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Diagnostic d’exclusion

Maladie auto-immune

Thrombopénie aigue isolée (Pg < 100 G/L) — Brutale

Destruction périphérique des plaquettes mais pas seulement.

Souvent plusieurs jours ou semaines apres une infection virale (55%)/
une vaccination (ROR). Arch Dis Child 2001
Br J Haematol 2009

Primaire/Secondaire (20%).



* Incidence enfant:1,9-6,4/10° /an

 Picd’'incidence chez I'enfant et chez Pers > 60 ans

e Légere prédominance féminine (2:1)

e Risque de chronicité chez I'adulte > 60%

Arch Dis Child 2001
Br J Haematol 2009

* Risque de chronicité chez I'enfant 20%



Incidence {per 100 000 person-years)

Moulis et AL 2014 : Incidence of ITP in France during the period from
m|d'2009 tO m|d'2011 by age and gender. (Females, white bars; males, black bars. Stars indicate

statistically significant differences among males and females (a = 5%).
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* Aigu ; 0 — 3 mois (80-90% des enfants)

 Chronique : >12mois

Persistant : 3—-12 mois

e Chronique réfractaire : PTl résistant a la splénectomie



e Examen normal en dehors des manifestations
hémorragiques.
e Purpura pétéchial

Ecchymoses

Vibices

Signes hémorragiques muqueux (Epistaxis, gingivorragies, bulles
hémorragiques, méno-métrorragies et hématuries)

Saignement intracraniens (0,6-1,3%), digestifs










* Complications

 Hémorragiques
 Siplaguettes < 10 G/L

* Exceptionnel si Pq > 20 G/L en I'absence de Comorbidités et de
prise d’anticoagulants (Moulis et al, 2020)

* Risque infectieux : utilisation prolongée des corticoides



ICH surtout chez adultes > 60 ans
e 71% comorbidités
* 29% AINS, Anticoagulants et Antiagrégants.

ICH : 1,5% adultes / 0,5% enfants

ICH plus fréguent dans la phase aigue

2014, Sevrez et al, revue d’oncologie hématologie pédiatrique

* HIC compliquant un PTl aigu de I'enfant : une étude rétrospective nationale
* 14 observations entre 1993-2013
* Tous avait une thrombopénie sévere (< 10G/L)
* 8inauguraux ou précoces
* 8/14 Score de Buchanan = 3
* 4/6 dtle score < 3 avait un FF.
* 5déces



Complexe

Terrain de susceptibilité génétigue

* Polymorphismes du CMH ou des genes des R du fragment Fc des Ig
de type G ou de cytokines)

Facteurs environnementaux (Médicaments, Infections)
Perturbations de la réponse immunitaire humorale et cellulaire
Physiopathologie a I'origine du développement des ARTPO

Différente selon les patients :
* Réponses différentes aux traitements
e Echec du Rituximab



P Destruction prématurée des plaquettes dans le
systeme réticuloendotheliale liés a la présence
d’auto-anticorps dirigés contre les épitopes
présents sur les glycoproteines GPllbllla,
GPIb/IX ou GPla/lla. Les plaquettes Opsonisés
sont phagocytés par les macrophages
spléniques.

BLOOD O w',
2 Th1/Th2
Anti-apoptosis pathways
TCR restriction _& )%
AY

» Production médullaire inadaptée chez 2/3 des
patients : Destruction des mégacaryocytes par
des Ac reconnaissant des épitopes exprimés
précosément pendant la thrombopoiese.
Cytotoxicité direct des L T cytotoxiques sur les
mégacaryocytes.

» I TPO

SPLEEN



« Recommandations actuelles (PNDS 2017)
— NFS (+/- Citrate) + VMP + Reticulocytes.
— Frottis sanguin +++ ( Schizocytes ?)
— Créatinine
— TP-TCA-Fg
— Sérologies VIH-VHB-VHC
— Chez I'enfant et si contexte infectieux CMV,EBV et parvovirus
— Groupe sanguin + RAI si forme sévere (AHAI)
— Ac antinucléaires. Ac antiphospholipides.
— EPS/ IgAM (enf)

— Pas de Myelo systématique. A réaliser si présentation atypique
(> 60 ans, Anomalie autres lignées, Organomégalie, < 1 an)

— Ac antiplaquettes : Pas d’intérét...



* Adressé aux urgences pour des taches purpurigues au
niveau de la nuque, du haut du dos, de I'épaule droite et de
la ceinture abdominaleet ecchymose a I'ceil Gauche.

* Quel bilan vous faites ?

 Que faites vous ?



* Adressé aux urgences pour des taches purpurigues au
niveau de la nuque, du haut du dos, de I'épaule droite et de
la ceinture abdominal et ecchymose a I'ceil Gauche.

* Quel bilan vous faites ?
* NFS :Plaquettes: 12 G/L
* Rai
« TP TCA
e Sérologies virales

* Que faites vous
* Atcd pers et familaux : asthme du nourrisson
* Episode infectieux ? Grippe A 3 semaines avant
* Score de bucchanan:1
* Abstention thérapeutique



* 3 semaines apres

 Disparition de la symptomatologie hémorragique.

* Normalisation de la NFS. Taux de plaguettes a 156 G/L



Adresse par son MT aux urgences pédiatriques pour ecchymoses et
pétéchies depuis 10 jours, sans fievre.

Clinique : BEG, pétechies et purpura sur le voile du palais.
Rectorragies.

Examens complémentaires :

NFS : Hg 11,4 g/dl ( N : 11,5-13), Plaquettes : 2G/L, Leucocytes :
6,4 G/L, PNN: 2,11 G/L.

BU : nl.
TP : 87% et TCA ratio: 1,16

Sérologies CMV, EBV, VIH et SARS-COV :négatives.
Groupe sanguin O
Test a I'Antiglobuline négatif.



* || est porteur d’'une thrombopénie immunologique.

* Nécessité d’évaluer le score hémorragique pour
décider de sa prise en charge

e Quel traitement ?

* Hospitalisation oui/non ?



Aucun

Mineur

Moyen/peu sévere

Modéré

Sévere

Mettant en jeu le pronostic vital

SEVERITE DU SAIGNEMENT

DESCRIPTION

Aucun signe

Peau <100 pétéchies ou < 5 ecchymoses
(3cm de diameétre). Mugueuses
normales.

Peau = 100 pétéchies ou > 5
ecchymoses (> 3cm de diametre)
Mugueuses normales.

Mugqueuses : Epistaxis, bulles
intrabuccales, hématuries, métrorragies.

Saignement des muqueuses nécessitant
un geste/ suspicion d’hémorragie
interne.

HIC ou hémorragie interne mettant en
jeu le pronostic vital.

J Pediatr 2002, 141 : 683-688



* |l est hospitalisé. Il a un score de Buchanan a 3

* Traitement
* IgIvV0,8-1g/kg
* Prednisone : 4mg/kg/J pdt 4)
* Remontée des plaquettes a J4 : 130 G/L. Retour a domicile.

* Evolution
* J7, Epistaxis+++, Hématémese (sang dégluti), NFS : Hg a 10,6g/dl. Tx Plg : 35 G/L.
Nouvelle hospitalisation.
» Ig 1g/kg + Corticoides 4mg/kg 4 jours.
» Traitement local (Coalgan puis Mérocel)
» Hémostase local par les ORL
» Transfusion de concentrés plaquettaires.
» Transfusion d’un CGR a J9 pour une anémie a 6,8g/dl.

‘ Arrét des saignements.



* J18, Nouvelle Hospitalisation pour épistaxis et déglobulisation.( Hb :
3,5g/dl et Plgq < 10 G/L)

* Traitement

« IglV,
* Bolus de corticoides (Methylprednisolone 30mg/kg)
* Une corticothérapie par prednisone 4mg/kg/j

* Nouvelle transfusion d’un concentré plaquettaire et d’'un CGR + acide
tranexamique.

* Intensification du traitement
» Corticothérapie 5mg/J
* Ig1g/kg tous les 15J

* Romiplostim (Nplate) 5ug/Kg augmenté a 7,5 ug/kg devant la thrombopénie
sévere (< 10 G/L) et les épistaxis récidivants.
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* Un an plus tard, il va bien

e Pas de rechute du PTI.

* Normalisation des plaquettes
* Hg:12,6g/dl
* Plaguettes : 354 G/L



 Enfant

* R/siPq<10-20G/L et symptomatique.

» Certaines équipes proposent I'abstention thérapeutique si score

de Buchanan a 1 méme si plaquettes a 10G/L.



* Traitement de premiere ligne (PTI aigu)
* Codifié et Consensuel
» Corticoides seuls/associés - Court
* Prednisone 4mg/kg/j en 2 prises par jour 4 jours
* Dexamethasone. (20mg/m2 x 2/J pdt 4J)
IglV (1g/kg aJ1)

Abstention thérapeutique.

* Blood 2018, HEITINK —POLLE et al A randomised controlled Trial
* >200 enfants avec PTI nouvellement diagnostiquée.

* IglV/Abstention

* Plus de saignhements grade 4-5 groupe NT/gpe T/. O décés. 1 HC

* Réponse thérapeutique et Pronostic = dans les 2 bras.

ARTPO : Romiplostim
Ac Tranexamique

Provan el, Blood advances, international consensus
Sevrez et al, rev Oncol Hématol pediatr



* PTI persistant et chronique

e Est-ce un vrai PTI?
* Siatypie

* NFS des parents et de la fratrie
* Bilan autoimmun et Immunitaire
*  Myélogramme +/- caryotype médullaire.
* NGS des genes de la thrombopoiétine
* Consultation Ophtalmo/ORL
e Sa prise en charge
* Non consensuelle
* Fonction du SH, de la qualité de vie, I'asthénie



* Traitement de seconde ligne : réservé aux formes séveres

* Immunosuppresseurs
* Azathioprine (Imurel) : Tx de réponse 75% (Cohorte cerevance)

* Génotypage préalable des genes TPMT et ITPA codant pour les enz du métabolisme des purines.

* Micophenolate Mofetil

* Monitorage de la pharmacocinétique.

* Chimiothérapie

* Alcaloides de la pervenche (Vinblastine,vincristine)
* Anti CD20 (Rituximab)

» Suspensif, Tx de réponse 26% a 5 ans (lyang et al,2012)
* Antipaludéens si FAN + > 1/160, F, adolescente
* Danazol,Dapsone
* ARTPO

* Splénectomie. (80% de réponse),
P

* >5ans, Epreuve isotopique de la durée de vie des plaquettes.



ROle : stimulent de facon dose dépendante la production de
plaguettes.

Différence de fixation sur R-TPO

* Romiplostim:
* voie SC, hebdomadaire 5 — 10 ug/kg

* Partie extra membranaire du R-TPO
* Meécanisme compétitif avec TPO endogene

* Eltrombopag:

* Peros, cp 25mg, 50mg et 75mg vu d

Partie trans membranaire du R-TPO i ,m“f“m P2 PUL &

Pas de compétition avec TPO endogéne rcisannd pabiet ok uckon



POUR

>

Meilleur % de réponse qu’avec
les autres Tt de seconde ligne

Efficaces chez les splénectomisés

Réponse soutenue tant que le Tt
est administré

Amélioration de la qualité de vie

Bien toléré
AMM

CONTRE

» Traitement « de support »

» Rebond de la thrombopénie a
I'arréet ?

» Seécurité a long terme ?

» Colt +++

» lcp 50mg revolade : 63 euros

» | flacon 250 ug N plate : 584 euros



e Etude BJH 2013, Pasquet et al,

e Cohorte obs’cerevance 1326 enfants

* 30 pts avec un PTIC réfractaires traités par ARTPO

* 60% de réponse initiale (18/30)

* Taux de RC plus élevé (73%) avec Romiplostim/Elthrombopag (29%) (p<0,05)

* Blood, 2021, Nolla et al

* 15 pts entre 2009-2019, age médian 4,3 ans traité par ARTPO dans un délai de 20 Jours
* Groupel:

* 8 Pts traités par Romiplostim en urgence, dans un délai médian de 6j pour un SH sévere (Buchannan a 4 et Plaquettes
< 10 G/L). Tous recevaient Ig + corticoides

* AJ15,RC75% et RP:25%
e A3et6mois 8 ptssans R/ 7pt en RC et 1 en RP
* Groupe?2:
. 7 pts : 4 sous Elthrombopag — 3 sous Romiplostim - délai médian 37 jours — SH persistant
. Durée d’exposition aux ARTPO : 99J R/ corticoides + Ig IV pour tous.
e AJ15 Romiplostim 1/3 et Elthrombopag 0/4
* A3 mois Romiplostim 1/3 et Elthrombopag %
*  Alafin du suivi Romiplostim 3/3 et Elthrombopag 2/4



Purpura thrombopénique de Fenfant

v

Recherche d'une étiologie

«

N\

Absence de cause identifide : PTI ‘

Cause identifiée: traitement de la cause

B

Evaluation du syndrome hémaorragique

—_—

Syndrome hémorragigue mineur
& peu sévére: Buchanan < 3
etplaguettes = 10000 /mm~

Syndrome hémorragique
madéré & sévére: Buchanan 23
ou plaguettes < 10 000,/mm?

Syndrome hémorragigue
menagant le pronostic vital
{cérébral, abdominal,
gynécologigue)

v

Maintien & domicile possible

v

Maintien & domicile possible ou
Hospitalisation

y

Hospitalisation urgente

Abstantion thérapeutique Ig IV 0.8-1 g/kg 114/ 13 0u Tm;::“:e‘;‘;’sﬂ:‘]':l”s : ":l:;
sauf si situation a risque Prednisone 4 mgkg/j, 4 j ou et etlg?ﬁigﬂ:g]let]!
hémomagique Dexamethasone 10 mg/m2/j, 4j 'hﬁnh_l ine, ARTPO, facteur VIl
activé (avis spécialisé)
Répanse au ‘:‘m ::
Caitamant | traitement
- Abstention possible
- Switch g IV ou corticothérapie
[Connaltre la réponse aux corticoides et
aux lglV conforte le Dg de PTI et est utile
paur la prise en charge ultérieure)
4 k|
I Surveillance clinigue et numération plaguettaire

Guérison: \
MNormalisation des plaguettes en guelgues semaine |

sans récidive (B0% des cas) E":;ec |
|

PTI persistant 3 & 12 mois
Absence de |- Rechute ‘

FTI chronigue >12 mois
récidive: ¥

Guérlson Abstention passible
définitive Reprise du traltement
initialement efficace.
Utilisation & la demande ou Traitement de 2= igne
séquentielle corticaides [ g IV €N cas oe signes de gravite




Annexe 4b.
Résumé de la stratégie thérapeutique au cours du PTI de I'enfant

—

l1ére ligne

Selon sévérité

- Buchanan <3 - Buchanan =3
- Plg>10G/L -Plg < 10 G/L
- Vie - Altération de

Si sévérité
2éme ligne

v

Au choix
Vinblastine +/- IglV
Rituximab
AZA [/ MIMF

Si échec > Si échec
3emligne gqeme ligne
w h 4
Au choix Au choix
Rituximab Rituximab

AZA / MMF
Ciclosporine

AZA [/ MIME

Ciclosporine
ARTPO

quotidienne la vie
normale quotidienne

Ciclosporine ARTPO

Si dysimmunité,
anticorps antinucléaires
positifs
Hydroxychloroquine

-Avis en hématologie pédiatrique, réseau
national des centres de compétence /
référence

-Inclusion dans la cohorte OBS'"CEREVANCE
-Etudes pharmacologiques : optimisation
-Patienter 3-4 mois avant de changer de
traitement; éviter les associations; si le
traitement est efficace; le poursuivre 18
meois a 2 ans avant de le diminuer
progressivement

Abstention

Si « ALPS like »
AZA / MMFE/
Mercaptopurine

h 4

Corticoides ou IglV, a la
demande ou programmeé

PTI Nouvellement diagnostiqué PTI Persistant PTI Chronique
Pendant toute la durée d'évolution du PTI de I'enfant, les traitements de 1ére ligne (corticoides en courte cure ou IglV)
peuv ent étre renouv elés et une guérison « spontanée » est toujours possible

h 4
Splénectomie en dernier recours

Légendes: ARTPO: agonistes du récepteur de la thrombopoiétine; AZA: azathioprine; IglV: immunoglobulines;
MMF: mycophénolate mofetil;



* Le passage a la chronicité est plus fréquent
* Chez les enfants plus agés (> 10 ans)
e Début insidieux
* 2 Semaines avec SH avant le Diagnostic

Glantz et al, Pediatrics 2011, Edslev et al, Br J Hematol 2007, Revel-Vilk et al,
Journal of Pediatrics 2013, Heintink-Pollé et al, Blood 2014,

* Pourcentage de passage a la chronicité (xinne eta. jop, 2003)
« 23,1% < 1an
e 28,1% 1-10 ans
* 47,3% 10 -16 ans



* Mme L, PTI connu depuis 2006, Enceinte, 1" enfant

Taux de plaquettes : 90 G/L, Va bien.
Aucune symptomatologie hémorragique.

* 24 semaines, Taux de plaquettes : 50 G/L.

* Pas de saignement, Que faire ?
* Abstention

* 38 semaines et 5 J, Taux de plaquettes : 30 G/L

Que faire ?
Corticoides 1mg/kg/J : échec
lg 1g/Kg : échec.

Accouchement par césarienne pour non progression du travail sous AG
et sous concentrés plaguettaires.

Prélevement sang de cordon : Taux de plaquettes Normal chez le NN-
controle J3-J5



* PTI 1-4% des cas de thrombopénies ds les grossesse

* Incidence PTI (Tx de Pq < 50 G/L) : 0,85/100 000 G

* DD

* Thrombopénie gestationnelle (Plus tardif, Tx de Plaquettes plus élevé 80 -100 G/L)
* Préeclampsie
« PTT



Traitement a débuter chez la mere que si SH et Plaquettes < 30G/L

Traitements autorisés : Corticoides, Ig, Hydroxychloroguine,
Azathioprine, Cyclosporine
Recommandations pour 'accouchement

* Voie d’accouchement : uniquement pour motif obstétricale

* Accouchement : Tx Plag > 50 G/L

* Péridurale Tx Plag > 75 G/L

PTI néonatal
* 12-28% - Passage des Auto Ac a travers le placenta
» Histoire de splénectomie maternelle
* NFS sang cordon puis J3-J5
* ETFsiPlag <50 G/L
« R/IGIVsiTXde Pg<30G/L(1-5% des NN).
e IHC<1%
* Guérit en 3 mois

R Eslick, platelets,2020



Risque hémorragique (Webert et al Blood 2003)

Non augmenté chez la mere - Aucun déces,
aucune sequelle. Pronostic favorable sur 92
patientes (119 Grossesses)

Pas de risque feoetal.

Risque mineur chez I'enfant lors de la
délivrance et les jours suivants



'abstention thérapeutique peut étre souvent proposée
dans les formes aigues chez I'enfant.

Traitement individualisé.

* Pas de traitement en exces aussi bien pour les grossesses
qgue pour les PTI chroniques.

* Nouvelles voies thérapeutiques (ciblant le récepteur Fc des cellules
présentatrices d’Ag et ses voies de signalisation)

&
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