas à ce jour de « registre » en vie réelle de TI de l’adulte, 

entendu comme une étude de cohorte visant l’exhaustivité des cas incidents au 

sein d’un territoire géographique, avec recueil prospectif et continu des données. 
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 3.2. Matériel constitué pour ce travail de thèse : Méthodes 
  

 Les protocoles de la cohorte French Adult Immune Thrombocytopenia : a 

pHarmacoepidemiological study (FAITH) et Cytopénies Auto-immunes : Registre Midi-

PyrénéEN (CARMEN) ont été publiés (Annexe 1).244 

 

  3.2.1. Cohorte FAITH 

 

 La cohorte FAITH est la cohorte de l’ensemble des patients adultes incidents 

atteints de TI primaire et traités de façon persistante (au moins trois mois consécutifs 

d’exposition à un traitement de la TI) en France, bâtie à partir du Système National 

d’Information Inter-Régimes de l’Assurance Maladie (SNIIRAM). Le suivi de cette 

cohorte est prévu pour durer dix ans. 

 Elle vise à permettre d’évaluer en vie réelle et à l’échelle de la France les 

expositions aux traitements de la TI, et d’en comparer la sécurité et l’efficacité.  

 L’étude FAITH est enregistrée sur le registre des études post-marketing (EU-PAS 

registry) de l’European Network of the Centres for Pharmacoepidemiology and 

Pharmacovigilance (ENCePP) coordonnée par l’Agence Européenne du Médicament 

(n°4574)245 et a obtenu l’ENCePP study seal. 

 

  3.2.1.1. Source de données : le système national d’information inter-régimes 
de l’Assurance Maladie (SNIIRAM). Article de Mise au point 
  

 Nous ne détaillerons pas dans le texte la description de cette source de données. 

En effet, nous en avons publié récemment une description précise, qui est présentée en 

Annexe 2. 
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  3.2.1.2. Tables et variables du SNIIRAM utilisées pour la constitution de la 
cohorte FAITH 
 

 Les tables et variables utilisées pour créer la cohorte FAITH sont présentées en 

Annexe 3. 

 

  3.2.1.3. Constitution de la cohorte FAITH  
 
 Chaque année, les ingénieurs de la Caisse Nationale de l’Assurance Maladies des 

Travailleurs Salariés (CNAMTS) réalisent une extraction à partir de laquelle nous 

identifions les cas de TI correspondant aux critères d’inclusion dans la cohorte FAITH. 

Ainsi, la première extraction concernait tous les patients en France ayant eu entre le 1er 

janvier 2009 et le 31 décembre 2011 au moins un séjour hospitalier avec un code 

diagnostique de TI (code D69.3 de la CIM-10) ou bien une affection de longue durée 

(ALD) avec un code diagnostique de TI (code D69.3 de la CIM-10) en cours entre  le 1er 

janvier 2009 et le 31 décembre 2011. 

 La création de la cohorte FAITH comprend ensuite 6 étapes (Figure 1 ci-

dessous) : 
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Figure 1. Etapes de la création de la cohorte FAITH. 

 

  1/ Elimination des possibles erreurs de codage (patient identifiés à tort 

comme ayant une TI : élimination des patients avec un code diagnostique en 

hospitalisation ou en ALD commençant par D69 mais différent de D69.3, D69.6 et D69.9 

car incompatible avec une TI (Tableau 9) entre le début de l’extraction et 6 mois après le 

premier code diagnostique D69.3 (ALD ou séjour hospitalier). 

 

 

Tableau 9. Codes commençant par D69 dans la classification internationale des maladies, version 10.  

Code Condition 

D69 Purpura et autres conditions hémorragiques 
D69.0 Purpura d’hypersensibilité 
D69.1 Défauts qualitatifs des plaquettes 
D69.2 Autres purpuras non thrombopéniques 
D69.3 Purpura thrombopénique idiopathique 
D69.4 Autres thrombopénies primaires 
D69.5 Thrombopénies secondaires 
D69.6 Thrombopénies sans précision 
D69.8 Autres conditions hémorragiques particulières : fragilité capillaire, maladie de Willebrand  
D69.9 Maladie hémorragique, sans précision 

` 
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  2/ Définition de la date de début de la TI (date de diagnostic), en deux 

étapes : tout d’abord, nous avons déterminé la première date correspondant à un code 

D69.3 ou bien un code non exclusif D69.6 ou D69.9 en ALD ou en séjour hospitalier. 

Ensuite, nous avons recherché l’exposition ambulatoire à un traitement de la TI 

(Tableau 10) avant la date de ce premier code. Si le patient avait au moins trois 

délivrances en 6 mois glissants avant la date de ce premier code, alors la date de 

diagnostic était définie par la date de la première de ces délivrances. Dans le cas 

contraire, la date de diagnostic correspondait à la date de ce premier code compatible 

avec une TI.  

 

Tableau 10. Liste des médicaments de la TI à délivrance ambulatoire.  

Nom  Code Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) 

Glucocorticoïdes systémiques  
 Prednisone H02AB07 
 Prednisolone H02AB06 
 Méthylprednisolone H02AB04 
 Dexaméthasone H02AB02 
AR-TPO  
 Romiplostim B02BX04 
 Eltrombopag B02BX05 
Immunosuppresseurs  
 Ciclosporine L04AD01 
 Azathioprine L04AX01 
 Mycophénolate L04AA06 
Autres   
 Dapsone J04BA02 
 Danazol G03XA01 

 
 

  3/ Restriction au TI incidentes : élimination des tous les patients pour 

lesquels la date de diagnostic est antérieure au 1er juin 2009.  

  Cette méthode exclue donc les TI mineures et asymptomatiques, n’ayant 

nécessité ni hospitalisation, ni traitement ni surveillance justifiant une prise en charge en 

ALD. 

  4/ Restriction aux TI incidentes de l’adulte, i.e. aux patients ayant au moins 

18 ans à la date du diagnostic. 

  5/ Restriction aux TI incidentes de l’adulte primaires : exclusion des 

patients avec au moins un code diagnostique en hospitalisation ou en ALD 

correspondant à une cause de TI secondaire (Tableau 11) entre l’année précédant et les 

six mois suivant la date de diagnostic de TI. A ce stade, nous avons exclu de l’étude les 

patients ayant une date de diagnostic dans les six derniers mois de l’extraction (entre le 
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1er juillet 2011 et le 31 décembre 2011). En effet, pour ces patients, nous n’avons pas six 

mois de suivi minimal pour rechercher une cause de TI secondaire. 

 

Tableau 11. Causes de TI secondaires. 

Causes Codes CIM-10 

Cancer in situ D00-D09 
Néoplasies  C00-C97 
 Néoplasies hématologiques C77, C81-C96 
  Lymphome C77, C81-C86 
   Maladie de Hodgkin C81 
  Leucémie lymphoïde chronique B C91.1 
  Myélome C90 
  Maladie de Waldenström C88.0 
Syndromes myélodysplasiques D46 
Syndrome des antiphospholipides D68.6 
Hépatite virale B ou C B16, B18.0-B18.2 
 Hépatite virale C B18.2 
 Hépatite virale B B16, B18.0-B18.1 
Infection au VIH B20-B24 
Connectivite M32-M35.1 
 Lupus érythémateux disséminé M32 

 Sclérodermie systémique M34 
 Dermatopolymyosite M33 
 Syndrome de Sjögren M35.0 
 Connectivite mixte M35.1 
Polyarthrite rhumatoïde M05, M06.0, M06.2-M06.3, M06.8-M06.9 
Sarcoïdose D86 
Déficit immunitaire  (hors HIV ) D80-D84 
Syndrome d’Evans D59.1 

 

  6/ Restriction aux TI primaires incidentes de l’adulte traitées de façon 

persistante, i.e. traitée pendant plus de trois mois : exposition à au moins quatre 

traitements consécutifs de la TI en six mois (cf. tableau 10, et IgIV en hospitalisation), ou 

au moins une exposition au rituximab, ou splénectomie. La date d’entrée dans la 

cohorte FAITH correspond à la date de début du traitement prolongé de la TI.  

  

  3.2.1.4. Cas particuliers  

 
 Deux difficultés se posent dans la construction d’une cohorte dans le SNIIRAM : le 

cas des jumeaux et le cas des enfants. Cette difficulté est due au fait que le numéro 

anonyme d’identification des patients (variable ENQ_NUM) est bâti par les ingénieurs de 

la CNAMTS au moment de l’extraction à partir de trois variables ; le Numéro 

d’Identification au Répertoire (NIR) déjà irréversiblement anonymisé dans le SNIIRAM, 

l’année de naissance et le genre. 
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 Ainsi deux jumeaux ont le même numéro identifiant. On peut les distinguer dans 

le DCIR où le rang de gémellité est renseigné, mais pas dans le PMSI. Ainsi on ne peut 

savoir à quel jumeau correspond un séjour donné. Nous avons dû exclure les jumeaux de 

notre cohorte. 

 Comme un enfant peut avoir plusieurs ayant-droits, un enfant peut avoir 

plusieurs numéros identifiants. Nous avons identifié les enfants ayant plusieurs ayants 

droits de façon probabiliste, en combinant pour chaque numéro identifiant d’enfant le 

genre, l’année de naissance, et le code commune. Les doublons d’une même combinaison 

ont ainsi été identifiés. Comme la TI est une maladie rare, il est très improbable que deux 

enfants du même genre, du même âge et du même code de commune aient développé la 

maladie durant la période d’étude.  

  

  3.2.1.5. Extractions successives  
 
 Pendant 10 ans, chaque année n, est prévue une extraction : 

  - des données des patients déjà identifiés comme ayant eu une TI incidente 

dans les années précédentes ; 

  - des nouveaux patients ayant un code de TI durant l’année n-2 et l’année 

n-1 (l’année n-2 est nécessaire en raison de l’exclusion des patients avec code de TI 

durant les six premiers mois de l’extraction – voir étape 3, et de l’exclusion des patients 

ayant un diagnostic de TI dans les six derniers mois de l’extraction précédente – voir 

étape 5) ; 

  - de quatre témoins en population générale assorti sur l’âge, le genre, le 

département de résidence et le régime d’assurance maladie (première livraison de 

témoins attendue courant 2015). 

 

  3.2.1.6. Avantages et inconvénients de l’étude FAITH  

 
 Le SNIIRAM est l’une des plus grandes bases de données au monde, couvrant 

virtuellement l’exhaustivité des patients bénéficiant de soins en France. Il offre une 

vision globale du parcours de soins.246,247 Les avantages de la cohorte FAITH, 

comparativement aux cohortes existantes, sont donc : une puissance maximale pour 

étudier des évènements rares et comparer les stratégies thérapeutiques de deuxième 
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ligne dans la TI, un recueil prospectif des données, incluant l’ensemble de la population 

(et non certaines catégories sociales comme les bases Medicaid et Medicaire états-

uniennes), avec un chaînage possible des données hospitalières et ambulatoires.  

 La première limite concerne l’identification des patients et des évènements qui 

repose sur des codes diagnostiques. Les codes diagnostiques de TI ont été validés dans 

des bases de remboursement américaines, dans le CPRD et dans la Danish National 

Registry of Patients avec d’excellentes valeurs prédictives positives.63,248–250 Le codage 

diagnostique de certains évènements d’intérêt dans le cadre du suivi de la TI ont été 

validés dans le PMSI. C’est le cas des accidents vasculaires cérébraux (AVC) 

hémorragiques ou ischémiques.251 Deux études épidémiologiques ont d’ailleurs été 

conduites récemment dans le PMSI ou le SNIIRAM pour estimer la prise en charge des 

AVC ischémiques en France et son coût,252 et la prise en charge et le devenir à 2 ans des 

enfants hospitalisés pour un premier AVC.253 La validation des codes diagnostiques 

d’infection dans le PMSI a été réalisée soit par retour au dossier clinique et calcul de 

sensibilité et de spécificité, soit par comparaison d’incidence avec d’autres sources de 

données, en ce qui concerne les infections nosocomiales,254 la tuberculose255 et les 

infections à Staphylocoque doré résistant à la pénicilline.256 Nous avons montré que 

dans le PMSI, la valeur prédictive positive des codes infectieux utilisés pour répondre 

aux objectifs 2.5 de cette thèse est excellente en ce qui concerne les diagnostics 

principaux (97%, IC 95% : 93-100 ; travail de Master 1 de Line Sahli que nous avons 

dirigé, manuscrit en préparation). Récemment, un score de Charlson identifiant les 

comorbidités dans le SNIIRAM en utilisant les codes diagnostiques, des traceurs 

médicamenteux (e.g. hypoglycémiants pour le diabète) et des actes (e.g. laser pour 

rétinopathie diabétique, dialyse pour insuffisance rénale chronique)257 a montré une 

capacité à prédire la mortalité à un an similaire à l’étude originelle de Charlson et al.94 A 

noter que comme attendu, certaines comorbidités (néoplasies, infection à VIH) avaient 

dans le SNIIRAM un poids moindre que dans l’étude de Charlson et al.257 

 Les patients atteints de TI identifiés dans le SNIIRAM ont nécessairement été 

hospitalisés au moins une fois, ou sont pris en charge en ALD. Ainsi ne sont pas identifiés 

les patients ayant une TI mineure et asymptomatique, ne nécessitant ni traitement ni 

surveillance.  

 Une troisième lacune du SNIIRAM est le manque de données cliniques fines (e.g.  

score hémorragique91,157 ; tabagisme, antécédents familiaux qui sont des variables 
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d’ajustement importantes pour l’évaluation du risque cardio-vasculaire) et des résultats 

des examens notamment biologiques (e.g. numérations plaquettaires).  

 Enfin, seules les délivrances de médicaments onéreux en sus du GHS sont 

colligées lors des séjours hospitaliers. Pour les délivrances en ambulatoire (pharmacie 

de ville ou rétrocession hospitalière), seuls les médicaments remboursés sont colligés 

(pas de données concernant l’automédication). De plus, la délivrance des médicaments 

ne signifie pas leur prise effective par le patient.  

 

  3.2.1.7. Aspects éthiques et légaux 

  

 L’étude FAITH a obtenu l’avis favorable de l’Institut des Données de Santé en 

mars 2012 (n°40) pour l’extraction annuelle pendant 10 ans, puis de la Commission 

nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) en juillet 2012 (décision DE-2012-

076). Cette autorisation CNIL concerne les cinq premières extractions. Nous prévoyons 

une demande de renouvellement d’autorisation pour cinq nouvelles extractions 

annuelles.  

 

  3.2.2. Registre CARMEN 

 
 La cohorte CARMEN est complémentaire de l’étude FAITH, qui ne peut 

« capturer » que les patients atteints de TI ayant nécessité une hospitalisation, ou un 

traitement ou une surveillance prolongée entrant dans le cadre d’une ALD.244 

 Cette cohorte clinique vise à suivre pendant 10 ans en vie réelle tous les patients 

incidents adultes atteints de TI dans la région Midi-Pyrénées. Cette région est la plus 

vaste de France et comprend près de 3 millions d’habitants. 

 Il s’agit d’un registre au sens français du terme, i.e. une cohorte visant 

l’exhaustivité au sein d’un territoire géographique donné, avec recueil prospectif et 

continu. 

 Le registre CARMEN est institué sous l’égide de la Société Nationale Française de 

Médecine Interne et est enregistré sur le Portail Epidémiologie-France d’Aviesan.258 
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  3.2.2.1. Centres investigateurs 

 
 La TI est une maladie diagnostiquée par des internistes ou des hématologues. En 

mai 2013, ont été invités à devenir centre investigateur tous les services de tous les 

établissements privés et publics dotés d’interniste ou d’hématologue en Midi-Pyrénées. 

 

  3.2.2.2. Critères d’inclusion 

 
 Les critères d’inclusion sont :  

  - âge de plus de 18 ans au diagnostic 

  - diagnostic incident de TI après le 1er juin 2013 

  - suivi dans la région Midi-Pyrénées 

  - consentement à la collection des données (Annexe 4) 

 En cas de refus de consentement, une feuille (Annexe 4) est transmise par 

l’investigateur signalant la survenue d’un nouveau cas, afin de pouvoir calculer 

l’incidence. 

 

  3.2.2.3. Suivi 

 
 Le suivi est réalisé en vie réelle. Il n’y a pas de visite imposée. Les informations 

sont recueillies lors des visites. Le rythme de recueil des informations inscrit dans le 

formulaire de recueil de données (Annexe 4) n’est qu’indicatif, correspondant au suivi 

habituel d’une TI nouvellement diagnostiquée. Chaque médecin investigateur interniste 

ou hématologue dans chaque centre de Midi-Pyrénées susceptible de prendre en charge 

des patients atteint de TI est chargé d’inclure tous les patients incidents adultes atteints 

de TI vus dans le centre, en consultation ou en hospitalisation. Les formulaires de recueil 

sont faxés après anonymisation à l’UMR 1027 INSERM-Université Paul Sabatier à 

Toulouse. Un attaché de recherche clinique se déplace trois à quatre fois par an dans 

chaque centre pour compléter des informations manquantes et vérifier dans le détail 

10% des dossiers chaque année. 
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  3.2.2.4. Variables recueillies 

 
 Sont colligés lors des visites de suivi du patient les données cliniques, 

paracliniques, les traitements, l’efficacité de ceux-ci (clinique et numérations 

plaquettaires), les évènements indésirables et significatifs observés, ainsi qu’un score de 

qualité de vie (SF-36)259,260 rempli par le patient (voir formulaire de recueil de données 

en Annexe 4). L’imputabilité des évènements indésirables est analysée au Centre 

Régional Midi-Pyrénées de PharmacoVigilance. 

 

  3.2.2.5. Processus de vérification d’exhaustivité des données 

 
 Un processus de vérification d’exhaustivité est prévu chaque année à partir d’une 

extraction régionale du SNIIRAM, application de l’algorithme FAITH à ces données et 

finalement croisement avec les patients inclus dans CARMEN sur données indirectement 

identifiantes (année de naissance, genre, département de résidence, établissement de 

prise en charge, date de diagnostic). Le premier croisement sera réalisé durant l’été 

2015. 

 

  3.2.2.6. Avantages et inconvénients de la cohorte CARMEN 

 
 L’étude CARMEN est la première étude clinique visant l’exhaustivité des cas 

incidents dans une aire géographique donnée (ici, la région Midi-Pyrénées), et avec un 

suivi détaillé sur le long terme. Elle est complémentaire de FAITH, en recueillant les 

résultats des examens complémentaires, une description fine de la maladie et des 

évènements, et sur le plan thérapeutique les données de prescription détaillées y 

compris en hospitalisation pour les médicaments non onéreux. Ainsi, c’est cette cohorte, 

et non la cohorte FAITH, qui sera utilisée dans le présent travail pour évaluer les 

modalités d’administration des corticoïdes au diagnostic de TI.  

 La principale limite attendue est la non-exhaustivité. C’est pourquoi un 

croisement avec les données du SNIIRAM régional est prévu. Cependant, comme 

souligné plus haut, cela ne permettra pas d’identifier des patients ayant une 

thrombopénie modérée asymptomatique, connus du seul médecin généraliste, non 

inclus dans CARMEN et non identifiables dans le SNIIRAM. Le risque de données 
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manquantes est diminué par un recueil en temps réel. Quant aux erreurs de recueil, 

l’intégralité des dossiers des patients inclus les 18 premiers mois de l’étude a été vérifiée 

dans les centres. Une vérification annuelle des données pour 10% des patients inclus est 

prévue par la suite. 

 

  3.2.2.7. Aspects éthiques et légaux 

 
 L’étude CARMEN a obtenu l’avis favorable du Comité Consultatif sur le 

Traitement de l'Information en matière de Recherche dans le domaine de la Santé 

(CCTIRS) en février 2012 (n° 12.067) et de la CNIL en juillet 2012 (décision DE-2012-

438). Cette autorisation inclue le croisement des données indirectement identifiantes 

avec le SNIIRAM. CARMEN a par ailleurs reçu l’avis favorable du Comité d’Ethique pour 

la Recherche du CHU de Toulouse en mai 2012 (avis n° 27-0512).  

 

 

 

 3.3. Matériel constitué pour ce travail de thèse : Résultats 
 

  3.3.1. Constitution de la cohorte FAITH 

 
 Au printemps 2012, a été livrée l’extraction du SNIIRAM concernant les années 

2009-2011. Les résultats de la constitution de la cohorte FAITH sont présentés dans les 

Figures 2 & 3. La Figure 2 représente la constitution de la cohorte des TI incidentes 

(étapes 1 à 3 de la constitution de la cohorte FAITH). La Figure 3 représente la 

finalisation de la construction de la cohorte FAITH en se restreignant aux adultes 

(étapes 4 à 6 de la constitution de la cohorte FAITH). 

 Ainsi entre 2009 et 2011 ont été identifiés 3771 TI incidentes dans la période 

d’étude entre le 1er juillet 2009 et le 30 juin 2011 : 864 enfants et 2885 adultes. 
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Figure 2. Constitution de la cohorte des TI incidentes dans l’extraction du SNIIRAM entre le 

1er janvier 2009 et le 31 décembre 2011 (étapes 1 à 3 de la constitution de la cohorte FAITH). 

 

 Le chaînage entre des données des patients ainsi identifiés entre le 1er juillet 

2009 et le 30 juin 2011 avec les données du SNIIRAM de 2012 n’a pu être réalisé pour 

des difficultés techniques lors de l’extraction. Nous avons travaillé avec les ingénieurs de 

la CNAMTS à la résolution de ce problème pour les extractions futures. Nous avons donc 

reçu au printemps 2013 une extraction concernant les années 2010 à 2012. En 

appliquant l’algorithme, nous avons identifié 1221 patients entrant dans la cohorte 

FAITH proprement dite entre le 1er juillet 2010 et le 30 juin 2012 (TI primaires 

incidentes adultes exposées à un traitement persistant de la TI). 

 La cohorte FAITH des patients incidents identifiés entre les années 2009 et 2012 

inclut donc ces 1221 patients, plus les 581 patients issus de la première extraction et 

incidents entre le 1er juillet 2009 et le 30 juin 2010. Le suivi de ces 581 patients est donc 

par construction censuré au 31 décembre 2011, le chainage avec les données de l’année 

2012 n’ayant pas pu être réalisé pour ces patients. Ainsi la cohorte FAITH 2009-2012 

comprend 1805 patients. 
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Figure 3. Constitution de la cohorte FAITH proprement dite (TI primaires incidentes adultes 

exposées à un traitement persistant de la TI) dans le SNIIRAM entre le 1er janvier 2009 et le 

31 décembre 2011 (étapes 4 à 6 de la constitution de la cohorte FAITH). 

*Cette étape est une étape intermédiaire entre les étapes 5 et 6 de la Figure 1. Elle 

correspond à l’identification des TI primaires persistantes ou chroniques, i.e. ayant une ALD, 

ou au moins deux séjours hospitaliers avec un code de TI espacés de plus de trois mois, ou 

exposées à un traitement persistant de la TI. Cela permet de calculer le pourcentage de 

patients ayant une TI persistante ou chronique (traitée ou non) parmi les patients ayant une 

TI incidente (voir premier objectif).  

 

  3.3.2. Constitution de la cohorte CARMEN 

 
 Le registre CARMEN a débuté au 1er juin 2013. Vingt-et-un centres investigateurs 

participent : tous les établissements publics dotés d’un interniste ou d’un hématologue, 

ainsi que trois établissements privés. La répartition couvre l’ensemble du territoire 

régional (Figure 4). 

 Au 31 décembre 2014, 121 patients ont été inclus dans le registre. Huit ont été 

exclus : sept pour refus de consentement à la collection des données, et un pour un suivi 

semestriel en région parisienne.  
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 La mesure d’exhaustivité par croisement avec les données du SNIIRAM sera 

réalisée pour les années 2013 et 2014 à l’automne 2015 (voir 5. Perspectives).  

 
 

 

Figure 4. Répartition des centres investigateurs du registre CARMEN. 

 

 Les caractéristiques à l’inclusion de ces 113 patients étaient :  

 Démographie :  

o L’âge médian au diagnostic était de 65 ans (extrêmes : 18-95 ans) 

o La moitié était des femmes 

o Score de comorbidité de Charlson94 : 

 Médiane : 1 (extrêmes : 0-7) 

 56 (49,6%) avaient un score à 0 

 46 (40,7%) avaient un score à 1 ou 2 

 11 (9,7%) avaient un score ≥3 

o 24 patients (21.3%) avaient une TI secondaire 

 Association avec des maladies auto-immunes : 

o 25 patients (21,4%) 

o Détail : Tableau 12 

 Syndrome infectieux dans les 6 semaines avant les premiers signes : 

o 23 patients (20,3%) 
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o Dont 8 syndromes grippaux et 3 syndromes gastro-entéritiques. Infections 

diverses le plus souvent bactériennes pour les autres (infections urinaires, 

respiratoires…)  

 Manifestations hémorragiques au diagnostic :  

o 57 patients (50,9%) avaient des signes hémorragiques.  

o La numération plaquettaire médiane était de 17 G/L (extrêmes : 1-126) 

o Le score hémorragique médian de 5 (extrêmes : 0-35) 

o Deux hémorragies digestives graves et une hémorragie du système 

nerveux central ont été observées 

o Détail des manifestations hémorragiques : Tableau 13 

 Nécessité d’un traitement : 

o Soixante-douze patients (63,7%) ont eu un traitement de la TI dans le 

mois suivant le diagnostic. 

 
 

Tableau 12. Associations avec des maladies auto-immunes dans la 
cohorte CARMEN (117 patients inclus entre le 1er juin 2013 et le 31 
décembre 2014). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Un patient avait une association de psoriasis et d’anémie hémolytique 
auto-immune ; un patient avait une association de Sjögren et d’anémie 
hémolytique auto-immune ; un patient avait une association de Sjögren 
et de spondylarthrite ankylosante ; un patient avait une association de 
vitiligo et de thyroïdite de Hashimoto.  
*Dont un révélé par la TI. 

  
 
 
 
 
 
 
 
 

Maladies auto-immunes n 

Thyroïdite de Hashimoto 6* 
Syndrome de Sjögren 5* 
Anémie hémolytique auto-immune 3* 
Artérite gigantocellulaire ou pseudo-polyarthrite rhizomélique 3 
Polyarthrite rhumatoïde 2 
Vitiligo 2 
Psoriasis 1 
Pemphigoïde bulleuse 1 
Maladie de Basedow 1 
Spondylarthrite ankylosante 1 
Recto-colite hémorragique 1 
Lupus érythémateux disséminé 1 
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Tableau 13. Manifestations hémorragiques au diagnostic dans la cohorte CARMEN 
(117 patients inclus entre le 1er juin 2013 et le 31 décembre 2014), d’après le score de 
Khellaf.157 

 

  

  

 

 

Manifestations hémorragiques n 

Saignement cutané  
 Purpura pétéchial localisé (membres) 11 
 Purpura ecchymotique 19 
 Purpura pétéchial avec localisations multiples 14 
 Purpura pétéchial généralisé 6 
 Purpura ecchymotique généralisé 11 
Saignements muqueux  
 Epistaxis unilatérale 10 
 Epistaxis bilatérale 3 
 Bulles hémorragiques spontanées ou gingivorragies spontanées 17 
Saignement gastro-intestinal  
 Sans anémie 2 
 Avec anémie ou choc 2 
Saignement urinaire  
 Hématurie macroscopique sans anémie 2 
 Hématurie macroscopique avec anémie 2 
Saignement du système nerveux central  
 Saignement du système nerveux central ou mise en jeu du pronostic vital 1 
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4. Réponse aux objectifs : méthodes spécifiques et résultats 
 

 Nous présentons ici de façon synthétique les points clés de chaque étude. Les 

résultats et les discussions détaillées sont présentés dans les articles publiés (pour 4 des 6 

études). Les limites inhérentes au matériel utilisé (cohorte FAITH et CARMEN) ont été 

présentées plus haut.  

 

 4.1. Décrire l’épidémiologie de la TI incidente à l’échelle de la France par une 
approche pharmacoépidémiologique sur base de données populationnelle de 
l’Assurance Maladie 
 

  4.1.1. Points de Méthodes 

 
 Schéma d’étude : étude de cohorte 

 Population : 

o Source de données : SNIIRAM, extraction 2009-2011 

o Population : patients atteints de TI incidente entre le 1er juillet 2009 et le 

30 juin 2011 

o Identification : algorithme de FAITH, étapes 1 à 3 

 Calcul d’incidence : 

o Dénominateur : source INSEE au 1er janvier de chaque année pour l’année 

correspondante261 

o Estimation/100 personnes-années avec intervalle de confiance à 95% 

o Stratification par genre, tranches d’âge, mois calendaire, comparaison 

métropole/Départements Français d’Amérique 

 Proportion des TI secondaires : 

o Identifiées selon paragraphe 3.2.1.3, Figure 1 et Tableau 11 

o Variations d’incidence de TI secondaires par tranches de 20 ans 

 Proportion de TI devenant persistantes ou chroniques : 

o Patients ayant une ALD, ou au moins deux séjours hospitaliers avec un 

code de TI espacés de plus de trois mois, ou exposées à un traitement 

persistant de la TI 
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 Proportion de TI ayant un saignement grave au diagnostic : 

o Défini comme un saignement intracrânien ou une hémorragie digestive 

o Recherchés dans les codes PMSI lorsque la date de diagnostic est une 

hospitalisation 

o Extrapolé à l’ensemble des TI incidentes, en considérant que toute TI 

ayant un saignement grave a été hospitalisée 

o Recherche d’augmentation d’incidence avec l’âge (tranches de 20 ans) : 

régression linéaire, α=5% 

 Recherche de variations d’incidence entre régions : 

o Standardisation directe de l’incidence observée sur la répartition en âge 

(tranches de 10 ans) et genre de la France 

o Détection de gradient par la méthode local indicators of spatial 

associations (LISA)262 

 

  4.1.2. Résultats clés 

 
 Incidence de la TI nécessitant des soins de 2,9/100 000 habitants (IC 95% : 2,83-

3,01/100 000) 

 Incidence discrètement plus élevée chez les femmes (3,03/100 000 habitants ; IC 

95% : 2,90-3,16/100 000) que chez les hommes (2,77/100 000 habitants ; IC 

95% : 2,64-2,90/100 000) 

 Pic d’incidence chez les habitants âgés entre 1 et 5 ans et à partir de 60 ans ; le 

sex-ratio est inversé dans ces deux populations 

 Variations saisonnières chez l’enfant et l’adulte avec pic en hiver et nadir en 

automne 

 Incidence plus faible dans les départements Français d’Amérique qu’en 

métropole (2,93/100 000 habitants ; IC 95% : 2,84-3,02/100 000 versus 

1,45/100 000 habitants ; IC 95% : 1,11-1,89/100 000) 

 Fréquence des TI secondaires : 18%. La fréquence augmente avec l’âge. Cause 

émergente : les syndromes myélodysplasiques 

 Fréquence des TI passant à la persistance ou à la chronicité : 66,7% des adultes et 

35,7% des enfants avec un suivi moyen de 18 ± 7mois  
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 Fréquence des saignements graves au diagnostic <1% ; augmentation linéaire des 

hémorragies intracrâniennes de l’enfant au vieillard, et des hémorragies 

digestives chez l’adulte. Pas de différence selon le genre ou le caractère primaire 

versus secondaire de la TI 

 Gradient d’incidence nord-sud en France métropolitaine 

  

  4.1.3. Principales limites 

 
 Sélection des patients : 

o L’algorithme d’identification des patients n’est à ce jour pas validé. 

Cependant, les données épidémiologiques qui étaient déjà connues 

(variations d’âge, de genre, proportion de TI secondaires, persistantes, 

avec saignement grave) sont dans cette étude tout-à-fait similaires à ce qui 

était connu. 

o Les patients ayant une TI bénigne, non hospitalisés et ne nécessitant pas 

de prise en charge à 100% (surveillance ou traitement) ne sont pas 

identifiés. Cette étude sous-estime donc la prévalence globale de la TI, en 

n’incluant que les patients les plus graves. 

 Biais d’information : 

o Mesure des évènements hémorragiques : eux aussi non validés. Cependant 

nous nous sommes limité aux hémorragies du système nerveux central et 

digestives, qui représentent une morbidité non négligeable allongeant la 

durée d’hospitalisation, et nécessitant souvent une prise en charge 

spécifique. Ces saignements sont donc probablement assez bien codés. 

o Les données ethniques ne sont pas recueillies. Les variations d’incidence 

métropole/outre-mer ne sont qu’un reflet grossier de possibles variations 

ethniques. 

o Certaines causes de TI secondaires n’ont pu être mesurées 

(médicamenteuses, infections à Helicobacter pylori). 

o En l’absence de données cliniques et biologiques précises, certaines 

causes de TI secondaires sont peut-être surestimées. C’est 

particulièrement le cas des syndromes myélodysplasiques, pour lesquels il 
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est souvent difficile de faire la part entre une thrombopénie centrale et 

périphérique.  

 

  4.1.4. Ce que cette étude apporte 

 
 Les variations d’incidence selon l’âge et le genre, la proportion de TI secondaire 

et de TI devenant persistantes ou chroniques sont similaires à ce qui a été 

observé antérieurement. C’est un argument fort de validité de notre algorithme 

d’identification des patients dans l’étude FAITH. 

 Chez l’adulte, l’âge médian (60 ± 38 ans, extrêmes : 18-104) et la proportion de 

sujets masculins (44%) sont très proches de ce qui a été observé parmi les 

premiers patients inclus dans CARMEN (âge médian : 65 ans, extrêmes : 18-95 

ans ; proportion de sujets masculins : 50%). Il s’agit là encore d’un argument fort 

de validité de notre algorithme d’identification des patients dans l’étude FAITH 

 Les descriptions de variations saisonnières d’incidence et d’un gradient nord-sud 

d’incidence sont des faits épidémiologiques nouveaux. 

 Cette étude a permis également de préciser l’épidémiologie des saignements 

graves au diagnostic et la répartition des causes de TI secondaires. 

 

  4.1.5. Article 

 
 Voir pages suivantes l’article : Moulis G, Palmaro A, Montastruc JL, Godeau B, 

Lapeyre-Mestre M, Sailler L. Epidemiology of incident immune thrombocytopenia: a 

nationwide population-based study in France. Blood 2014;24:3308-13. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25305203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25305203
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SUPPLEMENTAL DATA: Appendix and Figure S1 

 

 

Appendix. Data source of the population: the SNIIR-AM 

Data source is the Système National d'Information Inter-Regimes de l'Assurance Maladie 

(SNIIR-AM) that is the unique database of the French National Health Insurance System. It is 

handled by the Caisse Nationale de l’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés 

(CNAMTS) that is the organization in charge of health care reimbursement. It collects 

demographic and health expenditure reimbursements data of the entire French population 

(65,586 million inhabitants in January 2013). These data are individualized, anonymous, 

exhaustive, and linkable for a given patient. Therefore, the SNIIR-AM has been used since 

the mid-2000s to conduct large pharmacoepidemiological post-authorization studies. Briefly, 

it is constituted by several datamarts colligating prospectively for each patient the following 

data: 

  -  In the administrative datamart: age, gender, department and town of 

residence, vital status (date of death if applicable), and insurance system. 

  - In the costly long-term disease (Affections de Longue Durée, abbreviated 

ALD) datamart: ALD list. ALD allows full reimbursement of every health care related to that 

disease. They are encoded with the International Classification of Diseases, version 10 (ICD-

10) (World Health Organization. International Classification of Diseases. 

http://www.who.int/classifications/icd/en. Dates of start and dates of end are recorded. 

Occupational diseases are also recorded in this datamart. 

  - In the out-hospital drug reimbursement datamart: this datamart contains the 

date of dispensing, the drug name and the dosage form encoded with the Code 

InterPharmaceutique classification (Club InterPharmaceutique. http://www.ucdcip.org), the 
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quantity (number of boxes) dispensed. Prescribed dose and indication are not available. Over-

the-counter dispensed drugs are not recorded because there are not reimbursed. 

  - In the out-hospital procedure datamart: dates of medical and paramedical 

procedures, names of procedures encoded with the Classification Commune des Actes 

Médicaux (Ministère de la Santé, de la Jeunesse et des Sports. Classification Commune des 

Actes Médicaux; 2007. http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/bo0703.pdf).  

  - In the out-hospital biology datamart: it contains the date of sampling, names 

of dosage performed encoded with the Nomenclature des Actes de Biologie Médicale 

(Nomenclature des Actes de Biologie Médicale. http://www.ameli.fr/accueil-de-la-

ccam/index.php). Results of lab tests are not recorded. 

  - In the hospitalization datamart, called the Programme de Médicalisation des 

Systèmes d’Informations (PMSI): this datamart contains data of all hospital stays in public 

and private hospitals. Data are: entry and discharge dates, age at entry date, identification 

hospital code, whether the patient was admitted to intensive care unit, diagnoses (for each 

stay: one primary diagnosis, one related diagnosis and all the associated diagnoses) encoded 

with the ICD-10, expensive drugs (names and dosage) dispensed during the stay encoded with 

the Unités Commune de Dispensation (UCD) classification (Club InterPharmaceutique. 

http://www.ucdcip.org) with the quantity (number of boxes) delivered. All medical or surgical 

procedures and interventions are also encoded using the Classification Commune des Actes 

Médicaux (Ministère de la Santé, de la Jeunesse et des Sports. Classification Commune des 

Actes Médicaux; 2007. http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/bo0703.pdf). 

   - Sick-leave datamart with dates of start and of end. 

  - All these information are linked thanks to the patient identification number 

(Numéro d’Inscription au Répertoire, abbreviated NIR) which is the unique number 
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identifying a given adult patient. Children of a given adult patient have the same NIR than the 

adult parent who gives them the right to benefit from the national Health Insurance System. 

 According to French law, available data in the current database are those of the current 

year and of the three previous years (Arrêté du 11 juillet 2012 relatif à la mise en œuvre du 

système national d’information interrégimes de l’assurance maladie. Journal Officiel de la 

République Française 2012. http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte= 

JORFTEXT000026221180&dateTexte=&categorieLien=id; Arrêté du 19 juillet 2013 relatif à 

la mise en œuvre du Système national d’information interrégimes de l’assurance maladie. 

Journal Officiel de la République Française 2013. http://www.legifrance.gouv.fr/ 

affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027830713). 

 

Data extraction for the French Adult primary Immune Thrombocytopenia: a 

pHarmacoepidemiological study (FAITH) 

 In end 2012, the CNAMTS computer engineers extracted the data for all patients 

encoded for an ALD or a hospital stay with the ICD-10 code related to ITP (D69.3) from the 

1st January 2009 to the 31st December 2011. These data were delivered in 2013 on a CD-

ROM support to our research unit. Annual extractions until 2022 are foreseen using the same 

process, along with extraction of data regarding the patients included in the cohort the 

previous years.  

 All the data recorded in the SNIIR-AM datamarts for these patients are delivered, 

except patients’ NIR. As a result, delivered data are made fully anonym. Patient linkage 

through datamarts is performed thanks to a study number attributed by the CNAMTS 

computer engineers, which has been elaborated for a given patient based on its NIR, its year 

of birth and its gender. As a result, these study numbers differentiate children from their 

http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=%20JORFTEXT000026221180&dateTexte=&categorieLien=id
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=%20JORFTEXT000026221180&dateTexte=&categorieLien=id
http://www.legifrance.gouv.fr/%20affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027830713
http://www.legifrance.gouv.fr/%20affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027830713
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parents. Twin children are differentiated thanks to another variable encoding the twinning 

rank.  
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Figure S1. Monthly incidence of ITP by age groups. 
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 4.2. Evaluer l’exposition aux traitements de la TI en vie réelle chez l’adulte 
 

  4.2.1. Evaluer l’exposition initiale aux traitements de la TI de l’adulte 

 

  4.2.1.1. Points de Méthodes  
 

 Schéma d’étude : étude de cohorte 

 Population :  

o Source : les 117 patients de la cohorte CARMEN entre le 1er juin 2013 et le 

31 décembre 2014 

o Restriction aux patients ayant reçu un traitement dans la semaine suivant 

le diagnostic  

 Analyses : 

o Analyses descriptives 

o Facteurs associés  à l’exposition à la méthylprednisolone par voie 

intraveineuse, et aux IgIV : régression logistique univariée puis 

multivariée (procédure pas-à-pas descendante). Seuil α de 25% en 

analyses univariées pour inclusion dans le modèle multivarié (âge forcé). 

Seuil α de 5% dans le modèle multivarié. 

 

  4.2.1.2. Résultats  
 

  4.2.1.2.1. Sélection de la population 
 

 68 patients ont été exposés à au moins un traitement de la TI durant la semaine 

suivant le diagnostic. Un patient a été exclu car il s’agissait d’un test de réponse 

aux corticoïdes. 

 

  4.2.1.2.2. Description de la population 
 

 Caractéristiques démographiques : 

o Âge médian : 68 ans (extrêmes : 18 ; 92) 

o Genre masculin : n=33 (49,25%) 

o Score de Charlson médian : 1 (extrêmes : 0-7) 
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o Score de Charlson ≥1 : 37 (55,2%) 

 Caractéristiques de la maladie : 

o TI secondaires : 19 (28,3%), voir tableau 14 

o Numération plaquettaire médiane : 6 G/L (extrêmes : 1-77) 

o Numération plaquettaire ≤10 GL : 44 (65,7%) patients 

o Score hémorragique médian : 6 (extrêmes : 0-35) 

o Score hémorragique >8 : 11 (16,4%) patients 

 
 
 
 

Tableau 14. Causes de TI secondaire chez les patients 
inclus dans la cohorte CARMEN entre le 1er juin 2013 et le 
31 décembre 2014 et traités pour la TI dans la semaine 
suivant le diagnostic. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* Sur les cinq syndromes d’Evans, un était associé à un 
syndrome de Sjögren, un à un lupus érythémateux 
disséminé, un à une infection à VHC, et un à une cytopénie 
réfractaire multilignée et au carcinome sarcomatoïde. 
** Les quatre syndromes myélodysplasiques étaient deux 
cytopénie réfractaires multilignées et deux cytopénies 
réfractaires avec dysplasie unilignée. Aucun n’avait 
d’indication à un traitement spécifique de myélodysplasie. 
Il s’agissait bien de TI satellites des syndromes 
myélodysplasiques, avec de numérations plaquettaires <10 
G/L au diagnostic et une réponse aux corticoïdes (+ IgIV 
dans 3 cas). 
 

 
 
 

Cause de TI secondaire n 

Connectivite 6 
 Syndrome de Sjögren 4 
 Lupus érythémateux disséminé 2 
 Rectocolite hémorragique 1 
Syndrome d’Evans 5* 
Syndrome myélodysplasique 4** 
Néoplasie révélée au décours de la TI 4 
 Lymphome B diffus à grande cellules 1 
 Adénocarcinome prostatique 1 
 Mélanome 1 
 Carcinome sarcomatoïde 1 
Infection 4 
 CMV 2 
 VHC 2 
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   4.2.1.2.2. Exposition aux traitements de la TI dans la semaine suivant le 
diagnostic 
 

 Les expositions se répartissaient comme suit : 

o Corticoïdes : 66 (98,5%) patients, dont 21 (31,3%) exposés initialement à 

de la méthylprednisolone par voie intraveineuse  

o IgIV : 29 (43,3%) patients 

o Transfusions plaquettaires : 8 (11,9%) patients 

o Romiplostim : 2 (3,0%) patients 

o Rituximab : 1 (1,5%) patient 

 La dose de méthylprednisolone médiane était de 1,29 mg/kg/jour (extrêmes : 

0 ,63-4,81) 

 La dose de prednisone ou de prednisolone médiane était de 0,99 mg/kg/jour  

(intervalle interquartile : 0,12 ; extrêmes : 0,31-2,00). Un seul patient avait une 

posologie <0,8 mg/kg/jour, et seuls deux patients avaient une posologie ≥1,5 

mg/kg/jour. 

 Utilisation des IgIV en fonction du score hémorragique : Tableau 15 

 

Tableau 15. Utilisation des IgIV en fonction du score hémorragique. 

*Parmi les 20 patients exposés aux IgIV et ayant un score hémorragique ≤ 8, le score 
hémorragique médian était de 6,5 (extrêmes : 1-8). Huit patients avaient un score hémorragique 
égal à 8. 
 

 

 Utilisation des transfusions plaquettaires : en cas de saignement actif ou de 

suspicion de participation centrale et numération plaquettaire <20 G/L dans 

tous les cas. 

 Utilisation du rituximab et du romiplostim : en cas d’échec des corticoïdes ± 

IgIV avec saignement persistant et numération plaquettaire <30 G/L. 

Score hémorragique Patients exposés aux IgIV (n) Patients non exposés aux IgIV (n) 

≤ 8* 20 (29, 85%) 36 (53, 73%) 
> 8 9(13,41%) 2(2,99%) 
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   4.2.1.2.3. Facteurs associés à l’exposition à la méthylprednisolone par 
voie intraveineuse 
 

 En analyse multivariée, il s’agissait du caractère secondaire de la TI et d’un score 

hémorragique >8 (Tableau 16) 

 
Tableau 16. Facteurs associés à l’exposition à la méthylprednisolone par voie intraveineuse. 

Variables Analyses univariées  Analyse multivariée 

 OR [IC 95%] p  OR [IC 95%] p 

Age ≥65 ans 0,63 [0,22-1,78] 0,38  - - 
Genre masculin 1,20 [0,43-3,37] 0,73  - - 
Score de Charlson ≥1 2,00 [0,68-5,86] 0,21  - - 
TI secondaire 5,22 [1,66-16,44] 0,005  5,91 [1,78-19,71] 0,004 
Score hémorragique >8 3,28 [0,87-12,35] 0,08  4,09 [0,96-17,35] 0,06 
Numération plaquettaire ≤10 2,99 [0,89-10,31] 0,08  - - 

 
 

   4.2.1.2.4. Facteurs associés à l’exposition aux IgIV 
 

 En analyse multivariée, il s’agissait d’un score hémorragique >8 et d’une 

numération plaquettaire ≤10 G/L (Tableau 17) 

 
 Tableau 17. Facteurs associés à l’exposition aux IgIV. 

Variables Analyses univariées  Analyse multivariée 

 OR [IC 95%] p  OR [IC 95%] p 

Age ≥65 ans 1,07 [0,41-2,82] 0,89  - - 
Genre masculin 0,44 [0,16-1,19] 0,11  - - 
Score de Charlson ≥1 0,78 [0,29-2,06] 0,61  - - 
TI secondaire 2,29 [0,78-6,76] 0,13  - - 
Score hémorragique >8 8,10 [1,59-41,20] 0,01  7,30 [1,36-32,27] 0,02 
Numération plaquettaire ≤10 4,32 [1,36-13,71] 0,01  3,95 [1,77-13,29] 0,03 

 
 

 

  4.2.1.3. Principales limites 

 
 Absence d’estimation d’exhaustivité des inclusions à ce jour sur le territoire 

 La mise en place du registre CARMEN a pu influencer les pratiques en 

sensibilisant les praticiens aux recommandations de la Haute Autorité de Santé.2  
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  4.2.1.4. Ce que cette étude apporte  
 

 Cette étude a permis d’évaluer en vie réelle le suivi des recommandations quant au mode 

d’administration des corticoïdes et l’exposition aux IgIV 

o Les posologies initiales de corticoïdes sont bien respectées. 

o Près d’un tiers des patients ont été exposés à de la méthylprednisolone par voie 

intraveineuse, surtout en cas de TI secondaire ou de score hémorragique élevé ;  

cependant le pronostic vital n’était engagé que pour deux patients (seule indication 

selon les recommandations françaises).2 

o Le principal facteur d’exposition aux IgIV est bien un score hémorragique >8. 

Cependant, près de 30% des patients ont reçu des IgIV en addition aux corticoïdes alors 

qu’ils avaient un score hémorragique ≤8, soit inférieur au score recommandé pour leur 

prescription. 

 

  4.2.2. Evaluer l’exposition aux traitements non corticoïdes de la TI en vie réelle 

chez l’adulte atteint de TI primaire avant la phase de chronicité 

 

  4.2.2.1. Points de Méthodes 
 

 Schéma d’étude : étude de cohorte 

 Population : 

o Source de données : SNIIRAM, extraction 2009-2011 

o Population : patients dans la cohorte FAITH proprement dite (adultes incidents atteints 

de TI primaire et traités de façon persistante) entre le 1er juillet 2009 et le 30 juin 2011, 

n=1106 

o Identification : algorithme de FAITH, étapes 1 à 6 

o Restriction à la population des patients exposés à au moins un traitement non 

corticoïde dans l’année suivant le diagnostic 

 Exposition aux traitements de deuxième ligne (différents des corticoïdes) dans l’année suivant 

le diagnostic (avant la phase de chronicité) : 

o Défini par au moins une exposition, sauf pour les IgIV (au moins 3 expositions 

mensuelles consécutives pour considérer que les IgIV sont bien utilisées comme 

traitement de fond et non ponctuellement face à une hémorragie grave) 

 Facteurs associés à l’utilisation en deuxième ligne du rituximab et des autres traitements non 

corticoïdes en comparaison avec la splénectomie.  



86 
 

o Régression multinomiale 

o Covariables : âge, genre, présence de saignement grave au diagnostic, durée de la 

maladie avant le premier traitement non corticoïde, score de comorbidité de 

Charlson94,257 

 

  4.2.2.2. Résultats clés 

 
 443 patients exposés à au moins un traitement non corticoïde dans l’année suivant le 

diagnostic 

 Les traitements utilisés chez plus de 10% d’entre eux étaient : le rituximab (57,8%), la 

splénectomie (22,1%), les AR-TPO (16,8%), les IgIV (15,0%), le danazol (14,4%) et la dapsone 

(10,8%). 

 Les traitements de deuxième ligne étaient : le rituximab (45,4%), les IgIV (12,0%), la 

splénectomie (11,3%), le danazol (10,1%), la dapsone (7,9%) et les AR-TPO (6,3%). 

 Le rituximab était le traitement non-corticoïde le plus utilisé globalement et en deuxième ligne 

à la fois chez les patients de moins de 65 ans que chez ceux de 65 ans et plus. 

 Chez les patients de 65 ans (en comparaison avec les patients âgés de moins de 65 ans), la 

splénectomie était utilisée moins souvent en deuxième ligne, alors que la dapsone et les AR-

TPO étaient plus souvent utilisés en deuxième ligne. 

 En analyse multivariée, le seul facteur associé à l’exposition au rituximab ou aux autres 

traitements non corticoïdes en deuxième ligne plutôt qu’à la splénectomie était un âge de 65 

ans et plus. 
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  4.2.2.3. Principales limites 

 
 Sélection de la population : 

o Absence de validation de l’algorithme d’identification des patients. Par rapport à la 

première étude identifiant toutes les TI incidentes, ce risque est minoré pour la cohorte 

FAITH car l’identification repose à la fois sur des codes diagnostiques et des expositions 

à des médicaments traceurs. 

 Mesure de l’exposition : 

o Impossibilité de mesurer l’exposition intra-hospitalière à des médicaments de la TI non 

onéreux. Cependant, il est rare que ces médicaments, en cas d’initiation durant une 

hospitalisation, ne soient pas prescrits à la sortie d’hospitalisation et ne soient donc pas 

délivrés en pharmacie de ville 

o Dispensation n’est pas strictement synonyme d’exposition. 

 

  4.2.2.4. Ce que cette étude apporte 

 
 Le rituximab était le traitement le plus utilisé avant la chronicité et en deuxième ligne quel que 

soit le groupe d’âge 

 Les AR-TPO étaient le plus souvent utilisées dans le respect de leur AMM 

 Les IgIV, utilisées de façon persistante, étaient le deuxième traitement de fond le plus utilisé en 

deuxième ligne. 

 L’âge jeune, et non l’absence de comorbidités, étaient le facteur associé au choix de 

splénectomie en deuxième ligne. 

 

  4.2.2.5. Article 

 
 Voir pages suivantes l’article : Moulis G, Lapeyre-Mestre M, Montastruc JL, Sailler L. Exposure 

to non-corticosteroid treatments in adult primary immune thrombocytopenia before the chronic 

phase in the era of thrombopoietin receptor agonists in France. A nationwide population-based study. 

Autoimmun Rev 2015;14:168-73. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/25461471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/25461471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/25461471
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  4.3. Evaluer la couverture vaccinale chez les adultes traités par splénectomie ou 
rituximab pour une TI primaire à l’échelle de la France 
 

  4.3.1. Points de Méthodes 

 
 Schéma d’étude : étude de cohorte 

 Population : 

o Source de données : SNIIRAM, extraction 2009-2011 

o Population : patients dans la cohorte FAITH proprement dite (adultes incidents atteints 

de TI primaire et traités de façon persistante) entre le 1er juillet 2009 et le 30 juin 2011, 

n=1106 

o Identification : algorithme de FAITH, étapes 1 à 6 

o Restriction aux patients traités par rituximab ou splénectomisés au cours du suivi 

(moyenne : 16,6 ± 7,1 mois) 

 Exposition aux vaccins : 

o Recherche des délivrances en ville des vaccins contre le pneumocoque, le 

méningocoque et Haemophilus influenzae de type b chez les patients non 

splénectomisés exposés au rituximab d’une part, et chez les patients splénectomisés 

d’autre part 

o Définie comme « recommandée » si délivrance au moins deux semaines avant 

l’exposition au rituximab ou la splénectomie 

 Facteurs associés une vaccination recommandée contre le pneumocoque : 

o Chez les patients non splénectomisés exposés au rituximab d’une part, et chez les 

patients splénectomisés sans exposition préalable au rituximab d’autre part 

o Exclusion des patients ayant une autre indication à être vaccinés (cherchée par les 

codes diagnostiques ALD et en hospitalisation avant la première exposition au 

rituximab ou la splénectomie 

o Régressions logistiques 

o Covariables : âge, genre, présence de saignement grave au diagnostic, durée de la 

maladie jusqu’à la première exposition au rituximab ou la splénectomie 

 

  4.3.2. Résultats clés 

 
 423 patients non splénectomisés ont été exposés au rituximab au cours du suivi 
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o Parmi eux, 32,4% étaient vaccinés contre le pneumocoque, 18,9% contre Haemophilus 

influenzae et 3,8% contre le méningocoque. 

o Les fréquences de vaccinations recommandées étaient respectivement 12,8%, 6,6% et 

1,2%. 

 178 patients ont été splénectomisés au cours du suivi, dont 67 préalablement exposés au 

rituximab 

o Les fréquences de vaccinations étaient respectivement 70,2%, 47,0% et 11,9%. 

o Les fréquences de vaccinations recommandées étaient respectivement 60,1%, 35,7% et 

9,5%. 

o Parmi les 67 patients exposés au rituximab préalablement à la splénectomie, 53,3% des 

vaccinations contre le pneumocoque ont eu lieu pendant les six mois suivant une 

perfusion de rituximab, i.e. la période de déplétion B maximale pendant laquelle la 

vaccination est inefficace.160 

 En analyse multivariée, le seul facteur associé à une vaccination recommandée contre le 

pneumocoque était une durée de la maladie de plus de 3 mois au moment de l’exposition au 

rituximab ou à la splénectomie. 

 95% des vaccinations contre le pneumocoque étaient réalisées avec le vaccin non conjugué à 

23 valences. 

 

  4.3.3. Principales limites 

 
 Sélection des patients : voir étude précédente 

 Mesure de l’exposition : 

o Absence de mesure des vaccinations pendant des séjours hospitaliers : l’estimation de la 

couverture vaccinale est donc sous-estimée, bien que les vaccinations durant les séjour 

hospitaliers sont rares dans notre expérience.146 

o Absence d’accès à une profondeur de l’extraction de 5 ans avant l’exposition au 

rituximab ou splénectomie, donc possibilité de sous-estimation de la couverture 

vaccinale contre le pneumocoque pour les patients ayant une autre indication à ce 

vaccin (moins de 10% des patients). 

o Dispensation n’est pas strictement synonyme d’exposition. 

 Nécessité de répéter l’étude à l’avenir avec les recommandations vaccinales contre le 

pneumocoque de 2014,  préconisant une vaccination par le vaccin conjugué à 7 valences suivi 8 

à 12 semaines après d’une injection du vaccin non conjugué à 23 valences.263 
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  4.3.4. Ce que cette étude apporte 

 
 La couverture vaccinale des patients splénectomisés ou traités par rituximab est insuffisante, 

particulièrement avant exposition au rituximab. 

 Le fait que le seul facteur associé à une vaccination recommandée contre le pneumocoque était 

une durée de la maladie de plus de 3 mois au moment de l’exposition au rituximab ou à la 

splénectomie plaide pour une vaccination précoce des patients en vue d’une exposition future 

éventuelle au rituximab ou à la splénectomie. 

 Ces éléments importants ont été soulignés par un éditorial du Prof. D Arnold accompagnant la 

publication de notre article dans l’American Journal of Hematology.264 

 

 

  4.3.5. Article 

 
 Voir pages suivantes l’article : Moulis G, Lapeyre-Mestre M, Mahévas M, Montastruc J-L, Sailler 

L. Need for an improved vaccination rate in primary immune thrombocytopenia patients exposed to 

rituximab or splenectomy. A nationwide population-based study in France. Am J Hematol 

2015;90:301-5. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/25557586
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/25557586
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  4.4. Evaluer le risque infectieux des différents traitements de la TI primaire chez 
l’adulte 
 

  4.4.1. Préambule : Estimer la fonction de risque infectieux des corticoïdes 

  4.4.1.1. Points de Méthodes 
 
 

 Schéma d’étude : étude cas -témoins nichée dans la cohorte FAITH 

 Population : 

o Source de données : SNIIRAM, extractions 2009-2011 et 2010-2012 

o Population : patients dans la cohorte FAITH proprement dite (adultes incidents atteints 

de TI primaire et traités de façon persistante) entre le 1er juillet 2009 et le 30 juin 2012, 

n=1805 

o Identification : algorithme de FAITH, étapes 1 à 6 

 Définition des cas et des témoins : 

o Les cas étaient les patients avec une hospitalisation avec un code d’infection en 

diagnostic principal (voir article, Table S1) 

o Assortiment de deux témoins pour un cas sur l’âge (<65 ans versus ≥65 ans) et la date 

(mois et année) d’entrée dans la cohorte FAITH. L’assortiment sur la date d’entrée dans 

la cohorte permet une comparabilité des cas et des témoins en ce qui concerne la durée 

de la maladie (et donc la probabilité d’exposition aux traitements de la TI), ainsi que le 

risque variable de certaines infections saisonnières 

o La date index était pour les cas la date de première hospitalisation pour infection. La 

date index pour les témoins était la date index du cas correspondant 

 Mesure de l’exposition aux corticoïdes : 

o Plusieurs mesures d’exposition : à la date index, dans le mois, les trois mois, les six mois 

précédant la date index, entre la date d’entrée et la date index 

o Relation dose-effet : dose cumulée reçue pendant les périodes d’exposition définies ci-

dessus, exprimées en dose journalière moyenne en équivalent prednisone 

 Analyses statistiques : 

o Régressions logistiques conditionnelles 

o Un modèle par définition d’exposition aux corticoïdes 

o Covariables : genre, présence de saignement grave au diagnostic, diabète, maladie 

pulmonaire, hépatique, rénale ou cardiaque chroniques (prise en compte séparément), 

expositions aux autres traitements de la TI 
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o Choix du meilleur modèle par le critère d’Akaike le plus bas265 et par comparaison entre 

les périodes (par exemple, parmi les patients exposés dans les trois mois avant la date 

index, comparaison des patients exposés dans le mois avant la date index versus ceux 

n’étant plus exposés dans le mois précédant la date index) 

o Dans le meilleur modèle, estimation de l’effet-dose 

 

  4.4.1.2. Résultats clés 
 

 161 infections sont survenues au cours d’un suivi moyen de 18,5  6,8 mois 

o Délai moyen de survenue : 8,7 ± 6.1 mois 

o Un tiers d’infections pulmonaires 

o 11 infections opportunistes 

 Le meilleur modèle était l’exposition aux corticoïdes dans le mois avant la date index  

o OR ajusté : 2,48 [IC 95% : 1,61-3,83] 

o Effet dose : risque survenant dès des doses supra-physiologiques (≥ 5 mg d’équivalent 

prednisone quotidien) : versus <5 mg, OR ajusté : 2.09 [1.17-3.71]. 

 

  4.4.1.3. Principales limites 

 
 Sélection des patients : voir études précédentes 

 Mesure des évènements : la valeur prédictive positive des infections en diagnostic principal 

dans le PMSI est excellente (0,97 ; IC 95% : 0,93-1,00 ; données personnelles non publiées). 

Leur valeur prédictive négative est inconnue, mais il n’y a pas de raison qu’il y ait une sous-

estimation différentielle selon l’exposition aux traitements 

 Mesure des expositions :  

o Absence de mesure de l’exposition aux corticoïdes durant les hospitalisations 

(médicaments non onéreux). Lorsqu’en analyses post hoc on introduit dans les modèles 

la variable « hospitalisation d’au moins 7 jours » (soit une exposition potentiellement 

significative aux corticoïdes durant une hospitalisation), cette variable est associée à la 

survenue d’infection avec le même poids que l’exposition aux corticoïdes mesurée, mais 

sans modifications du poids des autres variables. Cette association peut être liée soit à 

une exposition non mesurée aux corticoïdes, soit au simple fait d’être hospitalisé. 

Quoiqu’il en soit, la dose cumulée totale de corticoïdes est sous-estimée 
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o Dispensation n’est pas strictement synonyme d’exposition. Les doses cumulées ont été 

calculées sur les doses délivrées, sans prise en compte du schéma posologique de 

l’ordonnance (non recueilli dans le SNIIRAM) 

o Le risque infectieux associé aux IgIV en analyses univariées est probablement lié à un 

biais d’indication 

 Schéma d’étude :  

o Cette étude, réalisée afin d’estimer la fonction de risque des corticoïdes, manque de 

puissance pour mesurer le risque avec d’autres médicaments comme le rituximab 

o L’assortiment sur l’âge empêche la mesure de l’impact de cette variable sur le risque 

infectieux. 

 

  4.4.1.4. Ce qu’apporte cette étude 

 
 Le risque infectieux lié aux corticoïdes dans la TI persistante primaire de l’adulte à un moment 

t est essentiellement lié à l’exposition aux corticoïdes dans le mois précédant ; le risque existe 

pour des doses supra-physiologiques 

 Cette estimation de la fonction de risque des corticoïdes dans la TI nous a permis de 

déterminer comment définir l’exposition aux corticoïdes dans les modèles de Cox permettant 

d’évaluer le risque infectieux en vie réelle lié aux traitements de la TI et l’effet protecteur des 

vaccins (objectif suivant).  

   

  4.4.1.5. Article 
 
 Voir pages suivantes l’article publié dans PLoS ONE : Moulis G, Palmaro A, Sailler L, Lapeyre-

Mestre M. Corticosteroid risk function of severe infection in primary immune thrombocytopenia 

adults. A nationwide nested case-control study. 
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SUPPORTING INFORMATION – S1 FILE 

 

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational 
studies 
 Item 

No Recommendation 
Page 

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used 
term in the title or the abstract 

1-2 

(b) Provide in the abstract an informative and 
balanced summary of what was done and what was 
found 

2-3 

Introduction  
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for 

the investigation being reported 
4-5 

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified 
hypotheses 

5 

Methods  
Study design 4 Present key elements of study design early in the 

paper 
5 

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, 
including periods of recruitment, exposure, follow-up, 
and data collection 

5-6 

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the 
sources and methods of selection of participants. 
Describe methods of follow-up 
Case-control study—Give the eligibility criteria, and 
the sources and methods of case ascertainment and 
control selection. Give the rationale for the choice of 
cases and controls 
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and 
the sources and methods of selection of participants 

6-7, Appendix 
Table 1 

(b) Cohort study—For matched studies, give matching 
criteria and number of exposed and unexposed 
Case-control study—For matched studies, give 
matching criteria and the number of controls per case 

7 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, 
potential confounders, and effect modifiers. Give 
diagnostic criteria, if applicable 

7-8 

Data sources/ 
measurement 

8*  For each variable of interest, give sources of data and 
details of methods of assessment (measurement). 
Describe comparability of assessment methods if 
there is more than one group 

6-7 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of 
bias 

7-8 

Study size 10 Explain how the study size was arrived at n/a 
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in 

the analyses. If applicable, describe which groupings 
were chosen and why 

7-8 

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those 
used to control for confounding 

8 

(b) Describe any methods used to examine subgroups 
and interactions 

7-8 

(c) Explain how missing data were addressed n/a 
(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to 
follow-up was addressed 

8 
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Case-control study—If applicable, explain how 
matching of cases and controls was addressed 
Cross-sectional study—If applicable, describe 
analytical methods taking account of sampling 
strategy 
(e) Describe any sensitivity analyses 7-8 

Results  
Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg 

numbers potentially eligible, examined for eligibility, 
confirmed eligible, included in the study, completing follow-
up, and analysed 

8 

(b) Give reasons for non-participation at each stage 8 
(c) Consider use of a flow diagram - 

Descriptive data 14* (a) Give characteristics of study participants (eg 
demographic, clinical, social) and information on exposures 
and potential confounders 

8-9 and Tables 
1 & 2, 

Appendix 
Table 2 

(b) Indicate number of participants with missing data for 
each variable of interest 

None 

© Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and 
total amount) 

9 

Outcome data 15* Cohort study—Report numbers of outcome events or 
summary measures over time 

n/a 

Case-control study—Report numbers in each exposure 
category, or summary measures of exposure 

9-10, Table 1 

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or 
summary measures 

n/a 

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence 
interval). Make clear which confounders were adjusted for 
and why they were included 

9-10, Tables 3 
&4, Appendix 

Table 3 

(b) Report category boundaries when continuous variables 
were categorized 

9-10, Tables 3 
& 4 

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk 
into absolute risk for a meaningful time period 

n/a 

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and 
interactions, and sensitivity analyses 

9, Appendix 
Tables 4 & 5 

Discussion  
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 10-11 
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources 

of potential bias or imprecision. Discuss both direction and 
magnitude of any potential bias 

11-12 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering 
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from 
similar studies, and other relevant evidence 

11-12 

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study 
results 

12-13 

Other information  
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the 

present study and, if applicable, for the original study on 
which the present article is based 

14 

 
*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and 
unexposed groups in cohort and cross-sectional studies. 
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SUPPORTING INFORMATION – S2 FILE 
 
 
 

 
Table A. International Classification of Diseases, version 10 (ICD-10) codes used for the identification of severe infections during hospital stays.  
ICD-10 label ICD-10 codes 
Certains infectious diseases A00-B99 
Nervous system infections G00-G07, G53.0, G53.1, G63.0, G73.4, G94.0 
Ophtalmological infections H00, H05.0, H06.1, H10.0, H13.0, H13.1, H19.0-H19.2, H22.0, H32.0, H44.0, H44.1, H45.1, H58.8, H59.8 
Eear, Nose, Throat infections H60.0-H60.3, H62.0-H62.4, H66.0-H66.4, H67.0, H67.1, H70, H75.0, H94.0, J32, J34.0,  J36, J37.8, J39.0, J39.1, 

K04.0, K04.1, K04.4, K04.6, K04.7, K05.2, K11.3, K11.2 
Cardiovascular system infections I30.1, I32.0, I32.1, I33, I38, I40.0, I41.0-I41.2, I98.0, I98.1  
Upper respiratory tract J00-J06 
Lung infections J09-J18, J20-J22, J85.0-J85.2, J86 
Gastro-intestinal infections D73.3, K23.0, K23.1, K35-K37, K57, K61, K63.0, K63.1, K65, K67, K75.0, K77.0, K80.0, K80.1, K80.3, K81, 

K87.1, K93.0, K93.1 
Dermatological infections L00-L08 
Musculoskelettal system infections M00, M01, M60.0, M63.0-M63.2, M65.0, M65.1, M68.0, M71.0, M71.1, M73.0, M73.1, M86, M90.0-M90.2 
Urinary and gynecologic tract 
infections 

N08.0, N10, N12, N13.6, N15.1, N16.0, N22.0, N29.0, N29.1, N30.0, N33, N34, N39.0, N41, N43.1, N45, N48.1, 
N48.2, N49, N51, N61, N70-N76, N77.0, N77.1 

Infections during pregnancy (only  for 
the mother) 

O23, O75.3, O85, O86, O91, O98 

Others U80, U81, U88, U89 
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Table B. Description of opportunistic infections that occurred during the follow-up of the 1805 incident primary ITP adults persistently treated who entered 
the FAITH cohort between the 1st of July 2009 and the 30th of June 2012. 
Infection Site Age Gender  Comorbidities Mucosal or 

internal 
bleeding at 
diagnosis 

Time from entry in 
the cohort* to 

infection (months) 

Drug exposure  

Pneumocystis          
 1 - 26 Male Chronic kidney 

disease 
No 12  CS (current user, for 12 months) 

 CsA (current user, for 7 months) 

 

 2 - 66 Female Stroke Yes 4  Splenectomy 4 months ago 

 RTX 2.5 months ago 

 

Tuberculosis         
 1 Miliary 72 Female No Yes 6  RTX 5 months ago  

 2 Ocular 79 Male No No 17  CS past user (during 1 year, 

stopped 6 months ago) 

 

Aspergillosis         
 1 Not specified 65 Male No No 21  CS past user (during 6 months, 

stopped 5 months ago) 

 RTX 1 month ago 

 

 2 Pulmonary 71 Male No No 13  CS past user (during 11 months, 

stopped 6 months ago) 

 RTX 4 months ago 

 

 3 Pulmonary, 
invasive 

69 Male Lung disease No 6.5  CS (current user, for 7 months)  

VZV         
 1 Zoster 75 Male Ischemic cardiac 

disease 
No 1.5  CS user during the month before  
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infection but not current user, 

for 1.5 months) 

 
 2 Zoster 85 Male No No 5  Splenectomy 3 months ago  

 3 Varicella 82 Female No No 8  CS (current user, for 10 months)  

 4 Zoster 73 Male Ischemic cardiac 
disease 

No 5  CS (current user, for 6 months)  

*Entry date in the FAITH cohort: date of start of persistent treatment for immune thrombocytopenia. 
Abbreviations: CS: corticosteroids; CsA: cyclosporine; PEQ: prednisone equivalent; RTX: rituximab; VZV: varicella-zoster virus. 
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Table C. Univariate models assessing the link between exposure to corticosteroids during the various time-windows and covariates with the occurrence of 
severe infection. 
Characteristics OR [95% CI] p 
Males 1.64 [1.12-2.39] 0.010 
Mucosal bleeding at diagnosis, 1.46 [0.71-3.03] 0.30 
Cardiac disease 1.48 [0.73-2.97] 0.27 
Lung disease 1.76 [0.90-3.44] 0.098 
Kidney disease 3.09 [1.27-7.49] 0.013 
Diabetes mellitus 0.78 [0.42-1.48] 0.44 
Exposure to corticosteroids   
 Current user at index date† 1.98 [1.31-2.97] <0.001 
 In the month before index date† 2.34 [1.53-3.56] <0.001 
 In the three months before index date† 1.85 [1.19-2.89] <0.001 
 In the six months before index date† 1.63 [1.01-2.61] 0.044 
 At any time from T0* until index date 1.25 [0.67-2.33] 0.48 
 Among patients with exposure in the month before index date† (n=255): current user vs. not 

current user at index date† 
1.16 [0.60-2.22] 0.66 

 Among patients with exposure in the 3 months before index date† (n=300): exposure in the 
month before index date† vs. no exposure in the month before index date† 

3.20 [1.28-8.00] 0.013 

 Among patients with exposure in the 6 months before index date† (n=345): exposure in the 3 
months before index date† vs. no exposure in the 3 months before index date† 

2.44 [0.97-6.15] 0.059 

 Among patients with exposure from T0* to index date† (n=427): exposure in the 6 months 
before index date† vs. no exposure in the 6 months before index date† 

1.97 [1.02-3.79] 0.042 

 Daily dose at index date†, mg PEQ  0.001 
  <5 1 - 
  [5-10[ 1.20 [0.55-2.60] 0.64 
  [10-20[ 3.21 [1.43-7.17] 0.004 
  [20-30[ 3.12 [1.48-6.56] 0.003 
  ≥30 2.26 [1.26-4.04] 0.006 
 Averaged daily dosage in the month before index date†, mg PEQ  0.002 
  <5 1 - 
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  [5-10[ 2.08 [1.17-3.68] 0.012 
  ≥10 2.01 [1.27-3.18] 0.003 
 Averaged daily dosage in the 3 months before index date†, mg PEQ  0.066 
  <5 1 - 
  [5-10[ 1.16 [0.61-2.18] 0.65 
  ≥10 1.66 [1.08-2.56] 0.020 
 Averaged daily dosage in the 6 months before index date†, mg PEQ  0.058 
  <5 1 - 
  [5-10[ 1.42 [0.75-2.68] 0.28 
  ≥10 1.72 [1.09-2.70] 0.019 
 Averaged daily dosage from T0* until index date†, mg PEQ  0.110 
  <5 1 - 
  [5-10[ 1.11 [0.59-2.10] 0.75 
  ≥10 1.62 [1.00-2.63] 0.052 
Splenectomy before index date† 1.22 [0.51-2.93] 0.61 
Exposure to rituximab in the six months before index date† 1.51 [0.90-2.56] 0.120 
Exposure to immunosuppressant in the month before index date † 2.50 [0.67-9.31] 0.172 
Exposure to intravenous immunoglobulin in the month before index date† 1.66 [0.87-3.17] 0.121 
* T0: entry date in the FAITH cohort (date of start of persistent treatment for immune thrombocytopenia). 
†Index date: date of infection for cases.  
Abbreviations: 95% CI: 95% confidence interval; OR: odds ratio. 
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Table D. Full multivariate model* assessing the link between exposure to corticosteroids during the month before index date and occurrence of severe 
infection. This model had the lowest Akaike criterion value (331.921). 
Variables OR [95% CI] p 
Male gender 1.77 [1.20-2.62] 0.004 
Exposure to corticosteroids in the month before index date† 2.48 [1.61-3.83] <0.001 
*Adjusted for mucosal or internal bleeding at diagnosis, lung disease, kidney disease, cardiac disease, diabetes mellitus, exposure to rituximab in the six 
months before index date, to azathioprine, mycophenolate, cyclosporine and polyvalent immunoglobulin in the month before index date, as well as 
splenectomy before index date. Age and disease duration until index date were neutralized by matching. 
†Index date: date of infection for cases.  
Abbreviations: 95% CI: 95% confidence interval; OR: odds ratio. 
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Table E. Full multivariate model* assessing the link between exposure to corticosteroids during the month before index date and occurrence of severe 
infection, without withdrawal from the model of the exposure to rituximab in the month before index date.  
Variables OR [95% CI] p 
Male gender 1.78 [1.20-2.63] 0.004 
Exposure to corticosteroids in the month before index date† 2.57 [1.66-3.97] <0.001 
Rituximab to rituximab in the six months before index date† 1.67 [0.96-2.90] <0.07 
*Adjusted for mucosal or internal bleeding at diagnosis, lung disease, kidney disease, cardiac disease, diabetes mellitus, exposure to rituximab in the six 
months before index date, to azathioprine, mycophenolate, cyclosporine and polyvalent immunoglobulin in the month before index date, as well as 
splenectomy before index date. Age and disease duration until index date were neutralized by matching. 
†Index date: date of infection for cases.  
Abbreviations: 95% CI: 95% confidence interval; OR: odds ratio. 
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Table F. Full multivariate model* assessing the link between exposure to corticosteroids during the 
month before index date and occurrence of severe infection: sensitivity analysis adding the variable 
corresponding to the occurrence of a hospitalization of at least 7 days between start of follow-up and 
index date. 
Variables OR [95% CI] p 
Male gender 1.67 [1.12-2.48] 0.012 
Exposure to corticosteroids in the month before index date† 2.59 [1.67-4.05] <0.0001 
Hospitalization of at least 7 days 2.63 [1.67-4.14] <0.0001 
*Adjusted for mucosal or internal bleeding at diagnosis, lung disease, kidney disease, cardiac disease, 
diabetes mellitus, exposure to rituximab in the six months before index date, to azathioprine, 
mycophenolate, cyclosporine and polyvalent immunoglobulin in the month before index date, as well 
as splenectomy before index date. Age and disease duration until index date were neutralized by 
matching. 
†Index date: date of infection for cases.  
Abbreviations: 95% CI: 95% confidence interval; OR: odds ratio. 
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  4.4.2. Evaluer le risque d’infections des traitements et l’effet 

préventif des vaccinations chez les patients non splénectomisés 

 

  4.4.2.1. Points de Méthodes 
 

 Schéma d’étude : étude de cohorte 

 Population : 

o Source de données : SNIIRAM, extractions 2009-2011 et 2010-2012 

o Population : patients dans la cohorte FAITH proprement dite (adultes 

incidents atteints de TI primaire et traités de façon persistante) entre le 

1er juillet 2009 et le 30 juin 2012, n=1805 

o Identification : algorithme de FAITH, étapes 1 à 6 

 Définition des infections : 

o Infection grave : une hospitalisation avec un code d’infection en 

diagnostic principal (voir article précédent, Table S1) 

o Infection non grave : proxy : délivrance ambulatoire d’antibiotique 

 Mesure de l’exposition aux traitements et aux vaccins : 

o Analyses dépendantes du temps 

o Pour les corticoïdes : exposition dans le mois suivant la délivrance (cf. 

Préambule 4.2.3) 

o Pour le rituximab : exposition dans les six mois suivant une perfusion 

o Pour les IgIV : exposition dans le mois suivant une perfusion 

o Mesure de l’exposition aux vaccins contre la grippe et le pneumocoque : 

au moins un mois avant la date de censure ; vaccination considérée 

comme nulle si survenant dans les 6 mois suivant une perfusion de 

rituximab160,266 

 Analyses statistiques : 

o Modèle de Cox  

o Date de début de suivi : date d’entrée dans la cohorte FAITH 

o Censure : évènement, décès, fin de suivi 

o Covariables : âge, genre, présence de saignement muqueux au diagnostic, 

diabète, maladie pulmonaire, hépatique, rénale ou cardiaque chroniques 

(prises en compte séparément) 
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o Analyse de sensibilité restreinte aux infections pulmonaires pour les 

infections graves 

 

  4.4.2.2. Résultats clés 

 
 Population d’étude :  

o Les caractéristiques sont décrites dans le Tableau 18 

o Suivi moyen : 18,5 ± 6,8 mois 

 

Tableau 18. Description de la cohorte FAITH 2009-2012 (n=1805). 

Variables  Valeurs 

Age à T0*, années, médiane ± IIQ 60,1 ± 37,1 

Femmes, n (%) 1063 (58,9%) 

Saignement muqueux au diagnostic, n (%) 75 (4,2%) 

Score de comorbidités de Charlson adapté au SNIIRAM  

 0, n (%) 1200 (66,5%) 

 ]0-2], n (%) 382 (21,2%) 

 ]2-4], n (%) 180 (10,0%) 

 >4, n (%) 43 (2,4%) 

Comorbidités  

 Insuffisance cardiaque chronique, n (%) 51 (2,8%) 

 Maladie pulmonaire chronique, n (%) 118 (6,5%) 

 Diabète, n (%) 171 (9,5%) 

 Insuffisance rénale chronique, n (%) 62 (3,4%) 

 Maladie chronique du foie, n (%) 48 (2,6%) 

Décédés pendant le suivi, n (%) 89 (4,9%) 

Exposition aux traitements avant splénectomie  

 Rituximab, n (%) 681 (37,7%)  

 IgIV, n (%) 1035 (57,3%) 

 AR-TPO, n (%) 277 (15,3%) 

  Romiplostim, n (%) 179 (9,9%) 

  Eltrombopag, n (%) 131 (7,2%) 

 Immunosuppresseurs, n (%) 90 (5,0%) 

  Azathioprine, n (%) 55 (3,0%) 

  Mycophenolate, n (%) 41 (2,3%) 

 Dapsone, n (%) 180 (10,0%) 

 Danazol, n (%) 140 (7,7%) 

 Hydroxychloroquine, n (%) 110 (6,1%) 

*Date d’entrée dans la cohorte FAITH (début de suivi). 
Abréviations : AR-TPO : agonistes du récepteur de la thrombopoiétine ; 
IgIV : immunoglobulines intraveineuses ; IIQ : intervalle interquartiles ; 
SNIIRAM : système national d’information inter-régimes de l’Assurance 
Maladie. 
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 Infections graves (n=161) : 

o Incidence : 6,3/100 patients-années 

o Dont 39,7% respiratoires (voir étude précédente, Tableau 2 de l’article) 

o Modèles de Cox (Tableau 19) 

 Les facteurs associés au risque d’infection en analyse multivariée 

étaient : l’âge élevé, le genre masculin, la présence de saignement 

muqueux au diagnostic (reflet de la gravité de la maladie), 

l’existence d’une maladie pulmonaire chronique et d’une 

insuffisance rénale chronique sous-jacentes, l’exposition aux 

corticoïdes, l’exposition au rituximab  

 Effet protecteur des vaccinations contre le pneumocoque et la 

grippe 

 Stabilité des résultats après restriction aux infections graves 

pulmonaires 

 Excès de risque associé avec les IgIV, probablement par biais 

d’indication  

 En analyse de sensibilité en considérant l’exposition aux vaccins 

lorsqu’ils sont délivrés dans les 6 mois suivant une délivrance de 

rituximab, les résultats sont similaires, hormis le fait que la 

vaccination contre la grippe n’est plus significativement 

protectrice des infections graves 
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Tableau 19. Modèles de Cox univariés et multivarié analysant les facteurs associés à la survenue 

d’infection grave. 

Variables Analyses univariées  Analyse multivariée  

HR [IC 95%] p  HR [IC 95%] p 

Age à T0*, pour une augmentation 

d’un an 

1,03 [1,02-1,04] <0,0001  1,03 [1,02-1,04] <0,0001 

Genre masculin 2,00 [1,45-2,75] <0,0001  1,73 [1,25-2,40] 0,0010 

Saignement muqueux au 

diagnostic 

2,14 [1,19-3,85] 0,0115  1,91 [1,05-3,46] 0,0343 

Maladie cardiaque chronique 1,67 [1,14-2,45] 0,0089  - - 

Maladie pulmonaire chronique 1,53 [1,02-2,29] 0,0380  1,60 [1,06-2,42] 0,0244 

Insuffisance rénale chronique 2,19 [1,47-3,28] 0,0001  1,64 [1,08-2,49] 0,0211 

Diabète 1,06 [0,62-1,81] 0,8285  - - 

Exposition au rituximab 3,43 [2,24-5,24] <0,0001  2,60 [1,67-4,03] <0,0001 

Exposition aux corticoïdes 5,42 [3,94-7,46] <0,0001  3,83 [2,76-5,31] <0,0001 

Exposition aux 

immunosuppresseurs 

1,86 [0,76-4,54] 0,1720  - - 

Exposition aux IgIV 7,61 [4,83-11,99] <0,0001  2,98 [1,86-4,77] <0,0001 

Vaccination antipneumococcique 0,35 [0,19-0,65] 0,0009  0,38 [0,20-0,73] 0,0032 

Vaccination antigrippale 0,76 [0,50-1,14] 0,1868  0,42 [0,27-0,64] <0,0001 

*Date d’entrée dans la cohorte FAITH (début de suivi). 
Abréviations : HR : hazard ratio ; IC 95% : intervalle de confiance à 95% ; IgIV : immunoglobulines 
intraveineuses. 

 

 

 Infections non graves (n=1227) : 

o Incidence : 8,4/100 patients-mois 

o Antibiotiques traceurs : Tableau 20 

 

Tableau 20. Antibiotiques traceurs d’une première infection non grave. 

Nom (ATC*) Code ATC* n (%) 

Pénicillines J01C 538 (43.85%) 
Macrolides, lincosamides et streptogramines J01F 217 (17.69%) 
Béta-lactamines non pénicillines J01D 154 (12.55%) 
Quinolones J01M 136 (11.08%) 
Autres antibactériens J01X 62 (5.05%) 
Sulfonamides et triméthoprime J01E 49 (3.99%) 
Combinaisons d’antibactériens J01R 44 (3.59%) 
Tétracyclines J01A 21 (1.71%) 
Aminoglycosides  J01G 6 (0.49%) 

* Classification Anatomic, Therapeutic, Chemical de l’Organisation Mondiale 

pour la Santé. 
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o Modèles de Cox (Tableau 21) : 

 Les facteurs associés au risque d’infection étaient : l’âge de 65 ans 

et plus, l’existence d’une maladie pulmonaire chronique sous-

jacente, l’exposition aux corticoïdes et l’exposition au rituximab 

 Effet protecteur des vaccinations contre le pneumocoque et la 

grippe 

 Excès de risque associé avec les IgIV, probablement par biais 

d’indication  

 En analyse de sensibilité en considérant l’exposition aux vaccins 

lorsqu’ils sont délivrés dans les 6 mois suivant une délivrance de 

rituximab, les résultats sont similaires. 

 

 

Tableau 21. Modèles de Cox univariés et multivarié analysant les facteurs associés à la survenue 

d’infection non grave. 

Variables Analyses univariées  Analyse multivariée 

HR [IC 95%] p  HR [IC 95%] p 

Age à T0* ≥65 ans 1.14 [1.02-1.27] 0.0232  1.20 [1.06-1.35] 0.0031 

Genre masculin 0.94 [0.84-1.05] 0.2935  - - 

Saignement muqueux au diagnostic 0.93 [0.70-1.24] 0.6282  - - 

Maladie cardiaque chronique 1.15 [0.95-1.39] 0.1566  - - 

Maladie pulmonaire chronique 1.45 [1.23-1.70] <0.0001  1.49 [1.27-1.75] <0.0001 

Insuffisance rénale chronique 1.10 [0.89-1.37] 0.3735  - - 

Diabète 1.04 [0.86-1.26] 0.6654  - - 

Exposition au rituximab 1.45 [1.25-1.69] <0.0001  1.49 [1.28-1.74] <0.0001 

Exposition aux corticoïdes 2.42 [2.18-2.74] <0.0001  2.46 [2.19-2.76] <0.0001 

Exposition aux immunosuppresseurs 1.16 [0.77-1.76] 0.4715  - - 

Exposition aux IgIV 1.86 [1.58-2.20] <0.0001  1.76 [1.49-2.08] <0.0001 

Vaccination antipneumococcique 0.54 [0.43-0.66] <0.0001  0.52 [0.43-0.65] <0.0001 

Vaccination antigrippale 0.60 [0.50-0.71] <0.0001  0.49 [0.41-0.59] <0.0001 

*Date d’entrée dans la cohorte FAITH (début de suivi). 
Abréviations : HR : hazard ratio ; IC 95% : intervalle de confiance à 95% ; IgIV : immunoglobulines 
intraveineuses. 

 
 

  4.4.2.3. Principales limites  

 
 Voir étude précédente. 
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  4.4.2.4. Ce qu’apporte cette étude 

 
 Cette étude montre que les deux facteurs non médicamenteux les plus associés au 

risque d’infection sont l’âge élevé et une maladie pulmonaire sous-jacente. 

 Les corticoïdes et le rituximab sont les deux facteurs de risque médicamenteux 

majeurs d’infections graves et non graves.  

 Cette étude est la première étude populationnelle à montrer une efficacité des 

vaccins antipneumococcique et antigrippal dans la TI primaire nécessitant un 

traitement persistant à chronique. 
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5. Perspectives 
 

 5.1. Etude FAITH 
 

 Etude EVAL-ITIS 

o Etude de validation à l’échelon de Midi-Pyrénées de l’algorithme utilisé 

dans le SNIIRAM pour identifier les TI incidentes 

o Dernières autorisations réglementaires obtenues le 11 août 2015. 

 Etudes pharmaco-épidémiologiques sur la TI incidente 

o Comparaison de la morbi-mortalité de la TI et de ses déterminants à la 

population générale à l’échelle de  France 

o Etude du risque d’induction de TI après vaccinations (méthodologie : self-

controlled case-series) 

 Risque de thrombose au cours de la TI primaire de l’adulte 

o Evaluation du risque de thrombose en vie réelle selon les traitements de la 

TI 

o Comparaison avec la population générale (excès de risque de thrombose 

artérielle ?) 

 Comparaison des stratégies thérapeutiques de deuxième ligne  

o Efficacité 

o Sécurité 

o Ratio coût-efficacité différentiel 

 

 

5.2. Etude CARMEN 
 

 Poursuite de l’étude de l’épidémiologie clinique sur le long terme 

 Comparaison des stratégies thérapeutiques de deuxième ligne en vie réelle  

o Efficacité : critères cliniques détaillés (score hémorragique), numérations 

plaquettaires, qualité de vie 

o Sécurité : évaluation des effets indésirables significatifs, y compris ceux ne 

motivant pas d’hospitalisation. 
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 Ainsi, les programmes de recherche FAITH et CARMEN devraient donner des 

informations très complètes et complémentaires sur la prise en charge de la TI 

immunologique primaire en France et les risques associés, dans ses différents aspects : 

diagnostiques, thérapeutiques, pronostiques, médico-économiques. 

 Au plan des méthodes, ils devraient valider l’intérêt de l’utilisation des bases de 

données médico-administratives françaises pour le suivi au long terme de maladies 

rares, en identifiant bien les avantages et limites de l’approche 

pharmacoépidémiologique innovante que nous avons mise en œuvre. 
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Liste des abréviations 

 

ALD : affection de longue durée 

AMM : autorisation de mise sur le marché 

AR-TPO : agonistes du récepteur de la thrombopoiétine 

ATC : Anatomical Therapeutic Chemical  

AVC : accident vasculaire cérébral 

BAFF : B-cell activating factor 

CNAMTS : Caisse Nationale de l’Assurance Maladies des Travailleurs Salariés 

CCTIRS : Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en matière de Recherche 

dans le domaine de la Santé 

CNIL : Commission nationale de l’informatique et des libertés 

CIM : classification internationale des maladies, suivie de la version (-8, -9 ou -10) 

CMV : cytomégalovirus 

CPRD : Clinical Practice Research Database 

HR : hazard ratio 

IC 95% : intervalle de confiance à 95% 

IgIV : immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse 

G/L : giga/litre 

NIR : numéro d’identification au répertoire 

OPSI : overwhelming post-splenectomy infections 

OR : odds ratio 

PCR : polymerase chain reaction 

RR : risque relatif 

RTU : recommandation temporaire d’utilisation 

SNIIRAM : système national d’information inter-régimes de l’Assurance Maladie 

TI : thrombopénie immunologique 

TFH : T follicular helper 

TPO : thrombopoiétine 

TSH : thyroid stimulating hormone 

VIH : virus de l’immunodéficience acquise 

VHC : virus de l’hépatite C  
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UK-ITP : United Kingdom immune thrombocytopenia (registry). 

USA : United States of America 
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 Annexe 2. Description du Système National d’Information Inter-Régimes de l’Assurance 
Maladie
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Annexe 3. Tables et variables du Système National d’Information Inter-Régimes de 
l’Assurance Maladie (SNIIRAM) utilisées pour la constitution de la cohorte FAITH 
 

Abréviations : 

 - ALD : Affection de Longue Durée 

 - CCAM: Classification Commune des Actes Médicaux 

 - CIM-10 : Classification Internationale des Maladies, version 10 

 - CIP: Club InterPharmaceutique 

 - DCIR : Données de Consommation Inter-Régimes 

 - FINESS : Fichier National des Etablissements Sanitaires et Sociaux 

 - LPP: Liste des Produits et Prestations 

 - MCO: Médecine, Chirurgie, Obstétrique 

 - PMSI: Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information 

 - RSA: Résumé de Sortie Anonymisé 

 - SNIIRAM: Système National d’Information Inter-Régimes de l’Assurance Maladie 

 - UCD: Unité Commune de Dispensation 
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Tableau 1. Liste des tables et variables utilisées dans l’entrepôt des Données de Consommation Inter-Régimes (DCIR) pour la constitution de la cohorte FAITH. 

Nom de la 
table 

Contenu Variable(s) utilisée(s) pour le chaînage avec les autres 
tables 

Variables utilisées hors chaînage des données 

Nom Description 

IR_IMB_R Données des ALD ENQ_NUM (identifiant patient) MED_MTF_COD Code CIM-10 de l’ALD 
IMB_ALD_DTD Date de début de l’ALD 
IMB_ALD_DTF Date de fin de l’ALD 

EB_PRS_F - Données administratives 
- Variables de chaînage 
pour l’identification 
univoque des 
remboursements de 
prestations ambulatoires 
car c’est la seule table 
contenant à la fois ces 
variables de chaînage et 
l’identifiant du patient 
(ENQ_NUM) 

- Chaînage avec le détail des prestations ambulatoires  
(tables EB_CAM_F et EB_PHA_F) : combinaison de 9 
variables de jointure pour identifier de façon univoque une 
prestation : DCT_ORG_NUM, FLX_DIS_DTD, FLX_EMT_NUM, 
FLX_EMT_ORD, FLX_EMT_TYP, FLX_TRT_DTD, 
ORG_CLE_NUM, PRS_ORD_NUM, REM_TYP_AFF 
- Chaînage avec les autres tables :   ENQ_NUM (identifiant 
patient) 

BEN_AMA_COD Age (en mois si >2 ans, en années sinon) 
BEN_DCD_DTE Date de décès 
BEN_NAI_ANN Année de naissance 
BEN_RES_COM Code commune de résidence 
BEN_RES_DPT Département de résidence 
BEN_RNG_GEM Rang de gémellité 
BEN_SEX_COD Genre 
EXE_SOI_DTD Date d’exécution de la prestation 
PRE_PRE_DTD Date de prescription de la prestation 

EB_CAM_F Actes ambulatoires Chaînage avec la table EB_PRS_F : combinaison des 9 
variables de jointure : DCT_ORG_NUM, FLX_DIS_DTD, 
FLX_EMT_NUM, FLX_EMT_ORD, FLX_EMT_TYP, 
FLX_TRT_DTD, ORG_CLE_NUM, PRS_ORD_NUM, 
REM_TYP_AFF 

CAM_PRS_IDE Code de l’acte (CCAM) 
CAM_ACT_DTE Date d’exécution de l’acte 

EB_PHA_F Délivrances ambulatoires 
de médicaments 
remboursés  

Chaînage avec la table EB_PRS_F : combinaison des 9 
variables de jointure : DCT_ORG_NUM, FLX_DIS_DTD, 
FLX_EMT_NUM, FLX_EMT_ORD, FLX_EMT_TYP, 
FLX_TRT_DTD, ORG_CLE_NUM, PRS_ORD_NUM, 
REM_TYP_AFF 

PHA_PRS_IDE Médicament délivré (code CIP) 
PHA_ACT_QSN Quantité d’unités délivrées 
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Tableau 2. Liste des tables et variables utilisées dans l’entrepôt des du Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) Médecine, Chirurgie, 
Obstétrique (MCO) pour la constitution de la cohorte FAITH. 

Nom de 
la table 

Contenu de la table Variables utilisée pour le chaînage avec les autres tables Variables utilisées hors chaînage des 
données 

Nom Description 
   

MCO-C Table de chaînage contenant la 
correspondance entre des séjours 
et les identifiants des patients 
(ENQ_NUM) 

- Chaînage avec les autres tables du PMSI MCO (détails des 
séjours) : combinaison de 3 variables de jointure pour identifier de 
façon univoque un séjour : ETA_NUM (numéro FINESS de 
l’établissement), RSA_NUM (numéro de RSA) et SOR_ANN (année 
de fin du séjour) 
- Chaînage avec les autres tables :   ENQ_NUM (identifiant patient) 

- - 

MCO-B - Données administratives 
- Diagnostics principal et relié 

Chaînage avec la table MCO-C avec les 3 variables de jointure : 
ETA_NUM, RSA_NUM et SOR_ANN 

ENT_DAT Date de début de séjour 
SOR_DAT Date de fin de séjour 
AGE_ANN Age du patient à l’entrée, 

en années 
AGE_JOUR Age du patient à l’entrée, 

en jours 
COD_SEX Genre 
BDI_COD Code géographique de 

résidence 
DGN_PAL Diagnostic principal (code 

CIM-10) 
DGN_REL Diagnostic relié (code 

CIM-10) 

MCO-D Diagnostics associés  Chaînage avec la table MCO-C avec les 3 variables de jointure : 
ETA_NUM, RSA_NUM et SOR_ANN 

ASS_DGN Diagnostics associés 
(code CIM-10) 

MCO-A Actes au cours des séjours Chaînage avec la table MCO-C avec les 3 variables de jointure : 
ETA_NUM, RSA_NUM et SOR_ANN 

CDC_ACT Code de l’acte (CCAM) 
ENT_DAT_DEL Délai entre la date de 

début de séjour et la date 
d’exécution de l’acte 
(jours) 

MCO-
MED 

Dispensation de médicaments 
onéreux au cours de 
l’hospitalisation et rétrocédés pour 
les établissements publics 

Chaînage avec la table MCO-C avec les 3 variables de jointure : 
ETA_NUM, RSA_NUM et SOR_ANN 

UCD_COD Médicament délivré (code 
UCD) 

ADM_NBR Quantité d’unités 
délivrées 

DELAI Délai entre la date de 
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début de séjour et la date 
de dispensation (jours) 

ADM_MOIS Mois de la date de 
dispensation 

DAT_ADM_ANN Année de la date de 
dispensation 

MCO-FH Dispensation de médicaments 
onéreux au cours de 
l’hospitalisation pour les 
établissements privés 

Chaînage avec la table MCO-C avec les 3 variables de jointure : 
ETA_NUM, RSA_NUM et SOR_ANN 

COD_UCD Médicament délivré (code 
UCD) 

QUA_COD Quantité d’unités 
délivrées 

MCO-
FHSTC 

Dispensation de médicaments 
rétrocédés pour les établissements 
privés 

Chaînage avec la table MCO-C avec les 3 variables de jointure : 
ETA_NUM, RSA_NUM et SOR_ANN 

UCD_COD Médicament délivré (code 
UCD) 

QUA Quantité d’unités 
délivrées 

SOR_MOIS Mois de la date de 
dispensation 

SOR_ANN Année de la date de 
dispensation 
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Annexe 4. Documents de recueil de données du registre CARMEN
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Titre et résumé en anglais 
 
 

Title: Pharmacoepidemiology of immune thrombocytopenia in France: follow-up of a 

cohort built in the French national health insurance database and creation of a clinical 

registry. 

 

Abstract: Immune thrombocytopenia (ITP) is a rare autoimmune bleeding disorder. ITP 

epidemiology is not well known. ITP treatment is based on glucocorticoids, and 

intravenous polyvalent immunoglobulin in case of severe bleeding. ITP becomes 

persistent (lasting more than 3 months) or chronic (more than 12 months) in about 

70% of adults.  In that case, non-corticosteroid treatments are suggested, mostly 

splenectomy, rituximab and thrombopoietin receptor agonists. The use of these 

treatments have never been assessed in the real life practice as well as their 

effectiveness and safety, particularly as regards the risk of infection. Vaccinations are 

recommended before splenectomy or rituximab. However, the vaccination rates and 

their effectiveness has not been assessed. We build two complementary materials: 1) the 

French Adult Immune Thrombocytopenia: a pHarmacoepidemiological study (FAITH) is 

the cohort of all incident primary ITP adults persistently treated (more than 3 months), 

built in the French health Insurance system database (Système national d’information 

inter-régimes de l’Assurance Maladie, SNIIRAM) at the national level; 2) the Cytopénie 

Auto-immune : Registre Midi-PyrénéEN (CARMEN) registry that includes and follows all 

incident ITP adults in the French Midi-Pyrénées region. Thanks to these two cohorts, we 

could assess the epidemiology of incident ITP in France; describe the exposure ITP 

treatments; assess the vaccination coverage in rituximab treated and splenectomized 

patients in France; and assess the risk of infection according to ITP treatments and the 

protective effect of the vaccines in this population.  



 
 

  



 
 

AUTEUR : MOULIS Guillaume 

TITRE : Pharmacoépidémiologie de la thrombopénie immunologique en France. 

Suivi de cohorte issue du Système National d’Information Inter-Régimes de 

l’Assurance Maladie et création d’un registre clinique. 

DIRECTEURS de THESE : Dr Maryse LAPEYRE-MESTRE, Pr Laurent SAILLER 

LIEU ET DATE DE SOUTENANCE : Toulouse, le 5 janvier 2016 

 

RESUME en Français : La thrombopénie immunologique (TI) est une maladie auto-

immune rare. Son épidémiologie est mal connue. Le traitement de la TI aiguë repose sur 

les corticoïdes et les immunoglobulines. Passée la phase aiguë, plusieurs traitements 

sont possibles, dont la splénectomie, le rituximab et les agonistes du récepteur à la 

thrombopoiétine. L’exposition aux traitements de la TI en vie réelle n’a jamais été 

évaluée, et leur risque infectieux jamais comparé. Des vaccinations sont recommandées 

avant le rituximab et la splénectomie, mais la couverture vaccinale n’est pas connue. 

Nous avons constitué deux matériels complémentaires : 1) la cohorte French Adult 

Immune Thrombocytopenia : a pHarmacoepidemiological study (FAITH) est la cohorte 

des patients adultes incidents ayant une TI primaire traités de façon persistante (plus de 

3 mois), bâtie dans le Système National d’Information Inter-régimes de l’Assurance 

Maladie (SNIIRAM) au niveau national ; 2) le registre Cytopénie Auto-immune : Registre 

Midi-PyrénéEN (CARMEN) est une étude observationnelle en vie réelle suivant les 

patients incidents de TI dans la région Midi-Pyrénées. Grâce à ces deux cohortes, nous 

avons décrit l’épidémiologie de la TI incidente en France, l’exposition aux traitements et 

la couverture vaccinale chez l’adulte, et évalué le risque infectieux des traitements et 

l’effet protecteur des vaccins. 

 

 

TITRE et résumé en Anglais au recto de la dernière page 

MOTS-CLES : thrombopénie immunologique ; pharmacoépidémiologie ; épidémiologie ; 

Système National d’Informations Inter-Régimes de l’Assurance Maladie ; rituximab ; 

splénectomie ; agonistes du récepteur de la thrombopoiétine ; infection ; vaccin. 

 

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : PHARMACOLOGIE 

INTITULE ET ADRESSE DU LABORATOIRE : UMR 1027 INSERM-Université Paul 

Sabatier, équipe 6. Faculté de Médecine, 37 allées Jules Guesde, 31000 Toulouse. 
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