Mise au point

Le purpura thrombopénique idiopathique de I'enfant
diagnostic et prise en charge

Maaloul .l, Aloulou.H, Chabchoub.l, Chabchoub.l, Menaa.H, Sfaihi.L,
Ben Ameur.S, Kamoun.T

@ Service de pédiatrie. CHU Hédi Chaker Sfax TUNISIE

RESUME

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est une maladie autoimmune caractérisée par une destruc-
tion périphérique des plaquettes. Il représente la cause la plus fréquente des thrompénies chez I'enfant,
néanmoins, il reste un diagnostic d'élimination et nécessite d'éliminer les autres causes de thrombopénie
[1]. Il s'agit d'une maladie bénigne qui évolue vers la guérison dans 80 % des cas. La prise en charge a la
phase aigle est relativement consensuelle ; elle repose principalement soit sur l'abstention thérapeutique,
soit d'une administration de veinoglobulines ou la corticothérapie. La prise en charge du purpura throm-
bopénique chronique dépend de la sévérité du syndrome hémorragique et I'impact sur la qualité de vie de
I'enfant, elle va de I'abstention thérapeutique « Watch and Wait strategy», a l'instauration d'un traitement
de deuxieme ligne. Il existe une large éventail de traitement de 2 éme ligne qui comprendles immunosup-
presseurs et les agonistes du récepteur de la thrombopoétine« Eltrombopag » qui a eu 'AMM chez I'enfant
depuis 2016 et qui a prouvé son efficacité dans les PTl de l'adulte et de I'enfant.

ABSTRACT

Immune thrombocytopenic purpura (ITP)is an autoimmunedisordercharacterized by a peripheral destruction of
platelets . It represents the mostcommon cause of thrombocytopenia in children. However, itis a diagnosis
of exclusion ; others causes of thrombocytopenianeed to beruled out. ITP is a benigndisoderwhichevolves-
towardshealingin 80% of the cases. Management of newlydiagnosed ITP isrelativelyconsensual ; itmay-
bebased on therapeutic abstention or first-line treatmentwithintravenousimmunoglobulins or corticoste-
roids. Chronic ITP management islessconsensual and depends on the severity of hemorrhagicsymptoms
and itsconsequences on quality of life of the child. It includewatch and waitstrategy, intravenousimmuno-
globulin, corticosteroids, splenectomy and second-line tratement as immunosuppressants and thrombo-
poetinreceptoragonist« Eltrombobag »whichwaslicensed for childrensince 2016 and wassuccessful in adult
but also in pediatric ITP.

INTRODUCTION

Le PTI constitue la cause la plus fréquente des throm-
bopénies de I'enfant ; toutefois, il reste un diagnos-
tic d'élimination, apres avoir éliminé les diagnostics
différentiels ( les maladies infectieuses, les causes
centrales (hémopathie maligne, envahissement
médullaire, aplasie) , les maladies auto-immunes et
les déficits immunitaires [2] La prise e charge du PTI
aigu est relativement consensuelle ; celle du PTI
chronique estencore moinsconsensuelle, mais elle a
connu plusieurs progrés durant la derniere décen-
nie avec l'avénement des agonistes des récepteurs
de la thrombopoétine qui ont prouvé leur efficacité
dans le traitement du PTI chronique de I'adulte et
de l'enfant [2].

EPIDEMIOLOGIE

Le PTI est un désordre auto-immun rare ; qui sur-
vient chez 3 a5 enfants par 100000 enfant /an [2].
En France, son incidence a été estimée a2,83 X105
enfants de moins de 18 ans selon une étude publiée
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en 2014 [3]. A l'age préscolaire, Il y'a une prédomi-
nance masculine, mais a I'age scolaire et a I'adoles-
cence, il n'y a pas de différence entre les deux sexes
[2]. Il existe un pic de fréquence entre 1 et 5 ans et
une recrudescence en hiver [3].

PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie du PTI est complexe, faisant
intervenir la réponse immunitaire humorale et cel-
lulaire ainsi qu'un défaut de production médullaire.
Une prédisposition génétique a été impliquée [4].
Plusieurs facteurs environnementaux peuvent par-
ticiper au déclenchement du PTI. En effet, chez I'en-
fant, une virose précéde fréquemment la survenue
de la maladie. Il existe une association entre PTI et
diverses infections virales, notamment hépatite C,
HIV, EBV et CMV [5]

Des phénomenes de mimétisme moléculaire ont été
évoqués. Des études ont montré que l'infection par
Helicobacter pyloripeut étre associée au PTI, I'éra-
dication de la bactérie pouvant occasionnellement




entrainer une guérison de la thrombopéniel6,7]. Plu-
sieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer
cette association. Des anticorps dirigés contre une
la protéine CagA, exprimée par certaines souches
d'H. pylori, pourraient reconnaitre des déterminants
antigéniques exprimés par les glycoprotéines pla-
quettaires [8]

Les auto-anticorps fixés sur les plaquettes au ni-
veau des glycoprotéine membranaire (essentielle-
ment la GPlIblla ) vont favoriser leur phagocytose
au niveau des macrophages spléniques , hépa-
tiques et médullaires [4].

La destruction périphérique des plaquettes s'asso-
cie a un défaut de production médullaire qui pour-
rait étre lié a la présence d'autoanticorps dirigés
contre le récepteur de la thrombopoétine(TPO) qui
inhibent ainsi la mégacaryopoéise. Ces constata-
tions ont conduit a I'utilisation des agonistes des
récepteurs de la TPO [4].

DIAGNOSTIC

Le diagnostic du PTI reste un diagnostic d'élimina-
tion bien qu'il constitue la cause la plus fréquente des
thrombopénies chez 'enfant. Un examen clinique mi-
nutieux et l'analyse attentive de 'hnémogramme et du
frottis sanguin permettent d'évoquer le diagnostic et
exclure a priori certains diagnostics différentiels tels
que un SHU, une hémopathie maligne ou une aplasie
médullaire [1].

A linterrogatoire, on peut retrouver une vaccination
ou une infection virale récente. Sur le plan clinique, la
survenue du syndrome hémorragique est brutale ; il
s'agit d'un syndrome hémorragique cutané (Ecchy-
moses, purpura pétéchial)l ou cutanéo-mugueux
(associé a une épistaxis et/ou une gingivorragie). Il
n'existe pas dautres anomalies a l'examen clinique,
notamment, pas de fievre, ni altération de I'état géné-
ral ni syndrome tumoral.

Il nN'existe pas d'examens complémentaires permet-
tant d'affirmer le diagnostic, un test de coombs pla-
quettaire est négatif dans 1/3 des cas [2].

Afin déliminer rapidement certains diagnostics diffé-
rentiels, la société frangaise dimmuno-hématologie
pédiatrique (SHIP) a recommandé de demander cer-
tains examens complémentaires comportant [1]:

- Une numération formule sanguine (NFS) et réticulo-
cytes avec frottis sanguin

- Groupe sanguin rhésus

- Bilan d'hémostase, dosage du facteur Von Wille-
brand (VWF ag) et du cofacteur a la ristocétine du
VWF Ag

- Fonction rénale a la recherche d'une insuffisance
rénale évocatrice de SHU

- Facteurs anti-nucléaires chez les enfants de plus de
8ans

- Laréalisation d'un myélogramme n'est pas systéma-
tique en absence d'atypie clinique et/ou biologique. I
sera réalisé éventuellement avant l'instauration d'une
corticothérapie. Cependant, la société américaine
d’hématologie (ASH), ne recommande pas la réalisa-
tion d'un myélogramme avant la corticothérapie si le
tableau clinico- bioclogique est typique [9].
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Evaluation du risque hémorragique

L'évaluation du risque hémorragique représente un
temps clé de l'examen clinique ; en effet, la sévérité
des symptémes hémorragiques et la présence des
signes de gravité conditionneront la conduite théra-
peutique urgente.

Elle se base en premier lieu sur I'évaluation du score de
Buchanan [10], qui cote le syndrome hémorragique de
O a5 en fonction de I'étendue et des organes concer-
nés par'némorragie.

La complication la plus redoutée est I'némorragie in-
tracérébrale qui est relativement rare (0,6 & 1,3% des
cas) mais qui peut engager le pronostic vital ou don-
ner des séquelles graves [11,12]. Elle sera suspectée en
cas de présence de signes neurologiques plus parti-
culierement une céphalée qui doit inciter le médecin a
demander un scanner cérébral en urgence.
L'évaluation du risque hémorragique doit étre com-
plétée par la pratique d'un fond d'ceil sile taux de
plaquettes est inférieur a 20000/mm3 et par une
bandelette urinaire a la recherche d'une hématurie
microscopique.

Tableau 1: Score de Buchanan chez I'enfant [10]

Grade Sévérité du saignement Description
0 Pas de saignement Pas de signes
Peau <100 pétéchies ou <5 ecchymoses
1 moyen o
(<3 cm de diametre). Muqueuses normales
- Peau 2100 pétéchies ou 25 ecchymoses .
2 modéré
mugqueuses
. Saignement des muqueuses ( gingivorragies, bulles
3 De moyen & sévére X o X .
hémorragiques, épistaxis , hématurie, métrorragies)
Saignement des muqueuses sollicitant un geste
4 sévere - ) -
ou suspicion d’une hémorragie interne
5 Qui met en jeu le pronostic Hémorragie intracranienne ou hémorragie interne
vital mettant en jeu le pronostic vital

Prise en charge thérapeutique du PTl aiqu

La prise en charge du PTI aigu est relativement
consensuelle ; en effet, le groupe d'étude de la SHIP
recommande une intervention thérapeutique (im-
munoglobulines ou corticothérapie orale a fortes
doses) si le score Buchanan est supérieur ou égal a
3 c'est-a-dire une atteinte hémorragique des mu-
queuses et/ou un taux de plaquettes strictement
inférieur a 10000/mm3.

Cependant, 'ASH recommandent une abstention
thérapeutique si le score de Buchanan est inférieur
a 3 (syndrome hémorragique cutané) quel que soit
le taux de plaquettes [9].

Les modalités du traitement sont les suivants [13] :
- Immunoglobulines polyvalentes : 0,8 a 1 g/kg en
perfusion lente (sur 6 & 12 heures) avec un contrdle
clinique et biologique (NFS) a J3 et J5.

- Ou une corticothérapie orale a fortes doses courte
(prednisone ou prednisolone) : 4mg/kg/j en une a
deux prises (max 100mg/j) pendant 4 jours avec un
contréle de la numération aJ 3 et J5.




- En cas d'hémorragie menacant le pronostic vital, il
est recommandé d'associer les transfusions de pla-
quettes, les immunoglobulines et la corticothérapie
(14].

La réalisation des vaccins est classiquement dé-
conseillée tant que la maladie est évolutive, la vac-
cination ne sera réaliséequ’un an apres la guérison,
étant donné que le vaccin peut réactiver la mala-
die. De méme, les injections intra-musculaires sont
contre-indiquées, seuls les injections sous cutanées
sont permises associées a une bonne compression
locale [1].

Sur le plan évolutif, il existe 3 modalités évolutives
du PTl aigu [2] :

- Guérison en moins de 3 mois

- PTI persistant : entre 3 mois et 12 mois

- PTI chronique : durée d'évolution supérieur a 12 mois

Prise en charge du PTI persistant et
chronique

L'enjeu principal devant un PTI persistant et chro-
nique est d'éliminer les autres causes de throm-
bopénies (les thrombopénies congénitales, I'aplasie
médullaire, les maladies auto-immunes, la throm-
bopathie de Bernard et Soulier et les déficits im-
munitaires). Une thrombopénie secondaire est a
suspecter chaque fois ou il y'a une mauvaise ré-
ponse aux perfusions d'immunoglobulines ou a la
corticothérapie ou lorsqu'il y' a d'autres signes ex-
tra-hématologiques associés : eczéma, dysmorphie
faciale, infections, a répétition, arthralgies, pho-
tosensibilité etc).

Un bilan diagnostique est recommandé afin d'élimi-
ner les étiologies sus -citées [1], qui comporte :

- NFS chez les parents et la fratrie

- Frottis plaquettaire (microplaquettes, plaquettes
géantes) avec détermination du volume plaquet-
taire moyen.

- bilan auto-immun

- Bilan immunitaire

- Myélogramme

- Test d'agrégation plaquettaire (Thrombopathie
associée)

- Dosage du facteur Von Willebrand et du co-fac-
teur a la ristocétine du facteur Von Willebrand (ma-
ladie de Willebrand type llb).

La prise en charge est encore moins consensuelle ;
la SHIP recommande uneabstention thérapeutique
pour les PTI chronique sans altération de la quali-
té de vie avec un taux de plaquettes constamment
supérieur & 30000/mm3 [1]. Un traitement ponc-
tuel (par pulse) d'immunoglobulines ou decorti-
coides peut étre envisagé en cas de récurrence du
syndrome hémorragique ou avant une intervention
chirurgicale.

En cas de PTI chronique sévére (altération de la
qualité de vie, syndromes hémorragiques séveres
et/ou fréquents, numération plaguettaire < 30000/
mm3) , un traitement de deuxiéme ligne est justifié
[1,15] , il existe une large éventail de traitement de
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2 éme ligne comportant les immunosuppresseurs ,
les antipaludéens de synthese , I'anticorps mono-
clonal anti CD20 (Rituximab®), la splénectomie et
enfin les agonistes des récepteurs de la thrombopoé-
tine (Eltrombopag®).

Les immunosuppresseurs :
azathioprine,mycophénolatemofétil,
ciclosporine

Il existe peu d'études sur l'efficacité de ces traite-
ments dans le PTI chronique de l'enfant.

Dans I'étude menée par le centre de référence mala-
dies rares national frangais CEREVANCE « cytopé-
nies autoimmunes de lI'enfant », le taux de réponse
a l'azathioprine (Imurel®) était de l'ordre de 75% [1].
De méme pour le mycophénolatemofétil , il existe
trés peu de données et le taux de réponse est va-
riable [16]. Pour la ciclosporine, ce médicament né-
phrotoxiquea été essayé dans le PTI chronique, ain-
si ,une étude menée en 2016, a montré un taux de
réponse de l'ordre de 57% [17].

LASH ne recommande pas l'utilisation des immu-
nosuppresseurs pour le traitement du PTI chro-
nique de l'enfant [9]

L'anticorps monoclonal anti-CD20 :
rituximab ®

Il sagit d'un traitement trés onéreux, qui a prouvé
son efficacité chez I'adulte, tandis que chez I'enfant,
le taux de réponse a 5 ans était de 26% [18]. Avant
d'instaurer ce médicament, il faut éliminer un déficit
immunitaire commun variable et vacciner I'enfant
contre le pneumocoque et le méningocoque. Ce
meédicament peut étre utilisé avant d'envisager une
splénectomie.

Les anti-paludéens : hydroxychloroquine

Cette molécule peut étre utile notamment chez les
enfants ayant des facteurs anti-nucléaires. Un délai
minimum de 3 a 4 mois est exigé avant de conclure
a un échec thérapeutique.

Les agonistes des récepteurs de la
thrombopoétine : Eltrombopag ®

Cette molécule stimule le récepteur de la thrombo-
poétine , elle a eu IAMM chez I'enfant en 2016 ,
dans l'indication du PTI chronique réfractaire chez
l'enfant de plus de 1 an. Sa posologie varie entre 25
et 75 mg/j par voie orale. Des études pédiatriques
sont en cours et montrent une efficacité contre
placebo avec un taux de réponse aux alentours de
70 % [19], de méme, une méta-analyse récente a
prouvé l'efficacité et l'innocuité de ce traitement
dans les PTI chronique de I'enfant avec une réponse
durable dans 70% des cas [20].

La splénectomie

La splénectomie ne doit étre considérée que dans
le PTI chronique en cas d'échec d'un traitement de
2éme ligne. De méme, elle ne doit pas étre réalisée
avant I'age de 5 ans [15]




CONCLUSION

Le PTlest lacause laplus fréquente des thrombopé-
nies de I'enfant. Le diagnostic positif repose sur un
faisceau d'arguments cliniques et biologiques. La
prise en charge du PTI aigu est bien codifié, elle
repose soit sur l'abstention thérapeutique soit sur
la perfusion d'immunoglobulines ou la corticothé-
rapie orale. La prise en charge du PTI chronique
dépend de la sévérité des signes hémorragique et
de l'impact sur la qualité de vie. Les agonistes des
récepteurs de la thrombopoétineconstituent une
nouvelle classe médicamenteuse avec des résultats
prometteurs chez I'enfant.

Pas de conflit d'intérét
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