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précieux conseils, de votre esprit de synthèse et de votre bienveillance. J’apprécie  votre 
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Introduction 

 

Le Purpura Thrombotique Thrombocytopénique (PTT) est une microangiopathie 

thrombotique (MAT) caractérisée par la formation spontanée dans la microcirculation 

sanguine de thrombi riches en plaquettes et en facteur Willebrand (FW) responsables d’une 

anémie hémolytique mécanique, d’une thrombopénie de consommation et de signes 

d’ischémie multiviscérale. [1],[2]  

Il s’agit d’une maladie rare (prévalence estimée à trois pour un million), grave et 

potentiellement mortelle en l’absence de traitement précoce et spécifique. Les sujets atteints 

sont préférentiellement des femmes. L’âge moyen de la première poussée est 40 ans. [1] Dans 

près de deux tiers des cas, différentes conditions cliniques (infections, maladies auto-

immunes, cancers, prise de médicaments, grossesse, greffe d’organe…) sont associées aux 

poussées de PTT et potentiellement impliquées dans le déclenchement de la maladie. En 

dehors de ces circonstances, les poussées sont dites idiopathiques. [3]  

La physiopathologie du PTT s’explique par l’accumulation plasmatique de grands 

multimères de FW. Le FW est une glycoprotéine plasmatique, jouant un rôle clé dans 

l’hémostase primaire. Il a un très fort pouvoir adhésif pour les plaquettes dans les conditions 

hémodynamiques associées à des taux de cisaillement élevés du flux sanguin 

(microcirculation artériolocapillaire). [4, 5] Cette accumulation de FW entraîne la formation 

spontanée de thrombi plaquettaires dans les microvaisseaux. Un déficit sévère d’activité de la 

protéase spécifique de clivage du FW : ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloprotease with 

ThromboSpondin type 1 repeats) explique à lui seul cet excès de multimères. Ceci a permis 

d’élucider la physiopathologie de ce syndrome chez près de 90 % des malades. [6] Le déficit 

sévère d’activité d’ADAMTS13 au cours du PTT relève de deux mécanismes, l’un héréditaire 

par le biais de mutations du gène d’ADAMTS13 (forme pédiatrique), l’autre acquis par le 
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biais d’auto-anticorps (Ac) anti-ADAMTS13. [7] Ces Ac agissent par inhibition du site 

catalytique d’ADAMTS13 dans 70 % des cas (détection d’une activité inhibitrice circulante 

anti-ADAMTS13 in vitro, [8, 9]).  

Le traitement du PTT est basé sur l’administration en urgence de grands volumes de 

plasma par l’intermédiaire d’échanges plasmatiques (EP). Les EP permettent un apport 

exogène d’ADAMT13 fonctionnelle et selon certains auteurs la clairance des multimères de 

FW de haut poids moléculaire ainsi que des Ac anti-ADAMTS13. La durée du traitement 

d’un épisode de PTT est souvent de plusieurs semaines, ce qui nécessite plusieurs dizaines de 

litres de plasma.  

La définition de la rémission clinique du PTT la plus largement admise est celle du 

British Comitee for Standards in Haematology [10] qui associe : 

• normalisation de l’examen neurologique, 

• remontée du taux de plaquette à plus de 150 G/l, 

• normalisation du taux de LDH et un taux d’hémoglobine en hausse. 

Pour certains, la disparition des signes cliniques de PTT est indispensable au diagnostic de 

rémission. Pour d’autres, le lien étroit existant généralement entre signes d’activité clinique et 

d’activité biologique rend suffisante une définition de la rémission basée sur les paramètres 

biologiques : d’activité de l’anémie hémolytique (taux d’hémoglobine, présence de 

schizocytes, haptoglobine, LDH), de la thrombopénie périphérique (taux de plaquettes) et de 

l’ischémie viscérale (LDH). Ces paramètres sous-tendent imparfaitement la définition du 

caractère réfractaire.  

Le délai de réponse au traitement de première ligne est également sujet à variations entre les 

différents auteurs : de trois à sept jours selon la définition choisie pour la réponse [11]. La 

résolution des signes cliniques, s’ils sont présents au diagnostic, est attendue dans les heures 
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ou les jours suivant l’introduction des échanges plasmatiques. Elle accompagne généralement 

la réponse biologique, mais peut également survenir de manière dissociée.  

L’évolution immédiate du PTT sous traitement peut se faire sous la forme d’épisodes 

d’exacerbation (flare-up) potentiellement graves dont l’issue est parfois fatale. L’évolution à 

plus long terme peut se faire vers la chronicité ou la rémission avec ou sans rechute. Le taux 

de décès est de 10 à 20 %, correspondant à la proportion de formes dites réfractaires et à 

rechute précoce.  

La prise en charge des poussées de PTT réfractaires à un traitement de première ligne 

bien conduit repose sur une intensification du traitement immunosuppresseur (bolus de 

corticostéroïdes, Rituximab, Vincristine, Cyclophosphamide…), une intensification des 

échanges plasmatiques (EP biquotidiens) et/ou la splénectomie. [12-17] Une intensification 

thérapeutique précoce pourrait au cours des formes de PTT réfractaires résulter en un meilleur 

pronostic sans que ceci ait pu être démontré de manière prospective. 

Il n’existe actuellement aucun élément clinique ou biologique permettant de prédire le 

pronostic d’un PTT au diagnostic. [18] Un score a été proposé, mais il reste anecdotique. [19] 

Le but de cette étude a été de rechercher de manière rétrospective, au sein d’une 

cohorte de patients atteints de PTT hospitalisés dans un service de réanimation, les facteurs 

cliniques et biologiques précoces potentiellement associés aux formes sensibles et réfractaires 

de PTT. 
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Matériel et Méthodes 

Patients 

Les critères d’inclusion dans l’étude ont été une hospitalisation dans le service de 

Réanimation de l’hôpital Saint Louis pour une poussée de microangiopathie thrombotique de 

type purpura thrombotique thrombocytopénique traitée par plasmathérapie entre janvier 1997 

et janvier 2011. Ont ainsi été exclus de l’étude les patients avec un autre type de syndrome de 

MAT (SHU en particulier) et les patients avec antécédent de PTT admis en réanimation pour 

un autre motif qu’une évolutivité de la maladie. Dans le cas où les patients présentaient 

plusieurs poussées de la maladie durant la période de l’étude, la première poussée a été 

étudiée. 

 

Paramètres clinico-biologiques 

Les observations cliniques, de réanimation et des services médicaux prenant en charge 

les patients, ont été analysées ainsi que les résultats d’examens complémentaires. 

Des paramètres démographiques ont été colligés : âge à l’admission, sexe, taille, poids, 

ethnie, caractère idiopathique ou non-idiopathique de la poussée de PTT (associé à une 

grossesse, maladie auto-immune, cancer, infection par le VIH et non-VIH, prise de 

médicament, greffe). Les antécédents médico-chirurgicaux ont été colligés et classés en 

différentes catégories : facteurs de risque cardiovasculaires (hypertension artérielle, tabac, 

diabète, dyslipidémie), antécédents ischémiques veineux et artériels, antécédents 

neuropsychiatriques, antécédents digestifs et antécédents de microangiopathie thrombotique. 

Le délai entre l’apparition des premiers signes cliniques et le diagnostic clinique de 

PTT (correspondant généralement à la date du transfert en réanimation) a été calculé. Les 

signes cliniques présents au diagnostic clinique de PTT ont été colligés et classés en signes 

neurologiques (céphalées, confusion, convulsion, aphasie, déficit sensitivo-moteur, coma), 
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signes néphrologiques (insuffisance rénale aiguë, protéinurie et anomalies du sédiment 

urinaire), fièvre, signes digestifs (douleurs abdominales, vomissements, diarrhées, hémorragie 

digestive), signes cardiologiques (douleurs thoraciques, modifications ECG, élévation des 

enzymes cardiaques), signes ischémiques (thrombose macrovasculaire artérielle ou veineuse), 

signes hémorragiques (hémorragie macroscopique hors syndrome hémorragique cutanéo-

muqueux). La tension artérielle la plus basse et la diurèse cumulée de J1, J3, J5, J7 ont été 

colligées à partir des pancartes de surveillance infirmière. 

Le délai entre la réalisation du premier bilan biologique et le diagnostic de PTT a été 

calculé. Les paramètres biologiques ont été colligés à J1, J2, J3, J5 et J7 : numération 

sanguine, fonction rénale, paramètres d’hémolyse, hémostase et troponine. Si plusieurs bilans 

biologiques avaient été réalisés au cours d’une même journée, la valeur la plus anormale a été 

retenue. 

Les résultats du dosage d’activité ADAMTS13 [13], de la recherche d’auto-Ac anti-

ADAMTS13 (activité inhibitrice circulante anti-ADAMTS13 par test fonctionnel [20] ou IgG 

anti-ADAMTS13 par méthode ELISA (IMUBIND ELISA American Diagnostica) et du bilan 

auto-immun réalisé au cours de l’hospitalisation considérée ont été repris. 

Les paramètres recueillis ont permis le calcul du score SOFA à J1, J3, J5 et J7. [21] 

 

Traitement 

Concernant le traitement spécifique du PTT, le type (perfusion de plasma ou échange 

plasmatique), la date du début et de fin de la plasmathérapie ont été relevés. Les volumes 

cumulés de plasma administrés rapportés au poids à J1, J3, J5, J7 et durant toute la poussée 

ainsi que le nombre d’échanges plasmatiques réalisés ont été colligés. Les données ont été 

extraites des dossiers médicaux, du registre des échanges plasmatiques réalisés par le service 

de l’hôpital Saint Louis et du dossier transfusionnel de l’Etablissement Français du Sang d’Ile 
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de France. Le délai d’administration, la dose et la durée de la corticothérapie, le délai 

d’administration d’éventuels traitements anti-hypertenseurs, anti-aggrégants plaquettaires et 

anti-coagulants (préventif ou curatif) ont été relevés. 

 

Caractère Réfractaire 

Le caractère réfractaire de la poussée de PTT a été défini par : 

- l’utilisation de traitement(s) autre(s) que la plasmathérapie et la corticothérapie 

systémique (1mg/kg d’équivalent prednisone)  

- le décès rapporté à une évolutivité de la MAT survenant sous traitement 

standard, avant introduction d’un traitement de 2° ligne 

- la nécessité d’administrer plus de 15 échanges plasmatiques pour obtenir la 

rémission (ceci menant habituellement dans notre centre à l’administration 

d’un traitement de 2° intention). 

Le motif du caractère réfractaire (absence de réponse clinique ou biologique, 

apparition de nouvelles anomalies clinico-biologiques, réponse jugée insuffisante ou trop 

lente) et le délai de recours à ces traitements supplémentaires ont été repris. 

 

Prise en charge en réanimation 

La nécessité, le délai et la durée de recours à des suppléances d’organe (ventilation 

mécanique, catécholamines, épuration extra-rénale, antibiothérapie) ont été colligés. Le délai 

et la quantité de concentrés de globules rouges et de concentrés plaquettaires reçus ont été 

repris. La survenue et le délai d’apparition d’évènements nosocomiaux à type d’infection, de 

thrombose artérielle ou veineuse macrovasculaire, d’évènement cardiologique ou 

neurologique, d’infection nosocomiale et leur type ont été extraits des dossiers de 

réanimation. 
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Devenir 

La date retenue pour la rémission de la poussée de PTT a été celle du premier jour sans 

EP de l’épisode considéré, correspondant au début de l’espacement des EP. Le délai entre le 

début des EP et la rémission a été calculé. 

Le délai entre la fin du traitement de la poussée et la survenue d’une rechute du PTT a 

été colligé. 

Le statut (vivant ou décédé) à la sortie de réanimation, d’hospitalisation et aux 

dernières nouvelles a été identifié à partir des dossiers médicaux et de la base informatique 

des comptes rendus de consultation de l’hôpital Saint Louis.  

 

Statistiques 

Les variables sont décrites comme des médianes (quartiles) pour les variables 

continues ou comme nombre (proportions) pour les variables discrètes. Une analyse univariée 

a permis d’identifier les facteurs associés à l’évolution vers un PTT réfractaire. Une 

régression logistique multivariée, où ont été introduits toutes les variables avec un p<0.15 en 

univarié, a permis d’identifier les facteurs indépendamment associés à l’évolution vers un 

PTT réfractaire. Compte tenu du nombre de 37 PTT réfractaires, 5 variables ont été 

introduites dans le modèle multivarié. Un seuil de p<0,05 a été considéré comme significatif. 

Les statistiques ont été effectuées sur le logiciel STATVIEW (ordinateur hospitalier).  
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Résultats 

Sélection des patients 

Durant la période considérée, 86 patients correspondant aux critères d’inclusion ont pu 

être étudiés. Selon les critères choisis pour l’étude, 37 patients présentaient une poussée de 

PTT réfractaire au traitement de première ligne (43%). Les critères définissant le caractère 

réfractaire de la poussée de PTT étaient une absence de réponse clinique ou biologique pour 

11 patients (29,7%), la survenue d’une exacerbation biologique isolée après une phase 

d’amélioration (flare-up biologique) pour 14 patients (37,8%) et la survenue d’une 

exacerbation clinique et biologique (flare-up clinico-biologique) pour 12 patients (32,4%). 

Parmi les 11 patients avec une absence de réponse au traitement standard, 9 ont reçu des 

thérapeutiques de 2° ligne et 2 ont atteint la rémission sans thérapeutique adjuvante après un 

nombre important d’EP (respectivement 24 et 57 EP). 

 

Caractéristiques démographiques et antécédents 

Les caractéristiques démographiques et les antécédents des 86 patients hospitalisés en 

réanimation sont résumés dans le tableau 1. 

Les patients présentant une poussée de PTT réfractaire étaient plus âgés que ceux 

présentant une poussée de PTT non-réfractaire (âges médians respectivement 43 ans et 34 ans, 

p =0,022). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative pour les autres 

paramètres démographiques et les antécédents entre les 2 groupes. 

 

Caractéristiques cliniques et biologiques inaugurales 

Les signes cliniques à l’admission sont résumés dans le tableau 2. Le délai au 

diagnostic médian (délai entre l’apparition des premiers signes cliniques et le diagnostic de 

PTT) était de 4 jours (4 jours contre 5 jours pour les groupes réfractaire et non-réfractaire, ns). 
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Parmi les signes cliniques présents au diagnostic, seuls les signes cardiologiques étaient plus 

fréquents chez les patients ayant une forme réfractaire de PTT (24% vs 51%, p =0,0102).  

Il n’y avait pas de différence entre les groupes réfractaire et non-réfractaire en termes 

de biologie standard au diagnostic (tableau 2). L’activité ADAMTS13 était indétectable chez 

plus de 80% des patients avec une proportion élevée d’auto-anticorps anti-ADAMTS13 

détectables dans les 2 groupes de patients. Le dosage des IgG anti-ADAMTS13 a été effectué 

chez 36 patients (19 patients dans le groupe réfractaire et 17 patients dans le groupe non-

réfractaire) et le titre médian d’auto-anticorps anti-ADAMTS13 était 2 fois plus élevé chez les 

patients présentant une poussée de PTT réfractaire (101 U/l versus 53 U/l, p =0,002). 

L’étiologie du PTT était par ordre de fréquence idiopathique (38 patients), associé à 

une maladie auto-immune (22 patients), post-infectieux (12 patients), associé à l’infection par 

le VIH (11 patients), associé à une prise de médicament (8 patients), associé à la grossesse ou 

au post-partum (4 patientes), associé à la greffe de cellules souches hématopoïétique (4 

patients) et au cancer (2 patients). Quatorze patients présentaient plus d’une pathologie ou 

condition associée à la poussée de PTT. Les proportions de ces conditions n’étaient pas 

différentes entre les groupes réfractaires et non réfractaires. 

 

Evolution des paramètres cliniques et biologiques sous traitement 

Concernant l’évolution des différents paramètres biologiques sous traitement, seuls les 

taux de plaquettes différaient entre les groupes réfractaire et non réfractaire à partir de J2 

(figure 1). Ainsi, la variation du taux de plaquettes médian entre J1 et J2 était de 16 G/l (IQR 

4,5-33) contre 32 G/l (8.3-53.5), p =0.0344 (figure 2). 
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Traitements de première intention 

L’impact du caractère réfractaire des poussées de PTT sur les traitements reçus, les 

durées de séjour et le devenir des patients sont illustrés dans le tableau 3. Les patients atteints 

de PTT réfractaire recevaient un volume médian total de plasma plus élevé (1284,3 litres/kg 

contre 589,5 litres/kg, p =0,0069) ainsi qu’un nombre médian d’échanges plasmatiques plus 

important (21 EP contre 11 EP, p =0,0002). Ils étaient également plus souvent et plus 

massivement transfusés en concentrés de globules rouges (97.3% de patients transfusés avec 

une médiane de 7 CGR contre 73,5% et 2 CGR, p respectivement 0,0030 et <0,0001).  

Les patients présentant une poussée réfractaire de PTT avaient plus fréquemment reçu 

une transfusion de plaquettes avant l’admission (32,4% vs 16,3%, p =0,08). 

La nécessité de recours à des suppléances d’organes à type de ventilation mécanique, 

de catécholamines et d’antibiothérapie en cours d’hospitalisation était plus fréquente au cours 

des poussées de PTT réfractaire comme illustré dans la figure 3. Ceci était reflété par des 

scores SOFA médians entre les 2 groupes qui différaient à J3, J5 et J7 (figure 3).  

 

Traitements spécifiques des poussées de PTT réfractaire 

Un traitement associé à la plasmathérapie et les corticostéroïdes était introduit avec un 

délai médian de 6 jours (4-10 jours) chez 35 patients avec une poussée de PTT réfractaire 

(pour mémoire, 2 des 37 patients réfractaires n’ont pas reçu de traitement complémentaire). 

Ces traitements incluaient des perfusions de Rituximab pour 21 patients (60%), de 

Vincristine pour 14 patients (40%), des bolus de corticostéroïdes pour 9 patients (25,7%) et de 

cyclophosphamide pour 2 patients (5,7%). Neuf patients (25,7%) ont bénéficié d’une 

splénectomie, 4 (11,4%) ont eu des échanges plasmatiques bi-quotidiens. Plusieurs 

thérapeutiques étaient associées chez 13 patients (37,1%). 
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Devenir des patients 

La durée médiane d’hospitalisation en réanimation ainsi que la durée médiane totale 

d’hospitalisation étaient plus longues pour les patients réfractaires (13 jours (1er quartile 6 

jours – 3ème quartile 21,5 jours) et 29 jours (1er quartile 21 jours – 3ème quartile 44 jours) 

contre 5 jours (1er quartile 4 jours – 3ème quartile 9 jours) et 19 jours (1er quartile 12 jours – 

3ème quartile 24,5 jours) ; p respectivement 0,0007 et 0,0009). 

La survenue de certains évènements indésirables était plus fréquemment observée en 

cours d’hospitalisation pour les patients avec des poussées de PTT réfractaire. Il s’agissait 

d’hémorragie macroscopique (37,8% contre 14,2%, p = 0,01), de nouveaux évènements 

neurologiques absents à l’admission (56,8% contre 12,2%, p <0,0001), d’infections 

nosocomiales (37,8% contre 18,3%, p =0,04). Cette différence n’était pas statistiquement 

significative pour les fréquences de nouveaux accidents cardiologiques et de thromboses 

macrovasculaires. 

La mortalité observée au cours d’une poussée réfractaire était supérieure à celle d’une 

poussée non-réfractaire. Tous les patients décédés présentaient une poussée réfractaire de PTT 

(18,9% de mortalité en réanimation et 21,6% de mortalité hospitalière). 

La durée médiane du suivi des patients était de 596 jours (1° quartile 162 jours, 3° 

quartile 1718 jours). Une tendance à un nombre plus élevé de rechutes était observée dans le 

groupe non-réfractaire par rapport au groupe réfractaire (10,2% contre 5,4%) 

 

Facteurs associés aux poussées de PTT réfractaire en analyse multivariée 

 En analyse multivariée, 4 critères étaient associés avec les poussées de PTT 

réfractaire. Il s’agissait de l’âge >60 ans, la présence de signes neurologiques à type de 

céphalées au diagnostic, la présence de signes cliniques ou biologiques d’atteinte cardiaque au 

diagnostic et le taux de plaquettes au deuxième jour de la prise en charge (tableau 4). 
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Discussion 

L’interprétation de la littérature concernant les microangiopathies réfractaires est 

rendue compliquée par l’absence de définition consensuelle des critères de rémission qui 

sous-tendent celle du caractère réfractaire d’une poussée de PTT.  

Pour cette étude rétrospective, une définition opérationnelle clinique de PTT 

réfractaire a été choisie, basée sur la nécessité d’adjonction d’un traitement supplémentaire à 

la plasmathérapie, sur la survenue d’un décès attribuable à l’évolutivité de la MAT sous 

traitement de première intention et sur la nécessité d’administrer plus de 15 échanges 

plasmatiques pour obtenir la rémission. L’utilisation de cette approche n’a à notre 

connaissance pas été utilisée et validée sur une cohorte de plus de 80 patients hospitalisés en 

réanimation. 

Cette définition du caractère réfractaire d’une poussée de PTT semble validée par les 

différences observées dans les caractéristiques cliniques et biologiques inaugurales des 

patients. En effet, la présence de signes d’atteinte myocardique et neurologique sévère au 

diagnostic a déjà été rapportée comme un facteur de gravité de PTT et un facteur de risque 

associé au décès et au développement de formes réfractaires. [22, 23] 

La proportion de formes réfractaires plus élevée que celle rapportée dans la plupart des 

revues publiées repose sur le caractère monocentrique de l’étude. Le service de réanimation 

de l’hôpital Saint Louis est en effet un des centres de référence pour la prise en charge des 

microangiopathies thrombotiques graves et accueille ainsi des patients transférés d’autres 

centres après l’échec d’un traitement de première ligne. 

Au sein des paramètres paracliniques présents au diagnostic, les anomalies ECG sont, 

dans notre étude, plus fréquentes chez les patients avec les formes les plus graves de 

microangiopathie thrombotique, nécessitant plus volontiers des traitements complémentaires. 

Ceci était déjà rapporté dans la littérature [24]. 
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La mise en évidence chez les patients réfractaires des titres d’IgG anti-ADAMTS13 

les plus élevés confirme les données déjà publiées. Cela semble rationnel puisqu’une réaction 

dysimmunitaire anti-ADAMTS13 intense doit logiquement nécessiter plus de traitements 

immunosuppresseurs pour être contrôlée et permettre la rémission. [25] L’absence 

d’association entre l’activité ADAMTS13 et le caractère réfractaire du PTT est 

vraisemblablement liée à la sélection d’authentiques PTT dans cette série.  

Enfin, l’impact du caractère réfractaire sur la différence d’intensité des traitements mis 

en œuvre pour obtenir la rémission de la poussée de PTT est bien illustré par les volumes 

totaux de plasma administrés et les durées d’hospitalisations bien plus importantes pour les 

patients réfractaires. [26] De même, l’intensité des thérapeutiques adjuvantes (transfusion, 

antibiothérapie), des suppléances d’organes propres à la réanimation (ventilation mécanique, 

catécholamines) et des traitements immunosuppresseurs souvent multiples nécessaires chez 

les patients réfractaires reflète la validité de la définition utilisée dans cette étude pour 

identifier les formes les plus graves de PTT. 

Les signes neurologiques sévères, l’atteinte cardiaque clinique ou biologique, la 

présence au diagnostic et en cours d’hospitalisation de thromboses et d’hémorragies 

macroscopiques sont des symptômes objectifs et faciles à recueillir d’évolutivité importante 

des MAT. Ils sont de longue date reconnus comme associés aux formes les plus sévères de 

PTT. [2] De même, un âge plus élevé au diagnostic de PTT est objectivé comme un facteur de 

risque de présenter une forme réfractaire dans notre étude et a déjà été décrit avec notamment 

un risque de décès plus élevé. 

Un autre point fort de cette étude réside dans la sélection drastique des patients inclus, 

basée sur l’analyse exhaustive de leurs dossiers médicaux, permettant l’identification des 

syndromes de MAT pouvant mimer la présentation initiale d’un PTT. Il a ainsi été possible 

d’affirmer le diagnostic de PTT par un dosage d’activité ADAMTS13 indétectable chez la 
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majorité des malades. Ceci explique probablement l’absence dans cette étude de la corrélation 

retrouvée par certains auteurs entre cette activité et la réponse des microangiopathies 

thrombotiques au traitement standard. [27] La qualité de la prise en charge de première 

intention a pu être vérifiée grâce à l’analyse des dossiers d’hémaphérèse et des dossiers 

transfusionnels, permettant un contrôle strict et exhaustif des volumes de plasma perfusés. 

Ceux-ci étaient bien en accord avec les recommandations généralement admises pour les 

modalités de plasmathérapie au cours du PTT. [10] 

La diversité des types traitements de seconde intention mis en œuvre pour contrôler les 

poussées de PTT réfractaires ainsi que leur délais d’administration sont bien illustrées dans 

cette étude. Le Rituximab était l’option thérapeutique la plus souvent utilisée chez les patients 

inclus dans l’étude. Cette molécule a fait l’objet du nombre le plus important d’études 

publiées et semble doté d’une efficacité et d’un profil de tolérance a court terme acceptable 

[28]. Toutefois, les effets indésirables à long terme de son utilisation chez les patients atteints 

de PTT sont inconnus. Toutes les autres thérapeutiques de seconde intention bien qu’ayant 

une efficacité démontrée et connue de longue date, exposent les patients à un risque élevé de 

toxicité et d’infections. [13, 14, 16, 17] Une seconde ligne de traitement standardisée pour la 

prise en charge des patients qui présentent une poussée de PTT réfractaire pourrait résulter en 

une meilleure connaissance de l’efficacité relative et du profil de tolérance des différentes 

modalités mais nécessiterait la mise en place de protocoles multicentriques. 

Une limite de ce travail est son caractère monocentrique et rétrospectif. Toutefois, les 

équipes du centre considéré ont une expertise reconnue dans la prise en charge collégiale des 

patients atteints de PTT entre les services de réanimation, d’immuno-hématologie et de 

médecine transfusionnelle. Ceci a constitué une garantie d’homogénéité dans la prise en 

charge des patients inclus. L’effectif de patients inclus peut sembler modeste. Néanmoins, 

avec 86 patients atteints de PTT elle constitue l’une des plus importantes séries de la 
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littérature n’incluant que des malades de réanimation. Ceci s’explique par l’extrême rareté de 

ce syndrome de MAT (prévalence de l’ordre de 3/1 000 000). [1] De la longue période 

nécessaire pour inclure un tel nombre de patients a résulté une hétérogénéité dans les 

thérapeutiques de seconde intention administrées aux patients réfractaires. Des succès ont été 

rapportés avec chacun de ces traitements au cours du PTT réfractaire ou en rechute. Il est à 

noter que nous n’avons pas mis en évidence d’effet temps sur la mortalité des patients atteints 

de formes réfractaires de PTT. 

La définition clinique du caractère réfractaire des poussées de PTT utilisée, est bien 

validée a posteriori par les caractéristiques cliniques, biologiques et évolutives des malades 

illustrées dans cette étude, ceci malgré l’absence de consensus. 

L’analyse de cette cohorte de patients nous a permis d’identifier l’âge supérieur à 60 

ans, la présence de signes neurologiques et d’atteinte cardiaque à la prise en charge comme 

facteurs associés à la survenue d’une poussée de PTT réfractaire au traitement de première 

intention. Nous avons également pu mettre en évidence que le taux de plaquettes diffère dès 

24 heures de prise en charge. Ainsi, l’absence d’augmentation des plaquettes dès J2 était 

fortement associée au développement d’une poussée de PTT réfractaire, alors que les malades 

n’avaient le plus souvent reçu qu’un seul échange plasmatique et une dose de corticostéroïdes. 

Ces critères sont simples à recueillir et notre étude plaide pour l’introduction précoce d’un 

traitement immunosupresseur optimal standardisé (restant à déterminer) après discussion 

collégiale avec les différents cliniciens et biologistes habitués à la prise en charge des 

microangiopathies thrombotiques. La validation de ces critères, de même que la détermination 

du meilleur type de traitement de seconde intention et le temps de son introduction restent à 

effectuer de manière prospective. 
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Conclusion 

Dans cette étude rétrospective réalisée au sein d’un centre expert dans la prise en 

charge du PTT, nous avons validé une définition opérationnelle du caractère réfractaire d’une 

poussée de PTT basée sur des paramètres cliniques inauguraux (âge, atteinte neurologique et 

cardiaque clinique ou paraclinique) et évolutifs précoces (taux de plaquette dès J2). 

En appliquant cette définition à une cohorte de 86 patients, il a été possible de 

confirmer l’impact majeur du caractère réfractaire sur la mortalité, les durées de traitement et 

d’hospitalisation ainsi que sur l’intensité des thérapeutiques spécifiques nécessaires au 

contrôle de la MAT. Nous avons également objectivé un recours plus fréquent aux 

thérapeutiques de réanimation chez les patients réfractaires, en raison du retentissement du 

PTT sur les fonctions vitales et de la survenue plus fréquente d’effets indésirables en cours 

d’hospitalisation. Enfin, nous avons confirmé que le PTT réfractaire est encore associé à une 

mortalité de l’ordre de 20%. 

Il semble justifié d’intensifier précocement la prise en charge des patients atteints de 

PTT réfractaires selon la définition de cette étude afin d’obtenir un meilleur contrôle de la 

MAT qui pourrait permettre  une réduction de la morbi-mortalité toujours élevée dans cette 

pathologie. Ceci reste à confirmer de manière prospective et multicentrique. 
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Tableaux 

 

Non-Réfractaire Réfractaire
(n=49) (n=37) p

Démographie
Age (années) 34 (27-48,5) 43 (35-54,3) 0,0220

Sexe Féminin 35 (71,4%) 28 (75,7%) 0,6595
Ethnie

Caucase 23 (46,9%) 18 (48,7%) 0,8007
Afrique-Caraïbes 16 (32,7%) 12 (32,4%)
Maghreb 9 (18,4%) 5 (13,5%)
Asie 1 (2,1%) 2 (5,4%)

IMC (kg/m²) 24,3 (21,1-26,7) 24,5 (21,3-29,4) 0,8275

Antécédents
Tabac 15 (30,6%) 15 (40,1%) 0,3388
Diabète 4 (8,1%) 1 (2,7%) 0,2840
Hypertension 8 (16,3%) 10 (27%) 0,2272
Thrombose artérielle 5 (10,2%) 3 (8,1%) 0,7404
Thrombose veineuse 2 (4,3%) 1 (2,7%) 0,7034
Evènement neurologique† 12 (24,5%) 8 (21,6%) 0,7553
Pathologie digestive‡ 8 (16,3%) 8 (21,6%) 0,5321
PTT§ 4 (8,2%) 5 (13,5%) 0,4223

Tableau 1- Caractéristiques démographiques et antécédents de 86 patients hospitalisés
en Réanimation pour une poussée de PTT*

* variables nominales exprimées en effectif et pourcentage de l'effectif du groupe entre parenthèses, variables
continues exprimées en médianes et 1° quartile - 3° quartile entre parenthèses; p du test Chi² pour le comparaison
des variables nominales entre les groupes non-réfractaire et réfractaire, p du test U de Mann Whitney pour la
comparaison des variables continue; † accident vasculaire cérébral, migraine, épilepsie, infection du système
nerveux central ou maladie neuro-dégénérative; ‡ troubles du transit, hépatopathie chronique, maladie ulcéreuse; §
purpura thrombotique thrombocytopénique.
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Non-Réfractaire Réfractaire
(n=49) (n=37) p

Clinique
Signes neurologiques 36 (73,5%) 32 (86,5%) 0,1100

Céphalées 6 (12,2%) 6 (16,2%)
Atteinte sévère† 30 (61,3%) 26 (70,3%)

Fièvre (> 38,2°C) 16 (32,7%) 10 (27,8%) 0,6298
Insuffisance rénale 31 (63,3%) 24 (64,9%) 0,8784
Signes digestifs 20 (40,9%) 12 (32,4%) 0,4258
Signes cardiologiques 12 (24,5%) 19 (51,4) 0,0102

Thrombose macrovasculaire (artère ou veine) 5 (10,2%) 5 (13,5%) 0,6355
Hémorragie macroscopique 13 (26,5%) 8 (21,6%) 0,5998
Choc 1 (2%) 3 (8,1%) 0,1859

Paramètres biologiques
Hémoglobine (g/dl) 7,5 (6,4-8,5) 7,9 (6,3-8,9) 0,7725
Réticulocytes (G/l) 125 (79,5-228,3) 141 (96-228) 0,4935
Schizocytes positifs 48 (98%) 37 (100%) 0,3821
Leucocytes (C/ml) 9000 (6125-11300) 10250 (7550-12200) 0,1722
Plaquettes (G/l) 13 (9-34,5) 11 (5,8-20) 0,1226
Urée (µmol/l) 8,3 (5,8-14,6) 10,2 (5,8-22,5) 0,3286
Créatinine (mmol/l) 98 (80,1-150,8) 103 (87-184,8) 0,4173
LDH (U/l) 1925,5 (1421,5-2747) 2200 (1443-3331,3) 0,2183
Haptoglobine indétectable 46 (93,9%) 35 (100%) 0,1360
Bilirubine totale (µmol/l) 37,9 (24,5-68,5) 55,5 (35,5-76,5) 0,1233
Troponine positive (>0,01ng/ml) 15 (41,7%) 16 (57,1%) 0,2191
ECG anormal‡ 9 (18,8%) 15 (40,5%) 0,0269

TP (%) 86 (74,8-97) 85 (71,5-92,5) 0,3573
Fibirinogène (g/l) 3,54 (2,9-4,5) 3,1 (2,5-4,1) 0,1395

Etiologie de la poussée de PTT
PTT Idiopathique 20 (40,9%) 18 (48,6%) 0,4690

Auto-immunité positive§ 18 (40%) 13 (39,4%) 0,9569
Activité ADAMTS13 indétectable 34 (82,3%) 28 (84,8%) 0,8236
Auto-anticorps anti-ADAMTS13 détectables 26 (74,3%) 24 (85,7%) 0,2654
Titre d'IgG anti-ADAMTS13 (U/ml)� 53 (37-79,3) 101 (89-101,8) 0,0021

* variables nominales exprimées en effectif et pourcentage de l'effectif du groupe entre parenthèses, variables
continues exprimées en médianes et 1° quartile - 3° quartile entre parenthèses; p du test Chi² pour le comparaison
des variables nominales entre les groupes non-réfractaire et réfractaire, p du test U de Mann Whitney pour la
comparaison des variables continue; † confusion, convulsion, déficit sensitivo-moteur focal, coma; ‡ trouble du
rythme, de conduction ou modification du segment ST; § facteur antinucléaire, anti-DNA natif, anti-ECT, facteur
rhumatoïde, anti-phospholipide; � dosage réalisé pour 36 patients (17 réfractaires et 19 non-réfractaires).

Tableau 2- Caractéristiques cliniques et biologiques initiales de 86 patients hospitalisés en
Réanimation pour une poussée de PTT*
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Non-réfractaire Réfractaire
(n=49) (n=37) p

Traitements standards

Volume de plasma de la poussée (ml/kg) 589,5 (407,4-726,8) 1234,3 (543,1-1541,2) 0,0069

Nombre d'échanges plasmatiques en réanimation 5 (3-7,3) 11 (6-18,5) <0,0001
Nombre d'échanges plasmatiques total 11 (8-12) 21 (11,5-25,5) 0,0002

Transfusion en globules rouges 36 (73,5%) 36 (97,3%) 0,003
Nombre de CGR durant l'hospitalisation 2 (2-4) 7 (4,3-15) <0,0001

Evènements indésirables en cours d'hospitalisation

Thrombose macrovasculaire artérielle ou veineuse 11 (22,5%) 10 (27%) 0,6246
Délai (jours) 4 (3,3-5,8) 16,5 (12-22) 0,0025

Hémorragie macroscopique 7 (14,3%) 14 (37,8%) 0,0118
Délai (jours) 7 (4-13,5) 15 (4-18) 0,2183

Evènement neurologique 6 12,3%) 21 (56,8%) <0,0001
Délai (jours) 4 (2,5-5,3) 5,5 (2-9,5) 0,3771

Evènement cardiologique 12 (24,5%) 13 (35,1%) 0,2817
Délai (jours) 3,5 (1,5-4) 3 (2-7) 0,5679

Infection nosocomiale 9 (18,4%) 14 (37,8%) 0,0434
Délai (jours) 5 (1,5-12,5) 9,5 (7-15) 0,2193

Durée d'hospitalisation

Durée d'hospitalisation en réanimation (jours) 5 (4-9) 13 (6-21,5) 0,0007
Durée totale d'hospitalisation (jours) 19 (12-24,5) 29 (21-44) 0,0009

Mortalité
Mortalité en Réanimation 0 7 (18,9%) 0,0015
Mortalité hospitalière 0 8 (21,6%) 0,0006

Rechute 5 (10,2%) 2 (5,4%) 0,4204

Tableau 3- Impact du caractère réfractaire de la poussée de PTT sur la prise en charge et le pronostic de
86 patients hospitalisés en Réanimation*

* variables nominales exprimées en effectif et pourcentage de l'effectif du groupe entre parenthèses, variables continues
exprimées en médianes et 1° quartile - 3° quartile entre pare nthèses; p du test Chi² pour le comparaison des variables
nominales entre les groupes non-réfractaire et réfractaire, p du test U de Mann Whitney pour la comparaison des variables
continue.
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Odds-Ratio Intervalle de confiance 95% p

Age > 60 ans 21,74 1,56 - 297,34 0,021

Signes neurologiques au diagnostic
Céphalées 6,26 1,04 - 37,73 0,0455
Atteinte sévère 2,42 0,63 - 9,39 0,2

Signes cardiologiques au diagnostic 3,44 1,13 - 10,51 0,03

Taux de Plaquettes à J2 0,956 0,921 - 0,992 0,0181

Tableau 4- Facteurs associés au PTT réfractaire en analyse multivariée chez 86 patients
hospitalisés en Réanimation
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Figures 
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Figure 1 - Evolution du taux de Plaquettes sous traitement chez 86 patients atteints de 
PTT hospitalisés en Réanimation pour une poussée Réfractaire ou Non-Réfractaire * 

moyennes et erreurs standards des valeurs des taux de plaquettes entre J1 et J7 en G/l pour les groupes Réfractaire 
(carrés, ligne hachurée) et Non-Réfractaire (losanges, lignes pleines); * : p<0.05 du test de Mann-Whitney 
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Figure 2 - Variation du taux de plaquettes entre J1 et J2 de prise en charge chez 86 
patients atteints de PTT hospitalisés en Réanimation. 
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Figure 3 - Evolution du score SOFA sous traitement chez 86 patients atteints de PTT 
hospitalisés en Réanimation pour une poussée Réfractaire ou Non-Réfractaire * 

moyennes et erreurs standards des valeurs des scores SOFA pour les groupes Réfractaire (carrés, ligne hachurée) 
et Non-Réfractaire (losanges, ligne pleine);   *  : p<0.05 du test de Mann-Whitney. 
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Figure 4 - Traitements complémentaires administrés chez 86 patients hospitalisés en 
Réanimation pour une poussée de PTT Réfractaire ou Non-Réfractaire*

* Pourcentages de patients avec une poussée de PTT non réfractaire (gris) et réfractaire (blanc), * : p<0.05 
du test du Chi² 
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Figure 5- Probabilité de PTT réfractaire selon le nombre de facteurs de risque* 
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* Facteurs de risque identifiés en analyse multivariée : âge >60 ans, signes neurologiques au diagnostic, signes 
cardiologiques au diagnostic, taux de plaquettes à J2; aucun patient ne présentait les 4 facteurs de risque. 
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RESUME DE LA THESE 

Introduction : Le purpura thrombotique thrombocytopénique est une pathologie rare, sévère, 

au traitement non consensuel. Son traitement repose sur une plasmathérapie et des 

immunosuppresseurs. Il peut se compliquer de thromboses, d’hémorragies, de non contrôle de 

l’hémolyse et de l’ischémie viscérale, d’exacerbations secondaires ou rechutes.  

Méthodes : Etude rétrospective monocentrique en réanimation sur 14 ans, comparant les 

patients répondeurs aux patients réfractaires (seconde ligne de traitement nécessaire, évolution 

prolongée ou fatale). Description des implications cliniques et thérapeutiques. Identification 

par régression logistique univariée et multivariée des variables associées au caractère 

réfractaire.  

Résultats : Parmi les 86 patients inclus, 37 (43%) avaient un PTT réfractaire. Ils nécessitaient 

plus de plasma pour atteindre la rémission (1234,3 l/kg (543,1-1541,2) vs. 589,5 l/kg (407,4-

726,8), p =0,006) ; avaient un recours accru aux suppléances d’organe, à la transfusion 

globulaire et avaient un score SOFA supérieur dès J3. Leur mortalité hospitalière était de 

21,6% (vs 0). Quatre facteurs étaient indépendamment associés au PTT réfractaire : l’âge 

supérieur à 60 ans (OR 21,7 (1,59-297,4), la présence de signes cardiologiques (OR 3,40 

(1,12-10,51) ou neurologiques (OR 6,25 (1,03-3,73) au diagnostic, et le taux de plaquettes à 

J2 (OR 0,95 (0,92-0,99)).  

Discussion : La définition opérationnelle de PTT réfractaire proposée doit être validée à plus 

large échelle. Les thérapeutiques de seconde ligne doivent être standardisées sur des critères 

de réponse du PTT et leurs effets à long terme.  

Conclusion : Les patients ayant un PTT au-delà de 60 ans, avec signes neurologiques ou 

cardiologiques au diagnostic, une ascension lente des plaquettes dès J2 évoluent plus 

fréquemment vers une forme réfractaire de PTT. L’intensification des immunosuppresseurs 

dès J3 sur la base de ces critères doit être évaluée de façon prospective et multicentrique.  
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Adult thrombotic thrombocytopenic purpura in the intensive care unit: impact and prognosis 

associated with refractory type 
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