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MISE AU POINT

J.-P. Hermanne, F. Tassin,
Y. Béguin et G. Fillet

La thrombacytémie essentielle est
un syndrome myéloprolifératif
caractérisé par une prolifération
conale anermale des méga-
caryocyles pouvuni entrainer
fréquemment des complications
thrombotiques ou hémorragiques.
Depuis que la relotion entre le
tavx de plaquettes et les
thromboses est discutée, il n"y o
plus d'indication d”un traitement
por des drogues cylostntigees
potenticllement leucémogéne chez
les patients jeunes asymptoma-
fiques. Cependant, en présence de
facteurs de risques majeurs de
thrombose, vae thérapeetique
visoni & rédvire le faux de
ploqueiies est indiquée. Les
autenrs reprennent {'incidence et
les fucteurs de risques des
complications thrombotiques, et
révisent les différentes drogues
aclives au niveau de la production
plaquettaire,

Maots-clés ; thrombocytémie e anagré-
lide » syndromes mysloproifératifs
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CURRENT THERAPY IN ESSENTIAL TEROMBOCYTHEMLR

Essentia! thrombocythemia is ¢
myeloproliferative disorder affecting
megukaryocyte and is charactarized by
frequent fhrombotic or hemorhagic
complications. In young patients, the optimal
management of thrembocyihaemia is
controversial. Since the refmionship of
thrambosis and hemorrhage fo platelef counts
is naf demonstrated, there is o clear
indieation for using drugs capable of lowering
platelet counts in young asymplomatic
subjects. However, freatment shoutd be
offered 1o patients with a definite high risk
of major or life-threatening hemostatic
complieations. The present pager reviews the
Incidence ond risk factors for thrombetic
complications and the use of medications
inhibifing plotelet production.
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ACTUALITES THERAPEUTIQUES DANS LA THROMBOCYTEMIE

ESSENTIELLE

1. Infroduction

a thrombocytémie essenticlle (TE) est un
syndrome myéloprolifératif caractérisé
ar une augmentation chronique des pla-
quettes ayant comme conséquence poten-
tielle des accidents thrombotiques ou hémorra-
giques. L’incidence des thromboses prédomine,
au niveau cérébral, myocardique, et au nivean
des artéres périphériques ; les embolies pulmo-
naires et les thromboses veineuses profondes
sont moins fréquentes. La thrombocytose et Ja
fonction plaquettaire anormale paraissent étre 4
I'origine de ces complications quoiqu’aucune
étude n’ait réellement démoniré ce type de cor-
rélation. Toutefois, plus de deux tiers des pa-
tients porteurs d’une TE sont asymptomatiques.
De ce fait, {"uvsage de drogues diminuant le taux
plaguettaire cu altérant la fonction plaquettaire
est souvent problématique étant donné les
risques hémorragiques éventuels chez ces pa-
tients asymptomatiques. L’approche thérapeu-
tique du sujet 4gé et des patients jeunes, de
méme que a prévention des incidents thrombo-
tiques et hémorragiques divergent généralement
dans la littérature.

Cet article reprend les critéres de diagnostic,
les facteurs de risque thrombotigue ainsi que
les différentes options thérapeutigues disponi-
bles actuellement.

2. Criteres de diagnostic

ous I’appellation de syndrome myéloproli-

fératif, on regroupe la polyglobulie vraie,

la lencémie myéloide chronique, Ia myélo-

fibrose idiopathique et la thrombocytémie
essentielle. Cette dernigre est caractérisée par
une prolifération clonale anormale au niveau de
la cellule souche médullaire pluripotente, entrai-
nant une élévation importante des plagueties
circulantes. La raison d’une prolifération prédo-
minante au niveau plaquettaire reste inconnue.
L’incidence de 1a TE se situe entre 5 et 10 cas
par million d’habitants par an. L’fge moyen
d’apparition est de 50 4 70 ans avec une distri-
bution €gale entre les sexes. Le diagnostic est
généralement posé soit par découverte fortuite
lors d'un bilan sanguin, soit lors d’accidents
thrombotiques ou hémorragiques dont la fré-
quence varie fortement selon la sélection des pa-
tients. Cortelazzo et coll. rapportent 13 3 63%
d’épisodes hémorragiques contre 8 3 84% de
complications thrombotiques (1). Ce sont les
causes majeures de morbidité et de mortalité. En

effet, la iransformation spontanée de la TE en
leucémie aigug est rarement observée.

L’examen physique ne révele généralement
qu'une splénomégalie modérée présente chez
environ 40% des patients. L’ érythromélalgie et
I’ischémie microvasculaire digitale témoignent
d’une atieinte des micro-artéres périphériques.
L’échocardiographie peut rarement metire en
évidence des lésions des valves mitrale et aor-
tique comme dans les endocardites thrombo-
tiques non bactériennes (2).

Sur le plan bioclogique, le taux plaquettaire
varie de la limite supérieure de la normale &
plusieurs millions par pl. Dans la moitié des
cas, on retrouve également une hyperleucocyto-
se modérée et une anémie microcytaire ferripri-
ve {par saignements digestifs répétés). Les
phosphatases alcalines intraleucocytaires sont
normales ou augmentées, rarement abaissées.
Le temps de saignement se trouve augmenté
dans 20% des TE mais il n’y a pas de corréla-
tion entre celui-ci et Ie degré de thrombocytose
ou de déficit de fonction plaquettaire. De
méme, le temps de saignement ne prédit pas
une tendance thrombotique ov hémorragique
(3). La cytogénétique est classiquement norma-
le et ne montre jamais de chromosome de Phi-
ladelphie.

Le diagnostic cytologique d’une TE repose
surtout sur I’examen du frottis de sang périphé-
rique. On peut en effet observer des plaquettes
géantes ou parfois hypogranuleuses, voire agra-
nuleuses. Des fragments de mégacaryocytes
sont rencontrés dans certains cas. La cytologie
médullaire montre, outre les anomalies décrites
plus haut, une trés grande abondance de méga-
caryocytes souvent de taille accrue présentant
des atypies et regroupés sous forme de «clus-
ters».

1. Plaguettes > 600 000/

2. Hémoglobine < 13 g/dl ou mosse sanguine normale
{homme < 36 ml/kg et femme < 32 ml/kg)

3. Blev de Prusse ne montrant pas d'état ferriprive ou
échec d'un traitement martial {augmentation inférieur
i 1 g d'Rb aprés un mois de fraitement par for)

4. Absence du chromosome d Philadelphie

5. Fibrose collagéne de la moelle
1) chsente ou
b) < 1/3 de lu hiopsie osseuse, sans splanomégalie ni
réattion leuco-érythroblustique

6. Pos d'évidence d'vne cause de thrombocytose
secondaire

Tableay 1. Critéres de diagnostic de Iy TE sefon Murphy et call. (4).
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3, Facteurs de risque des complications
thrombotiques

ans la thrombocytémie essentielle,

comme la relation entre les complica-

tions thromboiiques et le taux plaquet-

taire est controversée, il est importani de
connaiire les facteurs de risque thrombotique et
ainsi de sélectionner les patients nécessitant un
traitement. Cortelazzo et coll. (1) ont identifié
sur une analyse rétrospective de [00 patients,
I"incidence et les facteurs de risque des compli-
cations thrombotiques dans la TE. L’incidence
d’hémorragie majeure était trés basse (0,33/100
patients/an} par rapport aux épisodes thrombo-
tiques (6,6/100 patients/an). L’4ge (2 60 ans),
des accidents thrombotiques antérieurs, et une
durée prolongée de la thrombocytose sont iden-
tifiés comme des facteurs de risque majeurs. Par
contre, le tabagisme, le diabste, U'hyperlipémie,
et ’hypertension arténelle n’influencent pas le
taux d’épisode thromboiique.

4, Moyens et stratégies thérapeutiques

¢ traitement de la TE a généralement été

décrit comnme un compromis entre la né-

cessité de prévenir les complications

thrombotiques et hémorragiques et 1’ac-
ceptation des risques potentiels de certaines
drogues utilisées pour diminuer le taux plaquet-
taire. Ce dilemme est bien sir plus fréquemment
rencontré chez le sujet jeune étant donné le
risque d’infertilité, de tératonicité ou de leucé-
mie induites par certains agents chimiothéra-
piques. Quoi qu’il en soit, le praticien dispose
actuellement d’agents thérapeutiques efficaces
pour traiter Ia TE,

A, La cytoréduction

La cytaphérése permet de réduire rapide-
ment en une a trois séances le taux de plaquettes
dans des valeurs acceptables. Classiquement, on
réserve ce moyen thérapeutique pour des situa-
tions d’urgence, en particulier dans le syndrome
d’ischémie micro-vasculaire digitale ou les is-
chémies cérébro-vasculaires. On rappellera que
plusieurs études rétrospectives ont démoniré
que le taux plaquettaire n’était pas corrélé avec
I"incidence des thromboses. De méme, il n’y a
pas d’évidence d’une amélioration du pronostic
des TE par cytoréduction chronigue chez les pa-
tients asymptomatiques (3).

B. Les agents myélosuppresseurs

La réduction de la thrombocytose par cyta-
phérése est transitoire et doit étre normalement
suivie de I"adminisiration de drogues permettant
une diminution de la production médullaire de
plaquettes.

Le phosphore 32 et les agents alkylants tels
le melphalan, le busulfan, le thiotépa et I'ypé-
rite ont été largement abandonnés notamment a
cause de leur potentiel leucémogene.

Malgré 'arrivée de nouvelles médications,
le praticien utilise souvent I’hydroxyurée (un
agent antimétabolite) comme traitement initial
de la TE. Cette molécule a une bonne rela-
tion dose-réponse, peu d’effets secondaires, un
cofit réduit et théoriquement un faible risque
mutagéne. La dose moyenne est en général de
10 & 30 mg/kg. Quatre-vingts pour-cent des pa-
tients atteignent un taux de plaquettes inférieur
a 500 000/ul en huit semaines. Cortelazzo et
coll. (5) ont conduit une étude prospective sur
114 patients atteints de TE (27 mois de «follow-
up») portant sur I'efficacité de I'hydroxyurée
chez les patients & haut risque de thrombose.
Celle-ci montre que I"hydroxyurée est efficace
non seulement pour réduire le nombre de pla-
quettes mais aussi pour prévenir les thromboses
chez ces patients. Cependant, la prescription
d’une telle médication chez le sujet jeune n’est
peut &tre pas justifiée compte tenu de D'état
asymptomatique de ces patients et du risque in-
connu de leucémie secondaire {6).

C. L’interféron alpha

L’interféron-¢ représente une alternative
plus récente dans le traitement de la thrombocy-
témie essentielle et des thrombocyioses lides &
d’autres syndromes myéloprolifératifs. Le mé-
canisme d’action est la suppression de la proii-
fération du clone anormal du mégacaryocyte via
des récepteurs cytoplasmiques et nucléaires. Ce
traitement requiert des injections sous-cutanées
fréguentes de I"ordre de 3 a 7 fois par semaine.
Les doses varient de 3 x 3 millions d’unités par
semaine 4 5 millions U/m2fjour selon la toléran-
ce et ’efficacité clinique et biologique.

Les effets secondaires les plus fréquents sont
un syndrome grippal avec état subfébrile et une
asthénie. Le paracétamol avant injection d’interx-
féron peut permettre de contrdler ces effets se-
condaires et d’améliorer la tolérance clinique.
Sur le plan biologique, on observe classique-
ment des leucopénies pouvant limiter 1’escalade
des doses. '

Eiant donné la rareté de 1’affection, les don-
nées de la littérature sont peu nombreuses sur le
réel avantage de I'interféron. Toutefois, diffé-
rentes études non randomisées lui montrent une
certaine efficacité (7, 8).

D. L’anagrélide

L’anagrélide, un autre agent efficace non
mutagéne et de découverte récente, est un dérivé
de la quinazoline inhibant une phosphodiestéra-
se et le relargage de "acide arachidonique des
phospholipases. Ceci entraine une diminution
de la mégacaryopoiése (inhibition de la matura-
tion des mégacaryocytes). Les mécanismes mo-
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Iéculaires responsables de cette inhibition restent
a définir. Antéricurement, cette molécule avait
été développée comme antiagrégant. Adminis-
trée & une dose orale de 2 4 3 mg/j, on cbserve
une réduction du taux de plaquettes de 1’ordre
de 50 % en + 11 jours. En paralléle, une régres-
sion de la symptomatologie des accidents isché-
miques transitoires, de thrombose veineuse pro-
fonde et d’érythromélalgie est généralement
rapportée. Les effets secondaires sont modérés.
On reléve surtout des réactions neurologiques,
gastro-intestinales, cardiaques et hypotensives
{tableau 2}. On retiendra tout de mé&me la possi-
bilité de rétention hydrosodée importante pou-
vant contre-indiquer 1’anagrélide chez les pa-
tients porteurs de cardiomyopathie sévére.

L’anagrélide pourrait devenir le traitement
de premier choix de la thrombocytémie essen-
tielle et des autres thrombocytoses lies & un
syndrome myéloprolifératif, non seulement par
I"efficacité sélective de 1’inhibition de la matu-
ration des mégacaryocytes, mais aussi par 1’ab-
sence d’effets leucémogénes démontrée aprés
8 ans d’usage clinique (9).

Le tablean 2 montre les différents effets se-
condaires de I’ anagrélide.

o Neurologiques (céphalées, confusion) 2%
» Gostro-intestineux (nausées, douleurs, diarrhés) 28%
o (Cordinques {décompensafion, cedémes) 2%
o Pulmonaires (fibrose} 1%
» Autres (éryptions) %

Tableow 2. Fflets secondaires de Fonogrefide.

E. Les traitements préventifs

Les anti-agrégants, dont le chef de file est
lacide acétylsalicylique, sont des agents trés
efficaces chez les patients présentant une throm-
bocytémie essentielle, particuliérement dans les
cas d’ischémie cérébro-vasculaire et digitale,
Cependant, le temps de saignement peut étre
considérablement accru et le risque de compli-
cations hémorragiques imprévisibles est & pren-
dre en considération. Leur usage doit &tre discu-
té individuellement (10).

5. Conclusions

algré la disponibilité de plusieurs agents

efficaces dans le traitement des TE, il

existe toujours beawcoup de contro-
A verses pour les critéres de leur intro-
duction en thérapie. Aucune relation stricte n’a
été établie entre le nombre de plaquettes et la
fréquence des complications dans les états
thrombocytémiques. Cependant, il a été bien
démontré que plus la période oli les plaquettes
se trouvent en dessous des 600 000/ pl est large,
plus Uincidence des thromboses est basse.
Aucun schéma thérapeutique de référence n’est
actuellement disponible pour initier un traite-
ment. Cependant, chez les patients 4gés de plus
de 60 ans avec un passé de thrombose, un traite-
ment doit &tre entrepris. Chez les jeunes patients
asymptomatiques, les recommandations théra-
peutiques restent conservatrices. Aucune inter-
vention autre que des anti-agrégants n’apparaft
indiquée chez cette catégorie de patients. |




