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[y a 16 ans de cela, un pére montait les escaliers de ['Hopital

des Enfants de Rabat, un mouchoir rempli de sang dans une

main, le bras de son fils alors dgé de 9 ans dans [autre. Son

enfant avait saigné toute la matinée apreés s'étre fait extrait ses
deux_ incisives supérieures. Ce méme matin, un médecin les accueillit
en urgence pour [examiner. Quelques jours plus tard, aprés avoir
minutieusement recherché ["étiologie de cette hémorragie, il déclara au
pere que son fils était atteint du Purpura Thrombopénique
Immunologique.

Ce médecin n'était autre que le Professeur EL KHORASSANI, le
rapporteur de la présente thése. Ce pére n'était autre que le mien. Et
J étais cet enfant.

Au-dela de [intérét purement scientifique et académique que
représente  cette thése, elle renferme donc un  caractére
particulierement personnel pour moi car elle m’a permis de beaucoup
apprendre sur ma condition.

Je ne peux donc avoir plus [honneur de vous présenter notre humble
travail sur le Purpura Thrombopénique Immunologique.
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Décembre 1984

Pr. MAAQUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZ1 Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHYAQUI Mohamed

Décembre 1989
Pr. ADNAQUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Reda

Janvier et Novembre 1990
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZ1 Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
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Pr. BERRAHQO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia
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Pr. SOULAYMANI Rachida
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Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSQUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafig

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Meédecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Medecine Interne
Neurologie

Medecine Interne - Doyen de fa FMPR

Neurclogie

MeédecineInterne
Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doven de FMPO
Neéphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmelogie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Materniré des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabar

Chimie thérapeutique_V.D 4 k pharmacie+Dir, du CEDOC -

Direcreur du Médicament

Chirurgie Générale Doven de FMPT

Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. IDDANE Mohamed
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika
CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

. EL BARDOUNI Ahmed

. EL HASSANI My Rachid
. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika
.ETTAYEBI Fouad

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan
MAHFOUD Mustapha

. RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr

Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
.BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mochammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAQUI Lalla Quafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABOUQUAL Redouane
. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

EL MESNAQOUI Abbes

HDA Abdelhamid*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriva™
. BELKACEM Rachid
. BOULANOUAR Abdelkrim

.EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

DRISSI KAMILI Med Nordine*

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia

Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyern de ia FMPA
Gynécologie Obstétrique

Traumato-Orthopedie

Radiologie

Chirurgie Génerale - Directeur du CHIS.-Rabar

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie - Orthopédie
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknés
Chirurgie - Pédiatrique

Pediatrie

Gynécologie - Obstétrique

Traumatologie - Orthopédie

Ophtalmologie

Gyneécologie Obstétrique

Pediatrie

Reéanimation Meédicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie _Inspecteur du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie

Geénétique
Reéanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
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Pr
Pr

. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*
. OUZEDDQOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
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. ERREIMI Naima
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. KADDOURI Noureddine
. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

CAIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB El Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI Saadia

.AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAQUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pediatrie

Radiologie

Nephrologie

Cardiologie Directeur Hép. Mil. d'Instruction Med V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Génerale
Pediatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Géneérale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

AnesthesieRéanimation

Pediatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Neurologie



Pr.ZOHAIR ABDELIAH *
Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MIKDAME Mochammed*
. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

BALKHI Hicham®
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane®
CHAT Latifa

DAAILI Mustapha®

DRISSI Sidi Mourad™

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBA] Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma®
MEDARHRI Jalil

Décembre 2002

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane™®
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELME]DOUB Ghizlene®
BENZEKRI Laila
BENZZOUREIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariyva®
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Neéphrologie
Pneume-phtisiclogie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiclogie

Radiclogie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pediatrie - Directeur Hop. d’Enfants Rabar
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Medecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Geéneérale

Urologie -_Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pediatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pediatrique



Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIBR Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUIL RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIRI IDRISSI Sidi Mustapha®
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOULAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem™
Pr. CHERRADI Nadia
Pr. EL FENNI Jamal*
Pr. EL HANCHI ZAKI
Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine®
Pr. HACHI Hafid
Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said
Pr. OUBAAYZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah®
Pr. TIJAMI Fouad
Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ17Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Gyneécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiclogie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiclogie
Gynécologie Obstétrique
Peédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pediatrie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie  Directeur Hép. Al Avachi Salé

Pediatrie
Cardiologie
Biophysique



Pr. EL HAMZAQUI Sakina *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen™®
Pr. AKJOU]J Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIYT Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine®
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. IMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya™

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna.

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAQUI Rachida

Décembre 2006
Pr SAIR Khalid

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad®
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHA]JJT Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *

Microbiologie

Cardiclogie {mise en disponibilite)
Pediatrie

Radiclogie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Radiologie

Heématologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pediatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire.
Gynécologie Obstétrique
Cardiclogie

Cardiclogie

Anesthésie Réanimation
Medecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pediatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Chirurgie générale Dir. Hép.Av.Marrakech

Reéanimation meédicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSSM
Biochimie-chimie



Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAQUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mchamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *
Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RARHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*®
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTT Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig®
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar ™

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AIT BENHADDOU El Hachmia
Pr. AKHADDAR Ali  *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardiovasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiclogie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Medecine interne
Radioclogie

Micrebiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiclogie

Chirurgie Générale

Meédecine interne

Pediatrie

Chirurgie Générale

Neurclogie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie



Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha™
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOURBI Lamya

Pr. LAMSAQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAQUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRA]J Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufiq*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama®

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser®
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Tkram

Pr. LAMAILMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir®
Pr. NAZIH Mouna®

Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr ZNATI Kaoutar

Mai 2012
Pr. AMRANI Abdelouahed

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastre-entérologie
Pediatrie

Pediatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pediatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardioclogie
Pneumo-Phtisiclogie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Meédecine Aé¢ronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie
Chirurgie Pédiatrique
Pediatrie
Radiologie
Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Heématologie
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pediatrique



Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane

Pr. ER-RAJT Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal *

Pr. RAISSOUNI Maha *

* Enseignants Militaies

Février 2013

Pr AHID Samir

Pr AIT EL CADI Mina

Pr AMRANI HANCHI Laila

Pr AMOR Mourad

Pr AWAB Almahdi

Pr BELAYACHI Jihane

Pr BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.RENCHEKROUN Laila
Pr.BRENKIRANE Souad
Pr.RENNANA Ahmed*
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *

Pr BOUATIA Mustapha

Pr BOUABID Ahmed Salim™®

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *

Pr DENDANE Tarek

Pr DINI Nouzha *

Pr ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
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MK : Mégacaryocyte

MNI : Mononucléose infectieuse

MPYV : Volume moyen plaquettaire

PAIg :Immunoglobulines liées aux plaquettes
PIFT : Platelet Immunofluorescence Test

PTAI : Purupura Thrombopénique Auto-Immun
PTI : Purpura thrombopénique immunologique
PTIC : Purpura thrombopénique immunologique chronique
PTT : Purpura thrombotique thrombocytopénique
ROR : Rubéole Oreillon Rougeole

RTX : Rituximab

SAPL : Syndrome des anticorps anti-phospholipides
SAM : Syndrome d’activation macrophagique.
SAP : Syndrome des anti-phospholipides

SCF : Stem cell factor

Sd : Syndrome

SHIP : Society of Pediatric Hematology and Immunology
SHU : syndrome hémolytique et urémique

SIDA : Syndrome d’Immunodéficience Acquise
SLP : Syndromes lymphoprolifératifs.

SMG : Splénomégalie.

Tab : Tableau

TCA : Temps de céphaline activée.

TDM : Tomodensitométrie

TP  : Taux de prothrombine

TPO : Thrombopoiétine

TS : Temps de saignement

VHB : Virus hépatite B.

VHC : Virus hépatite C.

VIH : Virus d’immunodéficience humaine.

M. HAFDAOUI Mohamed



Purpura Thombopénique Immunologique de I'’enfant : a propos de 57 cas

VS : Vitesse de sédimentation
vWF : Facteur von Willebrand
p2-GP : Béta 2 glycoprotéine.
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Le Purpura Thrombopénique Immunologique (PTI) ou Purpura Thrombopénique Auto-
Immun (PTAI), anciennement dénommé Purpura Thrombopénique Idiopathique, est une des
hémopathies bénignes acquises les plus diagnostiquées. Il s’agit de la pathologie la plus

fréquente dans la catégorie des cytopénies auto-immunes.

Sa définition réside méme dans son nom. En effet, cette pathologique se caractérise par une
thrombopénie isolée de profondeur variable avec la présence le plus souvent de
manifestations cliniques pouvant aller du simple purpura aux hémorragies graves menacant le

pronostic vital (hémorragie méningée, hémorragie digestive).

Cette thrombopénie est due a la fixation d’auto-anticorps au niveau de glycoprotéines a la
surface des plaquettes, puis la destruction périphérique de ces derniéres par le systeme des
phagocytes mononucléés au niveau splénique principalement , mais aussi au niveau du foie
parfois voire de facon plus diffuse dans le corps. A cette destruction s’associe parfois selon
certaines études une composante centrale selon laquelle une production médullaire inadaptée
serait aussi existante, bien que 1’on parle aussi dans la littérature de compensation médullaire

de la thrombopénie par hyperproduction.

Le PTI peut apparaitre chez une personne de facon complétement isolée, d’ou I'utilisation du
terme idiopathique, tout comme il peut étre associé a d’autres maladies de systéme ou encore
a un déficit immunitaire qu’il soit d’origine constitutionnelle (par exemple le Syndrome de

Wiskott-Aldrich) ou acquise (SIDA, Immunosuppression post-allogreffe,...).

Bien que I’origine de I’apparition du PTI ne soit pas bien encore élucidée, certains facteurs
ont été incriminés d’aprés de nombreuses études, dont on peut citer certains polymorphismes
génétiques codant pour la réponse immunitaire ou encore certaines vaccinations ou infections

virales qui présenteraient certaines similitudes antigéniques avec les plaquettes.

Le PTI peut apparaitre a n’importe quel age selon les circonstances, mais I’on arrive quand
méme a distinguer un pic de fréquence d’apparition entre 1’age de 2 et 5 ans. D’ou

I’importance de la question spécialement en hématologie pédiatrique.
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Concernant mon cas personnel, c’est a 1’4ge de 5 ans que j’ai fait la premiere NFS ayant
montré une thrombopénie chiffrée a 80.000 plaquettes par mm’. Je ne fus cependant pas
diagnostiqué du PTI a I’époque, bien que je présentais régulierement un purpura cutanéo-
muqueux et des épistaxis. Ainsi, de ’age de 5 ans a 9 ans, je n’étais sous aucun traitement ni

Suivi.

Cependant, en Mai 2002, j’ai présenté une gingivorragie massive apres 1’extraction de deux
de mes incisives supérieures chez un dentiste. Le saignement dura plus de quatre heures. Je
me suis donc immédiatement dirigé avec mon pere vers I’Hopital des Enfants de Rabat ou le
professeur EL KHORASSANI nous a recus. Une NFS faite en urgence a montré un taux de
plaquettes inférieur 4 10.000 par mm’. J’ai donc été hospitalisé et transfusé de culots
plaquettaires le soir méme. Le lendemain, une NFS de contréle a montré que les plaquettes
transfusées étaient détruites et que la thrombopénie était toujours présente. Aprés un
interrogatoire détaillé et un examen minutieux, le diagnostic de PTT a été évoqué. Je fus placé
sous corticothérapie avec traitement adjuvant et j’effectuais une NFS de contréle chaque
semaine pendant prés de 18 mois. Malheureusement, la réponse au traitement n’a jamais été
complete, et bien que le chiffre de plaquettes ait augmenté, il ne s’était jamais normalisé et le

taux maximum atteint sous corticothérapie était de 144.000 plaquettes par mm”.

Cest la que le professeur EL KHORASSANI, aprés avoir constaté I’échec de la
corticothérapie au long cours et pris en considération ses effets secondaires particuliérement
dangereux a cet age (croissance, ostéopénie, diabete cortico-induit,...), nous proposa la
splénectomie en nous expliquant les précautions qu’il fallait prendre, les éventuelles
complications et la possibilité de ne pas avoir de réponse positive. Apres miire réflexion, nous
avions décidé de ne pas la faire. Le professeur nous a expliqué alors que I’abstention
thérapeutique était aussi une option, et que bien que je présentais une thrombopénie profonde,
je pouvais avoir une vie tout a fait normale si je prenais mes précautions, méme en termes

d’activité physique.

A partir de 2004, je n’étais sous aucun traitement et sans suivi régulier. Cliniquement, je

présentais toujours un purpura cutanéo-muqueux et des épistaxis abondantes et réguliéres. Je
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menais une vie normale et je pratiquais méme beaucoup de sport, y compris de contact, sans

probléeme.

En Septembre 2007 et Septembre 2008, j’avais eu deux double-fractures a I’avant-bras droit,
au méme endroit. La premiére fracture était ouverte mais sans saignement important. Dans les
deux cas, je n’ai pas été opéré mais les factures étaient réduites de facon orthopédique, apres

avoir avisé le traumatologue de ma condition.

En 2012, avec le stress des examens, je présentais pour la premiére fois de ma vie des bulles
hémorragiques sur la face interne des joues, et une épistaxis bilatérale continue pendant 3
jours. Le Pr. EL KHORASSANI m’a vu en urgence devant ces signes de gravité. Mon taux de
plaquettes était alors de 2.000 par mm”. Il m’a prescrit une corticothérapie a une posologie de
60 mg par jour de prednisone en attendant la perfusion d’IgIV. Ces dernieres n’étaient pas
disponibles. Apres 4 jours de traitement, je montrais une amélioration clinique avec arrét du
syndrome hémorragique bien qu’une numération thrombocytaire de controle montra une

thrombopénie chiffrée a 9.000 plaquettes par mm”. Suite a cela, j’arrétai tout traitement.

2 ans apres, je présentai des troubles digestifs a type de dyspepsie chronique principalement.
Apres quelques recherches sur le sujet, j’ai trouvé qu’il existerait un lien possible entre une
infection a Helicobacter Pylori et la présence d’un PTI, I’éradication de la premiere pouvant
entrainer la disparition du second. Devant cette bouffée d’espoir, je voulu faire une
fibroscopie qu’on me refusa en premier lieu a cause de mon taux de plaquettes qui était de
5.000 par mm® a ce moment-1a. Dans le but d’augmenter ce chiffre, je commencai alors tout
seul une cure de corticothérapie a 60 mg de prednisone par jour, sans traitement adjuvant
(potassium, vitamine D, ...) de plus. Alors que je commengais a présenter presque tous les
effets secondaires de la corticothérapie (palpitations, fonte musculaire, troubles maniaques,
appétit vorace, insomnie, prise de poids importante), aucune amélioration n’était visible au
niveau du taux de plaquettes qui ne dépassa pas les 10.000 par mm3. Pour empirer les choses,
J effectuai un test respiratoire a ’'urée et une sérologie a ’HP qui revinrent tous les deux
négatifs. Piégé dans cette corticothérapie a forte dose et ayant réalisé que tout cela ne servit a
rien, j’appelai encore une fois le professeur EL KHORASSANI & mon secours. Ce dernier,

non sans me rappeler a quel point mon attitude était stupide vu que j’étais évidement

M. HAFDAOUI Mohamed Page 4



Purpura Thombopénique Immunologique de I'’enfant : a propos de 57 cas

corticorésistant, me donna le schéma de dégression de la corticothérapie. Arrivé a la dose de
10 mg par jour et devant le stress des examens, je plongeai dans une dépression qui dura deux

mois et demi.

Depuis ce jour-la, je suis resté en abstention thérapeutique, et cliniquement bien portant.
Grace a ma foi en DIEU, ma volonté et le soutien de mes parents, ma famille et mes amis, je
pus mener une vie tout a fait normale malgré que toutes les numérations que j’ai effectuées

depuis ont toujours montré un seuil inférieur a 10.000 mm’.

J’ai pu, a travers mon propre cas, constaté que mon état clinique n’était pas toujours lié
seulement au chiffre plaquettaire, mais aussi a mon humeur, 2 mon rythme de sommeil ou
encore au stress physique et psychique, les bulles hémorragiques intra-buccales apparaissant

principalement en période de surmenage ou d’examens.

Devant donc mon histoire de la maladie, j’essayais de comprendre les modalités d’évolution
du PTI et les facteurs pouvant prédire une guérison par le traitement. J’ai retrouvé aussi dans
mes recherches, que malgré les nombreuses études et essais effectués a propos du PTI, sa
physiopathologie, ses manifestations cliniques parfois paradoxales entre une thrombopénie
profonde et un patient cliniquement sain et la réponse irréguliere au traitement laissent de
nombreux mysteres dans sa compréhension et 1’élaboration d’une stratégie thérapeutique

unanime.

C’est donc a travers une étude rétrospective de 57 cas observés au Centre d’Hématologie et
Oncologie Pédiatrique (CHOP) a I’Hopital des Enfants de Rabat (HER) durant la période
s’étendant de Janvier 2011 a Décembre 2016 associée a une revue approfondie de la
littérature que nous allons essayer d’étudier les aspects cliniques de la maladie ainsi que son
évolution selon les différents traitements proposés au CHOP durant la période citée, avant de

comparer nos résultats avec les données retrouvées dans la littérature et de les discuter.
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L’origine du terme Purpura utilisé au jour d’aujourd’hui en médecine dérive du grec
porphyra, désignant un mollusque marin a partir duquel I’on extrait un pigment rouge, d’ou
I’analogie entre les deux termes. L.’observation de taches rouges au niveau de la peau chez des
malades fébriles avec infection a été décrite pour la premiere fois en 1555 par I’italien
Girolamo Fracastorius qui les baptisa déja du terme puncticulae ou peticulae, ancétre du mot

Pétéchie. [1]

Deux ans plus tard, en 1557, le médecin portugais Amatus Lusitanus, de son vrai nom John
Rod de Castelbranco, ajoute que ces lésions peuvent apparaitre en dehors du cadre fébrile,
qu’il appela alors Morbus Pulicaris absque Febre, le terme Morbus Pulicaris étant utilisé a

cause de la ressemblance entre les taches purpuriques et des morsures de puces. [1, 2, 3]

Ce n’est qu’en 1658 qu’Ewgalemus effectue une description clinique détaillée du purpura en
utilisant au passage le terme scurvey, en relation avec le scorbut. Durant cette méme année,
Lazare de la Riviere, alors médecin du Roi de France, formule 1’hypothése selon laquelle la
« Macula Puerpereas », autrement dit le purpura, est due a un épaississement du sang veineux

sortant des vaisseaux capillaires de la peau [1, 3].

Environ un siécle plus tard, en 1734, Alf Hornung propose la premiere subdivision du purpura
qu’il classe en trois groupes différents : le purpura simple, le purpura fébrile et le purpura

scorbutique. [1, 3]

L’année suivante, en 1735, I’allemand Paul Werlhof, po¢te, compositeur, linguiste et
physicien, décrit la pathologie sous le nom de « Morbus Maculosus Haemorrhagicus »,
autrement dit le Purpura Hémorragique. Dans son livre « De Variolis et Anthracibus », il
évoque le cas d’une fille de 16 ans présentant des hémorragies cutanéo-muqueuses au décours
d’une infection. A cette époque 13, la notion méme d’hémostase primaire et secondaire n’était

pas encore €élucidée et leur physiologie pas encore explorée. [1, 3, 4]

Dans la dissertation de Willian en 1801, le terme de « Morbus Maculosus Werlhofii » est
utilisé en référence justement a Paul Werlhof, et jusqu’au jour d’aujourd’hui, le terme Morbus
Werlhof est utilisé afin de désigner le Purpura Thrombopénique Immunologique, notamment

en Allemagne ol I’on parle de Werlhof-Krankheit, littéralement maladie de Werlhof. [3, 5]
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Durant le 19°™ siécle, les publications se sont multipliées concernant la description du
purpura et ses variétés, sans apporter de grandes nouveautés toutefois. Puis, en 1883, et 1887,
Krauss et Denys ont respectivement observé et décrit la diminution du taux de plaquettes chez
les malades atteints du Purpura Hémorragique puis leur augmentation avec [’arrét de
I’hémorragie. Hayem confirma cela en 1895 grace a une détermination plus précise du taux de

plaquettes. [3]

En 1899, un professeur de pédiatrie a Berlin nommé Hénoch énoncga la différence entre le
purpura simplex avec saignement cutané seulement, aujourd’hui appelé purpura sec ou dry
purpura en anglais, et le purpura hémorragique avec saignement muqueux, dit aussi wet

purpura, littéralement purpura humide. [3, 4]

Ce n’est que vers le début du 20°™ siécle que la médecine a commencé a réellement
s’intéresser au PTI et a essayer de mieux comprendre sa physiopathologie. C’est 1a alors que
I’on découvrit que 1’apparition de purpura pouvait résulter d’une réduction de plaquettes mais
aussi de lésions pariétales vasculaires. Toutefois, le réle de la rate dans cette pathologie
demeurait encore flou a cette époque, et ce malgré la premicre splénectomie effectuée en

1916. [3, 6]

Troland et Lee décrivent ensuite en 1938 une substance extraite de la rate qu’ils dénommerent
« Thrombocytopen ». Cette dernicre, une fois injectée chez le lapin, provoquait alors une

thrombopénie transitoire. [3]

En 1951, Harrington décrit I’existence d’un facteur humoral dirigé contre les plaquettes
lorsqu’il observa I’apparition d’un purpura spontanément résolutif aprés trois semaines
d’évolution chez un nouveau-né d’une mere atteinte de purpura thrombopénique. Ce facteur

antiplaquettaire aurait été transmis de mere en fils. [3]

Harrington pensa alors a une expérience afin de prouver son hypothese. Plus tard, il s’injecta
en compagnie de 9 volontaires le sérum d’un patient atteint de PTI. Une thrombopénie
appartit alors immédiatement chez 8 de ces personnes dont certaines développérent méme un
purpura clinique. Une de ces personnes chez qui ont été observées ces manifestations était

splénectomisé bien avant I’expérience. Harrington arriva donc a deux conclusions: la
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présence d’un facteur plasmatique a 1’origine de cette pathologie et le role secondaire de la
rate dans le PTI vu que méme son absence n’empéchait pas le purpura de se manifester au

cours de I’expérience. [3, 7]

En 1965, Shulman et al. montrérent 1’association entre le facteur causal et la fraction 7S d’une

Immunoglobuline de type IgG, ainsi que la fixation du facteur sur les plaquettes. [3]

Ce n’est qu’en 1982 que Van Leuuwen et al. avancerent les premicres preuves d’existence
d’auto-anticorps dans les formes chroniques de PTI, avant de montrer quelque temps plus tard
que la principale cible de ces anticorps n’était autre que les glycoprotéines GP IIb et Illa.
Cette derniere affirmation a pu étre démontrée grace a une expérience durant laquelle les
anticorps anti-plaquettes n’arrivaient pas a se lier a des thrombocytes chez des patients atteints

de thrombasthénie de Glanzmann, pathologie due justement a un déficit en GP IIb et IIla. [3]

En 1987, deux études faites simultanément par Mc Millan et Kiefel, respectivement aux Etats-
Unis et en Allemagne, sont arrivées a détecter la présence d’anticorps liés aux plaquettes et

d’anticorps plasmatiques libres. [3]

Au cours des dernieres décennies, et plus précisément durant les années 90, la recherche dans
la physiopathologie du PTI a montré 1’existence de troubles de régulation de la réponse
immunitaire avec un changement qualitatif des populations de cellules T activées ainsi que
des cellules NK, tout comme pour les différents types de cytokines, comme 1’ont démontré
les recherches de Semple et al. en 1996. [3]

A ce jour, les avancées scientifiques et les fruits de la recherche dans la physiopathologie du
PTI sont devenus un modele pour les autres pathologies auto-immunes similaires.

Concernant I’histoire du traitement du PTI et son évolution a travers les années et les
découvertes physiopathologiques, la thérapeutique de cette maladie a connu des avancées
considérables depuis le 18¢me siecle. En effet, Robert Willan, dans son livre “ Cutaneous
Diseases “ de 1808, préconise du repos avec activité modérée en plein air ainsi qu’une

alimentation importante. [3]
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Mais c’est 1916 que la thérapeutique du PTI vécut une véritable révolution. Durant cette
année, un étudiant en médecine a Prague du nom de Kaznelson formula I’hypothése selon
laquelle, et en analogie avec I’anémie hémolytique, la destruction excessive de plaquettes au
niveau splénique serait a 1’origine du purpura. Il persuada alors un de ses professeurs, le
Pr. Schloffer, de splénectomiser une femme atteinte d’un PTI chronique. Les résultats furent
trés prometteurs, et a ce jour-la la splénectomie est considérée majoritairement comme étant

le traitement Gold Standart. [3]

C’est a partir de 1951 ou I’augmentation du taux de plaquettes a été décrite suite a une prise
de corticoides, d’ACTH ou encore d’autres agents immunosuppresseurs. Cependant, les
nombreux effets secondaires ainsi que 1’évolution irréguliere avec des résultats lents a obtenir
empécherent ces médicaments de devenir le traitement de choix. Une étude randomisée en
double-aveugle a par ailleurs prouvé que la différence d’évolution du taux de plaquettes entre
un groupe chez qui I'on a administré du placebo par rapport a un autre qui prenait de la

prednisiolone n’était pas significative au long cours. (fig. 1) [3]

En 1980 a eu lieu I’introduction des Immunoglobulines Intraveineuses dans la stratégie

thérapeutique du PTI. Leur efficacité a par la suite été démontrée par de nombreuses études.

[3]

En 1984, Salama et Al montrerent I’efficacité des anti-D chez les patients ABO Rh+, mais
son application a été délaissée au vue des effets secondaires non négligeables, comme par

exemple I’apparition d’une hémolyse intravasculaire. [3]

Au jour d’aujourd’hui, le PTI reste une pathologie laissant de nombreuses lacunes tant dans sa
compréhension parfaite que dans sa prise en charge. Elle demeure donc un véritable sujet de
recherche dont les avancées pourraient non seulement révolutionner le traitement des patients
atteints de PTI et d’améliorer leur qualité de vie, mais aussi améliorer notre compréhension
des maladies auto-immunes qui demeurent a nos jours un véritable casse-téte médical, autant

physiopathologique que thérapeutique.
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Les plaquettes sanguines, aussi dites thrombocytes (thrombos : caillot), font partie des
éléments figurés du sang. Ce ne sont pas des cellules a proprement parler mais plutot des
fragments cytoplasmiques anucléés provenant des mégacaryocytes. Leur rdle est essentiel
dans I’hémostase (hémo : sang, stasis : arrét) grace a notamment une forte capacité d’adhésion
aux structures endothéliales. Dans cette premicre partie de notre these, nous allons d’abord
définir et expliquer le processus de fabrication des thrombocytes, décrire la plaquette
sanguine et son rdle avant de parler enfin de la notion d’immunologie plaquettaire et de

I’exploration biologique des thrombocytes, trés importantes au vu de notre sujet.

1. ORIGINE DES PLAQUETTES : LA MEGACARYOCYTOPOIESE

Chaque jour, quelques 2x10'" plaquettes sont produites chez 1’homme 2 travers un processus
hautement régulé et unique en biologie cellulaire. Effectivement, les thrombocytes sont issus
de la fragmentation cytoplasmique d’un précurseur, le mégacaryocyte (MK), une cellule
médullaire géante (méga : de grande taille, caryo : noyau, cyte : cellulle), et ce a travers un

déroulement précis. [8]
En tout, la genese des plaquettes sanguines est le résultat de 2 étapes :

* La mégacaryocytopoiese qui commence par la Cellule Souche Hématopoiétique
(CSH), son orientation, sa prolifération, sa différenciation et enfin la maturation des
progéniteurs mégacaryocytaires. Ensuite s’en suit la différenciation des MK marquée
d’un processus appelé I’endomitose ou la cellule va subir des mitoses répétées sans
cytocingse, aboutissant donc a cette cellule géante qu’est le mégacaryocyte. [8]

e Lathrombopoiése en second lieu, correspondant a la production des plaquettes

sanguines a partir des MK matures par fragmentation. [8]

1.1. Le compartiment des progéniteurs et prolifération
La mégacaryocytopoiese s’effectue principalement au niveau de la moelle osseuse (MO),
cependant I’étape finale correspondant a la production de plaquettes est en partie sanguine et

pulmonaire.[9]
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1.1.1.Le progéniteur commun érythroblastique-

mégacaryocytaire (MEP)

La cellule Souche Hématopoiétique (CSH) pluripotente se différencie en deux progéniteurs
principaux : un précurseur lymphoide d’une part et la CFU — GEMM (Colony Forming Unit —
Granulocytaire, Eryhtroblastique, Mégacaryocytaire, Monocytaire) d’autre part. [10]

Cette derniere, la CFU — GEMM, va elle-méme se différencier d’une part en progéniteur
commun érythroblastique-mégacaryocytaire (MEP) sous I’influence de certains facteurs de
transcription, et en CFU — GM d’autre part, a I'origine des lignées granulocytaire et
monocytaire. Les cytokines responsables de cette différenciation particulieres sont
principalement I’Interleukine-11 (IL11) et la Thrombopoiétine (TPO) dont on reverra en

détails le role par la suite. [8,,9,10]
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1.1.2. Les progéniteurs spécialisés

Le progéniteur commun MEP va par la suite se différencier en deux nouvelles entités :
*  Un progéniteur mégacaryocytaire précoce ou BFU-MK qui est une cellule diploide
(quantité d’ADN = 2n) ;
* Un progéniteur érythroblastique précoce (BFU - E). [10]

L’orientation de la différenciation est dictée par les facteurs de transcription GATA-2,
GATA-1, FOGI et KLF1 (Kriippel Like Erythroid Factor). Le maintien de
I’hyperexpression du premier (GATA-2) dans le MEP aboutira a la mégacaryocytopoiése
tandis que celle des trois autres (GATA-1, de FOG1 puis de KLF1) orientera vers
I’érythropoiese. [12] Le BFU-MK se différencie ensuite en progéniteur mégacaryocytaire
tardif ou CFU-MK. Les cytokines contrdlant cette étape sont principalement: GM-CSF, 1L3,
IL8, IL11, TPO (thrombopoiétine) et SCF (stem cell factor). [12]

1.2.1.’endomitose : Une spécificité du Mégacaryocyte

La CFU-MK se différencie en promégacaryoblaste. Ce dernier est une petite cellule d'aspect
blastique (diametre = 15-20 um) diploide 2n chromosomes. Avec la polyploidisation la taille
cellulaire augmente, a la fois par augmentation de la taille nucléaire et de la taille du
cytoplasme (voir plus loin les aspects morphologiques) A ce stade 13, le noyau entre en phase
S puis M, mais se produit alors un phénomene spécifique : I’endomitose. Cela correspond a
une mitose arrivant jusqu’aux stades tardifs sauf que 1’anaphase et la cytocinese (= séparation
des cellules filles) ne s’effectuent pas : Les deux cellules filles vont fusionner suite a 1’échec
de la séparation. Il y aura alors naissance d’une cellule tétraploide a 4n. [8,10]

S’en suivront alors de nombreuses autres endomitoses qui engendreront une augmentation de
la polyploidisation, avec cependant des anomalies plus importantes : fuseau multipolaire, peu
d’extension du fuseau en anaphase B et séparation moindre des cellules filles avant I’échec de
la cytocineése. Au fur et a mesure de ces cycles, le MK passera du stade de mégacaryoblaste
(ou MK Stade I) au stade de mégacaryocyte Stade IV avec une quantité d’ADN pouvant
arriver a 128n, la majorité des MK présents chez le sujet sain étant a un mode a 16n. Suite a

ce processus complexes de mitoses incompléte, le mégacaryocyte Stade IV, dernier ancétre du
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thrombocyte, posseéde la forme d’une cellule géante a la morphologie bizarre, diposant d’un

noyau plurilobé et d’une grande masse cytoplasmique. [10]

Compartiment Compartiments Compartiment Compartiment
des cellules souches des progeniteurs des précurseurs circulant

precoces  immatures

-
e — — @ — —a i
~
b 4
CFC-Mk-HPP
CSH CRU-GEMM BFU-MK prcmig-\:‘trybbluto plagusttes
CFU-MK

mégacaryoblaste
promégacanyocyte
megacaryocyte basophile
MEgacarnyocyte granuleus
migacaryocyte thrombocytogéne

Figure 2 :La mégacaryocytopoiese et différents précurseurs des plaquettes [13]

1.3.Migration et fragmentation

Au fur et a mesure de leur maturation, les MK migrent vers les sinusoides médullaires
(capillaires spécialisés de la moelle osseuse) avant d’émettre des prolongements
cytoplasmiques dans la lumiére des vaisseaux. Ces prolongements, appelés proplaquettes ou
process plaquettaires, vont se rompre et se fragmenter, donnant naissance aux plaquettes

sanguines. Un seul MK peut étre a 1’origine de plusieurs milliers de plaquettes. [14]

I:él\l rr"|
N —W —_—
\ \“. Y‘j j (5]
J & 9
< %
Hemocytoblast Megakaryoblast Promegakaryocyte Megakary: e Platelets

Figure 3: Schéma résumant la mégacaryocytopoiése [15]

M. HAFDAOUI Mohamed Page 15



Purpura Thombopénique Immunologique de I'’enfant : a propos de 57 cas

1.4.Les différents stades morphologiques des mégacaryocytes
Parallélement a I’endomitose, de nombreuses modifications morphologiques vont apparaitre :
* Les MK immatures sont de taille réduite avec un cytoplasme basophile ; [14]
* Le noyau et le cytoplasme gagnent en volume ; [14]
* Enfin, le processus aboutit a des cellules géantes (jusqu’a 120 um de diametre sur
frottis, et 60 um sur biopsie de moelle), avec un cytoplasme de couleur similaire a

celle des plaquettes matures. [14]
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Tableau 1: Evolution morphologique de la lignée mégacaryocytaire [8]

Mégacaryocytes Megacaryocytes
Mégacaryoblastes Mégacaryocyte basophile & ly y matures
Promégacaryoblastes ou MK stade 11 granufeux ou MK stade IV
ou MK stade | ou promégacaryocyte MK stade TII ou plaquettogén\es
ou thrombocytogenes

Morphologie: petites | Morphologie : 20 a 30 | Morphologie: grandes | Morphologie : grandes | Morphologie : le noyau
cellules d’apparence | um de diametre, rapport | cellules (40 — 80 um de | cellules (50-100 pm de | est multilobé, dense,
lymphoide souvent | N/C élevé, noyau rond | diametre), le noyau se | diametre voire plus); le | pycnotique, et le
invisibles sur moelle | (souvent d’aspect | lobule; le cytoplasme | noyau est multilobé et la | cytoplasme variablement
normale. bilobé), chromatine fine, | augmente de volume (le | chromatine plus dense; le | abondant a une teinte qui

Environ 10% de I’ensemble
des MK.

Niveau de ploidie faible (2n
adn).

cytoplasme tres
basophile (riche en ARN)
sans granulations.

La ploidie augmente (4—
8n), avec début de
maturation
cytoplasmique.

rapport N/C |) et devient
plus abondant, basophile.

Quelques granulations
alpha et denses
apparaissent.

La ploidie atteint son

apogée a ce stade et la
synthese d’ADN cesse (la
majorité des MK a une
ploidie = 16n)

cytoplasme perd de sa
basophilie, devenant plus
rosé (acidophile) et riche
en granulations.

Les granulations
plaquettaires sont
nombreuses et le systeme
de membranes de
démarcation délimitant des
territoires plaquettaires
commence a s’organiser.

évoque celle des
plaquettes.

Taille totale: 50 — 120
pum de diametre, selon la
quantit¢é de cytoplasme

qui persiste.

Les  granulations se
regroupent en  petits
paquets dans le

cytoplasme, ébauches des
futures plaquettes.

MEK basophile

“® 0 aa
Mégacaryblate S |

MEK granulenx

I (hématc)

MEK thrombocytopéne
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1.5.Régulation de la mégacaryocytopoiese

La thrombopoiese est influencée par un ensemble de facteurs que 1’on pourra classifier selon

leur effet régulateur positif ou négatif. [12]

1.5.1.Régulation positive

1.5.1.1. La thrombopoiétine

La thrombopoiétine (TPO), appelée aussi c-Mpl Ligand est le facteur de croissance le plus
important de la mégacaryocytopoieése. Son mécanisme ainsi que son rdle sont similaires a
ceux de I’érythropoiétine (EPO). Cette derniere étant d’ailleurs a I’origine de la recherche
d’un facteur stimulant la production plaquettaire, en analogie avec I’EPO et son rdle dans
I’érythropoicse, ce qui menera plus tard a la découverte de 1la TPO. [15]

La TPO est une molécule hydrophobe de poids moléculaire situé entre 35 et 38 kilodaltons.
C’est une protéine mature constituée de 332 acides aminés divisés en deux domaines : un
domaine actif avec une forte homologie avec I’EPO, et un domaine glycolysé. Elle est codée
par le géene THPO situé sur le bras long du troisiéme chromosome (3q27.1). La TPO est
principalement secrétée au niveau du foie, mais elle est produite aussi au niveau des cellules

stromales, du rein, des testicules, du cerveau et des muscles. [15]

RPKM

s
:,
%
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Figure 4: Sites de production de la thrombopoiétine [16]

M. HAFDAOUI Mohamed Page 18



Purpura Thombopénique Immunologique de I'enfant : a propos de 57 cas

La TPO posséde une action a tous les niveaux de la mégacaryopoiese. Elle stimule la
prolifération des progéniteurs mégacaryocytaires (BFU-MK, CFU-MK), stimule la
croissance et la différenciation des mégacaryocytes et augmente la production des
plaquettes.[17]
Sa production est dite constitutive, c'est-a-dire qu’elle sera toujours libérée par le foie
indépendamment d’une éventuelle thrombopénie ou thrombocytose. Cependant, méme si la
quantité produite ne dépend pas du nombre de plaquettes, la concentration plasmatique en
TPO changera selon le taux de thrombocytes. Pour comprendre cela, il faudra tout d’abord se
pencher sur le récepteur de la TPO : le TPO-R ou le c-Mpl. [12]
Le récepteur TPO-R est présent sur les progéniteurs MK CD34+, les précurseurs MK ainsi
que les plaquettes. Ces dernieres en possedent entre 30 et 200 par plaquette. Lorsque le ligand
se lie a son récepteur, il y a internalisation et dégradation du complexe TPO - TPO-R. [18]
Ainsi, on peut observer deux cas de figure :
* Lors d'une thrombopénie, le nombre de TPO-R libres susceptibles de fixer la TPO
diminue et s’en suit alors une augmentation de la concentration plasmatique en TPO.
Il y aura alors activation de la production de TPO par les cellules stromales et donc
stimulation de la thrombocytopoigse. [15]
* En cas de thrombocytose, le nombre de récepteurs est important, la quantité de TPO
liée et internée est augmentée. De ce fait, la concentration en TPO circulante est

diminuée et donc il y aura moins de stimulation de la thrombocytopoicse. [15]

Thrombopénie
. T concentration TPO

LTPO-R capable de | ~" s e _ circulante
fixer la TPO s — e i, %5 ¢ T production de TPO par les
A gron fﬁ‘.—:‘-* ¥ cellules stromales de la MO
v -
® o/ e e thrombopaiése
i
o0 g,
i < = N

e +cancentration TPO

& circulante
+ production de TPO par les
cellules stromales de la MO

+ th mmbopﬂ'!‘i_a-se |

Thrombocytose | a8 .

TTPO-R capable de e
fixer la TPO

Figure 5: Régulation de la mégaryocytopoiése par thrombopoiétine [19]
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A noter que diverses anomalies génétiques concernant le gene codant pour la TPO sont a
I’origine de désordres constitutionnels ou acquis a type de thrombocytose ou de thrombopénie
par exemple. L’étude de la TPO a permis d’ailleurs d’ouvrir de nouvelles portes dans la prise

en charge thérapeutique du PTL.

1.5.1.2 Autres facteurs de régulation positive
En plus de la TPO, plusieurs autres facteurs vont agir positivement sur la thrombopoicse.
Ainsi, plusieurs interleukines, dont on peut citer les IL3, IL8 et IL11 ont un rdle dans la
différenciation des progéniteurs précoces de la thrombopoiese. [12]
L’interleukine 3 va avoir par exemple un effet prolifératif avec augmentation de taille, du
nombre de colonies, de la ploidie et de la syntheése des protéines plaquettaires. Elle agit en
synergie avec le Steam Cell Factor (SCF) qui oriente les progéniteurs vers la

mégacaryocytopoiese, le SCF agissant lui-méme en synergie avec le GM — SCF parfois. [12]
1.5.2. Régulation négative

Il existe un mécanisme d’inhibition spécifique 1ié a la libération de certains produits par les
plaquettes elles-mémes. Parmi ces derniers on peut citer le Facteur 4 Plaquettaire (F4P), le
TGF-béta (Transforming Growth Factor) ou encore la thromboglobuline ou thrombine. Ces
produits vont inhiber la prolifération et la maturation des progéniteurs MK et des
mégacaryocytes.

D’autres molécules comme principalement 1’'Interféron o (IFN-a) ou encore le Tumor
Necrosis Factor o (TNF-a) sont des inhibiteurs non spécifiques et agissent sur la croissance

d’autres progéniteurs hématopoiétiques. [18]
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2.CARACTERISTIQUES DES PLAQUETTES SANGUINES

2.1.Généralités

Les plaquettes sanguines sont des fragments cellulaires anucléés de forme discoide. Le taux
de plaquettes physiologique est de 150.000 a 450.000 plaquettes par mm3 de sang ou 150 a
450 G (milliards) par litre de sang et cette numération est indépendante de 1’age et du sexe de
la personne. En dessous de la valeur normale on parle de thrombopénie, au-dessus de
thrombocytose. Environ 30% de la masse totale plaquettaire est séquestrée au niveau
splénique, de facon réversible toutefois. [14]

La durée de vie moyenne d’une plaquette est de 7 a 12 jours. Elles sont ensuite
physiologiquement éliminées par les macrophages du systéme réticulo-hystiocytaire au niveau
de la rate, de la moelle osseuse mais également au niveau du foie. [14]

Les plaquettes occupent un role majeur et indispensable dans I’hémostase primaire, que nous
verrons en détails par la suite. Ainsi, toute atteinte qualitative ou quantitative des
thrombocytes laissent apparaitre des signes hémorragiques dont la gravité peut aller jusqu’a

menacer le pronostic vital de I’individu. [20]

2.2. Morphologie des plaquettes

Sur un frottis sanguin coloré au MGG (May-Griinwlad Giemsa), les thrombocytes
apparaissent comme de petits éléments hétérogenes en taille et forme, souvent arrondis ou
ovalaires, de 2-3 um de diamétre. [14]

Leur cytoplasme clair et 1égerement basophile, contient quelques granulations azurophiles.
Les granulations sont souvent regroupées en position centrale (granulomere) entourées d’un
liseré clair périphérique agranulaire (hyalomeére). Il existe physiologiquement une anisocytose
plaquettaire, le volume des plaquettes variant d’un thrombocyte a I’autre, et ce du fait de leur
mécanisme de production par fragmentation. Cependant, la majorité des plaquettes possede un
volume compris entre 2 et 20 fl. Le calcul de la moyenne de taille définit le Volume Moyen
Plaquettaire (VMP), qui est normalement de I'ordre de 7 a 12 fl selon la technique de

mesure. [14]
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Avec I'utilisation de la microscopie en contraste de phase, les plaquettes deviennent activées
et leur forme est modifiée. Elles ne restent plus alors discoides et deviennent sphériques avec
I’émission de prolongements ou pseudopodes. La plaquette posséde des lors des facultés
d’étalement et d’adhésion. Les granules quant a eux se centralisent et apparaissent plus
denses. [14]

En microscope électronique, les plaquettes apparaissent discoides. Les différents composants
de la plaquette deviennent alors visibles : granulations de types différents, systéme
membranaire connecté a la surface (systéme canaliculaire) apparaissant sous forme de

vésicules intra cytoplasmiques, tubules, lysosomes, grains de glycogene, mitochondries...[14]

Figure 6: Frottis sanguin [21]
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Figure 7: Contraste de phase [22]

Figure 8: Microscope électronique [23]
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Figure 9: Représentation schématique d’une plaquette sanguine [24]

2.3.Structure et anatomie fonctionnelle des plaquettes

2.3.1. La membrane plaquettaire

La membrane plaquettaire présente la structure trilaminaire classique, avec une bicouche
phospholipidique composée de 2 feuillets lipidiques (un externe et un interne) asymétriques et

différents, maintenant une couche riche en glycoprotéines de membrane. [20]

La membrane plaquettaire est constituée de facon générale de 15% de lipides et de 60 % de

protéines, voire méme plus. [20]

2.3.1.1 Les lipides membranaires
IIs sont représentés majoritairement par des phospholipides qui constituent environ 80% du
total de la composition lipidique membranaire. Le feuillet externe est essentiellement

composé de Phosphatidylcholine (PC) et de Sphyngomyéline (SM), tandis que le feuillet
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interne  contient principalement de la Phosphatidyléthanolamine (PE), de 1la
Phosphatidylsérine (PS) et du Phosphatidylinositol (PI). [14]

L’asymétrie de distribution des lipides confére a la membrane une charge négative localisée
essentiellement au niveau du feuillet interne. Suite a 1’activation plaquettaire, ces charges
négatives basculent du c6té du feuillet externe, étape primordiale dans I’hémostase. [25]
Lorsque I’on s’intéresse a la composition moléculaire des phospholipides en acides gras, cette
derniére est particulierement riche en acide arachidonique. De la phospholipase A2 est libérée
durant I’activation de la plaquette. Ensuite, une cyclo-oxygénase (la peroxydase plaquettaire)
entrainera la formation d’endoperoxydes et une thromboxane synthétase permettra de
produire des prostaglandines, du malondialdéhyde et de la thromboxane A2. Cette derniere
étant par exemple directement impliquée dans le mécanisme d’action des AINS a dose
d’antiagrégant plaquettaire, par inhibition de production de ces agents. [25]

Enfin, la membrane contient aussi des lipides neutres dont le cholestérol qui jouent un role
dans la stabilit¢ membranaire. Toute cette panoplie de lipides réalise une base essentielle a

I’activation des facteurs de coagulation.

2.3.1.2. Les systemes membranaires intracellulaires

Il existe deux systeme membranaires plaquettaires : le systeéme canaliculaire ouvert connecté a
la surface et le systéme non connecté aussi appelé systéme tubulaire dense. [26]

Le systéme canaliculaire ouvert est une sorte d’ensemble de vacuoles ou d’invaginations
profondes de la membrane externe réalisant une communication entre les milieux extra et
intracellulaires. Il permet d’étendre la surface membranaire extérieure afin d’augmenter les
zones de contact et d’échange. En effet, ce systtme rend plus facile 1’étalement des
thrombocytes, et permet d’exposer plus de glycoprotéines a la surface, ces derniéres jouant un
role nécessaire lors de I’activation plaquettaire. [25]

Le systeme tubulaire dense quant a lui correspond au vestige du réticulum endoplasmique
lisse (REL) résiduel du mégacaryocyte. Son rdle est multiple et trés important. Il contient les
enzymes nécessaires a la production de nombreuses prostaglandines a 1’origine de la cyclo-

oxygénase (COX) et de la thromboxane A2. Le systéme tubulaire dense joue aussi un role
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dans la régulation et le transport du calcium intracellulaire libéré lors de I’activation

plaquettaire. [26]

+ Systéme canaliculaire ouvert
Grandes vacuoles et saccules organises en reseau
Réserve membranaire
Echange entre contenu plaquettaire et milieu extérieur

' Systéme tubulaire dense
Ensemble de tubules
Derive du RE
PPO +
Stockage actif du Ca* p
Biosynthése de prostaglandines i

Précurseur : acide arachidonique ”
Enzyme cle : cyclo-oxygenase (COX)
Production de thromboxane AZ

Figure 10: Systemes membranaires plaquettaires [27]

2.3.1.3.Les glycoprotéines de membrane
Les glycoprotéines (GP) présentes a la surface des plaquettes possedent le role le plus
important dans la fonction thrombocytaire. En effet, certaines GP ont sont des médiateurs de
I’adhésion plaquettaire a la matrice extracellulaire (MEC) tandis que d’autres interviennent

dans I’agrégation plaquettaire apres activation. [28]

Il n’existe pas moins de 40 protéines identifiées a la surface des thrombocytes, mais 1’on
retiendra surtout les plus importants en regard de leur fonction : les complexes GP Ib-I1X-V,

GP IIb-IIIa et GP Ia-Ila, mais aussi les molécules GP V et GP IV. [14]

* Le complexe GP Ib-IX-V constitue le récepteur du facteur von Willebrand (vVWF),
acteur indispensable lors de I’hémostase primaire et permettant 1’adhésion

plaquettaire. [28]
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* Le complexe IIb-IIla, qui est le complexe majeur de la membrane plaquettaire (50.000
par plaquette), fait partie de la famille des intégrines. Son rdle réside dans la
reconnaissance des molécules a structure RGD (arginine, glysine, aspartique) : cela lui
permettra de se lier 2 de nombreuses molécules dont on peut citer le fibrinogene, la
fibronectine, la thrombospondine mais aussi le facteur vWf. Ce complexe intervient
dans I’agrégation plaquettaire. [28]

* Le complexe GP la-Ila constitue le récepteur du collagéne intervenant dans la phase
initiale d’adhésion au sous-endothélium. [28]

* La molécule GP IV se lie au collagéne et a la thrombospondine tandis que la GP V se

lie a la thrombine. [28]

Tableau 2: Principales protéines de la membrane plaquettaire et leur ligand [29]

CD49b Collagene
GMP 140, PADGEM Collagene
CD36 Collagene - Thrombospondine
CD49e Fibronectine
CD49f Laminine
GP IIb-IITa Fibrinogéne (facteur vWF)
CD42a,b,c Facteur vWF (Thrombine)
Récepteur couplé a la protéine G Thrombine
Récepteur couplé a la protéine G ADP

Il existe aussi de nombreuses autres molécules comme le facteur 3 plaquettaire (F3P), 'ICAM
2 pouvant interagir avec les leucocytes ou encore la P-selectine représentant un marqueur
d’activation plaquettaire. Il y a aussi des récepteur tels que le TPO-R spécifique de la

thrombopoiétine, des récepteurs PAR pour la thrombine ou encore P2 spécifiques de I’ADP.
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La plaquette possede aussi a sa surface de nombreux antigenes plaquettaires spécifiques : de
HPA 1 a HPA 13. Nous les détaillerons plus tard lorsque nous aborderons I’immunologie

plaquettaire un peu plus bas.
2.3.2. Le cytosquelette

Le cytosquelette est la structure principale regroupant les composants essentiels au

fonctionnement, a la forme ainsi qu’a I’activation de la plaquette. [26]

Il est majoritairement constitué de réseau de filaments d’actine enchevétrés a des protéines
diverses. Au niveau cytoplasmique, les filaments sont essentiellement liés a la myosine, la
vinculine, la gelsoline, la tropomyosine ou encore 1’ Actin-Binding-Protein. Ils sont aussi
reliés a la partie cytoplasmique du complexe membranaire GP IIb — IIla, dont le rdle
important dans I’agrégation plaquettaire réside dans sa fonction de récepteur du fibrinogene.

[26]

Il existe aussi un autre cytosquelette membranaire fait d’enchevétrement de filament d’actine

et d’ Actin-Binding-Protein. Ce dernier est relié quant a lui au complexe GP Ib — IX.

La forme discoide de la plaquette au repos est maintenue grace a un anneau circonférentiel de
8 a 24 microtubules (tubuline) situé dans la partie périphérique interne de la plaquette. Cette
structure se désassemble apres activation du thrombocyte. Lors de I’activation plaquettaire se
passe une redistribution et une réorganisation des filaments d’actine et des protéines du
cytosquelette, le tout s’associant a la myosine afin de créer 1’activité contractile nécessaire a la

sécretion. [26]

I1 est a noter aussi la présence de filaments intermédiaires de vimentine, structure dynamique
jouant un role important dans la flexibilité de la cellule, mais aussi dans I’ancrage et le soutien

de la position des différents organites au sein du cytoplasme. [26]
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2.3.3. Les granules

Les granules constituent le réservoir intracellulaire des protéines qui seront libérées lors de
I’activation plaquettaire. Ce sont donc des composants indispensables a la principale fonction

plaquettaire: I’hémostase primaire. [26]

Il s’agit de structures sphériques ou allongées encerclées d'une membrane. Leur contenu
renferme plusieurs protéines plaquettaires spécifiques issues d’une synthése au stade de
mégacaryocyte, ainsi que d’autres protéines produites ou captées par le mégacaryocyte,
identiques a celle présentes au niveau du plasma. Il existe plusieurs types de granulations dans

les thrombocytes. [26]

2.3.3.1 Les granules o
Ce sont les principales granules de la plaquette car elles contiennent les protéines les plus
importantes du processus d’activation thrombocytaire. Leur nombre est d’environ 8 a 10 par
plaquette. Visibles au microscope électronique, ils sont grisés, ovalaires avec quelques

structures tubulaires et un nucléoide. [30]

Les granules o renferment certaines protéines fabriquées au niveau du mégacaryocyte : le
facteur 4 plaquettaire, le facteur von Willebrand ainsi que la B-thromboglobuline. Ils
contiennent aussi d’autres éléments qui, a défaut d’étre synthétisées par les précurseurs
plaquettaires, sont incorporées depuis le plasma : thrombospondine, fibrinogene et une faible
proportion de presque toutes les protéines plasmatiques. S’ajoutent a ce contenu des facteurs

de régulation de mégacaryocytes et d’autres cellules en général : TGF 63, PDGF. [30]

Quant a la membrane de ces granules, elle contient plusieurs éléments ayant un réle dans la
fonction plaquettaire : GP IIb — Illa, CD9, PECAM-1, GMP-33 et la sélectine P. Ces deux
derniéres vont subir une translocation a la membrane externe plaquettaire, leur présence a la

surface du thrombocyte étant un bon indicateur d’activation plaquettaire. [30]
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2.3.3.2. Les lysosomes
De forme arrondie, ils contiennent des hydrolyses acides, de la cathepsine D, de la
collagénase, la proélastase et la phosphatase acide. Les lysosomes interviennent plus dans la

lyse du thrombus que dans sa formation lors de I’hémostase primaire. [31]

2.3.3.3. Les granules denses
Ils sont de forme plutdt arrondie et au nombre de 4 a 5 par thrombocyte. Ils contiennent de

I’ATP et ADP issues d’une synthése locale, d’ions Calcium (Ca™™) et de sérotonine provenant

du plasma. [26,30]

2.3.3.4. Les microperoxysomes
Ce sont des micronodules de fonction encore méconnue, contenant de la catalase. Ils auraient

un rdle dans 1’ utilisation de 1’oxygene par la cellule. [30]

3.FONCTION DES PLAQUETTES

Les plaquettes sanguines possédent plusieurs fonctions dont la principale réside dans
I’hémostase. Elles sont impliquées plus précisément dans I’hémostase primaire et dans

I’activation de la coagulation. [24]

3.1.Hémostase primaire
Lors d’une 1ésion endothéliale vasculaire, les thrombocytes, par 1’intermédiaire d’une cascade
de réactions biochimiques rapides et de modifications de leur structure cellulaire, forment un
thrombus ou clou plaquettaire. Ce phénomene comporte différentes phases qui se succedent :
une phase d'adhésion et d’étalement, une phase d'activation et de sécrétion, une phase

d'agrégation et enfin une phase d'activité coagulante. [29]
3.1.1.Adhésion et étalement

La GP Ib-IX est toujours exprimée a la surface des plaquettes au repos, mais lors d’une Iésion
vasculaire, elle se lie au facteur vonWillebrand aprés interaction avec la matrice sous-
endothéliale. Le facteur vonWillebrand endothélial se lie a la GP Ib-IX et a la GP IIb-IIla.

Une fois ces éléments li€s, la portion cytoplasmique du complexe GP Ib-IX entraine une

M. HAFDAOUI Mohamed Page 30



Purpura Thombopénique Immunologique de I'enfant : a propos de 57 cas

activation des filaments d'actine avec  contraction des plaquettes et formation de

pseudopodes. [29]

Activated platelets

Platelets

Figure 11: Plaquettes activées avec émission de pseudopodes [32]

3.1.2.Activation et sécrétion

Une fois le thrombocyte adhéré au vaisseau, on observe toute une cascade de réactions-
activations entrainant a la fin un phénomene de sécrétion.

La plaquette s’active par le collagéne sous-endothélial et la thrombine générée a sa surface.
La thrombine active les plaquettes par I'intermédiaire de protéines G couplées au récepteur de
la thrombine. L'augmentation du calcium cytosolique et l'activation de la protéine kinase C va
activer la phospholipase A, qui clivera a son toure l'acide arachidonique des phospholipides
membranaires en prostaglandines G2, puis H2 par I’intermédiaire de la cyclo-oxygénase (d’ou
le pouvoir antiagrégant plaquettaire des Anti-inflammatoire non stéroidiens). La PGH2 est
convertie en thromboxane A2, puis thromboxane B2 inactive. [24,30]

Cet ensemble d’activation plaquettaire entraine la contraction des microtubules puis libération
du contenu des granulations endogenes. Les granules denses fusionnent avec la membrane
avant de libérer leur contenu, notamment I'ADP, qui est un activateur secondaire et un agent
agrégant dont le role est de recruter d’autres plaquettes naives (non activées encore) au niveau
de la 1ésion vasculaire. Les granules fusionnent en larges vacuoles qui libérent leur contenu

par le systeme canaliculaire ouvert a 1'extérieur de la cellule. [30]
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3.1.3.Agrégation plaquettaire

L'activation plaquettaire entraine un changement conformationnel de la GP IIb-Illa, qui fixe
le fibrinogeéne ou Facteur I. L'abondance de ce dernier dans le sang permet de former un
réseau de plaquettes agrégées, parfois liées a des hématies ou des leucocytes (formant ce

qu’on appelle un thrombus rouge ou blanc). [30]
3.1.4.Activation de la coagulation

En surface, la redistribution des phospholipides anioniques de la partie interne de la
membrane du thrombocyte sert de base a 1’activation de facteurs de coagulation (Va et Xa),

entrainant le début de la génération de la thrombine. [30]

Grenule o contenant le facteur vinF, ke filorogine
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Figure 12: Role de la plaquette lors de I’hémostase primaire [33]

3.2.Autres fonctions

Hormis ’hémostase, les plaquettes possedent aussi d’autres fonctions moins connues mais

tout aussi importantes.[29]

Les plaquettes secreétent des facteurs de perméabilité vasculaire, synthétisent des
prostaglandines et accentuent le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles par

I’intermédiaire de la P-sélectine. Tout ceci peut majorer les réactions inflammatoires. [29]

M. HAFDAOUI Mohamed Page 32



Purpura Thombopénique Immunologique de I'enfant : a propos de 57 cas

Les thrombocytes possedent aussi des propriétés immunologiques que 1’on reverra en détails
par la suite. IIs possedent notamment un récepteur a la surface pour les Immunoglobulines de
type IgE. [34]

Les plaquettes jouent aussi un role dans la limitation de I’expansion des cellules cancérigeénes.
En effet, elles forment des microthrombi autour des cellules malignes, permettant en méme

temps leur immobilisation et leur pénétration dans les tissus. [34]

4.IMMUNOLOGIE PLAQUETTAIRE : LES ANTIGENES PLAQUETTAIRES

4.1.Notions générales sur ’immunologie et ’'immunohématologie
Avant d’aborder directement le volet de I’'immunologie plaquettaire, qui représente au vu de
notre sujet une partie importante dans notre thése, il est nécessaire de présenter d’abord
quelques notions générales sur I’'immunologie et I’immunohématologie. [35-37]
L’immunologie est une branche de la biologie qui étudie le systéme immunitaire et les
maladies liées a ce dernier.[35]
L’organisme humain posséde un ensemble d’éléments coordonnés précis, le systéme
immunitaire, lui permettant de distinguer les « corps », cellules, particules ou éléments lui
appartenant, dits le « SOI », des autres éléments étrangers au corps, dits le « NON-SOI ».
Grace a ce mécanisme de reconnaissance, le systéeme immunitaire défend le corps contre tout
élément « NON-SOI » considéré comme pathogene et qui sera détruit par la suite. [37]
Les éléments pathogenes sont trés nombreux et diversifiés par leur nature. Ainsi, on retrouve
parmi eux par exemple les virus, les bactéries, les parasites, les PRIONS ou encore certaines
particules ou molécules « étrangeres ». Par ailleurs, certaines cellules humaines tout a fait
inoffensives mais n’appartenant pas a I’individu lui-mé&me sont détectées et reconnus comme
pathogeénes. C’est pour cela que le systétme immunitaire est responsable du phénomene de
rejet de greffe et des accidents transfusionnels. [37]
La reconnaissance des éléments est possible par la présence de molécules a la surface de
chaque cellule d’un organisme, appelées Antigénes. Ces derniers jouent le rdle de « Carte
d’identité » du corps, grace auxquels le systéme immunitaire arrive a reconnaitre la cellule

comme appartenant au « SOI » et non étrangere. [37]
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Les antigeénes sont donc la cibles des anticorps une fois reconnus comme étrangers. Les
antigenes concernent également des substances extérieures et non vivantes (poussiere, certains
aliments, pollen...), contre lesquelles réagissent aussi les anticorps. Pour ce qui est des
antigénes protéiques, la partie de ces derniers reconnue par le systéme immunitaire est
appelée épitope ou déterminant antigénique. Un méme antigene peut avoir plusieurs épitopes
qu’ils soient identiques ou différents, provoquant ainsi une réponse immunitaire variée.

L’€élément principal du systéme immunitaire responsable de la réaction avec les antigénes
étrangers est 1’anticorps. Les anticorps sont des molécules produites par les lymphocytes B.
IIs s’attaquent au « NON-SOI » en liant a I’antigene de ce dernier, formant ainsi ce qu’on

appelle un complexe immun. [35-37]

Anticorps

Figure 13: Schéma d’un complexe immun formé entre des antigénes et des anticorps [38]

Parfois le syst¢tme immunitaire rencontre des antigénes provenant d’un individu de la méme
espece, comme dans le cadre d’une greffe ou d’une transfusion sanguine par exemple. Si les
de cet autre individu sont différents de ceux constituant le « SOI », il se produit alors une

réaction dite « allo-immune », suite a quoi les éléments étrangers sont détruits. [36]
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Mais parfois, dans des situations pathologiques, le systeme immunitaire identifie des éléments
pourtant appartenant au « SOI » comme étant des éléments étrangers a 1’organisme. Il
commence donc a attaquer et a détruire des cellules propres au corps lui-méme. Une réaction
dite « auto-immune » se produit. C’est principalement ce volet des anomalies auto-immunes

qui nous intéresse dans notre theése, comme on le détaillera plus tard. [35,37]

De nos jours, I’application la plus célebre de ces connaissances sur I’immunologie réside dans
le groupage sanguin en observant la présence ou l’absence de molécules antigéniques
génétiquement héritées a la surface des éléments figurés du sang. Ces antigénes sont soit des
protéines, des glycoprotéines, des glucides ou encore des glycolipides selon le systéme de
groupage sanguin. [35-37]

Enfin, et dans le cadre de notre these, lorsque les antigénes concernés par le groupage sont
présents de manicre spécifique sur les thrombocytes, on parle donc de groupe sanguin
plaquettaire. Ce systéme est appelé « Human Platelet Antigen » (HPA) en analogie avec le
systtme HLA. C’est ce systéme qui nous importe et que I’on va essayer de voir un peu en

détails. [34]

4.2.Le systeme HPA ou Human Platelet Antigen

Les thrombocytes présentent a leur surface de nombreux antigénes en commun avec les autres
éléments figurés du sang appartenant au systeme sanguin (ABO) ou encore au complexe
majeur d’histocompatibilit¢ (CMH ou HLA antigene de classe 1). Mais les plaquettes
sanguines posseédent aussi des antigeénes spécifiques a elles, spécifiquement localisés au
niveau des glycoprotéines (GP) membranaire. Ces antigénes appartiennent au syst¢tme HPA

(Human Platelet antigen). [34]

La premiere description d'un anticorps spécifique anti-plaquettes a été faite en 1959 par Van
Loghem et al. Par la suite, de nombreux systémes antigéniques plaquettaires et leurs anticorps
correspondants ont été découverts, et en 1990, I’ International Society of Blood Transfusion ou
ISBT a opté pour la dénomination des antigénes spécifiques aux plaquettes, créant alors la

nomenclature HPA, derniérement révisée en 2003. [34]
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Depuis 2003, on reconnait 24 allo-antigenes antiplaquettaires. Parmi eux, 12 ont été groupés
six systemes bi-allélliques (HPA-1, HPA-2, HPA-3, HPA-4, HPA-5 et HPA-15). Par
convention, ’alleéle le plus fréquent dans la population mondiale est appelé allele « a », le
moins fréquent allele « b ». La lettre « w » est adressée au numéro de 1’antigéne lorsque

I’anticorps dirigé contre 1’antigéne antithétique n’a pas encore été mis en évidence. [34]

Ces systemes sont a 1’origine de nombreuses pathologies congénitales (Maladie de Bernard-
Soulier, Thrombasthénie de Glanzmann...) mais aussi immunologiques ciblant les plaquettes.
Par exemple, les systtmes HPA-1 et HPA-5 présentent contre leurs antigénes des anticorps
anti HPA-la et anti-HPA-5b impliqués respectivement dans 80 % et 15 % des
incompatibilités foeto-maternelles plaquettaires ou encore inversement impliqués dans 15% et

80% des états réfractaires a la transfusion. [34]

Dans les phénomenes d’immunisation plaquettaire, trois glycoprotéines (GP) appartenant a la
famille des intégrines GP 1Ib/Illa, GP la/lla et GP Ib/IX sont reconnues pour y avoir un role a
jouer. [34]

Tableau 3: Systemes HPA, leur glycoprotéine et leurs antigénes [39]

Glycoprotéine Illa HPA-1a Leucine (33)
(CD61) HPA-1b Proline (33)
Glycoprotéine Ib HPA-2a Threonine (145)
(CD42b) HPA-2b Methionine (145)
Glycoprotéine IIb HPA-3a Isoleucine (843)
(CD41) HPA-3b Serine (843)
Glycoprotéine Illa HPA-4a Arginine (143)
(CD61) HPA-4b Glutamine (143)
Glycoprotéine la HPA-5a Acide glutamique (505)
(CD49b) HPA-5b Lysine (505)
HPA-15a Sérine (703)
Cpite HPA-15b Tyrosine (703)
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Figure 14: Localisation des systemes HPA au niveau des glycoprotéines

5.EXPLORATION PLAQUETTAIRE

Les plaquettes possédent un role primordial au cdté du facteur vonWillebrand et du
fibrinogéne dans I’hémostase primaire. Toute atteinte quantitative ou qualitative de ces
éléments, qu’elle soit congénitale ou acquise, peut se révéler dangereuse pour 1’individu et
menacer le pronostic fonctionnel voire parfois vital par I’intermédiaire de 1’augmentation du
risque hémorragique ou au contraire de manifestations thrombotiques. D’ou I'intérét d’une

exploration profonde de tous les éléments de I’hémostase primaire pour déceler une anomalie.

Au vu de notre sujet de thése, nous allons nous pencher spécialement sur 1’exploration

biologique des plaquettes. Cette dernicre permettra, en pratique clinique :

e D’identifier la nature thrombopénique ou thrombopathique d’un syndrome

hémorragique ;
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* D’évaluer I’efficacité biologique d’un traitement antiplaquettaire ;
e De surveiller le traitement hémostatique dans le cadre d’une chirurgie ;
e De rechercher une hyperréactivit¢ chez des malades montrant des problemes

récurrents de thrombose.

Ainsi, nous allons voir les principales explorations quantitatives et qualitatives des

thrombocytes.

5.1.La numération plaquettaire
Elle correspond au nombre de plaquettes matures circulant dans le sang, et donc
potentiellement fonctionnelles. Elle explore le volet quantitatif des thrombocytes. Le
prélévement se fait par ponction veineuse recueillie dans un tube contenant de 1’éthyléne

diamine tétra-acétique (EDTA), un anticoagulant. [41]

Une numération plaquettaire normale est comprise entre 150.000 et 400.000 voire 450.000
plaquettes par millimetre cube de sang, ou 150 a 400 voire 450 G par litre de sang. Un taux
inférieur a la normale révele une thrombopénie, et donc un risque hémorragique accru. A
I’inverse, une augmentation franche du taux de plaquettes se nomme une thrombocytose,

hyperplaquettose ou encore thrombocytémie, et expose a un risque thrombotique €élevé.[41]

Parfois, ’EDTA est responsable de la formation in vitro d’agrégats plaquettaires, faussant
ainsi la numération et induisant une fausse thrombopénie. D’ou I'intérét d’un contrdle sur
lame pour toute numération inférieure a la normale a la recherche d’agrégats. On effectue
alors une revérification du nombre de plaquettes avec comptage sur tube citraté (citrate
trisodique) ou grace a la technique de I’Unopette. D’autres anticoagulants peuvent étre aussi

utilisés comme I’ ACD, I’oxalate de potassium ou encore I’héparine. [41]

Un deuxieéme facteur peut aussi induire une sous-estimation du nombre de plaquette : le fait
que les plaquettes géantes ne soient pas comptabilisées car faussement considérées par
certains automates comme étant des globules rouges. De 1'autre coOté, la présence de
schistocytose ou de cryoglobuline peut engendrer une surestimation de la numération des

plaquettes.[20,40]
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La numération plaquettaire est importante car non seulement il est possible de diagnostiquer
biologiquement un trouble quantitatif thrombocytaire grace a elle, mais elle permet aussi
d’assurer que les tests fonctionnels ultérieurs ne seront pas affectés par une éventuelle
thrombopénie. Effectivement, un taux bas de plaquettes peut faussement altérer les résultats

de leurs fonctions.[20]

5.2.Le Volume Plaquettaire Moyen (VPM)

Apres avoir évalué le taux de plaquettes, 1’étude du volume plaquettaire moyen, c'est-a-dire le

volume d’une plaquette obtenu par moyenne, permet un peu d’orienter le diagnostic.

Le VPM normal se situe entre 6 et 11 femtolitre. Il est fréquent d’observer certaines
variations physiologiques, particulierement lors d’épisodes de régénération plaquettaire, par

exemple apres un saignement. [28]

Ceci peut s’expliquer par le fait que les plaquettes jeunes soient plus grandes. Il en résulte une
augmentation du VPM lorsque la production médullaire plaquettaire augmente. Inversement,

une anomalie de production peut entrainer une baisse du VPM.[28]

Ainsi, le VPM renseigne sur I’aspect qualitatif des plaquettes (leur taille), mais aussi sur

I’aspect quantitatif en donnant une idée sur la production médullaire. [28]

5.3.Les plaquettes réticulées
Il s’agit d’un examen dont seuls quelques automates sont capables d’effectuer de nos jours.
Les plaquettes réticulées sont I’équivalent des réticulocytes dans 1’étude des globules rouges.
Ce sont des plaquettes contenant de I’ARN, mis en évidence par du thiazole orange par
exemple ou encore la cytométrie en flux. Cet examen permet lui aussi d’avoir une idée sur la

capacité de régénération plaquettaire. [20]

5.4.Le frottis sanguin
L’examen morphologique des plaquettes grace au frottis est une étape importante dans la
validation d’une thrombopénie et permet aussi d’étudier la courbe de répartition de taille des

plaquettes. [41,43]
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Le frottis sanguin se fait en pratique a partir d’un tube de sang prélevé en présence d’EDTA et
coloré au May-Griinwald Giemsa (MGG), Wright ou Wright-Giemsa et doivent étre effectués
le plus tot possible aprés pour éviter une augmentation de la taille des plaquettes a cause de

I’EDTA, pouvant ainsi fausser la courbe de taille. [42]

Le microscope optique permet de détecter sur le frottis sanguin d’éventuelles anomalies
morphologiques des lignées hématopoiétiques. Comme nous ’avons vu plus tot dans la
morphologie plaquettaire, les thrombocytes sont des cellules anucléées, hétérogenes en taille

et forme, arrondis ou ovalaires, de 2-3 pm de diamétre.

Leur cytoplasme contient des granulations azurophiles ou pourpres (seuls les granules o sont
colorés au MGGQG) disposées régulierement ou regroupées en position centrale (granulomere),

et un liseré clair périphérique agranulaire (hyalomere). [42]

Concernant I’étude de la taille des plaquettes, I’examen du frottis sanguin coloré au MGG
reste la technique de référence. En fonction de leur taille, les plaquettes sont classées en
plusieurs types : plaquettes normales, plaquettes de petite taille (ou microplaquettes),
plaquettes de grande taille (macroplaquettes) et plaquettes géantes (taille supérieure a celle

des hématies). [42]

Figure 15: Frottis sanguin montrant les éléments figurés du sang [21]
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En général, le frottis sanguin permet d’atteindre trois objectifs :

1. de confirmer ou non la numération plaquettaire ;

2. de rechercher des agglutinats plaquettaires, un phénomene de satellisation des plaquettes
autour des neutrophiles, plaquettes géantes, etc ;

3. d’observer des anomalies morphologiques orientant vers une thrombopathie, comme
I’absence de granules alpha dans le syndrome des plaquettes grises ou la présence de
nombreux schiszocytes associés a une thrombopénie suggérant une anémie hémolytique avec

microangiopathie par exemple. [41-45]

S5.5.Epreuves globales
Certaines épreuves explorent 1’hémostase primaire en totalité, mais elle peuvent €tre a
I’origine de la détection d’une anomalie plaquettaire trouvée par la suite. Ce sont en effet des
tests dont le résultat dépend de tous les facteurs de 1’hémostase primaire, a savoir le facteur
vonWillebrand, le fibrinogene et les thrombocytes. Certains déficits de la voie de coagulation

peuvent aussi altérer la fonction des plaquettes.
5.5.1.Le temps de Saignement (TS)

Actuellement abandonné au profit du PFA100, il s’agit d’un test global in vivo de I’hémostase
primaire. La méthode est appelée Ivy, et décrite pour la premiere fois en 1901 par Milian. La
premiere technique se nommait « Ivy trois points » et consistait en la mise en place de trois
breches ponctuelles sur 1’avant-bras et de chronométrer le temps nécessaire pour que le
saignement s’arréte au niveau de deux points d’incision. Par la suite, une autre méthode plus
ou moins similaire est devenue la méthode de référence, la méthode « Ivy incision ». Cette
derniére consiste a pratiquer une incision sur la face antérieure de I’avant-bras et de maintenir
une pression constante de 40 mmHg au niveau du bras pendant 60 secondes. Ensuite, on
absorbe le sang écoulé par un papier buvard toutes les trente secondes, sans toucher la plaie
pour ne pas fausser le temps de saignement. Ce dernier est exprimé en minutes et est défini
par le temps nécessaire a I'arrét de 'hémorragie. Il peut étre considéré comme normal jusqu'a

10 minutes. [42]
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Le temps de saignement reste opérateur dépendant, lié a beaucoup de variables du patient
(aucune valeur avec un taux de plaquettes inférieur a 50 G par litre) et peu reproductible.
Aussi, aucune corrélation claire n’a été démontrée entre le TS et la numération plaquettaire et
ce test ne constitue pas un facteur prédictif fiable du risque hémorragique. En effet, une
simple prise d'aspirine ou toute autre cause iatrogene de thrombopathie peut fausser I'intérét
diagnostic du test. De nos jours, le temps de saignement est de plus en plus remplacé par

d’autres tests plaquettaires. [42]
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Figure 16: Méthode d’lvy Incision

5.5.2.Le Temps d’Occlusion Plaquettaire (TOP)

Comme nous I’avons indiqué, le test d’Ivy tend a étre remplacé peu a peu par une technique
in vitro, moins invasive : la mesure du temps d’occlusion grace a un appareil, le PFA-100y
(Platelet Function Analyser). Il peut étre pratiqué chez tout patient ayant des signes ou
antécédents hémorragiques mais présentant une numération plaquettaire supérieure a 100G

par litre de sang et un hématocrite normal pour qu’il soit valide. [46]

La mesure du temps d’occlusion est une évaluation rapide et automatisée de la capacité

d’activation des plaquettes en sang total. Pour effectuer cette simulation de 1’hémostase
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primaire, un écoulement forcé de I’échantillon sanguin dans un tube capillaire aboutissant a
une membrane couverte de collageéne et d’adénosine disphosphate (ADP), ou de collagene et
d’épinéphrine. L appareil PFA-100y permet alors de mesurer le débit en fonction du temps et

de déterminer le délai nécessaire a I’arrét de I’écoulement sanguin. [47]

Tout comme le temps de saignement, le TOP est fortement 1ié a la prise d’aspirine (allongé
sur épinéphrine, mais normal sur ADP). Il est aussi allongé dans diverses thrombocytopathies

(thrombasthénie de Glanzmann, maladie de Bernard et Soulier). [47]

Le TOP demeure cependant particulierement utile pour I’exploration des pathologies liées au
facteur vonWillebrand, dépistant en effet la plupart des types de maladie de Willebrand. Plus
précisement, le PFA-100y explore 1’accrochage de la glycoprotéine GPIb plaquettaire au
facteur von Willebrand (VWF), suivi de celui de la GPIIblIlla au complexe vWF - collagéne.
[46,47]

Bien qu’il soit prometteur, cet examen reste délicat a interpréter et ses résultats doivent €tre

pris avec des pincettes en prenant bien en compte le contexte clinique du malade.

5.6.Test d’adhésion des plaquettes
In vivo, les plaquettes adhérent a la matrice extracellulaire en présence d'autres cellules
sanguines et dans des conditions de cisaillement élevées. Plusieurs systemes d’adhérence en
flux ont été développés pour simuler ces conditions. La méthode la plus simple évaluant
I’adhérence plaquettaire est de compter les thrombocytes avant et aprés passage du sang

hépariné a travers une colonne remplie de billes de verre. [42]

Comme les conditions physiologiques d’adhésion plaquettaire sont difficiles a reproduire de
facon exactes in vitro, les résultats sont donc mal corrélés avec l'activité hémostatique in vivo.
Un automate CPA (Cone and Platelet Analyzer) a été créé pour mesurer l'adhérence et
I'agrégation plaquettaires en présence de composés de la matrice extracellulaire (ECM), en
utilisant le sang total exposé a des conditions de cisaillement élevé. Une analyse par caméra

couplée a I’ordinateur permet alors de déterminer plusieurs paramétres comme le nombre
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estimé d’agrégats plaquettaires, la taille moyenne des agrégats et un histogramme de

distribution de plaquettes adhérées. [42]

L’intéret de I’examen réside dans le fait qu’aucune adhérence plaquettaire ne peut se produire
dans des échantillons de patients atteints de thrombasthénie de Glanzmann ou
d’afibrionogénémie. L utilité clinique et diagnostique de ce test reste encore a argumenter et

le systeme n’est pas encore largement disponible. [45]

5.7.Mesure de I’agrégation des plaquettes
Le calcul du rapport entre le nombre de plaquettes avant et aprés activation dans un
échantillon fixé par mélange d’EDTA-formaldéhyde permet 1’estimation de 1’agrégation

plaquettaire.

Pour effectuer cette évaluation de 1’agrégation, des techniques photométriques mesurent le
taux d’agrégation en plasma riche en plaquettes grace a 1’utilisation de différents inducteurs.
Les principaux inducteurs utilisés sont I’ADP, le collagéne, 1’épinéphrine, 1’acide
arachidonique ou encore la ristocétine. Cependant, et comme les tests spécifiques précédents,
un nombre de plaquettes supérieur a 100 G/L est nécessaire pour que cette mesure soit

possible. [44]

Ce test s’effectue comme suit : les plaquettes sont placées en agitation constante a 37°C. Un
agrégametre enregistre continuellement les modifications de transmission lumineuse
provoquées par 1’agrégation des plaquettes induite par 1’agoniste. Les courbes obtenues dans

des conditions normales dépendent de 1I’agent agrégant (ou agoniste) utilisé.

Toute anomalie fonctionnelle ou absence du complexe des glycoprotéines IIb/Illa (dans le cas
de la thrombasthénie de Glanzmann par exemple), les plaquettes perdent leurs capacités

d’agrégation a tous les inducteurs sauf a la ristocétine. [44,45]

Cette dernicre est utile pour le diagnostic de la maladie de Jean Bernard et Soulier (absence de

GP Ib et présence de plaquettes géantes) et pour le typage de la maladie de Willebrand.
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Dans les déficits granulaires, on recherchera des anomalies de la sécrétion induite par des

agents tels que I’ADP, I’épinéphrine et le collagene. [45]

Lors de suspicion d’une anomalie de synthése du thromboxane A2, les plaquettes seront
testées en présence d’arachidonate de sodium et d’un analogue des endoperoxydes de

prostaglandines.

L’intérét de ce test réside donc dans la grande panoplie de thrombopathies qu’il permet

d’explorer.

5.8.Etude de la sécrétion plaquettaire
La sécrétion plaquettaire peut étre déterminée in vitro par plusieurs méthodes : dosage de la b-
thromboglobuline, mesure par réaction de bioluminescence de la quantité d’ ATP libérée par la
plaquette, mesure de 1’excrétion de la sérotonine marquée au 14C ou encore dosage de
mépacrine incorporée aux granules denses par fluorimétrie ou cytométrie en flux. Cette

derniere permet aussi d’évaluer I’expression de la GMP-140 (CD-62P) des granules a. [42]

5.9.Etude des glycoprotéines de membrane
Plusieurs méthodes biochimiques sont possibles pour déterminer les GP de membranes, dont
on peut citer I’électrophorese, les techniques immunochimiques, les techniques ELISA ou
encore Western blot. Cependant, la méthode la plus facile, rapide et pratique reste la
cytométrie en flux qui, de plus, permet la quantification de la densité des glycoprotéines
membranaires plaquettaires, ceci par 1'utilisation d’une série d'anticorps monoclonaux

spécifiques. [42]

La cytométrie en flux peut é&tre complétée par 1’étude des glycoprotéines grice a
I’électrophoresene puis identification avec des anticorps spécifiques (Western blot) dans
certains cas (protéines tronquées ou protéines dégradées lors du diagnostic de thrombopathies

constitutionnelles).

5.10.Etude du métabolisme plaquettaire
L’étude du métabolisme plaquettaire et tres spécialisée et pas encore disponible dans tous les

laboratoires. Elle se constitue de différents tests comme la mesure des variations de
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concentrations intracellulaires du Ca2+, [’exploration du métabolisme de [I’acide
arachidonique, la mesure des variations du taux d’AMPc intraplaquettaire et 1’étude des

phosphorylations des protéines plaquettaires. [28]

Toutefois, cette batterie de tests n’a pas beaucoup d’indications en pratique courante, dans le

cadre de la stratégie diagnostique.

5.11.Test de I’activité coagulante des plaquettes (ProCoagulant
Activity ou PCA)

La PCA peut étre évaluée par 1’étude de la consommation de la prothrombine ou par le test
d’affinité a I’annexine V par cytométrie en flux. L’intérét de ce test permet par exemple de
diagnostiquer le syndrome de Scott, une thrombopathie caractérisée par une anomalie isolée
de I’activité procoagulante plaquettaire. Cependant, un déficit isolé de PCA peut étre observé

chez des patients présentant un syndrome hémorragique. [44]

5.12.Immunologie plaquettaire et recherche d’anticorps

antiplaquettaires
Cette exploration est particulierement importante dans le cas de notre these. Elle consiste
donc en la recherche d’iso-anticorps, d’allo-anticorps ou encore d’auto-anticorps comme dans
le cas du PTAL Ces derniers ont pour la plupart comme cible les complexes GP Ib-IX et IIb-
[a. [34]

Plusieurs techniques sont utilisables, comme les tests de Coombs plaquettaires direct et
indirect et les techniques cytométriques. Cependant, le meilleur moyen de rechercher les
anticorps spécifiques reste le test MAIPA (Monoclonal Antibody Specific Immobilization of
Platelet Antigen) ou Western Blot. [34]

Maintenant que nous avons terminé cette introduction sur la plaquette sanguine, nous

passerons a la description détaillée du Purpura Thrombopénique Auto-Immun ou PTAL
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Apres avoir traité de la plaquette sanguine en détails afin de mieux comprendre la pathologie,
nous allons nous pencher sur le PTI et explorer tous ses aspects afin de mieux orienter notre
étude sur la série de cas. Ainsi, nous passerons en revue sa physiopathologie, son
épidémiologie, 1’étude clinique, I’étude paraclinique, les formes associées, 1’évolution, les

complications, le diagnostic différentiel et enfin le Traitement.

1.PHYSIOPATHOLOGIE

Au début de I’exploration de la maladie et de ses causes, le PTI était considéré comme étant
une maladie exclusivement auto-immune, c'est-a-dire que les plaquettes étaient produites
normalement et suffisamment au niveau médullaire et que la thrombopénie ne s’expliquait que
par la destruction périphérique au niveau sanguin.

Effectivement, le syst¢tme immunitaire du patient atteint présentait des anticorps dirigés contre
ses propres plaquettes, induisant leur destruction, notamment au niveau splénique.

De nos jours, le PTI est considéré comme étant une maladie multifactorielle qui ne se résume
pas a une réponse immunitaire inadaptée. En effet, des études au milieu des années 1980 ont
montré qu’il n’y avait pas de réponse compensatrice adaptée a la destruction périphérique.
Ainsi, chez la plupart des gens atteint de PTI, la production médullaire n’était pas augmentée
pour équilibrer le taux de plaquettes.

On peut donc étudier la physiopathologie du PTI en explorant les points suivants :

Le mécanisme de destruction périphérique des plaquettes ;

La diminution de la production médullaire ;

Les facteurs qui peuvent potentiellement déclencher le PTI ;

Les facteurs environnementaux ;

La prédisposition génétique.

1.1.La destruction périphérique des plaquettes
Elle résulte dans I’ensemble d’une réponse immunitaire inadaptée, et ce par le biais de
plusieurs composants du systéeme immunitaire. L’épitope le plus souvent incriminé dans cette

destruction se localise soit sur le complexe GP IIb-IlIa ou sur le GP Ib-IX. Ainsi, ce dernier
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peut étre non seulement la cible d’anticorps dans la réponse humorale, mais aussi celle de

lymphocytes T ou encore des cellules présentatrices d’antigénes telles que les macrophages.

1.1.1.Role de la réponse immunitaire humorale

Parmi les mécanismes incriminés dans le cadre du PTIL, nous retrouvons la présence d’auto-
anticorps antiplaquettes dirigés contre certains épitopes présents a la surface des
thrombocytes, ce qui a été prouvé par Harrington et al. en 1951. [48]

Ces anticorps sont dirigés contre des antigénes principalement situés au niveau des complexes
GP IIb-II1a (récepteurs du fibrinogene) et plus rarement au niveau de GP Ib-IX ou GP Ia-Ila.
Ces anticorps sont produits par des lymphocytes B (LB) ayant subi une mutation somatique
sous I'influence des lymphocytes T (LT), notamment dans leur processus de maturation et de
stimulation au niveau des organes lymphoides. [48]

Une fois I’auto-anticorps fixé sur la plaquette, la destruction de cette dernicre se fera alors par
différents mécanismes possibles : phagocytose par les macrophages spléniques, hépatiques ou
médullaires, destruction par cytotoxicité dépendante des anticorps ou parfois méme
dépendante du complément. [48]

Par ailleurs, il est utile de préciser que cette interaction Ac-Ag n’altére pas beaucoup les
fonctions des plaquettes et leur role dans I’hémostase primaire. Ceci est associé au fait que les
plaquettes circulantes sont toujours jeunes et de plus gros volume, ainsi qu’a la présence d’un
seuil de stimulation des granules a (permettant la libération des substances essentielles a
I’hémostase primaire) plus bas que la normale. Il en résulte donc un risque hémorragique
relativement faible par rapport aux chiffres parfois impressionnants de la thrombopénie.

La connaissance de volet humorale de la physiopathologie est trés importante dans le cadre de
la thérapeutique car I’inhibition spécifique des LB par des Ac monoclonaux Anti-CD20
(Rituximab) permet d’observer chez plus de la moitié des patients une augmentation de leur
numération plaquettaire.[48]

De plus, les lymphocytes B sont influencés par de nombreuses cytokines dans leur processus

de maturation et de stimulation. Par ces derniéres, on retrouve le BAFF ou B cell-Activating
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Factor. Les taux sériques de ces derniers sont élevés au cours du PTI mais se normalisent
lorsque la pathologie est inactive ou régulée par des immunosuppresseurs. Actuellement, la

recherche d’ Ac anti-BAFF est en train d’ouvrir de nouveaux horizons thérapeutiques. [48]
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Figure 17: Role de 'immunité humorale dans le PTI [49]

1.1.2.Les lymphocytes T

Les LT, plus principalement les LT CD4+ ou LT auxiliaires, seraient directement incriminés
dans le PTI par un déséquilibre de la balance entre les populations de LT auxiliaires a réponse

Th1 par rapport aux LT a réponse Th2. Le déséquilibre se fait en faveur des Thl, ce qui
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s’accompagne d’une augmentation de la sécrétion d’interleukine 2 (IL-1) et d’interféron
gamma (IF-y) et la diminution de sécrétion d’IL-4. S’ajoutent a cela la stimulation de la voie
anti-apoptotique des LT avec 1’augmentation du taux intracellullaire de Bcl-2 (B-cell
Lymphoma 2), une molécule anti-apoptotique, et la diminution du taux de la molécule pro-
apoptotique Bax (Bcl-2 associated X protein). Tous ces phénomenes favoriseraient
I’émergence et I’activation de la réponse auto-immunitaire. [48]

Cependant, d’autres mécanismes impliquant les LT peuvent étre aussi responsables de cette
réponse auto-immunitaire. En effet, les travaux d’Olsson et al. en 2003 suggerent la présence
de LT CD8+ pouvant directement détruire des plaquettes autologues dans le cadre du

HLA.[48

: \
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Figure 18: La balance Th1l et Th2 et les conséquences de son déséquilibre [48]
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1.1.3.Role des macrophages

La destruction des plaquettes apres leur liaison aux anticorps se fait essentiellement par le
biais des macrophages spléniques. Cependant, ces derniers joueraient un rdle plus important
dans la chronicité du PTI car ils auraient un effet stimulant de la réponse immunitaire au cours
de la pathologie. [48]

En effet, on observe une hyper-activation des cellules dendritiques (DC), des macrophages
ainsi que des cellules présentatrices d’antigenes (CPA) au cours du PTI. Les macrophages
participent a la diversification des épitopes et leur reconnaissance par le systéme immunitaire

comme ceux du complexe GP IIb-Illa. [48]
1.1.4.Déclenchement de la réaction auto-immune

Ce phénomene auto-immun ne possede pas de cause précise. Pour essayer de déterminer cette
derni¢re, de nombreuses recherches se sont penchées sur les éléments déclencheurs du PTI.
La théorie la plus vraisemblable reste cependant celle du mimétisme antigénique : certains
éléments pathogenes ou étrangers au corps peuvent induire en erreur le systéme immunitaire a
cause de la similarité entre leurs déterminants antigéniques et ceux des plaquettes. [48,50]
Ainsi, le PTI peut étre observé dans le cadre de certains syndromes ou pathologies impliquant
I’immunité, qu’elles soient auto-immunes (le lupus érythémateux systémique par exemple) ou
non (Syndrome d’Immunodéficience Humaine « SIDA », Hélicobacter Pylori, hépatites B ou
O). [50]

Parfois, le PTI peut apparaitre au décours d’une vaccination ou d’une prise médicamenteuse.
Parmi les principaux médicaments incriminés, nous pouvons citer notamment 1’héparine, la
quinine et certains anti-inflammatoires non stéroidiens comme 1’aspirine. Parfois, la cause du
PTI reste inconnue et le lien direct entre un élément déclencheur et la pathologie reste tres

difficile a affirmer.
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1.2.Défaut de production médullaire

Pendant de longues années, la production médullaire des plaquettes au cours du PTI était
considérée comme normale voire augmentée par effet compensateur de la destruction
périphérique.

Mais de nombreuses études et travaux effectués in vitro ont démontré qu’en réalité, la
mégacaryocytopoiese était paradoxalement inadaptée au contexte thrombopénique, voire
méme diminuée par rapport a la normale. Ceci a été expliqué par deux mécanismes. [51-54]
D’une part, le taux de TPO libre circulant dans le sang chez des patients atteints de PTI est
plus faible par rapport aux patients présentant une thrombopénie d’origine centrale. Ceci peut
s’expliquer par le fait que les plaquettes étant détruites en périphérie, la masse plaquettaire
atteignant le secteur vasculaire est proche de celle d’un sujet sain. La fraction libre de TPO
demeure donc basse, n’aboutissant pas donc a une réponse médullaire suffisante et

compensatrice. [53]

D’autre part, des études in vitro ont pu démontrer que les anticorps anti-plaquettes pouvaient
reconnaitre des épitopes propres aux thrombocytes mais s’exprimant a des stades précoces de
la mégacaryocytopoiése. Ainsi, les MK possédent eux aussi a leur surface les complexes GP
[Ib-IITa et GP Ib-IX, les rendant ainsi cibles comme les plaquettes. De plus, une série d’études
effectuées sur biopsies médullaires de patients atteints de PTI ont trouvé des signes marqués
d’apoptose et de para-apoptose des MK. Il a aussi été démontré que les plaquettes étaient
aussi détruites au niveau de la moelle osseuse par cytotoxicité directe des LT cytotoxiques

(LT CD8+). [52,53]

L’intérét de ce volet de la physiopathologie réside dans la possibilité de traiter le PTI en
empruntant la voie de la stimulation de la production médullaire des plaquettes pour

compenser leur destruction périphérique.

1.3.Prédisposition génétique et systeme HLA
Actuellement, peu d’arguments sont en faveur d’une prédisposition génétique au PTIL
Cependant, le PTI a été décrit dans des groupes familiaux voire chez jumeaux monozygotes.

Mais I’analyse du systtme HLA et plus précisément du groupe HLA-DR des cellules T a
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cependant trouvé certains alleles associés a la pathologie. Ainsi, un taux élevé des alleles
HLA-DRw?2 et DRB1*0410 serait incriminés dans la prévalence du PTI chez certains groupes

ethniques, en particulier la population japonaise. [56,59]

Concernant la réponse au traitement, une prédisposition génétique serait liée d’apres certaines
études a 1’évolution du PTI sous certains traitements. En effet, les alleles HLA-DR4 et
DRB1*0410 ont été respectivement incriminées comme prédisposants a une mauvaise ou a
une bonne réponse a la corticothérapie. Quant au groupe HLA-DRB*1501, il serait

responsable d’une mauvaise réponse a la splénectomie. [57,58]
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Figure 19: Schéma bilan montrant les différents mécanismes et acteurs

2.EPIDEMIOLOGIE
Bien que le PTI puisse toucher I’adulte aussi et se déclencher a n’importe quel age, le pic
d’incidence est situé vers 5 ans, nous allons nous concentrer uniquement sur 1’incidence et la

fréquence de la maladie en pédiatrie. A I’échelle internationale, une étude faite par le
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Intercontinental Childhood ITP Study Groupe (ICIS) a montré une incidence des PTI aigu
située entre 4 et 5 cas pour 100.000 enfants par année. Des professeurs de 1’hopital Armand
Trousseau a Paris ont publié des chiffes d’incidence situés entre 2,2 et 5,3 cas par 100 000
enfants par an. En Royaume-Uni, une étude d’un échantillon de population trouve une

incidence annuelle de 4,2 pour 100 000 enfants de moins de 18 ans. [61-63]

Au Maroc, les études faites jusque la montrent elles aussi une incidence moyenne vers 1’age
de 5 ans approximativement. Quant a la fréquence selon le sexe, le ratio Gargon/Fille obtenu

lors des séries marocaines est aux alentours de 1/1. [64-71]

Tableau 4: Age de diagnostic du PTI et fréquence selon le sexe [64-71]

Série Khedraoui | Zahraoui | Belkhairi | Lahlou | Boutayeb | Belbachir | Walfi Fatouh
Age
4 ans 5 ans 6 ans 5 ans
moyen au 5 ans N.P N.P N.P
2 mois 4 mois 7 mois 8 mois
Dc
Ages )
9 mois /
extrémes 4/6ans | 2/8 ans N.P 3/5 ans 2/8 A 3/8 A 2 /4 ans
12 ans
au D¢
Garcons 30,8 % 59 % 53 % 53 % 44 % 49 % 54 % 58 %
Filles 69,2 % 41 % 47 % 47 % 56 % 51 % 46 % 42 %
Ratio G/F 0,44 1,4 1,1 1,1 1,2 0,9 1,2 1,4

3.ETUDE CLINIQUE

3.1. Mode d’installation et circonstances de découverte
Le Purpura Thombocytopénique Immunologique posséde la particularité d’avoir un mode
d’installation brutale plutdt qu’insidieuse. La plupart des enfants atteints sont en bon état
général, leurs parents n’ayant parfois jamais rapporté de signe indicateur ou alarmant, jusqu'a
la découverte du PTI. Ainsi, I’analyse des séries marocaines montre une prédominance du

mode d’installation brutal par rapport au mode progressif.
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Tableau 5: Mode de début du PTI dans différentes séries marocaines [64-71]

Zahraoui | Lahlou | Boutayeb | Belbachir | Walfi | Fatouh | Belkheiri | Khedraoui
Série 22 cas 15 cas 32 cas 100 cas | 37 cas | 99 cas 67 cas 26 cas
Brutal 75 % N.P N.P 65 % 84 % | 67 % 53 % 73 %
Progressif 25 % N.P N.P 35% 16 % | 33 % 47 % 27 %

Le PTI peut étre découvert apres apparition de signes hémorragiques qui sont la plupart du
temps de gravité moyenne a importante. Ainsi, une hémorragie anormalement durable suivant
un geste banal comme une extraction de dent par exemple ou spontanée tel une épistaxis peut
aboutir au diagnostic. Dans certains cas, le syndrome hémorragique est d’emblée grave,
pouvant méme menacer le pronostic vital. C’est le cas par exemple des hémorragies

viscérales, comme I’hémorragie méningée, rétinienne ou encore hémorragie digestive. [72]

Cependant, la découverte peut étre tout a fait fortuite aprés une numération formule sanguine
(NFS) de routine ou en préopératoire par exemple. L’exploration systématique d’une
splénomégalie ou d’une adénopathie dans le cadre d’un syndrome tumoral peut aussi aboutir a

la découverte d’un PTL

3.2. Interrogatoire
L’interrogatoire représente un temps capital du diagnostic positif du PTL. Le médecin
recherchera aupres des parents tout symptome antérieur pouvant indiquer 1’existence de la
pathologie depuis longtemps. En effet, la plupart de ces symptdmes sont « banalisés » par les
parents : épistaxis, ecchymoses, pétéchies, hémorragie exagérée lors de soins dentaires, ce qui
explique le fait que I’enfant n’a jamais consulté. Ainsi, I’interrogatoire essaiera de déterminer

le caractere chronique ou aigu du purpura.

En revanche, I’absence totale d’indices d’ancienneté du PTI peut orienter vers un début récent
de la maladie. Dans ce cas la, I’intérét de I’interrogatoire est de rechercher tout événement

pouvant déclencher un purpura: prise médicamenteuse, vaccination récente, syndrome
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grippal, virose récente, pathologie auto-immune, etc. Il est a noter que dans ce cas, le PTI est
considéré comme aigu et donc potentiellement curable, le caractere chronique de ce dernier

n’étant affirmé qu’apres 6 mois d’évolution documentée.

Concernant les infections ayant eu lieu dans les semaines précédant le potentiel
déclenchement du PTI, plusieurs séries ont montré une présence accrue d’infections virales
non spécifiques avant la découverte de la maladie. Il peut s’agir par exemple de la rougeole, la
rubéole, la varicelle ou encore une hépatite. Dans la série de Berward, 57,7% des patients
avaient présenté une infection virale dans les 4 semaines précédant le diagnostic du PTL
Parmi les 43,3% restants, un nombre non précisé avaient connu une infection bactérienne
avant le début du PTI (otite, sinusite,...). Pour ce qui est des statistiques marocaines, les séries

trouvent des fréquences d’antécédents variables mais significatifs. [73-76]

Tableau 6: Taux de patients atteints de PTI avec antécédents infectieux [64-71]

Série Zahraoui | Lahlou | Boutayeb | Belbachir | Walfi | Fatouh | Belkheiri | Khedraoui
22 cas 15 cas 32 cas 100 cas 37 cas | 99 cas 67 cas 26 cas
Pourcentage
des
9 % 7 % 75 % 79 % 35% | 59 % 24 % 0 %
antécédents
infectieux

A noter que ces chiffres, comme I’ont fait remarqué Paul et Bierling, sont la plupart du temps

sous-estimés car les épisodes infectieux passent parfois inapercus.

Par ailleurs, plusieurs séries décrivent aussi la probable implication de vaccins dans le
déclenchement du PTI mais aucune relation causale directe n’a pu étre établie, d’autant plus
que les vaccins incriminés sont variés (oreillons, rougeole, grippe, vaccins combinés,
rubéoles...). Toutefois, Miller et al. ont pu trouver un lien entre le vaccin R.O.R et le PTL
Selon leurs études, le risque absolu dans les 6 semaines suivant I’injection du vaccin est de
1/22.300 doses, les deux tiers des PTI survenant dans la semaine suivante. Par contre,

I’injection ne provoquait pas de rechute chez un patient antérieurement atteint de PTIL. [77]
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Il est aussi intéressant de chercher toute prise médicamenteuse, méme unique, pouvant
éventuellement expliquer 1’origine de la pathologie. Nous pouvons dresser la liste suivante

des principaux médicaments pouvant étre responsables d’une thrombopénie. [78]

Tableau 7: Principaux médicaments incriminés dans le PTI

par mécanisme immunologique [78]

Diurétiques
Aspirine Quinine Sulfamides Ampicilline
thiazidiques
. . Alpha-Méthyle . S
Furosémide Chlorthalidone Héparine Digitaliques
Dopa

Acide valproique Ranitidine Cimétidine Danazol Procainamide
Carbamazépine Acétaminoféne  Phénylbutazone P-aminosalicylate Rifampicine
Acétazolamide Anazoline Composés arsenicaux Zidovudine

Enfin, il faut rechercher la présence de comorbidités, de maladie auto-immune associée ou
d’une transfusion récente. Parfois, un élément peut orienter vers un des diagnostics

différentiels du PTI que I’on verra par la suite.

3.3. Examen clinique

Bien que I’examen clinique soit remarquablement pauvre parfois, il n’en demeure pas moins
extrémement important, et ce pour plusieurs raisons. Premiérement il peut retrouver les signes
majeurs du PTI, & savoir surtout le syndrome hémorragique cutanéo-muqueux.
Deuxiémement, il permet d’estimer la gravité de la maladie en recherchant les hémorragies
graves ou en établissant le score de Buchanan que 1’on verra plus tard. Enfin, rechercher des
signes cliniques pouvant orienter vers une cause probable ou au contraire vers un diagnostic

différentiel.

Le purpura cutané pétéchial ou ecchymotique est caractérisé par des atteintes planes, ne

s’effacant pas a la vitropression, prédominant aux membres inférieurs et parfois associés a des
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hématomes survenus lors de traumatismes banals passé€s inapercus. Les formes de purpura
sont les pétéchies, des taches ponctuelles, des ecchymoses, larges tiches hémorragiques
cutanées, et les vibices, des lignes hémorragiques fines. La couleur du purpura correspond a
I’évolution de la biligénie : noir =» violet =» bleu = vert = . La présence
d’hématomes spontanés extensifs releve de la gravité. Au niveau muqueux, il faut rechercher
des bulles hémorragiques dans la bouche, des épistaxis, gingivorragies ou encore

ménométrorragies.

La gravité ultime du PTI réside dans les hémorragies viscérales graves, la plupart du temps
annoncées par un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux marqué. Il faut donc rechercher
une hématurie, une hémorragie digestive mais par-dessus tout les hémorragies cérébro-
méningées. Bien que leur incidence soit basse (entre 0,1 et 1% des patients), le pronostic vital
grave de ces hémorragies (plus de 50% de déces) fait que toute anomalie de 1’examen
neurologique doit les faire évoquer. L’hémorragie rétinienne est parfois annonciatrice d’une

hémorragie cérébro-méningée, d’ou I’intérét particulier d’un fond d’ceil. [72]
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Figure 20: Pétéchies [80]

Figure 21: Vibices [81]
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Figure 22: Ecchymoses a différents stades d’évolution [82]

Figure 23: Hémorragie rétinienne au fond d’ceil [83]
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Figure 24: Bulle hémorragique buccale [84]

Figure 25: Epistaxis [85]
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Un examen clinique minutieux permet par ailleurs de déterminer le score hémorragique de Buchanan, ce qui orientera la prise en

charge immédiate du patient.

Tableau 8: Score hémorragique de Buchanan [79]

cutanées mais

pas muqueuses

muqueuses

d’intervention

Syndrome Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
hémorragique 0 (mineur) (moyen) (modéré) (sévere)
Pétéchies ou Pétéchies ou Nombreux :
; Pétéchies et ecchymoses
Cutané - ecchymoses ecchymoses pétéchies et :
extensives
rares présentes ecchymoses
Sang dans une , _
Epistaxis - . Durée < 15 min Durée > 15 min Répétées
seule narine
Pétéchies Bulles sans Saignement actif Saignement actif et
Buccal - . . . . . .
palatines saignement actif intermittent continu
Quelques _ . Saignement muqueux
_ Lésions cutanées Saignement i -
1ésions actif ou suspicion de
_ modérées a muqueux ne '
Global - hémorragiques ' ; saignement profond
séveres mais pas nécessitant pas

nécessitant une

intervention

Saignement
documenté du
SNC ou

hémorragie fatale

n’importe ou
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Patients PTI
<20.10°/L
L 4

Score hémorragique

I 1

Score < 8 Score > 8

|

Corticoide oral ou bolus —  Echec (13
<3 Entre 3et8

Score Hémorragique f

L« 1GIV + Corticoide

Figure 26: Arbre thérapeutique décisionnel a I'issue du score hémorragique [86]

Succes

Par ailleurs, et comme nous 1’avons souligné plus haut, le PTI est une pathologie marquée par
un tableau clinique pauvre ou le syndrome hémorragique est rarement accompagné
d’adénopathie ou d’hépato-splénomégalie.

La présence de ces dernieres peut étre utile dans le diagnostic différentiel. La thrombopénie
peut donc étre d’origine leucémique par exemple en présence d’un syndrome tumoral
(adénopathie, splénomégalie, douleurs osseuses,...), ce qui explique aussi la batterie
d’examens demandés systématiquement lors d’un syndrome hémorragique pour éviter tout

erreur diagnostique fatale.
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4.ETUDE PARACLINIQUE

L’examen clinique étant la plupart du temps pauvre, mis a part le syndrome hémorragique, le
diagnostic ne peut étre posé qu’apres plusieurs examens paracliniques. Ces derniers doivent
trouver une thrombopénie isolée et confirmer son aspect immunologique tout en écartant toute
autre étiologie de purpura, en particulier centrale. A noter que tous les examens suivants ne

sont pas indispensables. Nous allons toutefois tous les citer et les détailler ci-dessous.

Avant toute chose, trois examens doivent étre effectués en urgence pour éliminer certaines
pathologies graves qui se manifestent par un purpura ou syndrome hémorragique et pouvant
engager le pronostic vital ou fonctionnel telles que la leucémie aigue ou une coagulation intra-
vasculaire disséminée (CIVD) : il s’agit de I’hémogramme (ou Numération Formule Sanguine

— NFS), du frottis sanguin et du bilan d’hémostase.

4.1. L’hémogramme
Il s’agit du principal examen pour le diagnostic. L’hémogramme ou Numération Formule
Sanguine est une analyse quantitative et qualitative des éléments figurés du sang : plaquettes
sanguines, hématies et leucocytes. Il est habituellement effectué sur tube EDTA, mais il y a

un intérét a le recontrdler sur tube citraté comme nous le verrons. [87]

Dans le cas du PTI, la lignée plaquettaire est bien siir la plus importante a nos yeux, mais
I’étude des autres lignées est tout aussi importante afin d’écarter une autre étiologie ou de

mesurer I’impact de I’hémorragie.
4.1.1. Taux de plaquettes (Numération plaquettaire)

C’est le parameétre clé du PTI. La numération plaquettaire est forcément inférieure a la limite
physiologique inférieure : 150.000 plaquettes par mm® ou 150 Giga par litre de sang. Dans le
cas du Purpura thrombopénique immunologique, la thrombopénie est généralement profonde :
inférieure 4 50.000 plaquettes par mm® voire méme moins. Certaines études montrent un taux
initial médian (au diagnostic) de 18.329 / mm?® (Série de Kouhen) ou encore 9.000 / mm’®
(série de Benabdejlil). Bien que la thrombopénie soit toujours présente dans le cas du PTI et

que la profondeur de celle-ci ne soit pas toujours corrélée au tableau clinique, il est important
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d’apprécier cette dernicre. Ainsi, un taux inférieur a 30.000 par mm® est considéré comme

alarmant et facteur de gravité nécessitant une intervention thérapeutique. [87]

La numération plaquettaire peut cependant se révéler inexacte et sous-estimer ou surestimer le
taux de plaquettes, spécialement dans le cas ou le compte est effectué par un automate. En
effet, certains d’entre eux peuvent ne pas compter les thrombocytes de petit volume en les
considérant comme des débris ou encore confondre des schyzocytes ou des microcytes avec

des thrombocytes. [87]

Une fausse thrombopénie doit aussi étre éliminée, survenant parfois lors d’une coagulation
dans le tube, un satellitisme leucoplaquettaire causée par ’EDTA ou encore une agglutination
a cause des agglutinines d’ou I’intérét de revérifier le taux de plaquettes sur tube citraté et de
controler manuellement (comptage par le biologiste) la numération plaquettaire afin d’éviter

tout erreur de diagnostic. [88]
4.1.2.Les autres lignées

Dans la plupart des cas et en dehors de tout tableau clinique évident (hémorragie par
exemple), les autres lignées ne présentent pas d’anomalies. Mais une anémie par carence
martiale peut-€tre observée chez des patients saignant beaucoup sur de longue durées, ou
encore une anémie profonde d’aspect aigue chez un patient souffrant d’une hémorragie

profonde, menagant par la méme occasion le pronostic vital.

Concernant les globules blancs, une hyperleucocytose peut étre retrouvée dans le cadre d’une

infection, qu’elle soit en rapport ou pas avec la thrombopénie.

4.2. Le frottis sanguin
Il permet de réaliser une meilleure analyse qualitative des éléments figurés mais ne retrouve
habituellement pas d’anomalies concernant les plaquettes hormis la présence d’un nombre

plus élevé de plaquettes géantes ou au contraire de taille trés réduite. [89,90]
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Il est important de rechercher dans le frottis la présence de blastes ou de schyzocytes dans le
cadre de I’élimination de diagnostics différentiels tels que la leucémie aigue par exemple ou

les micro-angiopathies thrombotiques (MAT).

En plus de ces trois examens important, les explorations paracliniques suivantes peuvent étre

aussi demandées.

4.3. Le bilan d’hémostase

Devant tout syndrome hémorragique, une étude de ’hémostase s’impose afin d’en trouver
I’étiologie. Normalement, dans un PTI isolé, les parametres de I’hémostase secondaire ou
coagulation proprement dite, a savoir le Temps de Céphaline Activée (TCA) et le Taux de
Prothrombine (TP), doivent étre normaux, le trouble de I’hémostase dans le PTI résidant

exclusivement en la thrombopénie.

Cependant il est nécessaire d’évaluer le TP et le TCA afin d’éliminer toute CIVD, en
complétant éventuellement par un dosage des D-dimeres et du fibrinogene. [91] En tout cas,

un bilan d’hémostase normal est en faveur du diagnostic du PTL

4.4. Le myélogramme
Le myélogramme n’est pas un examen systématique et indispensable pour le diagnostic d’un
PTI, spécialement en pédiatrie. En principe, son intérét réside dans la différenciation entre une
thrombopénie périphérique et centrale en cas de doute. [92,93] En tous cas, les indications

claires d’un myélogramme dans le cadre d’une thrombopénie chez 1’adulte sont les suivantes :

- Patient agé de plus de 60 ans ;

- Présence d’un syndrome tumoral : splénomégalie, adénopathie, hépatomégalie ;
- Anomalie d’une autre lignée en plus des thrombocytes ;

- Mauvaise réponse a la corticothérapie ou aux immunoglobulines ;

- Avant d’effectuer une splénectomie en guise de traitement.

Pour ce qui est de la pédiatrie par contre, cet examen n’est vraiment pas systématiquement
réalisé mais peut Oter tout doute de thrombopénie centrale. Dans le cas de cette derniére, la

moelle est pauvre en mégacaryocytes, peut présenter des anomalies qualitatives de sa
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composition cellulaire orientant vers une dysplasie ou une leucémie (blastes, précurseurs de
taille anormale...), €tre le siege d’un envahissement solide ou encore d’une myélofibrose avec

modification du tissu de soutien. [92]

Lors d’un PTI, la moelle est riche en mégacaryocytes présents a tous les stades de leur

maturation sans perturbation des autres lignées.

4.5. La biopsie médullaire
Elle permet d’écarter une thrombopénie d’origine centrale lorsque le myélogramme n’est pas
concluant. Cependant c’est un examen treés rarement effectué compte tenu du risque élevé de
complication grave, en I’occurrence un hématome. Il nécessite donc une précaution
supplémentaire quant a la préparation du patient, particulierement lorsque la thrombopénie est

profonde.

4.6. Recherche d’anticorps anti-plaquettes
En général pas nécessaire au diagnostic du PTI, la recherche des anticorps anti-plaquettes peut
cependant se révéler utile dans certains cas ou la nature immunologique de la thrombopénie
est difficile a affirmer. Plusieurs test sont disponibles et peuvent étre classés en deux catégories :

non spécifiques et spécifiques.
4.6.1. Tests immunologiques non spécifiques

D’une sensibilité importante mais d’une spécificité médiocre, ils permettent de détecter la
présence d’immunoglobulines dirigées contre les plaquettes sans pour autant préciser leur
cible. 1l s’agit des tests suivants : Test de Dixon, Coombs plaquettaire, Chimioluminescence,
PIFT (Platelet Immunofluorescence Test),... Ces derniers peuvent €tre un argument en faveur
du mécanisme immunologique de la thrombopénie mais en aucun cas affirmer un PTI. En
effet, des résultats positifs peuvent étre obtenus lors d’une hypergammaglobulinémie, une
virose... Parfois, ces test reviennent négatifs alors que la patient est atteint de PTL, d’ou leur

intérét diagnostic limité. [94]
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4.6.2. Tests immunologiques spécifiques

Peu nombreux, colteux et difficiles a réaliser, ils présentent une bonne sensibilité et
spécificité. Il s’agit d’une technique dérivée de 'ELISA, le MAIPA (Monoclonal Antibody
Specific Immobilization of Platelet Antigens) et du test d'immunobilles ou les anticorps
monoclonaux sont fixés sur des billes de polystyréne. Ils permettent de détecter un complexe
antigéne-anticorps apres avoir dirigé un anticorps monoclonal d'origine animale contre un
autre épitope de l'antigene plaquettaire. [94]

Les résultats sont assez intéressants a étudier par exemple dans le cas du MAIPA (voir tableau
ci-dessous).

Tableau 9: Interprétation des résultats du MAIPA [28]

Ac - Drogue- Complexes
Glycoprotéine Auto - Ac Allo - Ac
dépendant immuns

Ib - IX + + +++ -
IIb - IIIa +++ +++ +/- .

Ia -1IIa + ++ - -

+++
Fc RII - - -
(ex : héparine)

Il existe également des tests d'immunofluorescence, d'immunoprécipitation ou de biologie

moléculaire, mais ils ne sont pas utilisés en routine.

4.7. Etude de la durée de vie des plaquettes et leur lieu de destruction
1l s”agit de la scintigraphie aux plaquettes marquée a I'Indium''". I permet non seulement de
trouver une durée de vie raccourcie (inférieure a 3 jours par rapport a la normale de 8 jours),
mais aussi le lieu de destruction des thrombocytes qui peut étre utile surtout pour évaluer
avant la splénectomie I'intérét et le pronostic de cette derniere lorsque la destruction des

plaquettes est par exemple purement splénique. [89]
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Cependant, devant le risque non négligeable de transmission d’agents infectieux a cause de
I’allo-transfusion, cet examen n’est que trés rarement demandé, surtout vu que son intérét

diagnostic n’est pas important.

4.8. Electrophorese des Protéines Sériques (EPS)
Elle permet d’écarter une hypogammaglobulinémie ou encore de détecter un Déficit
Immunitaire Commun Variable (DICV) qui associe parfois une thrombopénie auto-immune et

des infections a répétitions.

L’EPS permet aussi dans le cas d’un déficit en IgA de contre-indiquer le traitement par

immunoglobulines polyvalentes pouvant entrainer I’apparition d’ Ac anti-IgA.

4.9. Sérologies virales et bilan hépatiques
Une thrombopénie d’origine immunologique pouvant apparaitre au décours d’une hépatite B
ou C ou encore d’une primo-infection a VIH, la recherche de leurs sérologies est

indispensable car elle peut entierement réorienter 1’attitude thérapeutique a suivre. [95]

Le bilan hépatique est quand a lui nécessaire pour écarter une hépatopathie chronique a
I’origine de la thrombopénie. La aussi la démarche thérapeutique n’est pas la méme que dans

un PTT isolé, d’ou I’intérét de cet examen. [95]

4.10. Recherche d’autres anticorps
Une thrombopénie d’origine immunologique peut-étre associée a d’autres maladies auto-
immunes dans certains tableaux. C’est le cas par exemple chez certains patients atteints de
Lupus Erythémateux Disséminé, d’un syndrome Sec (Gougerot-Sjogren) ou encore d’un
Syndrome des AntiPhospholipides. Il convient donc de rechercher des anticorps anti-

nucléaires, anti-phospholipides ou encore anti-Thyroide par exemple. [89]

4.11.Dosage de la thrombopoiétine
Pendant longtemps considéré comme inutile, il lui a été récemment trouvé un intérét dans le
cadre du PTL Il permettrait apparement de distinguer une destruction accrue des plaquettes

(TPO normale) d’une réduction de production des thrombocytes (TPO élevée).
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4.12.Groupage sanguin
Ne présentant aucun intérét diagnostique, il n’en demeure pas indispensable et obligatoire. Et
ce pour une raison évidente, faciliter et rendre plus facile une éventuelle transfusion au

besoin.

4.13.Autres examens en fonction du contexte
De nombreux autres examens peuvent €tre prescrits selon le contexte de consultation du
patient, et ce pour évaluer généralement une éventuelle hémorragie active et trouver son siege
et son étendue. Parmi ces examens que 1’on ne détaillera pas, on peut notamment citer le fond

d’ceil, une échographie abdominale, une TDM cérébrale ...
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ou associé a un lupus ou une infection virale
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Figure 27: Conduite diagnostique paraclinique devant une thrombopénie [96]

5.EVOLUTION ET PRONOSTIC

5.1. Evolution

Le purpura thrombopénique immunologique est une pathologie dont I’évolution est assez
imprévisible, rien ne laissant en effet présager une guérison certaine ou au contraire un
passage a la chronicité. Cependant, nous pouvons séparer de facon objective deux formes

d’évolution du PTT : la forme aigiie et la forme chronique.

La forme aigiie du purpura est trés fréquente chez I’enfant (80% des cas), et est presque

toujours précédé par un évenement la plupart du temps passé inaper¢u ou considéré banal
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mais que doit rechercher I’anamnése : vaccination, infection virale, grippale, ... Dans ce cas
14, une évolution favorable spontanée avec disparition de la thrombopénie peut s’observer
apres 2 a 6 semaines, voire quelques mois. Cependant, la forme aigiie guérissable ne doit pas
étre confondue avec un PTI nouvellement diagnostiqué et dont on ne connait pas encore

I’évolution a long terme. [97-99]

Nous parlons de PTI persistant lorsque 1’évolution de la maladie se fait sur les 3 a 12 mois
suivants la découverte du diagnostic. Une guérison spontanée est possible dans ce délai, tout

comme un passage a la chronicité est observable.

Enfin, on parle de PTI chronique lorsque la thrombopénie a persisté plus de 12 mois en
dehors de tout traitement. Un PTI contr6lé par traitement mais qui rechute a I’arrét de ce
dernier entre aussi dans cette catégorie lorsqu’il dépasse un an au mois apres sa découverte.

Dans ce cas 14, les chances de guérison spontanée deviennent tres faibles.

Il est intéressant aussi de souligner la notion de PTI réfractaire, qui est une forme
particulierement résistance a tout type de traitement, et en particulier la splénectomie. Ce

dernier est assez fréquent : 30 % des enfants diagnostiqués sont atteints du PTI réfractaire.

PTI nauvellemeant PT1
diagnostigua Chronigue
0 '—“T_J 3 mois ;-1—J 12 mois |
0% = <536  —

Guérison spontange

Figure 28: Les formes de PTI et son évolution [100]

5.2. Pronostic
Il est difficile d’établir un pronostic précis pour le PTI dans la mesure ou plusieurs facteurs
interviennent dans ce dernier. En effet, la numération plaquettaire ne peut-&tre directement
corrélée a la sévérité du pronostic. Plusieurs éléments se rajoutent a cette derniere pour

essayer d’évaluer la gravité du PTL
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Ainsi, la durée de la thrombopénie, I’efficacité et la réponse thérapeutiques du patient et sa
tolérance vis-a-vis de la thrombopénie (absence d’anémie par ailleurs) sont tous des facteurs

influencant le pronostic. [101]

Cependant, le PTI est globalement considéré comme une affection bénigne vu que les
complications mettant en danger le pronostic vital ou fonctionnel (hémorragie cérebro-
méningée, digestive, ...) sont relativement rares par rapport aux thrombopénies d’origine
centrale par exemple. De plus, elles sont presque toujours précédées par un syndrome
hémorragique cutanéo-muqueux plus marqué et habituellement annonciateur qui permet de
donner un laps de temps pour une prise en charge précoce, améliorant ainsi le pronostic. [101]
Globalement, on peut donc dire que le pronostic du PTAI est relativement bon par rapport aux
autres causes de thrombopénies par exemple, au vu de sa tolérance particuliere a des chiffres
trés bas (parfois méme inférieur a 10.000). Mais il reste néanmoins difficile de prédire
I’évolution et la survenue de complications graves devant la multitude de facteurs influencant

le pronostic.

6.COMPLICATIONS

Dans le cas du PTAI la notion de complications parait quelque peu absurde car la maladie
réside justement dans la présence d’une thrombopénie isolée. Il est donc évident que «la »
principale et seule complication qui peut résulter directement du PTAI est la présence d’une
hémorragie grave menacant le pronostic vital ou fonctionnel. [102]
L’importance et le siege de I’hémorragie sont donc directement liés a la gravité de la
situation. Il convient ainsi de rechercher les :
» Hémorragie extériorisée, hématurie macroscopique, méno-métrorragies ;
» Hémorragie muqueuses, en particulier les bulles hémorragiques intra-buccales,
souvent un mauvais signe annonciateur d’un saignement grave... ;
» Hémorragie rétinienne ;
» Hémorragie digestive extériorisée ou non, hémorragie intra-abdominale (rupture
splénique, rupture hépatique, ... ;
» Collapsus, état de choc, syndrome anémique lié a une hémorragie aigué fulgurante.

» Hémorragie intracranienne et méningée.
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Dans ce dernier cas de ’hémorragie cérebro-méningée, considérée comme la complication la
plus redoutée, le risque d’HTIC présente un pronostic tres sombre. Ce siege de saignement
représente méme une des causes les plus fréquentes de déces chez les patients atteints de PTI
selon quelques séries. Toutefois, la cause de cette complication ne différe pas de I'indivudu
normal, et la survenue d’hémorragies intracraniennes spontanées est quasi-inexistante. Un bon
interrogatoire rétrograde et des investigations paracliniques pourront mettre en évidence par la
suite un traumatisme cranien, une malformation vasculaire ou encore un trouble de
I’hémostase associé. En tout cas, la prise en charge rapide et adéquate doit étre présente
impérativement (corticoides, évacuation de I’hématome, hospitalisation en Unité de Soins
Intensifs,...). [102]

I1 existe bien stir des complications indirectes liées notament au traitement et que I’on va voir

plus tard dans la partie réservée a I’attitude thérapeutique. Diagnostic différentiel :

7.DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le Purpura Thrombopénique Immunologique n’est pas un diagnostic obtenu avec certitude
dans la mesure ou aucun examen ne permet d’objectivement affirmer le PTL. Il reste donc un
diagnostic d’élimination obtenu sur un faisceau d’arguments et aprés avoir exclu bon nombre
de diagnostics différentiels. D’autant plus que certaines causes de thrombopénie peuvent étre
bien plus graves avec une évolution foudroyante tandis que le PTI est considéré tout de méme
comme une hémopathie bénigne. Les principaux diagnostics différentiels a éliminer sont donc
les purpuras thrombopathiques, les purpuras vasculaires, ainsi que les autres causes de

thrombopénie pouvant se révéler parfois assez grave. [96]

Il est important aussi de noter que nous nous intéressons seulement au PTI dans sa forme
isolée, et non pas associé a une autre pathologie et déclenchée secondairement a cette
derniére. Nous traiterons donc des formes associées de PTI comme étant des diagnostics

différentiels.

Nous allons donc aborder les diagnostics différentiels du PTI en essayant de trouver les
caracteres distinctifs de chacun. Nous détaillerons d’abord les purpuras thrombopatiques, puis

vasculaires, les autres causes de thrombopénie avant de parler enfin des formes associées.
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7.1. Les purpuras thrombopathiques (PTT)
Clinique, les purpuras thrombopéniques et thrombopathiques sont a peu pres identiques. La
différence réside en fait dans la nature méme de I’anomalie. En effet, le PTI est une anomalie
quantitative des plaquettes tandis que le PTT est une anomalie qualitative. Cette derniere peut
étre constitutionnelle tout comme elle peut étre acquise. Les PTT sont trop souvent
diagnostiqués a tord comme étant des PTI. Cependant, un ensemble d’arguments tels qu’une
mauvaise réponse aux corticoides ou a la splénectomie, 1’existence de cas familiaux, des
anomalies morphologiques plaquettaire ou encore I’association a des syndromes malformatifs
doit faire penser a une origine thrombopathique de la pathologie, la plupart du temps étant
constitutionnelle. Les PTT les plus connus étant la maladie de Bernard et Soulier et la

thrombasthénie de Glanzmann. [103]
7.1.1.La maladie de Bernard et Soulier

La maladie de Jean Bernard et Soulier, également dénommée dystrophie thrombocytaire
hémorragipare, est une maladie extrémement rare : seulement 100 cas ont été rapportés dans
la littérature. Il s’agit d’une pathologie héréditaire a mode transmission autosomique récessif

associant une thrombopénie a une thrombopathie.[104]

Elle se caractérise par un déficit quantitatif ou fonctionnel en GP Ib (récepteur du facteur de
vonWillebrand), provoquant donc aussi un déficit de la méme nature du complexe GP Ib-V-
X. Biologiquement, la maladie de Bernard et Soulier donne une thrombopénie, un temps de
saignement allongé, la présence de plaquettes géantes (macro-thrombocytopénie), 1’absence
d’agglutination plaquettaire induite par ristocétine et une expression réduite voire absente du
complexe GP Ib-V-IX. Une consommation nettement diminuée de la prothrombine a aussi

été remarquée. [104]

Il s’agit d’une pathologie présentant un pronostic généralement bon lorsque le patient est
traité de facon appropriée. La survenue d’épisodes hémorragiques séveres reste toutefois

possible, notamment lors des menstruations, de traumatismes ou d’interventions chirurgicales.

M. HAFDAOUI Mohamed Page 76



Purpura Thombopénique Immunologique de I'’enfant : a propos de 57 cas

7.1.2.La thrombasthénie de Glanzmann

La thrombasthénie de Glanzmann est une maladie héréditaire rare (environ 500 cas sont
recensés en France) de transmission autosomique récessive. Les patients atteints de cette
maladie présentent une anomalie quantitative ou qualitative du complexe membranaire
plaquettaire GP IIb-Illa, provoquant ainsi un déficit d’agrégation des plaquettes. Il existe
plusieurs formes et variantes de la pathologie. Les types I et II sont liés a 1’anomalie
quantitative : le type I, le plus grave, présente un déficit accru en complexe (< 5% de
complexes présents). Quant au type II, les traces de complexe sont légérement plus
importantes (entre 5 et 20%). Les variantes sont caractérisées par des anomalies qualitatives
du complexe, I’analyse quantitative de ce dernier montrant des taux proches de la normale.

[104]

Le syndrome hémorragique est présent deés la naissance contrairement au PTI, mais ses
manifestations sont les mémes : purpura, épistaxis, gingivorragies ou encore ménorragies. La
gravité reste elle aussi assez importante comme toute atteinte profonde de 1’hémostase

primaire.
7.1.3.Autres thrombopathies

Il existe d’autres thrombopathies constitutionnelles causées par différents mécanismes,
comme par déficit de syntheése des prostaglandines ou encore le syndrome des plaquettes

grises par exemple.

Des thrombopathies peuvent étre aussi acquises lors de différents pathologies ou induites par

une prise médicamenteuse.

Lors des leucémies aigiies et aplasie médullaires, une hypoagrégabilité plaquettaire peut étre
observée parfois. A D'inverse, les syndromes myéloprolifératifs, et en particulier la
thrombocytémie essentielle, peuvent quant a eux provoquer une hyperagrégabilité, tout

comme ils peuvent étre a 1’origine une agrégation spontanée ou diminuée.
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Les cirrhoses hépatiques provoquent une thrombopathie par déficit des facteurs de

coagulation. Un défaut d’interaction plaquettes-vaisseaux peut €tre observé lors d’une

insuffisance rénale. Enfin, certains médicaments provoquent eux aussi des anomalies de

I’hémostase primaire. Parfois, il s’agit de 1’effet recherché pour les antiagrégants plaquettaires

(Aspirine, Ticlopidine). Dans d’autres cas, il s’agit d’un effet indésirable (AINS, certaines

Pénicillines...).

Tableau 10: Principales thrombopathies constitutionnelles

ANOMALIE
THROMBOPATHIE MOLECULAIRE ANOMALIE FONCTIONNELLE
TROUBLE DE L’ADHESION

Syndrome de Bernard et
Soulier

GPIb, GPV et GPIX ou
complexe GPIb-IX-V anormal

Adhésion plaquettaire aux microfibriles
du sous endothélium et liaison au VWF
diminuées

Syndrome Pseudo-

Déplétion plasmatique en VWF par

au collagéne

. Déficit en GP Ib captation plaquettaire accrue: adhésion
vonWillebrand P Lo
au sous endothélium diminuée
Anomalie de réactivité i Adhésion au collagéne du sous
Déficit en GP Ia

endothélium diminuée

TROUBLE DE L’ACTIVATION

Anomalies des flux
calciques

Défaut des réactions enzymatiques de
l'activation plaquettaire: libération
granulaire et agrégation diminuées

Syndrome de Montréal

Déficit en calcium protéase

Anomalie fonctionnelle probable du
cytosquelette

Défaut de synthese des

Déficit en cyclooxygenase ou en

prostaglandines thromboxane synthétase Défaut des réactions enzymatiques de
Défaut de réactivité a Diminution des récepteurs a T'activation plaquettaire: libération
I'ADP I'ADP granulaire et agrégation diminuées
Défaut de réactivité a Diminution des récepteurs b2 Pas de réponse a 1’épinéphrine
1'épinéphrine adrénergiques

DEFICIT DE SECRETION DES GRANULES a

Syndrome des plaquettes
grises

Déficit en granules a et de leurs
constituants

Défaut de libération in situ des
constituants des granules alpha.
Adhésion et agrégation diminuées

Déficit en multimérine

Déficit en multimérine et facteur
V plaquettaire

Défaut de libération du facteur V in situ

DEFAUT DE LIBERATION DES GRANULES DENSES

Syndrome du pool vide

Déficit en granules denses ou
non fonctionnels

Défaut de libération de I'ADP.
Agrégation diminuée

DEFAUT D’AGREGATION

Thrombasthénie de

Défaut de fixation du fibrinogéne

Glanzmann GPIIb et GPIIIa plasmatique. Agrégation diminuée

Variants de Complexe GPIIb-IIla absent ou Défaut de fixation du fibrinogeéne

thrombasthénie anormal plasmatique. Agrégation diminuée
AUTRES

Anomalie des sites de liaison du
Va et Xa par anomalie du flip-
flop phospholipidique

Défaut d'activation in situ des facteurs
de la coagulation plasmatique
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7.2. Les purpuras vasculaires
Contrairement au PTI, les purpuras vasculaires sont des manifestations hémorragiques
indépendantes de I’aspect quantitatif ou qualitatif des plaquettes. La thrombopénie est absente

et il n’a aucune anomalie observée lors des tests de coagulation.

Cliniquement, ils se caractérisent par un purpura d’aspect infiltré, le plus souvent pétéchial.
Comme leur nom I’indique, ils sont causés par une atteinte vasculaire, qui peut aller de la
fragilité a la vascularite en passant par le purpura fulminans, ce dernier étant un diagnostic

d’extréme urgence menacant le pronostic vital dans les heures suivant son évolution. [105]

Nous pouvons établir une classification des purpuras vasculaires selon leur origine

inflammatoire ou non.

Tableau 11: Principaux purpuras vasculaires inflammatoires et non inflammatoires [106]

PURPURA VASCULAIRE
INFLAMMATOIRE

PURPURA VASCULAIRE NON
INFLAMMATOIRE

=> Purpura d’origine infectieuse : attention au
purpura fulminans (méningocoque !!), extreme
urgence. Tout purpura fébrile et surtout extensif
chez I’enfant est un purpura fulminans jusqu’a

preuve du contraire.

=> Purpura rhumatoide de Schonlein-Henoch

ou purpura allergique: association a des

arthralgies et douleurs abdominales, purpura
déclive, touche surtout les jeunes femmes.
= Purpuras dysprotidémiques: purpura

dysglobulinémique de Waldenstrom ou purpura

cryoglobulinémique.

=>» Purpura vasculaire de Bateman :
fragilité capillaire excessive, chez les
personnes  agées

hypertendues ou

diabétiques, ou en cas

d’hypercorticisme.

=>» Purpura vasculaire héréditaire.

=> Syndrome de Garnier Diamond.

=> Purpura annulaire.
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7.3. Les autres causes de thrombopénies
Les diagnostics différentiels d’'un PTI peuvent étre causés par une atteinte qualitative ou
vasculaire comme nous venons de voir, mais les purpuras peuvent €tre aussi issus d’une
thrombopénie comme lors d’un PTI sans que le mécanisme ne soit immunologique. La
différence entre les différentes pathologies de cette catégorie repose sur un faisceau

d’arguments aussi bien cliniques que biologiques et paracliniques. [96]

D’ores et déja nous pouvons établir une liste d’arguments pouvant orienter vers tel ou tel
diagnostic d’une thrombopénie, aucune certitude ne pouvant bien évidemment étre dégagée

de ces points seuls.

Tableau 12: Arguments en faveur de I’origine probable d’une thrombopénie [97]

Origine de la Hépato - Anomalies des
Schizocytes Hémostase Myélogramme
thrombopénie Splénomégalies autres lignées
Trés rares voire NON NORMALE NON NORMAL
Immunologique
absentes +++ +++ +++ +++
Non Normale ou (010) | ANORMAL
Centrale Possible
(rarement) CIVD +++ +++
Consommation Possible Oui si MAT CIVD Variable Normal
Normale ou
Oui Insuffisance oul
Séquestration Non Normal
(SMG importante) hépato- +++
cellulaire

7.3.1.Les thrombopénies centrales

Les thrombopénies centrales font partie des premiers diagnostics différentiels a rechercher et
a écarter. En effet, les différences importantes avec le PTI au niveau de la numération formule
sanguine ainsi qu’au myélogramme rendent la distinction assez facile.

Cependant, il faut distinguer deux grandes classes d’origine centrale: acquise et
constitutionnelle. La premiere est assez facile a déterminer car toutes les lignées sanguines

sont atteintes. La NFS est assez perturbée avec parfois des bicytopénies voire pancytopénies.
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Ce type de tableau peut €tre remarqué lors des leucémies, aplasies médullaires, syndrome
myélodysplasique ou encore syndromes myéloprolifératifs (polyglobulie de Vaquez,
thrombocytémie essentielle,...). Lors des hémopathies par exemple, 1’évolution de la
numération formule sanguine est importante. Ainsi, les leucémies sont souvent des
pathologies ou la lignée blanche prédomine avec une hyperleucocytose parfois isolée au début
avant d’observer une thrombopénie et anémie par la suite. Le syndrome tumoral clinique
(adénopathies, SMG, douleurs osseuses,...) est aussi a rechercher. Pour ce qui est des
syndromes myéloprolifératifs, une ou plusieurs lignées myéloides sont produites de maniére
excessive dans un premier temps, mais le passage en phase acute entraine une cytopénie au
niveau des autres représentants de la lignée myéloide. L’aplasie médullaire se manifeste
quant a elle par une pancytopénie profonde la plupart du temps. La carence aigue en folates
peut elle aussi provoquer une thrombopénie isolée parfois inauguratrice. [97]

Les causes constitutionnelles et héréditaires de thrombopénies restent plus difficiles a
déterminer de part leur rareté et les limites des connaissances sur leur description. Pour faire
la part des choses, il faut bien rechercher des cas similaires dans la fratrie ou la famille
proche, examiner le frottis sanguin et les anomalies morphologiques plaquettaires ainsi que
bien détailler I’interrogatoire aupres des parents pour rechercher des éventuels signes

hémorragiques présentés des la naissance.

Tableau 13: Principales thrombopénies constitutionnelles selon la taille des plaquettes

THROMBOPENIES CONSTITUTIONNELLES

Microcytaire Normocytaire Macrocytaire

* Syndrome de DiGeorge

e Thrombopénie de Paris-
Trousseau

* Syndrome MYH9

* Thrombopénie
méditerranéenne

e Syndrome de Bernard et

* Thrombopénie liée a I'X
*Syndrome de Wiskott-
Aldrich

* Amégacaryocytose
congénitale

* Thrombopénie familiale liée
au chromosome 10

* Thrombopénie de Québec

* Thrombopénie familiale
avec prédisposition a la

leucémie

* Syndrome oculo-oto-radial

» Thrombopénie avec absence
de radius (TAR)

* Amégacaryocytose
synostose radio-cubitale

avee

Soulier

* Syndrome des plaquettes
grise

e Pseudo-Willebrand
plaquettaire
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7.3.2.Les thrombopénies de consommation

Les thrombopénies de consommation sont une catégorie ou le nombre des plaquettes diminué
est du a un engagement anormal de ces derniéres dans une activation et agrégation
inappropriées : les plaquettes sont « consommées » de facon inadaptée. Ce phénomene
s’observe essentiellement lors des Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée (CIVD) et des

MicroAngiopathies Thrombotiques (MAT).

Les CIVD s’accompagnent généralement d’un contexte évocateur, comme lors d’un cancer,
d’un accident transfusionnel, s’un sepsis grave ou encore de pathologies obstétricales. Le
diagnostic biologique reste assez facile a déterminer devant les importants désordres des
marqueurs de la coagulation : thrombopénie, diminution du taux de la prothrombine (TP),
diminution du (souvent inférieur a 1 g/l) et présence de produits de dégradation de la fibrine
avec un taux élevés des D-dimeres. [107]

Les MAT quant a eux regroupent le Syndrome Urémique et Hémolytique (SHU) et le
syndrome de Moschowitz ou Purpura Thrombotique Thrombocytopénique (PTT). Le SHU est
une pathologie de I’enfant déclenchée par une toxi-infection alimentaire (généralement a
Escherichia coli entéro-hémorragique). La maladie est causée par les toxines libérées par les
bactéries lors de la réaction immunitaire contre ces dernieres. Apres leur passage dans le sang,
ces toxines altérent les cellules endothéliales vasculaires, provoquant une activation, adhésion
et agrégation plaquettaire : une consommation des plaquettes. S’ajoutent a cela une
fragmentation des globules rouges sur les parois vasculaires altérées et une nécrose tubulaire
rénale provoquant une insuffisance rénale aigue, d’ou le terme de syndrome hémolytique et

urémique.

LE PTT est quand a lui trés rare. Sa physiopathologie est similaire a celle du SHU. Un déficit
en protéase clivant le facteur vonWillebrand cause le phénoméne de consommation
plaquettaire avec microthromboses, hémolyse intravasculaire et présence de schizocytes. Une

fievre modérée chronique est aussi observée.
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7.3.3.Les thrombopénies de séquestration

Toute splénomégalie ou hypersplénisme importants peuvent provoquer une pancytopénie
modérée, non pas par diminution réelles des lignées sanguines mais par hémodilution. La
cause la plus fréquente de ces anomalies par répartition ou séquestration reste I’hypertension
portale (HTP). En général, la thrombopénie n’est pas aussi profonde que lors d’un PTI
(Jusqu’a 50 G par litre) et on observe également une anémie et une neutropénie par
mécanisme de dilution. Il s’agit d’un diagnostic relativement facile a évoquer devant toute
SMG importante a I’examen clinique ou devant tout signe clinique ou anamnestique d’atteinte

hépatique ou d’HTP.

7.3.4.Les autres causes de thrombopénies périphériques

immunologiques

Le PTI est la cause principale de thrombopénie immunologique mais n’est pas la seule dans
cette catégorie. D’autres phénomenes de destruction plaquettaire par réaction immunitaire
s’observent dans certaines situations comme les transfusions, la grossesse ou lors de prises
médicamenteuses. Cette destruction est temporaire et ne surgit que pendant la présence de

I’élément déclencheur. La thrombopénie disparait une fois éviction de la cause faite.

Lors de certaines prises médicamenteuses, des anticorps peuvent s’attaquer aux plaquettes par
mécanisme immuno-allergique, mais seulement pendant le traitement, I’arrét de ce dernier
entrainant la disparition de la thrombopénie aprés une dizaine de jours généralement. Cette
thrombopénie est sévere, brutale et parfois grave, d’ou I’importance de rechercher toute prise
de médicament lors de I'interrogatoire pour immédiatement arréter le traitement incriminé.
Dans cette catégorie de thrombopénies, il est nécessaire de parler de la Thrombopénie Induite
par Héparinothérapie (TIH), principale complication du traitement par héparine. Selon le type
de TIH (1 ou 2), la gravité varie et il faut la aussi évaluer le risque hémorragique qui varie en

fonction de la profondeur de la thrombopénie. [108]
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Certaines personnes présentent un phénotype plaquettaire rare, il en découle 1’apparition
possible d’allo-anticorps lors d’une transfusion (purpura post-transfusionnel) ou lors d’une

grossesse (thrombopénie néonatale allo-immune).

7.4. Les formes associées
La thrombopénie peut se voir chez un patient de facon isolée tout comme elle peut étre
associé a d’autres comorbidités. Certaines maladies se sont distinguées par une fréquence un
peu plus élevée en association au PTI, ce qui pourrait expliquer le mécanisme ou 1’origine du

PTI, voire parfois ouvrir de nouvelles voies thérapeutiques.
7.4.1.PTI et Lupus

Parmi les associations les plus fréquentes, on retrouve le Lupus Erythémateux Disséminé
(LED). La fréquence de cette forme est non négligeable, ce qui poussa méme 1’ American
Rheumatism Association a considerer le PTI comme un criteére diagnostique du lupus.[109]

Le plus souvent, la thrombopénie apparait lors I’évolution du lupus mais certaines formes sont
révélées d’emblée par le PTI. Dans ce de cas 1a, ’association de la thrombopénie avec une
anémie hémolytique auto-immune dans le cadre d’un syndrome d’Evans est possible. [109]

Si cette association est reconnue comme fréquente, son mécanisme physiopathologique reste
cependant mal connu et de nombreuses discussions a son sujet sont en cours. Mais il
semblerait que la physiopathologie soit expliquée par 1’existence d’auto-anticorps dirigés

contre les thrombocytes voire la TPO, comme pour le PTI dans sa forme isolée.
7.4.2.PTI et Syndrome des Antiphospholipides

Une thrombopénie est observable dans le cadre d’'un Syndrome des Antiphospholipides
(SAPL). Cette association est surtout 1’apanage des adultes mais peut-étre vue chez des
enfants. Sur le plan clinique, un patient atteint de SAPL peut présenter des accidents
thrombotiques veineux ou artériels voire avortements a répétition chez les femmes en
grossesse. Biologiquement, on retrouve la présence d’anticorps antiphospholipides (anticorps

anticardiolipines, anticorps antiprothrombinase et anti B2GP1). Dans le cas d’une association
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avec une thrombopénie, le mécanisme supposé de la thrombopénie est périphérique et
immunologique. En effet, il existe peu d’arguments en faveur d’une origine centrale ou de
trouble de la répartition et les traitements habituellement proposés en cas de PTI se sont
révélés parfois efficaces. La aussi, le mécanisme précis de la thrombopénie reste encore
discuté : certains pensent qu’elle est directement due aux anticorps antiphospholipides,
d’autres disent que ce sont des auto-anticorps anti-plaquettes propres dirigés contre les GP

spécifiques de la plaquette qui sont a I’origine. [110,111]

Tableau 14: Comparaison entre PTI et SAPL [112]

PTI SAPL
Enfant : SAPL souvent
Enfant : PTT aigu 80% o
Enfant / Adulte transitoire
Adulte : PTI chronique . »
Adulte : SAPL I et II""™
EPIDEMIOLOGIE :
. Femmes jeunes et personnes
Age Enfants et femmes jeunes
agées
Sexe F>M F>M
Thrombopénie 100 % par définition 20 a 30 % des cas
Présence d’APL 30 a 70 % des cas 100 % par définition
BIOLOGIE
Détection par 75 % sur plaquettes 40 - 60 %
MAIPA 50 % dans sérum 55 — 100 % si thrombopénie
Sd hémorragique Fréquent Rare
CLINIQUE
Sd thrombotique Rare Fréquent

7.4.3.PTI et Helicobacter Pylori

Helicobacter pylori (HP) est une bactérie a Gram négatif colonisant la muqueuse gastrique.
En plus d’étre reconnu comme un facteur majeur impliqué dans les ulceres gastriques,
certaines gastrites, 1’adénocarcinome de 1’estomac et le lymphome de MALT, I’HP est aussi
rattachée a plusieurs manifestations extradigestives dont on peut citer le PTI ou encore la

maladie de Biermer.
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Le lien entre PTI et infection a HP releve plus de la statistique que du lien direct. En effet, des
études italiennes et japonaises ont montré un lien fort entre la présence de PTI et celle de
I’HP. Une étude italienne a méme décrit la correction de la thrombopénie et la disparition des
anticorps anti-plaquettes chez des patients atteints de PTI aprés éradication de I’'HP. Ceci
aurait été possible par la présence anticorps dirigés contre I’HP, notamment 1’anti-CagA, qui,
par phénomene de mimétisme moléculaire, pourrait reconnaitre certaines glycoprotéines

plaquettaires comme cible. [108,113]

Cependant, de nombreuses études ont réfuté ce lien direct et ont montré des résultats négatifs
et contradictoires. Cette association reste donc encore a prouver. En attendant, la recherche
d’HP est recommandée en cas de PTI et son éradication entre méme dans le protocole

thérapeutique du PTI chez certains praticiens. [113]
7.4.4.PTI et infections virales

L’association d’une thrombopénie et d’une infection virale est assez fréquemment observée.
C’est le cas par exemple lors d’infections par VIH ou encore virus de 1’hépatite C. Les
mécanismes incriminés dans le premier cas sont nombreux et complexes: infections
opportuniste, toxicit¢é médicamenteuse ou encore inflitration médullaire. Un traitement

antiviral précoce permet de limiter I’incidence de cette thrombopénie dans ces cas la. [114]

8.TRAITEMENT

8.1. Principes et buts
Le PTI est une hémopathie bénigne auto-immune a la physiopathologie compliquée et pas
encore parfaitement maitrisée. De ce fait aucun traitement efficace a 100 % n’existe pour
I’instant. Cependant la gravité de la maladie et son évolution ne sont pas trés importantes et sa
mortalité globale est estimée entre 2 et 3 %. Ce qui permet d’avoir une approche
thérapeutique plus souple et étroitement liée a I’état clinique du patient et sa qualité de vie

plutdt que purement aux chiffres de la numération sanguine. [115]
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Les moyens thérapeutiques que nous allons voir ne sommes pas exempts d’inconvénients, tant
au niveau pharmaceutique (effets secondaires ...) qu’au niveau économique, spécialement

dans un pays en voie de développement comme le Maroc.

En général, le principe et objectifs du traitement du PTI peuvent étre résumés comme suit :
I’abstention thérapeutique est de régle chez un patient chronique cliniquement sain ne
présentant pas de menace hémorragique. Le traitement médical ou chirurgical est par contre
obligatoirement indiqué en cas de complication ou de risque hémorragique grave, ou en la
présence d’une thrombopénie sévere mal tolérée. Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), on

pourrait donc résumer les objectifs par les points suivants : [116-118]

=  Obtenir une hémostase primaire suffisante pour mettre le patient a 1’abri du risque de
saignement.
= Limiter les effets indésirables et les séquelles liés aux traitements.
= Améliorer ou du moins maintenir une qualité de vie la meilleure possible.
= Maintenir I’insertion familiale, scolaire et/ou socioprofessionnelle et/ou permettre le
retour rapide a une activité scolaire et/ou professionnelle.
Le choix thérapeutique se fait usuellement en fonction du contexte clinique mais aussi en
respectant une stratégie par paliers ou lignes, en commencant par les moyens thérapeutiques
ayant le moins d’effets secondaires. C’est aussi pour éviter ces derniers que le traitement doit

étre le plus bref possible sauf si nécessaire. [118]

Concernant les objectifs proprement dits du traitement, ils dépendent eux aussi du contexte
clinique et de la phase d’évolution de la maladie. En urgence, le but est de sauver le pronostic
vital ou fonctionnel du patient avec une augmentation rapide du taux de plaquettes. En phase
chronique, le traitement médical vise un taux constant et durable supérieur a 30.000 plaquettes
par mm’, seuil considéré comme protégeant des complications graves, a défaut d’obtenir une
guérison. La splénectomie quant a elle est effectuée dans le but unique d’obtenir une guérison
complete et irréversible et n’a aucun autre intérét, d’ou I’importance d’une bonne évaluation
du pronostic de réussite avant de 1’effectuer car elle présente elle aussi un nombre non

négligeable d’inconvénients. [116,117]
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Tableau 15: Objectifs du traitement du PTI selon sa phase d’évolution [118]

Obtenir rapidement un taux sécuritaire de plaquettes et une
Au moment du diagnostic . ‘ o o
bonne qualité de vie avec le minimum d’effets indésirables

Maintenir un bon état clinique en évitant le maximum les
traitements nocifs (splénectomie, I’immunosuppression ou la
Chronique ‘ ‘ ‘ ‘
corticothérapie au long terme). L’abstention thérapeutique

étant souhaitable.

Maintenir un taux de plaquettes permettant de prévenir les
Réfractaire ou Résistant | saignements cliniquement significatifs, toujours en essayant de

limiter les effets indésirables.

Toutefois, le taux de PTI réfractaire reste tres élevé malgré les protocoles thérapeutiques
classiques. Au jour d’aujourd’hui, de nouveaux médicaments et principes actifs sont tres
prometteurs et explorent de nouvelles voies thérapeutiques. Ces nouvelles thérapies ne sont
pas encore tres utilisées car cofliteuses et n’ont pas encore fait preuve de leur efficacité totale,

mais ils n’en restent pas moins une piste prometteuse de recherche.

8.2. Moyens thérapeutiques

8.2.1.Corticoides

Il s’agit du traitement de premiere ligne car peu onéreux, disponible et de prise facile, ne
demandant pas une préparation ou des précautions particulieres. Son principe repose sur
I’administration de dérivés synthétiques de la cortisone : prednisone, déxaméthasone ou

méthylprednisolone.

Leur mode d’action concernant le PTI n’est pas tout a fait élucidé, ce qui parait d’ailleurs a
travers les résultats trés variables obtenus. Ils agiraient en diminuant la phagocytose des
plaquettes opsonisées, en augmentant la production médullaire de la lignée thrombocytaire et

en diminuant le taux d’auto-anticorps anti-plaquettes. Parfois ils parviennent a diminuer la
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symptomatologie hémorragique méme sans entrainer une augmentation significative du taux
de plaquettes, grace a notamment leur action sur la résistance capillaire.
Concernant le protocole, le traitement est habituellement administré a pleine dose (équivalent
a 1mg/kg/j de prednisone) pendant 3 semaines puis de commencer la dégression progressive
jusqu’a arrét. Les résultats sont généralement obtenus rapidement, 60% des patients montrant
une augmentation significative du taux des plaquettes entre 7 et 20 jours apres le début du
traitement. Une réponse tardive est beaucoup plus rare. Cependant, maintenir une
corticothérapie au long court, spécialement chez 1’enfant, présente plus d’inconvénients et de
danger que de bénéfices : une rechute est généralement observée des I'arrét du traitement
(effet rebond) alors que le risque de diabete cortico-induit ou de retard de croissance est
certain. [87]
Ainsi, une corticothérapie a plus forte dose (4mg/kg/j) pendant une durée plus courte serait
plus efficace et mieux tolérée. Bien évidement, la présence de contre-indications prohibe
I’usage de ces molécules (infection active, vaccination, hypersensibilité...) et le traitement
adjuvant de la corticothérapie ainsi que les mesures hygiéno-diététiques doivent étre toujours
respectés, d’autant plus que la durée du traitement et la dose sont importantes. [120]
Il est intéressant aussi de citer les recommandations de la Société d’Hémato-Immunologie
Pédiatrique (SHIP) :

* Prednisone a la dose de 4 mg/kg/jour pendant 4 jours ou 2mg/kg/jour pendant 7 jours ;

* Déxaméthasone a la dose de 10 mg/m?/jour en 2 prises pendant 4jours consécutifs ;

* Meéthylprednisolone a la dose de 30 mg/kg/jour (maximum Ig/jour) pendant 2 a 3

jours) administré par voie IV sur 30 a 60 minutes, sous surveillance de la tension

artérielle.
8.2.2.Immunoglobulines Intraveineuses polyvalentes (Ig IV)

Il s’agit de I’injection intraveineuse d’Immunoglobulines polyvalentes Humaines (IgIV),
comme la TEGELINE par exemple qui est le plus souvent utilisé au Maroc. Ce traitement
onéreux est utilisé dans les situations d’urgences car il parvient a obtenir des résultats rapides.

Son mode d’action n’est pas encore clairement €élucidé, mais il a été démontré que la rapidité
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de son effet est due a la diminution de la phagocytose des plaquettes par saturation ou
modulation de la fonction des récepteurs pour le fragment Fc des immunoglobulines des
macrophages spléniques.[126]

Le schéma habituel de son utilisation repose sur une posologie de 0,4g/kg/j pendant 5 jours
mais un dosage plus lourd et plus bref peut se révéler plus rapidement efficace. En effet, pour
une dose d’1 g/kg/j pendant 48 heures, 70 % des patients, selon une étude, ont pu augmenter
leur chiffre de plaquettes au-dessus de 50.000/mm’ 1 a 2 jours aprés le début du traitement.
[122-128]

Cependant, les études ont montré que ce traitement n’assure en aucun cas une guérison
complete, une rechute survenant en moyenne entre 2 et 4 semaines une fois la perfusion
arrétée, ce qui correspond a peu prés au méme effet rebond aprés corticothérapie. La
différence donc entre les IgIV et un traitement basé sur les corticoides (bolus de
méthylprednisolone puis relai par corticothérapie orale) réside principalement dans le taux de
réponse et sa rapidité plus élevés pour les IgIV, mais la corticothérapie reste tout aussi
protectrice des complications hémorragiques graves. [122,123]

Malgré les essais thérapeutiques a visée curative (injections Ig Iv toutes les 3 a 4 semaines
pendant 6 mois), une rémission complete par Ig Iv est statistiquement exceptionnelle et le colit
de ce schéma thérapeutique reste particulicrement onéreux. Ce moyen de traitement est donc
en regle réservé aux formes les plus séveres (PTI symptomatique résistant ou réfractaire) ou
aux situations d’urgence car cher et a effet transitoire, d’ou I’'intérét d’utiliser un score
hémorragique afin d’adapter au mieux 1’approche thérapeutique des patients. [122-128]

Pour ce qui est des effets indésirables et la tolérance clinique immédiate de la perfusion, une
vitesse de perfusion pas trop rapide est en regle suffisante pour les éviter. Les rares effets
indésirables notables pouvant apparaitre sont une méningite aseptique ou encore une
néphrotoxicité rénale réversible. Mais leur fréquence est étroitement lié au terrain
(insuffisance rénale ou cardiaque, diabéte, ...), ce qui les rend plus visible chez les adultes
que les enfants en regle générale. Dans le cas ou la tolérance n’est pas optimale, il convient
de diminuer la posologie quotidienne et d’espacer les injections. Le risque de transmission

d’agents infectieux est quant a lui quasi-nul.

M. HAFDAOUI Mohamed Page 90



Purpura Thombopénique Immunologique de I'’enfant : a propos de 57 cas

8.2.3.Immunoglobulines polyclonales anti-Rhésus (anti-D)

Plus connu pour étre le traitement préventif de la maladie hémolytique du nouveau-né par
incompatibilité Rhésus foeto-maternelle, les Anti-D peuvent étre utilisés dans le cadre du PTI
chez les enfants Rh-Positif (Rh") pour créer une diversion immunologique phagocytaire en
déclenchant une hémolyse modérée pouvant déclencher une destruction préférentielle des
hématies Rh+ par les macrophages splénique au lieu de celle des plaquettes opsonisées.
[129,132] L’intérét de cette alternative réside dans son faible colit (presque 10 fois moins
chere que les Ig IV) et ses résultats globalement satisfaisants : 50 % des patients ayant pris
une dose de 25 a 50 p g/kg ont vu leur taux de plaquettes augmenter, mais toutefois moins
rapidement qu’avec les IglV. Une posologie plus élevée pourrait se révéler aussi efficace et
rapide que les IgIV. [129-133]

Cependant, ce traitement n’est pas a 1’abri de complications graves et des accidents mortels
d’hémolyse intra-vasculaire, aussi rares soient-ils, ont été décrits. Et méme s’il s’agissait
principalement de sujets 4gés, il n’en demeure pas moins une menace rendant cette approche

thérapeutique dangereuse et pas toujours privilégiée.
8.2.4.La splénectomie

I1 s’agit du traitement considéré par la plupart des hématologues comme le « Gold Standart »
et le seul traitement a but purement curatif visant guérison complete et définitive. Ceci
s’explique par le rdle central de la rate dans la physiopathologie du PTI puisqu’il s’agit tout
simplement non seulement d’un site important de production des auto-anticorps anti-
plaquettes mais aussi du lieu principal de destruction des thrombocytes opsonisés. Cela
explique la réussite du traitement par splénectomie qui avoisine les 70% selon des études. La
réponse peut étre observée durant les heures suivant 1’opération mais est habituellement
obtenue dans les 2 semaines en postopératoire. [134,135]

Etant un traitement radical a point de non-retour et non dépourvu de complication, il serait
bien sur souhaitable de pouvoir prédire son efficacité. La scintigraphie aux plaquettes
autologues marquées a I’indium 111 permet plus ou moins d’effectuer cette tiche en analysant

les lieux de destruction plaquettaire : une destruction exclusivement splénique induirait une

M. HAFDAOUI Mohamed Page 91



Purpura Thombopénique Immunologique de I'’enfant : a propos de 57 cas

efficacité plus importante de la splénectomie. Cependant, un effet favorable non négligeable a
pu étre observé chez 30 % a 40 % des malades chez qui la destruction des plaquettes est
enticrement ou partiellement extra-splénique et certains auteurs ont méme rapportés des
résultats contradictoires par rapport a la scintigraphie, remettant en cause le pouvoir prédictif
de cette dernicre et son intérét. Enfin, méme en cas d’échec ou de rémission partielle, il a été
prouvé que le patient pouvait s’avérer sensible aux traitements auxquels il était résistant
auparavant (corticothérapie par exemple), diminuant encore plus donc l'intérét de la
scintigraphie a but prédictif. [136]

La splénectomie présente trois principales complications : hémorragique en per-opératoire,
infectieuse et thrombotique en postopératoire.

La premicre est exceptionnelle, et méme en la présence d’un taux treés faible de plaquettes, la
normalisation de ce dernier avant I’opération n’est pas indiquée, la mortalité liée directement
a la splénectomie étant inférieure a 1% d’apres certaines séries intéressant la laparotomie et la
laparoscopie. Cette derniere quant a elle serait encore meilleure, avec un taux de
complications plus faible, et permettant une hospitalisation plus bréve. Cependant, il est
préférable d’administrer durant les jours précédents la splénectomie un traitement par
corticothérapie ou Ig IV chez les patients ayant montré auparavant une bonne réponse a ces
thérapeutiques, dans le but d’optimiser les taux de plaquettes pour diminuer la probabilité
d’hémorragie. Actuellement, certaines équipes vont méme jusqu’a emboliser I’artére
splénique ou a irradier la rate en pré-opératoire chez des patients a haut risque hémorragique.
Des études supplémentaires doivent prouver I’intérét de cette pratique. [139]

Concernant le risque infectieux, considéré comme la principale crainte de la splénectomie vu
le role immunologique important de la rate, de nombreuses mesures doivent étre prises avant
et apreés 1’opération. La splénectomie est méme déconseillée avant 1’age de cinq ans pour
respecter le calendrier de vaccination le plus possible. En tout cas, en pédiatrie, la vaccination
contre 1’Haemophilus Influenzae, le méningocoque (streptococcus pneumoniae) et le
pneumocoque (Streptococcus pneumoniae) est obligatoire et systématique pendant les 2
semaines précédant la splénectomie. En postopératoire, un traitement par pénicilline V
(Oracilline®) doit étre suivi pendant au moins cing ans chez l'enfant. La durée de

I’antibioprophylaxie n’est pas clairement déterminée, et certains vont jusqu’a la maintenir a
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vie. A Cette antibioprophylaxie doit s’ajouter la vaccination avec des rappels a vie afin de
diminuer efficacement les infections a germes encapsulés. Les vaccins contre la fievre
thypoide ou la grippe saisonniére peuvent ¢&tre prescrits aussi mais ne sont pas
systématique.[137]

Concernant les résultats, environ 70% des patients obtiennent une rémission compléte dans
les jours voire semaines suivant la splénectomie. Parmi ceux-1a, certains (15% selon certaines
études) vont faire 1’objet d’une rechute quelque mois voire années plus tard. Ceci peut
s’expliquer par la présence d’une ou de plusieurs rates surnuméraires passées inapercues
durant I’intervention, et qui se sont hyperplasiés avec le temps. La confirmation de cette
possibilité est facile : une scintigraphie ou une tomodensitométrie mettent en évidence la rate,
tandis que 1’observation de corps de Jolly sur frottis sanguin fait suspecter son existence.
[136]

Enfin, la derniere complication a redouter est le risque thrombotique, dont le mécanisme
présumé peut-tre en rapport soit avec une thrombocytose réactionnelle post-splénectomie
transitoire (quelques semaines a quelques mois), soit par la présence accrue de
microparticules pro-thrombotiques en 1’absence du filtre du sang qu’est la rate. Cependant, vu
que les accidents thrombotiques sont la plupart du temps multifactoriels et que leurs étiologies
peuvent varier, il est difficile d’incriminer directement la splénectomie.

En résumé, la splénectomie reste le traitement le plus efficace et radical du PTI, compte tenu
des résultats satisfaisants obtenus dans I’ensemble. Cependant, la probabilité de survenue de
complications et la possibilit¢ non négligeable d’observer une rechute font qu’une bonne
réflexion et étude du rapport avantages/inconvénients et de la prédiction de réussite sont
nécessaires, surtout quand le patient est asymptomatique sous abstention thérapeutique ou
sous corticothérapie et qu’il meéne une vie normale. Il convient donc de bien discuter avec
I’enfant et ses parents de la splénectomie et de ses implications, d’essayer de réserver ce
traitement aux patients symptomatiques réfractaires ou résistants et de bien éduquer le patient

ou ses parents quant aux mesures préventives des complications infectieuses ultérieures.
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8.2.5.Danazol

C’est un stéroide synthétique a faible pouvoir androgénique. Il est principalement utilisé en
traitement de seconde ligne pour les patients ayant un PTI chronique réfractaire. Il a permis de
montrer des résultats assez satisfaisants chez les adultes, cependant il ne semble pas présenter
de réels avantages par rapport aux autres thérapeutiques chez 1’enfant en temps que traitement
de premiere intention. De plus, le Danazol n’est pas dépourvu d’effets secondaires :
virilisation, risque de thrombose et toxicité hépatique en sont les principaux. Ceci remet en
cause encore plus sa place dans la stratégie thérapeutique du PTI chez I’enfant, des études
plus approfondies devant montrer un peu plus I'intérét de son utilisation en premiere ligne.
Mais il n’en demeure pas moins une solution temporaire chez les patients réfractaires aux
traitements de premicre ligne en attendant la splénectomie, ce qui justifie son choix en
deuxieme ligne. En revanche, certaines études ont montré son efficacité limitée apreés patient

réfractaire a la splénectomie. [140]
8.2.6.Dapsone

Ce sulfamide antilépreux agirait au cours du PTI de la méme maniére que les Anti-D : en
créant une hémolyse modérée en guise de diversion phagocytaire occupant les macrophages
spléniques au lieu de détruire les plaquettes opsonisées. Le délai d’action est habituellement
de 2 a 3 semaines, ce qui ’empéche d’étre lui aussi un traitement d’urgence. Mais tout
comme le Danazol, elle peut s’avérer €tre une solution temporaire apres échec du traitement
de premiere ligne dans I’attente d’une éventuelle splénectomie. Si cette derniére n’aboutit pas
a de bons résultats, la Dapsone s’avere étre peu efficace apres, tout comme la Danazol.[141]

Et tout comme ce dernier, la Dapsone ou DISULONE® présente beaucoup de contre-
indications et d’effets secondaires non négligeables. 1l est formellement contre-indiqué en cas
de déficit congénital en G6PD et d’intolérance connue aux sulfones. Le patient doit €tre avisé
du risque d’allergie a cette famille médicamenteuse, chose pouvant survenir en début de

traitement. Sa prise doit étre immédiatement arrétée en d’apparition de fievre, prurit, rash

cutané ou sensation de malaise anormal. [140,141]
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Une surveillance biologique doit €tre maintenue en parallele avec le traitement pour détecter
toute apparition d’hémolyse ou de cytolyse hépatique importantes (transaminases). La
Dapsone contenant du fer, le contrdle de la ferritinémie doit lui aussi étre envisagé
régulierement. [140]

En général, la Dapsone constitue une option thérapeutique de deuxieme ligne intéressante et
peu coliteuse, mais son efficacité limitée, son effet retardé et le taux important de rechute a
I’arrét du traitement I’empéche d’étre envisagée dans les situations urgentes ou en premicre

intention.
8.2.7.Les immunosuppresseurs

Leur mode d’action est simple : provoque une immunodépression délibérée et don diminuer la
production d’anticorps circulants, et ce de facon non sélective. Le traitement par
immunosuppresseurs s’avere efficace chez prés de 50 % des malades selon une étude, mais
n’assure qu'une rémission temporaire pendant la prise du traitement, une rechute étant
presque certaine a I’arrét de ce dernier. La principale molécule ayant montré des résultats
prometteurs est 1’azathioprine (Imurel®). Elle montre une réponse positive dans plus de 50 %
des cas mais seulement apres plusieurs mois de traitement. Une rémission persistante peut étre
espérée mais seulement apres plusieurs mois de traitement continu (plus de 12 mois). Les
autres molécules pouvant étre utilisées sont principalement le cyclophosphamide et la
ciclosporine. [142-144]

Cependant, les immunosuppresseurs présentent aussi des effets indésirables trés dangereux :
oncogénicité, risque infectieux important, toxicités rénale, vésicales... De plus, leur prix, leur
délai d’efficacité et la fréquence de rechute a I’arrét du traitement les empéchent de prendre

une place importante dans la stratégie thérapeutique du PTI, en particulier chez I’enfant.
8.2.8.Les transfusions plaquettaires

D’aucun intérét curatif, leur emploi n’est justifié qu’en cas de mise en jeu du pronostic vital

ou fonctionnel. Dans ce cas, les transfusions doivent étre associées a une corticothérapie IV et
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a une perfusion d’IgIV pour arréter ’hémorragie. En dehors du cadre d’urgence la destruction

périphérique des plaquettes transfusées est rapide et inévitable.
8.2.9.Les nouvelles thérapeutiques prometteuses

Devant I’énigme thérapeutique présentée par le PTI et I’absence de traitement curatif efficace
a 100 %, de nombreuses recherches et études visent de nos jours a remédier a ce probleme.
Ainsi, deux nouvelles perspectives de traitement paraissent trés prometteuses : les anticorps

anti-CD20 et les agonistes de la Thrombopoiétine (TPO).

8.2.9.1.Anticorps Anti-CD20

De son nom commercial Mabthera®, le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique
anti-CD20. La CD20 est une molécule de surface exprimée sur les lymphocytes B matures
uniquement, et absente de la surface des lymphocytes B mémoires. C’est pour cela que le
rituximab n’entraine pas de risque infectieux grave, vu qu’il épargne le pool des Ly B
mémoires. Il provoque par contre une importante diminution des Ly B matures circulants.
[145]

Le rituximab a fait ’objet de plusieurs études, aussi bien chez des patients réfractaires a la
splénectomie que chez des personnes candidates a cette dernieére. Une étude frangaise sur 60
malades chez qui la splénectomie est envisagée mais pas encore effectuée a montré un chiffre
prometteur de 40 % de réponses positives prolongées sans qu’aucun effet indésirable grave ne
se développe. Une autre étude en Italie portée sur plus de 100 patients a montré un taux élevés
de rémission apres 24 mois de traitement.

C’est donc devant ces résultats satisfaisants et la bonne tolérance du rituximab que ce dernier
prend une place de plus en plus importante dans le traitement du PTI, que ce soit en premiére
ligne ou apres échec ou contre-indication a la splénectomie. [146]

Le schéma thérapeutique posologique habituellement utilisé au cours des des essais conduits
jusqu’ici reposait sur une dose de 375 mg/m2 a raison de quatre injections. Cette dose n’a pas
de base rationnelle ou clinique et il n’est pas a exclure que des posologies plus faibles
puissent étre efficace pour le PTI. Certaines études ont confirment cela grace a 1’obtention de

résultats positifs avec des doses six fois plus faibles.
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Pour ce qui est des effets indésirables, cet aspect représente un des points fort du rituximab.
En effet, contrairement aux immunosuppresseurs, le risque infectieux est relativement faible,
la fonction des lymphocytes T étant entre autres préservées. Des effets secondaires légers a
type de fieévre, urticaire et frissons se voient chez 50% des patients apres la premiére injection
mais s’estompent a la poursuite du traitement sur le long terme. D’autres complications
graves ont été décrites dans les autres indications du rituximab (perforation intestinale en cas
de lymphome digestif par exemple), mais jamais au cours du traitement du PTI. Mais des
études ultérieures prospectives n’en demeurent pas moins nécessaires afin de bien étudier la
sécurité du rituximab. [145,146]

En tout cas, les anticorps anti-CD20 fait partie thérapies pouvant donner réellement 1’espoir
d’une rémission compléte du PTI sans occasionner de graves effets indésirables. D’ou
I’intérét de notre étude afin d’évaluer leur place dans le traitement du PTI chez I’enfant au

sein du CHOP.

8.2.9.2.Les agonistes de la TPO

Nous avons vu un peu plus haut lors de I’étude de la physiopathologie du PTI qu’il existait
une production médullaire inadaptée en plus de la destruction périphérique des plaquettes.
Ceci a donc conduit les laboratoires a bien explorer cette voie de la production médullaire
dans le cadre du PTI. Nous avons aussi vu que cette production dépend de la
thrombopoiétine, un facteur de croissance produit principalement au niveau du foie, qui se
fixe sur le récepteur MPL a la surface des plaquettes et des mégacaryocytes. [147,152]

Dans les premiers essais pharmaceutiques, les laboratoires ont fait face a un échec important :
I’utilisation de molécules recombinantes mimant 1’action de la TPO ont provoqué chez des
sujets sains des thrombopénies séveres causées par I’apparition d’anticorps anti-TPO
résultants d’une immunisation croisée entre les molécules recombinantes et la TPO endogene.
Le développement de « petites molécules » non peptidiques sans homologie de séquence avec
la TPO endogene naturelle et agissant comme des agonistes du récepteur de cette derniere a
permis de résoudre ce probléme.

Deux molécules ont vu ainsi le jour : le romiplostim (Nplate® Amgen Inc. Thousand Oaks,

CA, USA) et I'eltrombopag (Revolade®, GlaxoSmithKline, Collegeville, PA, USA). Les
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deux sont commercialisées et ont obtenu une AMM (autorisation de mise sur le marché) aussi
bien aux Etats-Unis qu’en Europe. [147]

Le romiplostim est une molécule liant quatre copies identiques d’un méme peptide a un
fragment Fc d’immunoglobuline humaine (IgGl). Il agit en se liant a la portion extra-
membranaire du récepteur MPL, entrainant une prolifération, une différenciation et donc une
survie de la lignée mégacaryocytaire grace a une cascade de phosphorylation empruntant la
voie Jak/Stat. [147,152]

D’apres de nombreuses études chez 1’adulte, il a été convenu de 1’administrer par injection
hebdomadaire sous-cutanée avec une dose initiale de 1 pg/kg puis en augmentant cette
posologie progressivement a raison de 1 pg/kg par semaine jusqu’a obtenir une numération
plaquettaire minimale de 50.000/mm’ sans toutefois dépasser la dose maximale de 10 pg/kg
chez I’adulte. [149]

Le controle de la numération est hebdomadaire jusqu’a stabilisation pendant 4 semaines, puis
un relai mensuel sera entretenu.

L’eltrombopag est quant a lui une molécule a principe similaire mais a mécanisme légérement
différent. Il s’agit d’une petite molécule non peptidique agissant au niveau de la portion
transmembranaire du récepteur MPL et non pas dans sa partie extra-membranaire comme le
romiplastim. [148]

L’eltrombopag est pris par voie orale a distance des repas. Des études ont révélé qu’une dose
entre 50 et 75 mg par jour est suffisante a donner des résultats positifs chez des sujets dont

I’objectif était d’atteindre un chiffre plaquettaire supérieur a 50.000/mm’.

M. HAFDAOUI Mohamed Page 98



Purpura Thombopénique Immunologique de I'’enfant : a propos de 57 cas

~ K

Romiplostim ' A Eltrombopag

Wearbrane calluiins

Cytoplasme .

Transduction du signal

Prolifération Différentiabion Survie

Figure 29: Mécanisme et lieu d’action des agonistes de la TPO [147]

Concernant leur efficacité, des études ont pu montrer une efficacité globale a court terme
située entre 70 et 80 % et de 50 % de réponses positives durables, et ce en se basant sur des
critéres assez stricts. Une étude sur la tolérance et I’efficacité du romiplostim chez des
patients avec moins de 50.000 plaquettes/mm3 a trouvé une réponse positive chez 85% des
patients, avec un taux normal (plus de 150.000/mm3) chez 79% des patients. La moitié¢ des
patients sous corticoides ont pu stopper ce traitement et 25% ont pu diminuer la posologie de
corticothérapie de 50%. [150]

Pour la tolérance, une étude concernant 1’eltrombopag a montré que la fréquence des effets
indésirables n’est pas importante par rapport au placebo. Une autre étude sur la tolérance du
romiplostim trouve que moins 10% des patients ont montré des effets indésirables légers,
mais qu’aucune présence d’anticorps anti-TPO ou anti-romiplostim n’a été mise en évidence

chez un patient.
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Pour les deux médicaments, les effets indésirables les plus fréquemment observés sont des

céphalées, arthralgies, douleur au point d’injection, rhinite et asthénie.

Tableau 16: Effets indésirables observés dans I’essai controlé de phase II/Ill évaluant
I’efficacité et la tolérance d’Eltrombopag dans le PTI [150]

Effet Indésirable Placebo 30mg | 50 mg -
Tout événement indésirable confondu 58 % 44 % 48 % 58 %
Céphalées 15 % 7 % 7 % 21 %
Dysgeusie 8 % - - -
Fatigue 19 % - 4 % 4 %
Oedeémes 8 % - 4 % 4 %
Constipation 8 % 7 % - 8 %
Diarrhée 8 % - - 4 %
Hémorroides 8 % - - -
Arthralgies 8 % - - -
Augmentation ALAT - 7 % - 4 %
Augmentation ASAT - 7 % - 8 %

Cependant, malgré leur potentiel thérapeutique, les agonistes de la TPO présentent de
nombreux inconvénients et zones d’ombre : risque de myélofibrose, éventuel effet oncogene
(leucémie), leur prix exorbitant ou encore la rechute du taux de plaquettes tres fréquente
seulement 10 jours apres 1’arrét du traitement. Tous ces éléments font que son utilisation doit
étre, pour l'instant en tout cas en attendant plus de résultats et d’études, trés prudente :
respecter une posologie minimale efficace, respecter les indications surtout chez I’enfant et
limiter son utilisation en cas d’un PTI réfractaire a la splénectomie ou de contre-indications a
celle-ci pour obtenir un taux de plaquettes suffisant mettant a 1’abri des hémorragies graves du

patient.
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Toutefois, les agonistes de la TPO ont pu dans de rares cas produire une rémission durable du

PTI grace a I’augmentation de la population des Lymphocytes T régulateurs, ce qui laisse

beaucoup d’espoir en ce traitement si cette voie est explorée un peu plus.
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Figure 30: Siege d’action des différents moyens thérapeutiques du PTI [152]
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8.3. Stratégies, indications et protocoles thérapeutiques
La stratégie thérapeutique du PTI est assez complexe et varie beaucoup selon le tableau
clinique, la volonté du patient et la réponse aux différents traitements. En effet, il s’agit d’une
hémopathie bénigne qui peut €tre asymptomatique méme a de faible taux de plaquettes, ce qui
laisse des doutes quant a la nécessité d’un traitement dans toutes les situations. Cependant,

certaines recommandations pour les indications thérapeutiques fixent certaines bases.
8.3.1.L’abstention thérapeutique

En général, a I’apparition d’un PTI considéré des lors comme aigu, un taux de plaquettes

supérieur 4 30.000/mm’ et asymptomatique pourrait indiquer une simple abstention

thérapeutique, une guérison spontanée pouvant survenir dans les semaines suivantes. Ce
seuil peut étre revu a la hausse en cas de comorbidités, de nécessité d’acte chirurgical ou de

prise médicamenteuse agissant sur I’hémostase.

L’abstention thérapeutique peut étre aussi indiquée dans le cas des PTI chroniques
asymptomatiques avec faible risque hémorragique si la volonté du patient en est ainsi, parfois
méme avec des taux de plaquettes trés faibles allant jusqu’a moins de 10.000/mm® du moment

que le patient est asymptomatique.
8.3.2.Indications de traitement d’un PTI

Tout PTI chez I’enfant avec une des conditions suivantes doit imposer un traitement :
=>» Taux de plaquettes inférieur a 30.000/mm?’ avec risque hémorragique ;

=>» Risque hémorragique évident ou situation d’urgence (bulles hémorragiques, hémorragie

viscérale, ...) ;
=>» Avant un acte chirurgical ou soins dentaires ;

=> Patient symptomatique avec saignement non grave mais continu.

M. HAFDAOUI Mohamed Page 102



Purpura Thombopénique Immunologique de I'’enfant : a propos de 57 cas

8.3.3.Traitement de premiere ligne et en cas d’urgence

Il s’agit principalement de la corticothérapie en premier lieu et les IglV en cas de gravité. Une
combinaison entre les deux est possible en cas de besoin.
Chez I’enfant, le schéma habituel de traitement se fera entre trois options :
* Prednisone a la dose de 1 mg voire 1,5mg/kg par jour pendant trois semaines a deux
mois maximum ;
* Bolus de méthylprednisolone 15 mg/kg par jour (j1 ;2 et j3) puis prednisone 1 mg/kg
par jour pendant trois semaines lorsque les saignements sont plus importants ;
* Immunoglobulines polyvalentes par voie veineuse (IglV) a la dose de 1 g/kg par jour
(1 % j3) (en se basant sur les symptomes hémorragiques) avec ensuite un relais par la
prednisone 1 mg/kg par jour pendant trois semaines.
La dexaméthasone peut elle aussi étre utilisée mais n’a pas prouvé son efficacité par rapport a
la prednisone. Il convient bien siir de ne pas utiliser la corticothérapie chez un patient connu
corticorésistant. L’anti-D peut étre lui aussi utilisé mais non dénué de risques. Le choix de
entre ces trois stratégies se fera sur la base de gravité du tableau clinique hémorragique, le

terrain et I’évaluation du clinicien de 1’évolution apres trois jours de traitement.

Patients PT1
< 30.10%L

A 4

Score hémorragique

| !

Score <8 Score =z 8
Corticoide oral ou bolus —» Echec* (I3)
l Score Hémorragique +

Succés
o LGIV + Corticoides

Figure 31: Stratégie de traitement des patients atteints de purpura thrombopénique
immunologique (PTI) en fonction du score hémorragique [86]

* Echec : absence d’amélioration ou aggravation du score hémorragique.
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En cas d’urgence vitale avec déglobulisation, état de choc ou hémorragie intracranienne par
exemple, une combinaison de tous les traitements pouvant assurer I’hémostase et augmenter
le taux des plaquettes doit étre effectuée en urgence, dans la mesure du possible : association
de bolus de corticoides, IglV, transfusion plaquettaire, voire méme administration de facteur

VII activé. Cela peut se révéler tres onéreux mais nécessaire pour sauver le patient.
8.3.4.Traitement de seconde ligne ou de fond

Le but du traitement de seconde ligne est d’assure un taux de plaquettes mettant le patient a
I’abri des accidents hémorragiques graves en dehors des situations d’urgence : taux supérieur
a 30.000/mm3. La corticothérapie en cas de sensibilité a cette dernieére est un bon moyen
thérapeutique de fond mais son utilisation a long terme n’est pas conseillée a cause de ses

nombreux effets secondaires, encore plus chez I’enfant (retard de croissance notamment). [87]

Le principal traitement qui peut étre envisagé est la splénectomie, seul thérapie a but curatif
objectivement établi. Cependant, elle ne doit étre envisagée qu’aprés au moins 12 mois
d’évolution car une guérison spontanée peut €tre espérée. Il convient aussi d’attendre 1’age de
5 ans avant de I’effectuer afin de minorer le risque infectieux. En attente d’une splénectomie
ou en cas de contre-indications a celle-ci, un traitement a base de Danazol ou Dapsone peut

étre suivi.

8.3.5.Echec des traitements de seconde ligne et place des

nouvelles thérapies

En cas de PTI chronique réfractaire a la splénectomie particulierement, il n’est pas sans intérét
de retenter les thérapies qui ont échoué auparavant, pouvant devenir efficace apres
splénectomie. Il s’agit des corticoides principalement et du Danazol. Cependant, il ne faut pas
ré-administrer la Disulone vu que son action repose sur la rate. C’est a ce stade aussi que les
immunosuppresseurs peuvent étre prescrits, mais comme nous 1’avons vu un peu plus haut,

leur colit et inconvénients non négligeables restent particulierement contraignants.
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A ce niveau, les nouvelles thérapies a base d’agonistes de la TPO et d’anti-CD20 selon les
posologies recommandées (voire «Les nouvelles thérapeutiques prometteuses » 8.2.9
prennent tout leur intérét compte tenu de I’efficacité dont ils ont fait preuve. L’existence de
ces derniers a remis en cause l’indication des immunosuppresseurs et méme celle de la
splénectomie parfois. Il n’est pas surprenant de voir de nos jours de plus en plus de praticiens
en France les proposer parfois en premiere ligne durant les 12 premiers mois d’évolution du
PTI. Malheureusement, au Maroc, leur utilisation est encore limitée aujourd’hui compte tenu

du contexte socio-économique. [147,152]
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Figure 32: Schéma thérapeutique du PTI [153]
8.4.Suivi

Le suivi de I’efficacité et la tolérance du traitement se fera bien siir sur la base de 1’évolution

biologique et clinique du patient. Une numération plaquettaire doit étre effectuée
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quotidiennement voir plusieurs fois par jour en cas d’urgence, et de facon plus espacée en cas

de traitement de fond : hebdomadaire voire mensuelle.

La tolérance doit étre elle aussi étroitement surveillée, a base de parametres biologiques et

cliniques selon le moyen thérapeutique utilisé.

Maintenant que nous avons fait une revue bibliographique de la plaquette et du PTI, nous
pouvons utiliser les données et résultats pour mener notre étude concernant les patients

atteints du PTI au sein du CHOP.
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1.0BJECTIFS

Les objectifs proprement dits de notre thése sont les suivants :

- Etudier les aspects épidémiologiques, socio-économiques, cliniques et paracliniques
du PTALI en pédiatrie au CHOP ;

- Suivre I’évolution du PTAI et la réponse aux différents traitements proposés au
CHOP ;

- Comparer et discuter nos résultats avec les données de la littérature ;

- Discuter I’intérét et la place que pourrait avoir les nouvelles thérapeutiques dans la

prise en charge des patients atteints de PTAI au CHOP.

2.MATERIEL ET METHODES

Dans le cadre des objectifs de notre theése, nous avons effectué une étude rétrospective sur 57
cas observés (consultation ou hospitalisation) au Centre d’Hématologie et Oncologie
Pédiatrique (CHOP) a I’Hopital des Enfants de Rabat (HER) pendant la période s’étendant de
Janvier 2011 a Décembre 2016.

Nous avons donc étudié les dossiers des patients en recueillant plusieurs informations selon
une fiche d’exploitation préalablement concue. Le choix des dossiers s’est fait sur une base de

criteres d’inclusion et d’exclusions précis.

2.1. Criteres d’inclusion
Ont été inclus dans notre étude tous les dossiers regroupant les critéres suivants :
- Enfants agés de 17 ans ou moins;
- Thrombopénie isolée avec ou sans purpura, ou PTAI déja diagnostiqué ;

- Dossiers contenant suffisamment d’informations pour étre exploité.

2.2. Criteres d’exclusion

Ont été exclus de notre étude tous les dossiers répondant a un ou plusieurs des critéres

suivants :

- Thrombopénie d’origine non immunologique (tout diagnostic différentiel du PTAI) ;

- Dossiers ne contenant pas assez d’informations et donc inexploitables.
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En respectant ces criteres, et avec une base de dossiers initiale concernant 57 cas, nous avons
éliminé 3 dossiers dont le diagnostic était différentiel (une aplasie médullaire, une anémie de

Fanconi et une thrombopénie toxique) et 4 dossiers inexploitables.

Nous avons donc au final effectué notre étude rétrospective sur 50 dossiers de patients, tous

issus des archives du CHOP.

2.3. Matériel

Nous avons recueilli les informations selon une fiche d’exploitation précise (voir page
suivante) et nous avons traité et analysé les données grace aux logiciels Microsoft Excel 2007

et IBM SPSS Statistics 23.

M. HAFDAOUI Mohamed Page 109



Purpura Thombopénique Immunologique de I'’enfant : a propos de 57 cas

FICHE D’EXPLOITATION

Numéro d’entrée (NE) : Date d’admission :
Identité :
[J Nom : [J Prénom :
] Sexe : [ Age: (1 Origine :
[] Profession des parents : Mere : Peére :

[0 Couverture sociale :

Motif d’hospitalisation :

Antécédents :

a. Personnels

Grossesse

[J Pathologies maternelles :
[J Suivi :

[J Anamnése infectieuse :
(] Autres :

Accouchement

[0 Voie d’accouchement :
[0 Poids de naissance :
[ Autres :

Médicaux :

[0 Infection virale O Prise médicamenteuse récente
[] Transfusion sanguine [ Exposition a un produit toxique
[0 Notion de trauma. Récent [0 Autres

Chirurgicaux :
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b. Familiaux :

Médicaux :

[ Notion de thrombopénie familiale
[] Notion de maladie hémorragique

[JConsanguinité :
[J Autres

Chirurgicaux :

Histoire de la Maladie :

Date de début : Mode de début :
Manifestations cliniques :

Purpura :

[ type : [J localisation :
Hémorragie muqueuse :

[] Gingivorragie : [J Epistaxis :
Hémorragie viscérale :

[1 Hémorragie digestive [J Hématurie :
[J Autres :

Examen clinique

Examen général

Etat général :
Taille : Poids : Température :

Examen cutanéo-muqueux

Purpura :

Hématome : - type : - localisation :
Paleur cutanéomuqueuse:  Oui : Non :

Autres :

M. HAFDAOUI Mohamed Page 111



Purpura Thombopénique Immunologique de I'’enfant : a propos de 57 cas

Examen abdominal

HMG: Oui Non

Examen des aires ganglionnaires :

Adénopathies : Oui  Non

Si Oui : - Nombre : - Siege :

Examen ophtalmologique

Examen ORL :

Hémorragie de la muqueuse buccale:
Autres :

Examen ostéo-articulaire

Arthralgie:  Oui Non

Notion de traumatisme: Oui

Examen neurologique :

Examen cardiovasculaire :

Examen pleuro-pulmonaire :
Autres :

Examens para cliniques :

a. Biologie :

[J Hémogramme + plaquettes
[J Médullogramme

[J Bilan d’hémostase : [ TP:
[J Fibrinogene:

[J Test de Coombs direct

[J Sérologies : [JHVB
[J Autres (MNI, CMV...)

0VS:
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SMG: Oui Non

- Caractere :

Oui Non

Douleurs osseuses : Oui Non

Non
(1 TCA: O TS:
[0 HVC (1 VIH
CRP:
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[J Anti-corps :

b. Radiologie

[J Rx thoracique

1 Echographie abdominale
[J Autres

Traitement et Evolution :

a. Traitement médical
Recu: Oui Non
Si recu, préciser:

[J Corticothérapie : () Immunoglobulines intraveineuses :
(1 Culots plaquettaires : [J Culots globulaires :
[J Autres :

b. Evolution apres traitement médical:

- Favorable avec normalisation du taux de plaquettes

- Persistance d’une thrombopénie :

(] sans syndrome hémorragique (purpura) :

[] avec syndrome hémorragique :

- Passage a la chronicité (thrombopénie > lan) :

¢. Traitement chirurgical :

Splénectomie: Oui Non

Indication : Taux de plaquettes Syndrome hémorragique = PTAI réfractaire

Technique : Laparotomie Coelio-chirurgie

d. Evolution de la thrombopénie apres la splénectomie

e. Déces : Oui Non

Cause du déces :
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EVOLUTION DE LA NUMERATION PLAQUETTAIRE
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¥ RESULTATS L3
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1.DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1.1. Répartition selon I’année d’admission

Les 50 dossiers étudiés ont tous une date d’admission comprise entre Janvier 2011 et

Décembre 2016. La répartition selon leur année d’admission est comme suit :

Tableau 17: Répartition des cas selon leur année d’admission

Année 2011 2012 2013 2014 2015 2016
NIIlpIES 8 9 9 8 5 1
de cas
12
10
w 8
S
s
v 6
o)
€
(=]
Z 4
2
O T T T T T 1
2011 2012 2013 2014 2015 2016
Année d'admission

Figure 33: Graphe montrant la répartition des cas selon leur année d’admission

La valeur moyenne de nouveaux cas par année admis au CHOP est de 8,33 patients par an.
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1.2. Répartition selon le sexe
Dans notre série de cas, il y avait 27 filles et 23 garcons. Cela représente un pourcentage de

54 % de filles et 46 % de garcons. Il en résulte donc un sex-ratio (garcons / filles) de 0,85.

54%  46%

B Gargons M Filles

Figure 34: Camembert montrant la répartition proportionnelle des cas selon le sexe

1.3. Répartition selon I’age
Dans notre étude nous avons distingué 1’age d’apparition des premiers symptomes de 1’age
des patients a leur admission au CHOP. Concernant ce dernier, il a varié dans notre série d’un

minimum de 10 mois a un maximum de 17 ans avec un 4ge médian de 6 ans et 2 mois.

Nombre de cas
O FRLP N WP ULl N 0O
|

Z —

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Age en années

Figure 35: Répartition des cas selon I’age d’admission
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Concernant 1’age des premiers symptomes du PTI, nous avons essayé de chercher dans
I’histoire de la maladie son début, de trouver la numération formule sanguine la plus ancienne
documentée montrant une thrombopénie ou tout document médical mentionnant des
symptomes ou le diagnostic de PTAI et dont la date est antérieure a son admission au CHOP.
Cette deuxieme statistique nous permet d’apprécier de fagon plus précise le pic de fréquence

de la maladie ainsi que I’4ge moyen de son diagnostic.

Ainsi, notre série nous a permis de trouver des valeurs extrémes de diagnostic du PTAI allant
d’un minimum de 4 mois a un maximum de 17 ans, avec un adge médian de diagnostic
d’approximativement 5 ans. Nous avons donc noté un pic de fréquence dans I’intervalle d’age

de 2 a 3 ans avec 15 cas, soit un pourcentage de 30%.

Tableau 18: Répartition des cas selon I’age d’apparition des symptomes

, .-
Age d’apparition des 01 | 23 | 45 | 67 | 810 | 10etplus
symptomes (années)
Nombre de cas 7 15 7 9 11 1
16
14
12
8
b 10
v 8
]
E o
2
4 j I
2 j I
O T T T T T 1
0-1 2-3 4-5 6-7 8-10 10 et plus

Age d'apparition des symptomes

Figure 36: Répartition des cas selon I’age d’apparition des symptomes
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2%

Age en années

mo-1

m2-3

m4-5

m6-7
30%

m8-10

M 10 et plus

14%

Figure 37: Répartition en pourcentage des cas selon I'dge d’apparition des symptomes

1.4. Répartition selon I’origine géographique
Bien qu’aucun lien ou prédisposition génétique n’ait €té prouvé, il est quand méme intéressant
d’analyser la répartition géographique des cas que nous avons étudiés pour alimenter les
statistiques nationales marocaines.

Tableau 19: Répartition des cas selon leur ville ou pays d’origine

Ville Cas Ville Cas Ville Cas
Ain Aouda 1 Laarache 1 Sidi Kacem 1
Beni-Mellal 1 Marrakech 1 Sidi Slimane 2
Benslimane 1 Nouakchott 2 Skhirate 2
Boulemane- 1 Ouarzazate 2 Tanger 4

Dades
Fes 2 Ouazzane 3 Taza 1
Kenitra 1 Rabat 2 Témara 5
Khemisset 3 Rissani 1 Tétouan 3
Khnichet 1 Rommani 1 Tifelt 1
Khouribga 1 Salé 5 Zagora 1
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Figure 38: Carte du Maroc représentant la répartition géographique des cas étudiés
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1.5. Répartition selon le niveau socio-économique
Nous avons essayé d’analyser le niveau socio-économique des parents des patients car il a un
lien direct avec 1I’évolution de la maladie, son suivi, ainsi que I’attitude thérapeutique choisie.
En effet, le colit du traitement couplé a la chronicité de la maladie et son aspect réfractaire ont
une grande influence sur le suivi du patient atteint du PTI, surtout lorsque 1’on sait que ce
dernier est une atteinte bénigne qui peut trés bien €tre muette cliniquement. Ainsi, nous avons
essayé d’approximer le niveau socio-économique en connaissant la nature des métiers des

parents ainsi que leur couverture sociale et leur niveau d’éducation lorsqu’il était disponible.

Concernant la profession des parents, nous avons trouvé que :
- 39 patients n’ont que leur pére qui travaille ;
- 9 patients ont leurs deux parents qui travaillent ;

- 2 patients ont leurs deux parents sans emploi.

Pour ce qui est de la couverture sociale, trés importante lorsque 1’on connait le cofit des
explorations paracliniques et du traitement (par exemple les immunoglobulines), il est a noter
qu'en 2011 le RAMED n’était pas encore entré en vigueur, les patients n’ayant pas de
couverture durant cette période étant considérés comme « indigents ». Les différents types de
couvertures sociales étaient donc : Mutualiste (CNOPS ou CNSS), RAMED, Indigent ou

Assurance privée. Nous avons donc obtenu la répartition suivante.

9 cas

16 cas

B Mutuelle

B RAMED

4 cas ‘

\ 4

I Assurance

H Indigent

21 cas

Figure 39: Répartition des cas selon le type de couverture sociale
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1.6. Répartition selon le motif d’hospitalisation

Concernant le motif d’hospitalisation ou de consultation, nous avons obtenu les résultats

suivants :

- 23 patients sont venus au CHOP avec le diagnostic de PTAI déja établi. Parmi eux, 15
avaient consulté la premiere fois pour purpura, 6 avaient pour premier motif de
consultation le purpura et 2 n’avaient pas de motif de premiere consultation évoqué
dans le dossier ;

- 14 patients ont consulté pour syndrome hémorragique ;

- 8 patients ont consulté pour thrombopénie ;

- 5 patients n’ont pas de motif d’hospitalisation précisé dans le dossier.

Le CHOP étant donc une structure spécialisée dans 1’hématologie pédiatrique connue au
niveau national, la plupart des patients sont donc redirigés vers le CHOP aprés une ou
plusieurs consultations préalables, ce qui explique le fait que 46% des patients viennent avec

le diagnostic déja posé.

1.7. Déroulement de la grossesse et de I’accouchement
Le manque de données dans les dossiers concernant cette ne permet pas d’en ressortir des

résultats significatifs pour élaborer une quelconque relation avec le PTI.

1.8. Antécédents personnels
Dans notre étude, nous avons essayé de rechercher des antécédents médicaux, chirurgicaux,
médicamenteux et toxiques pouvant avoir une relation avec I’apparition d’un PTI. Nous

avons pu obtenir les résultats suivants :

- 31 malades n’ont aucun antécédent notable ;

- 6 patients ont eu une infection virale dans le mois précédent les symptomes du PTI ;
- 10 patients ont eu une vaccination récente précédent la symptomatologie du PTT ;

- 1 patient souffrait d’angines a répétition ;

- 1 patient a eu une méningite a I’age de 4 ans ;
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- 1 patient a présenté un syndrome dysmorphique, une souffrance néonatale, un mauvais
développement psychomoteur et des otites a répétition ;

- 1 patient présente la notion de rhinite allergique.

- Pour les antécédents chirurgicaux, 3 malades ont déja été opérés dans le passé : une

amygdalectomie, une fente palatine et une péritonite appendiculaire.

1.9. Antécédents familiaux
Concernant les antécédents familiaux, il est d’abord important de souligner que sur les 50
enfants, 15 possédaient des parents issus d’un mariage consanguin. Toutefois, la corrélation

est difficile a établir vu le taux élevé de mariage consanguin au Maroc.
Concernant les pathologies, nous avons trouvé que :

- 4 patients présentaient la notion de maladie hémorragique dans la famille, dont 2
étaient des thrombopénies ;
- 1 enfant possédait deux tantes ayant une thrombopénie centrale, dont une

splénectomisée, ainsi qu’une sceur de 6 ans atteinte elle aussi de PTL

2. HISTOIRE DE LA MALADIE
Nous allons traiter essentiellement dans cette partie du mode de début et des principaux
symptomes hémorragiques relevés lors de I’interrogatoire en excluant les données de

I’examen clinique qui seront analysées plus tard.

2.1. Mode de début

Nous avons distingué deux principaux modes d’apparition des signes cliniques : brutal et

progressif. Nous avons trouvé que :

- 35 patients ont présenté un mode de début brutal ;
- 2 patients ont présenté un mode de début progressif ;

- 13 malades n’ont pas de mode de début précisé dans leur dossier.
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2.2. Symptomatologie clinique

Nous avons essentiellement recherché les signes cliniques liés directement au PTI. Ainsi,
nous avons recherché le purpura sous ses trois formes (pétéchies, vibices et ecchymoses) et sa
topographie, mais aussi les hémorragies muqueuses, digestives ou encore urinaires. Par

ailleurs, la présence d’autres signes cliniques a été aussi recherchée.

Nous avons donc obtenu les données suivantes :

Tableau 20: Signes cliniques relevés lors de lI'interrogatoire et leur fréquence

Signe clinique Nombre de cas Pourcentage
Pétéchies 40 80 %
Vibices 2 4 %
Ecchymoses 27 54 %
Gingivorragie 11 22 %
Epistaxis 19 38 %
Hémorragie digestive 4 8 %
Hématurie 4 8 %
Hémorragie cérébro-méningée 0 0 %
Hémorragie rétinienne 0 0%
Méno-métrorragies 1 2%
Hémorragie per-opératoire 1 2%
Fievre 1 2%

Concernant 1’étude de la topographie du purpura, il a été constaté que 42 patients ont un
purpura au niveau des membres inférieurs, 19 au niveau du dos, 37 au niveau des membres
supérieurs, 31 au niveau du thorax et 21 au niveau du visage. Parmi ces patients, 10 avaient

rapporté un purpura généralisé dans toutes ces parties du corps.

3.EXAMEN CLINIQUE

Dans cette partie, nous allons donc rapporté les données obtenues lors de I’examen clinique de

la premiere consultation des patients au sein du CHOP.
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3.1. Examen général

Concernant cette partie, nous nous sommes intéressés a 1’état général du patient, sa taille, son
poids ainsi que son état d’apyrexie ou de fievre. Cependant, devant I’inconstance des données

concernant la taille et le poids, nous n’allons traiter que des deux autres parametres.
3.1.1.Etat général

Sur les 50 patients étudiés, 47 patients étaient en bon état général (conservé), soit 94 %, tandis

que les 6 % restants (3 patients) avaient un état général altéré.

= Bon
m Altéré

Figure 40: Répartition des patients selon leur état général

3.1.2.Température corporelle

Sur les 50 patients, un seul présentait une notion de fievre a I’examen clinique, fievre qui a été

chiffrée a 40° C.

3.2. Examen cutanéo-muqueux
A T’examen, 100 % des patients présentaient un purpura quel que soit son type. 2 malades
avaient des hématomes. 8 enfants présentaient une paleur cutanéo-muqueuse. Enfin, un enfant

avait un facies cushinoide (corticothérapie avant de consulter au SHOP).
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3.3. Reste de I’examen
Devant la pauvreté du reste de I’examen clinique, nous avons décidé de le regrouper en entier
dans cette rubrique. Il contient ainsi les données de 1’examen abdominal, des aires
ganglionnaires, de 1’examen rhumatologique, ophtalmologique, ORL, pleuro-pulmonaire et

cardio-vasculaire.

Tableau 21 : Signes cliniques retrouvés dans le reste de I’examen clinique

Signe clinique ou données de I’examen Nombre de cas | Pourcentage
Splénomégalie 0 0 %
Hépatomégalie 0 0 %
Adénopathie 2 4 %
Gingivorragie ou bulles dans la face interne des joues 10 20 %
Angines 1 2%
Signe a I’examen rhumatologique 0 0 %
Signe a I’examen neurologique 0 0 %
Signe a I’examen Cardio-vasculaire 0 0%
Signe a I’examen pleuro-pulmonaire 0 0%

Ces données confirment la pauvret¢ de 1’examen clinique dans le cadre du Purpura

Thrombopénique Immunologique.
4.DONNEES PARACLINIQUES

4.1. Numération Formule Sanguine

4.1.1.Taux de plaquettes initial

Pour le taux de plaquettes, nous avons choisi a titre de référence la premicre numération
plaquettaire obtenue apres la consultation au CHOP, en ne tenant pas compte des traitements

ultérieurement recus. Ainsi, nous avons pu obtenir les résultats suivants (voir page suivante) :
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Tableau 22: Répartition selon le taux initial de plaquettes

Taux initial de plaquettes (par mm°) Nombre de cas Pourcentage
< 10.000 22 44 %
10.000 — 30.000 19 38 %
30.000 — 50.000 4 8 %
50.000 — 100.000 5 10 %
> 100.000 0 0%
Total 50 100 %

Sur les 50 patients étudiés, aucun ne s’est présenté avec un taux de plaquettes initial supérieur
a 100.000 /mm’ , 41 avaient un taux inférieur au seuil de 30.000 /mm° considéré comme
« critique » par certains auteurs. La moyenne de la numération plaquettaire initiale était de
18.010 /mm”’. Les extrémes étaient de 1000 /mm’ pour le taux le plus bas, retrouvé chez 6

patients, et 68.000 /mm’ comme valeur maximale.

25

20 -
15 -+
10 -+
|
N | = N |

0-10.000 10.000-30.000 30.000-50.000 50.000 -100.000 >100.000

Nombre de cas

Taux initial de plaquettes ( / mm3)

Figure 41: Répartition des cas selon leur taux initial de plaquettes sanguines

4.1.2.Taux d’hémoglobine

17 patients avec une anémie, soit un taux d’hémoglobine inférieur a 11g/dL de sang. Parmi
eux, 3 avaient un taux inférieur a 9g / dL. Les valeurs extrémes sont de 13,8 comme maximale
et 5,7 pour le taux le plus bas d’hémoglobine retrouvé. La moyenne calculée est de 10,9 g

d’hémoglobine par dL de sang.
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Tableau 23: Répartition des cas selon leur taux d’hémoglobine initial

Taux d’hémoglobine Nombre de cas Pourcentage
<9 g/dL 3 6 %
9-11g/dL 13 26 %
> 11 g/dL 26 52 %
Données manquantes 8 16 %
Total 50 100 %

4.1.3.Le chiffre des leucocytes

Sur les 50 patients étudiés, nous avons pu retrouver 40 numérations leucocytaires initiales.
Sur ces dernieres, 16 patients présentaient une hyperleucocytose (taux de leucocytes supérieur
a 10.000 / mm®). Par contre, aucun patient n’avait de leucopénie. Les valeurs extrémes

3 3

retrouvées étaient de 5.440 / mm’ comme minimum et 19.120 / mm~ comme valeur

maximale. La valeur moyenne calculée était de 9481 / mm’.

Tableau 24: Répartition des cas selon leur taux de leucocytes initial

Taux de leucocytes (/mm’) Nombre de cas Pourcentage
<4.000 0 0%
4.000 — 10.000 24 48 %
>10.000 16 32 %
Données manquantes 10 20 %
Total 50 100 %

4.2.Bilan d’hémostase : TP — TCA - Fibrinogene

Le Taux de Prothrombine et le Temps de Céphaline Activée ont été recherchés chez 20
patients ( 40 % ), 19 ( 38 % ) d’entre eux revenus normaux. Seul un patient a présenté un TP
légerement bas et un TCA légerement allongé, sans aucun contexte précis. Le taux de
fibrinogene a été recherché chez 7 patients, dont un seul avait un taux bas (1,0 g/L), les autres

étant revenus normaux.

4.3. Médullogramme
Le médullogramme a été demandé chez 37 patients (74 %). Chez tous ces malades, il est

toujours revenu en faveur d’une thrombopénie d’origine périphérique, avec une moelle
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osseuse riche, parfois réactive, avec un taux de mégacaryocytes normal ou élevé sans

présence de cellules blastiques.

4.4. Autres examens hématologiques

4.4.1.Test de Coombs
Le test de Coombs a été effectué chez 6 patients (12 %) et revenu positif chez un seul malade.
4.4.2.VS et CRP

La VS a été recherchée chez 2 patients (4 %) et est revenue dans les deux cas normale. La

CRP a été étudiée chez 7 cas (14 %), elle était positive chez 6 patients, sans contexte retrouvé.
4.4.3.Sérologies

L’étude de sérologie pour divers virus, bactéries ou molécules a été faite chez un nombre non

négligeable de patients. Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau suivant.

Tableau 25 : Sérologies effectuées et résultats obtenus

Sérologie Nombre de cas testés | Nombre de négatifs | Nombre de positifs
HVB 10 10 0
HVC 9 9 0
VIH 11 11 0
MNI 3 3 0
CMV 6 6 0
EBV 1 1 0
HP 2 0 2
Anti-TPO 1 1 0
Anti-GP IIb - I11a 1 0 1
Anti-ASLO 1 1 0
Anti-DNA 4 4 0
Anti-ACAN 1 1 0
Anti-PL 1 1 0
Anti-AAN 2 2 0
Anti-Muscle lisse 1 0 1
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4.4.4.Autres

Un seul dosage pondéral des protéines a été effectué et est revenu normal.
4.5. Explorations radiologiques

4.5.1. Radio thoracique
Elle a été effectuée chez 4 patients (8%) et revenue anormale dans un seul des cas, montrant
un élargissement médiastinal.
4.5.2. Echographie abdomino-pelvienne
Elle a ét¢ demandée a 12 patients. Chez 8 d’entre eux, elle n’a objectivé aucune anomalie.
Pour ce qui est du reste, les résultats sont les suivants :
- 1 patient avait une splénomégalie homogene, disparue a une échographie de contrdle
10 jours apres ;
- 1 patient avait des adénopathies profondes a 1’échographie abdominale ;
- 1 patient avait une hypertophie du segment I du foie, une splénomégalie et le tronc
spléno-mésaraique dilaté, le tout sans contexte clinique retrouvé dans le dossier ;

- 1 patient avait un hématome péritesticulaire bilatéral suite a un traumatisme des

organes génitaux externes.

4.5.3. TDM cérébrale
Elle a ét¢ demandée chez 4 patients. Chez un seul patient nous avons retrouvé un hématome
pariéto-temporal droit avec un ocedeéme péri-lésionnel légerement compressif avec début

d’engagement falcoriel.

4.5.4. Autres explorations
Les autres explorations qui ont été effectuées sont les suivantes :
- 1 IRM cérébrale ayant retrouvé un hématome pariéto-temporel ;
- 1 IRM mandibulaire ayant objectivé une améloblastose ;

- 1 TDM abdominale revenue normale.
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5. TRAITEMENT
Sur les 50 patients étudiés, deux (4 %) n’ont visiblement pas de traces de prise de traitement
dans leur dossier. Ils ont par ailleurs été perdus de vue et aucun suivi n’a été effectué pour

voir leur évolution. Les 48 autres malades (96%) ont tous recu au moins un traitement.
45 patients (90%) ont recu de la corticothérapie, en une seule cure ou plusieurs cures parfois.

21 patients (42%) ont recu au moins une cure d’immunoglobulines intra-veineuses (IgIV) en

plus de la corticothérapie, nous détaillerons par la suite leurs indications et effets.

15 malades (30%) ont recu des culots plaquettaires, soit pour syndrome hémorragique
marqué, soit en premiere intention devant une thrombopénie profonde. 12 patients (24%) ont

recu des culots globulaires.

Concernant les autres thérapies, seulement 1 patient a recu de 1’anti-CD20 (Rituximab) et 1
seul autre a pris de la Dicynone. 2 patients ont quant a eux été splénectomisés, sans qu’aucune

trace de I’indication précise a la splénectomie n’ait pu €tre retrouvée dans le dossier.

30% H Non

10% - M Oui

Figure 42: Fréquence de prise des différentes thérapeutiques
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6. EVOLUTION

6.1. Vue générale sur I’évolution des patients
Avant de détailler I’évolution selon le traitement recu en prenant en compte la durée, la

posologie et la sensibilité, nous allons voir en général I’évolution des 50 patients étudiés.

Nous avons considéré toute normalisation du taux de plaquettes (> 150.000/mm®) en tant que
favorable. Nous avons aussi recherché la notion de persistance d’une thrombopénie avec ou
sans syndrome hémorragique et le passage a la chronicité, a savoir un PTI ayant évolué plus

d’une année.

Sur les 50 dossiers, 4 (8%) ne posseédent pas assez d’éléments de suivi pour analyser leur

évolution. Ces patients ont été considérés comme non exploitables.

Deux patients sont déces : I’un par hémorragie cérébrale et 1’autre par choc hémorragique

dont I’origine est abdominale. Dans les deux cas la cause du déces était liée directement au
PTAL

Tableau 26: Répartition des cas selon leur évolution

Evolution Nombre de cas Pourcentage
Favorable 19 38 %
Non favorable 27 54 %
Données insuffisantes 4 8 %

Total 50 100 %

Tableau 27: Répartition des cas ayant eu une persistance de la thrombopénie selon la
présence ou pas de syndrome hémorragique associée

Persistance d’une thrombopénie Nombre de cas Pourcentage
Avec syndrome hémorragique 31 62 %
Sans syndrome hémorragique 6 12 %
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Tableau 28: Répartition des cas selon le passage a la chronicité de leur PTI ou non

Passage a la chronicité (> 1 an) Nombre de cas Pourcentage
Oui 31 62 %
Non 11 22 %
Données insuffisantes 8 16 %
Total 50 100 %

6.2. Evolution selon les modalités thérapeutiques
Nous avons essayé de suivre I’évolution de la numération plaquettaire des patients selon le
type de traitement recu, la posologie ainsi que la durée de la prise, et cela aussi bien au cours

qu’au long terme.

Pour cela, nous n’avons intégré dans notre analyse que les dossiers des patients ayant

suffisamment de données et notamment d’NFS pour les exploiter.
6.2.1. Evolution sous corticothérapie

Concernant la posologie, les 45 patients ayant débuté leur corticothérapie orale au CHOP
commencaient avec une dose de 4mg/kg/j de prednisone pendant 4 jours puis maintien d’une
dose d’entretien entre 1 a 2 mg/kg. Quatre patients ont recu des bolus de Solumédrol. Ils

avaient tous un taux de plaquettes inférieur 2 10.000 / mm” avant le bolus.

6.2.1.1 A court terme
A court terme, c'est-a-dire en prenant en compte la numération plaquettaire de contrOle
effectuée maximum dans les 15 jours ayant suivi le début de la corticothérapie orale et
sachant que tous les patients concernés avaient une numération initiale inférieure a 30.000

plaquettes par mm’.

Nous avons considéré un taux supérieur a 150.000/mm’ en tant que rémission en phase aigue,
un taux compris entre 30.000 et 150.000 comme réponse incompléte et un taux inférieur a

30.000 comme une absence de réponse a la corticothérapie orale.
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Tableau 29: Répartition des cas selon la réponse a la corticothérapie durant les 15
premiers jours de traitement

NumeratlonAplaquegtalre Nombre de cas
de controle (mm”)
<30.000 19 42,2 %
30.000 — 150.000 14 31,1 %
>150.000 5 11,1 %
Données insuffisantes 7 15,6 %
Total des Patlel}ts n.ns sous 45 100 %
corticothérapie

M Pas de réponse
H Réponse incompléte
1 Rémission

B Données insuffisantes

Figure 43: Répartition des cas selon la réponse immédiate a la corticothérapie orale a forte
dose

Concernant les 4 patients ayant recu un bolus de Solumedrol, leur de plaquettes avant
I’administration de moins de 10.000/mm’. Les critéres de réponses sont les mémes que pour

la corticothérapie (voir ci-dessus).

- 1 patient n’a pas répondu au bolus ;
- 2 patients ont eu une réponse incomplete ;

- 1 dossier ne contenait pas de numération de controle pour 1’exploiter.

Aucun des patients n’a répondu au bolus de corticoides en urgence.
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6.2.1.2 A long terme

Sur les 45 patients ayant recu de la corticothérapie orale, nous avons pu établir un suivi au
long terme pour 29 patients (Tableau 30). Cela signifie que nous avons pu avoir des
numérations plaquettaires régulieres durant la période de traitement ayant au moins dépassé 3
mois. Nous avons rassemblé les données sous forme de tableau puis représenté sous forme
d’un graphique a courbes (voir page suivante).

Nous avons constaté que sur ces 29 patients :

- 5 patients seulement (17,2%) avaient eu une bonne réponse a la corticothérapie, a
savoir une normalisation précoce et durable du taux de plaquettes méme apres arrét de
la corticothérapie ;

- 2 patients (6,8%) avaient développé une cortico-dépendance : leur taux se normalisait
a forte dose de corticoides mais chutait deés qu’il y avait tentative de dégression : c’est
I’effet rebond ;

- 3 patients (10%) ont montré une bonne réponse initiale a la corticothérapie durant les
2 premiers mois d’administration mais le taux de plaquettes a rechuté apreés malgré le
maintien de la méme dose au long cours ;

- Les 19 patients restants (65,5%) ont eu soit une réponse insuffisante soit pas de

réponse du tout et ont été considérés comme cortico-résistants.

H Bonne réponse
B Corticorésistance
Corticodépendance

H Bonne réponse initiale

Figure 44: Répartition des 29 dossiers exploitables selon leur réponse a la corticothérapie
au long cours
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Tableau 30: Evolution au long terme de la numération plaquettaire des 29 patients sous corticothérapie orale

JO 1 semaine 2 semaines 1 mois 2 mois 3 mois 4 mois 5 mois 6 mois 1an
6000 42000 73000 24000 11000 14000 36000 8000 95000
14000 31000 25000 18000 16000 25000 25000 9000 10000 14000
6000 101000 4000 229000 130000 390000 471000 291000
27000 8000 22000 60000 13000
6000 9900 5000 5000 33000
5000 1000 44000 101000
13000 219000 512000 180000 499000 342000
40000 86000 21000 32000 24000 25000
46000 93000 46000 262000 19000 128000 282000 157000 47000 231000
11000 162000 100000 48000 21000 15000 9000 12000 2000 15000
4000 17000 12000 5000
68000 130000 62000 75000 5000 80000 39000 79000
8000 2000 45000 537000 88000 161000 5000
6000 3000 23000 290000
2000 21000 14000 35000 4000 5000
5000 8000 31000 8000 139000 12000 7000
118000 172000 11000 10000 20000 26000 46000
7000 14000 24000 18000 8000 58000 36000 18000 56000 125000
68000 1600 15000 14000 10000 17000 24000
1000 1000 8000 3000 1000 6000 115000 4000
8000 66000 54000 46000 40000 35000 33000 9000 24000 53000
4000 3000 4000 9000 3000 9000 8000 10000 25000
6000 5000 65000 51000 78000 14000 10000 26000 14000
1000 1000 14000 8000 28000 55000 225000 310000
13000 9000 28000 8000 7000 6000 6000 3000 30000 5000
1000 1000 75000 366000 321000 335000
1000 1000 129000 154000 11900 358000 34000
7000 46000 62000 83000 5000 48000 25000
13000 24000 78000 5000 72000 5000 3000 118000

[ 1 Normalisation du taux de plaquettes
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6.2.2. Evolution sous Immunoglobulines Intra-veineuses

Sur les 50 patients étudiés, 21 ont recu au moins une cure d’IglV. Nous avons essayé de

détailler les résultats concernant leur effet immédiat, a savoir la numération plaquettaire de

contrOle effectuée maximum dans les 7 jours suivant la perfusion. Les résultats obtenus sont

les suivants :

Tableau 31: Répartition des cas selon la réponse immédiate aux IglV

Numération plaquettaire

. Nombre de cas Pourcentage
de controle (mm”)
<30.000 5 23,8 %
30.000 — 150.000 8 38,1 %
>150.000 7 33,3 %
Données insuffisantes 1 04,8 %
Total des patients
21 100 %

mis sous IglV

Nombre de cas

O B N W &M U1 O N 0 O
I

<30.000

30.000 - 150.000 2150.000

Données
insuffisantes

Numération plaquettaire de controdle aprés perfusion d'IglV

Figure 45: Répartition des cas selon la répartition immédiate aux IglV
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6.2.3. Evolution apres splénectomie

Dans le cadre de notre série, deux enfants ont été splénectomisés. Les données les concernant

sont regroupées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 32: Détails concernant les deux patients ayant subi une splénectomie

Patient n° 1 Patient n°2
Sexe Féminin Masculin
Age a ’admission 7 ans 12 ans
Age de début des symptomes 6 ans et 9 mois 10 ans
Age a la splénectomie 8 ans et 9 mois 14 ans
Taux de plaquettes initial (mm”) 13.000 2000
Réponse a la corticothérapie - -
Réponse aux IglV - +++ (Complete)

Réponse aux Anti CD-20

Réponse aux autres TTT

Réponse a I’abstention

Indication a la splénectomie

Non précisée

Non précisée

Délai entre TTT et splénectomie 17 mois 48 mois
Taux de plaquettes post-splénectomie (mm’) 42.000 216.000
REPONSE
Evolution FAVORABLE
NEGATIVE
Traitement post-splénectomie si échec Corticothérapie
REPONSE
Evolution sous TTT post-splénectomie
NEGATIVE
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1. COMPARAISON AVEC LA LITTERATURE

Pour effectuer une discussion fructueuse, il faut tout d’abord comparer les résultats de notre
étude avec ceux retrouvés lors de notre revue de la littérature. Concernant les données
recherchées, nos résultats ne différent pas beaucoup des résultats obtenus dans les séries

marocaines.

Dans notre revue de la littérature, la série de Khedraoui avait intéressé 26 cas de PTI au
niveau du service de Pédiatrie IV a I’hopital des enfants, suivis entre 2012 et 2015. [71]
I1 avait enregistré en moyenne 6,5 cas par année. Nous avions trouvé au niveau du CHOP une
moyenne de 8,33 nouveaux patients hospitalisés au CHOP par an durant la période s’étendant
de 2011 a 2016.

Le Children’s National Health System recense quant a lui une incidence aux Etats-Unis
située entre 4 et 8 enfants atteints de PTI pour 100.000 habitants de moins de 15 ans. [154] En
France, ce chiffre est estimé a 2,89 nouveaux cas annuellement par 100.000 enfants de moins

de 18 ans. [118]

Tableau 33: Comparaison du nombre de nouveaux cas de PTI par an
entre notre série et la série de Khedraoui [71]

Année 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Notre
8 9 9 8 5 11
série
Série de
6 4 6 10
Khedraoui

Concernant la répartition des patients selon le sexe, nous avions trouvé dans la littérature
marocaine un sex-ratio a peu pres similaire et équitable entre garcons et filles dans presque
toutes les séries marocaines. A part la série Khedraoui qui retrouve un ratio de 0,44, les séries
de Zahraoui, Belkheiri, Lahlou, Boutayeb, Belblachir, Walfi et Fatouh trouvent toutes un sex-
ratio compris entre 0,9 et 1,4. [64-71] Dans notre série, nous avions calculé un ratio de 0,85.

Dans la littérature francaise, le sex-ratio retrouvé est de 1,3. [118]
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Dans les données de la littérature marocaine, I’age moyen de diagnostic était de 4 ans et 2
mois pour la série de Khedraoui, 5 ans et 4 mois pour la série de Zahroui, 5 ans pour celle de
Belkhairi et respectivement 6 ans et 7 mois et 5 ans et 8 mois dans les séries de Belbachir et
Fatouh. [64-71]. Concernant notre étude, 1’agé médian de diagnostic retrouvé était de 5 ans.

Un article publié en Suisse situe le pic pédiatrique entre 1 et 6 ans. [155]

Concernant les antécédents infectieux retrouvés, les chiffres varient beaucoup dans la
littérature marocaine : Khedraoui n’a trouvé aucun patient avec un antécédent infectieux, alors
que la série de Belbachir en trouve 79 sur 100 cas. [65; 71] Dans notre série, 12 % des
patients avaient un antécédent infectieux, a savoir 6 patients sur 50. En France par exemple, il
existe un gradient nord-sud d’incidence et un pic hivernal, laissant supposer le rdle de

I’infection virale dans I’apparition de la maladie. [156]

Le mode d’apparition des symptomes était le plus souvent brutal dans la littérature. Dans
notre série, il était brutal dans 70 % des cas. Le symptome le plus fréquent dans les séries
marocaines était le purpura. Dans notre étude, il était présent chez 100 % des patients.
L’ensemble des données épidémiologiques et de I’interrogatoire retrouvées dans la littérature

marocaine et dans notre série est regroupé dans le tableau 34.

Concernant les données de I’examen clinique, notre étude a confirmé ce que 1’on a trouvé
dans notre revue de la littérature, aussi bien marocaine qu’internationale, a savoir un examen

clinique pauvre hormis I’examen cutanéo-muqueux retrouvant le purpura. [64-71]

Pour ce qui est des données paracliniques, toutes les séries marocaines que nous avons
étudiées mentionnent un taux de patients avec une thrombopénie initiale de moins de 50.000
plaquettes par mm® supérieur a 80 %, a I’exception de la série de Boutayeb qui en a trouvé
62% sur les 32 cas étudiés. Dans notre étude, 90 % des 50 malades présentaient un taux initial

de plaquettes inférieur a 50.000 plaquettes par mm’.

Concernant le taux d’hémoglobine, toutes les séries marocaines ont trouvé moins de 40% de

patients anémiques, a part Walfi qui a trouvé dans sa série 81% de ses 37 cas étudiés avec une
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anémie. Dans notre série, 32 % des malades avaient une anémie. Dans notre revue de la
littérature marocaine, une hyperleucocytose a été retrouvée dans 19 a 41 % des cas, tandis que
dans notre série, 32 % des patients avaient un chiffre de leucocytes élevés. Toujours dans les
séries marocaines, tous les myélogrammes effectués étaient normaux en faveur d’une origine
périphérique de la thrombopénie, sauf dans la série de Belbachir ou 2 des 100 patients
n’avaient pas de moelle riche au myélogramme. Dans notre étude, tous les myélogrammes
effectués étaient normaux aussi. L’ASH ne trouve pas nécessaire d’effectuer un
myélogramme dans les formes typiques de PTIL [157] En effet, une étude rétrospective
concernant 332 enfants et adolescents montrant des manifestations typiques du PTI a montré

qu’aucun d’eux ne présentait de leucémie aigiie ou d’aplasie médullaire. [158]

L’ensemble des données paracliniques comparées aux séries marocaines est regroupé dans le

tableau 35.
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Tableau 34: Comparaison des données de l'interrogatoire entre notre étude et 8 séries marocaines [64-71]

Parambtre 12::; € | Khedraoui | Zahraoui | Belkheiri | Lahlou | Boutayeb | Belbachir | Walfi Fatouh
50 cas 26 cas 22 cas 67 cas 15 cas 32 cas 100 cas 37 cas 99 cas
Sex-Ratio 0,85 0,44 1.4 1,1 1,1 1,2 0,9 1,2 1.4
Age médian de 5 ans 4 ans 5 ans ' 5 ans '
diagnostic et 2 mois et 4 mois et 8 mois
ATCD infectieux 12 % 0% 09 %
Début brutal 70 % 73 % 75 %
Début progressif 04 % 27 % 25 %
Purpura 100 % 100 % 96 %
Epistaxis 38 % 26,7 % 23 %
Gingivorragie 22% 20 % 32 %
Hﬁ;‘g“e’:tri:fe 08 % 10 % 20 %
Hématurie 08 % 06,7 % 18 %
Ménométrorragie | 02 % 00 % 00 %
Hémorragie 00 % 3.4 % 00 %

cérebro-méningée
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Tableau 35: Comparaison des données paracliniques entre notre étude et 8 séries marocaines [64-71]

N 1:::; | Khedraoui | Zahraoui | Belkheiri | Lahlou | Boutayeb | Belbachir | Walfi | Fatouh
50 cas 26 cas 22 cas 67 cas 15 cas 32 cas 100 cas 37 cas 99 cas
Taux
B 90 % | 88.5% 86 % 80 % 62 % 84 % 9% | 87%
initial <
50.000/mm°
Présence 2% | 23% 18 % 45 % 22 % 56% | 81% | 31%
d’anémie
Présence d’une
IR aenem e, 32 % 27 % 41 % 27 % 19 % 30 % 27% | 37 %
Myélogramme
i (e 100 % | 100 % 100 % 100 % 100 % 98% | 100% | 100 %
myélogramme
effectué)
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Pour ce qui est du traitement prescrit, la comparaison avec la série de Khedraoui de 2016 est
intéressante. [71] Concernant la corticothérapie, elle a été prise dans notre étude par 90 % des
patients par rapport a 61,5% dans la série de Khedraoui. Alors que le pourcentage de
personnes de cas ayant bénéficié d’IglV est similaire (42 % dans notre cas pour 38,5% dans
I’étude de Khedraoui), aucun des patients dans sa série n’a bénéficié ni de splénectomie, ni
d’anti-CD20, contrairement a 2 et 1 patients respectivement dans notre étude. Par contre, seul
4% de nos malades ont été sous abstention thérapeutiques tandis que c¢’était le cas dans 15,4%
pour Khedraoui. Enfin, 30 % de nos patients avaient fait I’objet d’une transfusion plaquettaire
a un certain moment, contre seulement 11,5% chez Khedraoui. Pour ce qui est de la prise en
charge thérapeutique dans les autres pays, voir 3.Discussion de la prise en charge
thérapeutique, page 147. Le tableau ci-dessous regroupe la comparaison entre les traitements

regus entre notre série et celle de Khedraoui.

Tableau 36: Comparaison entre les traitements recus dans notre série et celle de
Khedraoui [71]

Traitement recu Notre série Khedraoui
50 cas 26 cas
Abstention thérapeutique 04 % 15,4 %
Corticothérapie 90 % 61,5 %
IglV 42 % 38,5 %
Splénectomie 04 % 00 %
Anti-CD20 02 % 00 %
Dicynone 02 % 00 %
Culots plaquettaires 30 % 11,5 %

Concernant la splénectomie en particulier, nous avons eu dans notre série 2 enfants I’ayant
effectué sans que 1’on puisse retrouver une indication précise dans le dossier, avec un taux de
réussite de 50 %. Mais ce chiffre reste peu significatif au vu du nombre peu important de
splénectomisés. Dans la série de Belkheiri, trois patients ont été splénectomisés : deux

d’entres eux ont obtenu une rémission compléte (66 %), le troisiéme a eu une rechute au bout
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d’un mois et demi. Dans 16 séries effectuées a peu pres partout dans le monde, 271 enfants

ont été splénectomisés avec un taux de réussite (rémission complete) de 72 %. [100]

Dans notre revue de la littérature, nous avons essayé de comparer nos résultats concernant

I’évolution de nos patients par rapport a celle des autres séries marocaines.

Pour ce qui est de la rémission complete, la plupart des séries ont montré un taux allant de 38
a 58%, notre étude inclue. Seules les séries de Belbachir et Walfi ont trouvé un taux de
rémission compléte de respectivement 70% et 81%. Quant a la réponse incompléte, toutes les
séries marocaines consultées ont trouvé des taux a peu pres similaires, entre 7 et 18%. Quant a

notre étude, elle a trouvé un taux de réponse incompléete de 31%.
Cette comparaison de 1’évolution de la maladie est regroupée dans le tableau suivant.

Tableau 37: Comparaison entre I’évolution des patients de notre série et celle des patients
d’autres séries marocaines [64-71]

Evolution Notre série | Khedraoui | Zahraoui | Belkheiri | Belbachir Walfi | Fatouh
50 cas 26 cas 22 cas 67 cas 100 cas 37 cas 99 cas
Rémissi
CHHSSION 38 % 30,8 % 32 % 43 % 70 % 81% | 58%
complete
Ré
_eponse 31 % 11,5 % 11 % 07 % 18 % 1% | 14%
incompléte

2. LIMITES DE NOTRE ETUDE ET DIFFICULTES RENCONTREES

Durant notre 1’élaboration notre thése, nous avons rencontré quelques difficultés,
principalement liées au caractere rétrospectif de 1’étude. Ce dernier repose donc sur la récolte
de données dans les dossiers archivés du CHOP. Les principales limites retrouvées sont :

1) Certains dossiers sont incomplets, notamment au niveau des données de
I’interrogatoire, de I’examen clinique, du traitement et de son suivi. Ceci rend leur
exploitation difficile voire impossible dans certaines parties ;

2) Notre étude concerne certains cas hospitalisés ou vus en consultation il y a plusieurs
années (jusqu’a 7 ans pour les patients de 2011), ce qui rend le suivi de leur évolution

difficile pour les patients perdus de vue ;
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3) Les cas les plus récents étudiés datent de Décembre 2016, date ou les nouvelles
thérapeutiques (Anti-CD20, agonistes de la TPO) n’étaient pas encore présentes dans

la prise en charge thérapeutique des patients du CHOP.

3. DISCUSSION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
La prise en charge des patients au sein du CHOP pendant la période allant de 2011 a 2016

reposait en particulier sur la corticothérapie a forte dose (4mg/kg/j) et les perfusions
d’immunoglobulines chez des patients ayant tous une numération plaquettaire inférieure a
10.000 /mm’ et un syndrome hémorragique clinique. Le traitement de premiére ligne et ses
indications ont donc respecté les recommandations du Protocole National de Diagnostic et de
Soins (PNDS) soutenu par la Société Francaise d’Hématologie (SFH), la Société Nationale
Francaise de Médecine Interne (SNFMI) et la Société d’Hématologie et d’Immunologie

Pédiatrique (SHIP) :

Syndrome hémorragique marqué (score de Buchanan 23 chez 'enfant)
quel que soit le nombre de plagquettes, contexte ou comorbidité
augmentant le nsque hémorragique;

Nombre de plaguettes < 30 G/L avec saignement ou en cas de nisque
hémaorragique chez I'adulte mais ce seuil peut occasionnellement étre
abaisse (voir supra);

Nombre de plaquettes <50x10%/L et prise d'un traitement perturbant
I'hemostase : anti-aggréegant ou anticoagulant ou existence d'une
comorbidité, en particulier aprés I'age de 70 ans;

Chez I'enfant, en 'absence de manifestations hémaorragiques, certaines
équipes ne proposent un traitement que lorsque le nombre de
plagueties est < 10 G/L.

Avant un geste chirurgical (voir tableau supra);

En fin de grossesse pour préparation a l'accouchement (voir
paragraphe comrespondant).

Figure 46: Indications au traitement du PTI selon les recommandations du PNDS [118]
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Aux Etats-Unis, les indications de traitement ne sont plus basées sur la numération
plaquettaire, et ce depuis les dernieres recommandations de 1’American Society of

Hematology publiées en 2011 [157] :

» Abstention thérapeutique pour tous les patients asymptomatiques ou avec

purpura mineur quelque soit leur taux de plaquettes ;

» Chez un patient symptomatique ou avec un taux de plaquettes inférieur a 10.000
par mm® : Une seule dose d’Iglv(0,8al g par kg) ou une courte cure de
corticothérapie en tant que traitement de premicre ligne. Les IglV peuvent Eétre
utilisées si une augmentation rapide du taux de plaquettes est désirée. La
corticothérapie au long cours doit étre évitée chez I’enfant a cause de ses nombreux
effets secondaires;

> Pour le traitement de seconde ligne :

- Le Rituximab peut étre indiqué chez les enfants atteints de PTI avec un
saignement important actif sans réponse au traitement a base d’IglV, de
corticothérapie a dose normale ou d’anti-D. Il peut étre aussi proposé comme
alternative a la splénectomie chez les patients avec un PTI chronique, ou ceux
qui n’ont pas répondu a la splénectomie.

- La dexamethasone a forte dose peut étre indiquée dans les méme cas cités pour
le Rituximab ;

- Pas de recommandation concernant les agonistes de la TPO en 2011, en attente

d’études plus approfondies a 1’époque.

» La splénectomie est indiquée chez les enfants atteints de PTI chronique ou
persistant, patients qui souffrent d’un syndrome hémorragique persistant,
patients n’ayant pas répondu correctement ou ont montré une intolérance aux
autres traitements cites plus haut et qui nécessitent I’amélioration de leur qualité

de vie.
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C’est par rapport aux traitements de seconde ligne que réside le probleme dans notre étude.
En effet, de 2011 a 2016, seulement 4 patients en ont bénéficié, a savoir 8 % seulement. Parmi
ces quatre patients, 1 seul a recu de 1’anti-CD20 et deux patients ont été splénectomisés. Or, le
PNDS recommande 1’administration de traitement de seconde ligne deés que le PTI est

considéré comme persistant (voir Figure 49).

‘ 5i sdvdrité 5i échec i échec
ldre ligne — 2ime ligne — =igne | 7 & ligne

Selon séwérité Au chobx Au cholx Au choix
Vinblastine +/- [glV Rituximab Rituximab
- Buchanan <3 - Buchanan 23
-Pg=106G/  -Plg<10GL Rituximab AZA | MMF AZA [ MMF
- Wie : MT@mﬂun de AZA [ MMF Ciclosparine Ciclospaorine
v
Quotidlenne O MRdienne Ciclosparine ARTPO ARTPO
S5i dysimmunité,
anticorps antinucléaines
positifs -Awis en hématologie pédiatrigue, réseau
Hydroxychlaroquine national des centres de compétence /
référance
Abstention Si & ALPS like » -Inclusion dans la cul.ynrhe OBS' CEREVANCE
AZA | MM/ -Etudas pharmal:l:}lnglqugs : optimisation
Mercaptopurine -Patienter 3-4 mois avant de changer de
traitement; dviter les associations; sile
traitement est efficace; be poursuivre 18
L 4 o 4 2 ans avant de le diminuer
Corticaides ou IgIV, 3 la progressivernent
demande ou programmé T
\'--.
PTI Mouvellement diagnostiqué PTI persistant PTI chronigue N
\
Pendant loute la durdée d'évolution du PTI de l'enfant, les iraitements de 1éne ligne (corficoides en courte cure ou Iglv)
peuv end $lre renouyv elés et une guinison « spontande » est toujours possible
Y
Splénectomie en dernier recours |

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

Figure 47: Résumé de la stratégie thérapeutique au cours du PTI de I'’enfant

M. HAFDAOUI Mohamed Page 149



Purpura Thombopénique Immunologique de I'’enfant : a propos de 57 cas

Mais depuis 2017, de nombreux patients du CHOP ont bénéficié de traitements de pfme ligne.

Nous retiendrons surtout deux cas de PTI chronique (nommés patient I et II) traités avec de

I’anti-CD20 et un analogue de la TPO. Apres étude de leur dossier pour suivre leur évolution

sous ces traitements et évaluer leur efficacité, nous avons regroupé les données trouvées sur

I’anamnese, I’histoire de la maladie, I’examen clinique, paraclinique et les traitements regus.

Tableau 38: Données recueillies a 'admission des patients | et Il et les moyens
thérapeutiques qui leur ont été administrés (avant et aprés admission)

PATIENT I PATIENT II

Sexe Féminin Masculin
Age a I’admission 5 ans 8 ans
Consanguinité des parents Oui Non
Antécédents

Personnels Non Non

Familiaux Non Non
Histoire de la maladie

Début Brutal Brutal

Purpura Oui Oui

Epistaxis Oui Non

Gingivorragies Non Non

Hémorragie digestive Oui (Hématémese) Non

Hémorragie uro-génitale Non Non

Autre hémorragie Non Non
Examen clinique

Purpura Oui Oui

Autre signe Non Non
Paraclinique

Plaguettes 6.000/mm’ 4.000/mm’

Hémoglobine 9,8 g/dL 15 g/dL

Leucocytes 10.170/mm’ 11.800/mm’

Médullogramme Normal Normal

Anti-corps Anti-muscles lisses

Anti-GP IIblIIla -
Anti-GP IbIX
Autres - -

Corticoides oraux
Bolus de Solumédrol

Corticoides oraux
Bolus de Solumédrol

Iglv IglV
Traitement recu Culots plaquettaires Culots plaquettaires
Culots globulaires Rituximab
Rituximab Eltrombopag
Eltrombopag Splénectomie
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Concernant les traitements de premiere ligne recus pour les deux patients, les schémas
thérapeutiques utilisés sont les suivants :

» Corticothérapie orale : 4mg/kg/jour pendant 4 jours, puis 3mg/kg/jour pendant 3 jours,
puis 2mg/kg/jour pendant 15 jours puis dégression pour totaliser 28 jours ;

» IglIV : Tegeline 1g/kg.

Chez les deux patients, le traitement de premicre ligne s’est toujours avéré inefficace, avec
soit une réponse incomplete, soit pas de réponse du tout. Ce qui a motivé I’administration de
Rituximab en premier lieu. Ce dernier était administré selon le schéma suivant :

» Prémédication :
= Perfalgan 500 mg en 20 minutes ;
= Solumedrol 60 mg en IVD ;
= Atarax 25 mg.

» Rituximab : 300 mg a diluer dans 500 cc de Sérum Salé 0,9% a passer en 5 heures
selon le schéma suivant :
= 20 cc/h pendant 1 heure ;
= Puis 40 cc/h pendant 1 heure ;
= Puis 60 cc/h pendant 1 heure ;
= Puis 100cc/h pendant 2 heures.

Les deux patients n’ont pas répondu a 4 cures de Rituximab. L’administration de
I’eltrombopag (Revolade 50 mg) a été€ décidée. Le schéma de prise de Revolade 50 mg était le
suivant :

» 1 comprimé un jour sur deux puis contrdle apres 15 jours ;

» Si pas de réponse ou réponse insuffisante : 1 comprimé par jour puis controle apres 15
jours ;

» Si pas de réponse ou réponse insuffisante : alterner entre 1 et 2 comprimés par jour
(J1: 1 comprimé, J2 2 comprimés, J3: 1 comprimé, J4: 2 comprimé, etc.) puis
controle.

» Demander a chaque consultation de contr6le un bilan d’ASAT — ALAT en plus de la
NES.
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Nos deux patients n’ont pas répondu de maniere correcte a 1’analogue de la TPO, ce qui a
entre autres motivé le patient II a subir une splénectomie suite a la résistance au traitement
médicale, qui s’est révélée efficace selon la derniere NFS de contrdle (937.000 plaquettes par

mm3), datant du 09/10/2018, soit 27 jours apres sa splénectomie, effectué le 12/09/2018.

Nous avons regroupé dans le tableau ci-apres les réponses aux différents traitements

administrés a nos deux patients :

Tableau 39: Réponse des deux patients aux différents traitements proposés

PATIENT 1 PATIENT 11

R Numération d3e RENOnEE Numciration d;

controle (/mm”) controle (/mm”)
Corticothérapie Négative 9.900 Négative 4.000
IglV 35.000 Négative 15.000
Rituximab Négative 1.000 Négative 3.000

Eltrombopag 50 mg
lcp 152 Négative 1.000 L 9.000
L cp/jJ ¥ 16.000 Négative 9.000
IcpJ1 //2cpl2... 37.000 3.000
Splénectomie FAVORABLE 1.320.000

Ces deux cas ne permettent pas d’évaluer a eux seuls I’efficacité des nouvelles thérapeutiques
chez les patients atteints de PTI chronique. Cependant, 1’évolution favorable chez le patient 11
semble confirmer la splénectomie comme étant toujours une alternative thérapeutique
pouvant étre efficace chez les patients avec un PTI résistant avec un taux de réussite ayant
atteint 66,6% chez les patients splénectomisés que nous avons étudiés tout au long de notre

recherche (2 cas sur 3).
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Le Purpura Thrombopénique Immunologique (PTI) constitue 1’hémopathie bénigne la plus

fréquente chez I’enfant.

Elle se caractérise par une thrombopénie isolée par destruction périphérique des plaquettes par
des auto-anticorps, parfois associée a une production médullaire paradoxalement faible et non
compensatrice. Bien que la physiopathologie du PTI soit assez bien connue, les facteurs
déclenchant exacts du PTI n’ont toujours pas été clairement définis et un lien de cause a effet

ne peut étre déterminé.

Cliniquement, cette affection se manifeste principalement par un syndrome hémorragique
cutanéo-muqueux principalement fait de purpura (ecchymoses, pétéchies, vibices), d’épistaxis
et de gingivorragies, la plupart du temps ces signes ne menagant pas le pronostic vital méme
chez des patients avec une thrombopénie profonde. Cependant, la survenue d’hémorragies
graves, qu’elles soient viscérale, cérebro-méningée ou urogénitale, est tout a fait possible et
peut des lors relever de I’extréme urgence thérapeutique voire méme de réanimation.
Heureusement ce genre de complications reste assez grave et la mortalité liée au PTI chez

I’enfant reste tres faible, de I’ordre de 1 a 2 pour 1000.

Le PTI est un diagnostic facile a évoquer, mais il demeure un diagnostic d’élimination, et il
est nécessaire d’écarter toute autre cause de thrombopénie pouvant parfois €tre plus grave.
Aucun examen paraclinique ne permet d’affirmer clairement un PTI, ce dernier étant déclaré

sur faisceau d’arguments cliniques et biologiques apres une enquéte étiologique difficile.

Contrairement a ce qu’on pourrait croire, le pronostic du PTI n’est pas fortement lié au taux
de plaquettes, certains patients étant en parfait état clinique avec moins de 1.000 plaquettes
par mm’. L’évolution peut méme étre qualifiée de favorable compte tenu de la rareté des
complications graves et la qualité de vie normale sont peuvent en bénéficier les malades, avec
une activité physique et sportive normale. Ceci pousse a se poser des questions sur les
plaquettes sanguines des patients atteints du PTT et leur activité. On peut méme aller jusqu’a

se questionner sur I’existence de « cellules miracle ».

Par contre, la gravité du syndrome hémorragique peut directement menacer le pronostic vital

ou fonctionnel. Dées lors, un traitement s’impose.
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La stratégie thérapeutique du PTI est trés difficile et la réponse aux traitements est
imprévisible. Le traitement est établi en fonction de I’évolution de la maladie et de I’état du
malade, cliniquement et biologiquement. Ainsi, le traitement de premiere ligne repose sur la
corticothérapie a forte dose et les immunoglobulines intraveineuses dans les formes séveres.
En cas d’échec ou de passage a la chronicité, 1’abstention thérapeutique peut étre indiquée, en
évitant toutefois les comportements a risque et en préconisant une prévention avant tout acte
chirurgical ou soins dentaires. D’autres moyens thérapeutiques médicaux de deuxiéme ligne
peuvent étre utilisés en cas de PTI persistant, tels que les immunosuppresseurs, la dapsone, la
dycinone ou encore les nouvelles thérapeutiques prometteuses que sont les anti-CD20 et les
agonistes des récepteurs de la Thrombopoiétine. La splénectomie reste cependant le
traitement curatif de choix ayant jusqu’a présent obtenu les meilleurs résultats avec une

efficacité avoisinant les 70%.

Lors de notre étude au niveau du CHOP a propos de 50 cas atteints de PTI traités entre 2011
et 2016, nous avons remarqué 1’importante fréquence des PTI résistants aux thérapies usuelles
(corticothérapie et IglV). Cela nous pousse a réfléchir a la place que peuvent prendre les
nouvelles thérapeutiques dans la prise en charge des enfants atteints du PTI, bien que les
résultats obtenu sur deux patients apreés administration de Rituximab et d’Eltrombopag ne

soient pas trés rassurants.

Des études au Maroc sur des échantillons plus élargis semblent étre nécessaires afin d’établir
a long terme une stratégie propre dans la prise en charge du Purpura Thrombopénique

Immunologique chez I’enfant.
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Le Purpura Thrombopénique Immunologique ou PTI est ’hémopathie bénigne la plus
fréquente en pédiatrie. Il s’agit d’une thrombopénie isolée d’origine destructive périphérique.
C’est un diagnostic d’élimination retenu une fois toute autre origine de thrombopénie écartée.
Le traitement repose sur une stratégie prenant en compte I’évolution de la maladie et sa
gravité. Le traitement de 1°° ligne consiste en la corticothérapie, les perfusions d’IgIV ou
I’abstention thérapeutique. En cas de PTI sévere, persistant ou chronique, un traitement a base
d’Anti-CD20, d’analogues de la TPO ou d’immunosuppresseurs peut étre proposé. La
splénectomie reste aussi une alternative thérapeutique du PTL.

Notre étude a concerné 50 cas de PTI, tous vus au CHOP durant une période de 6 ans allant
de Janvier 2011 a Décembre 2016. Notre objectif est d’explorer la physiopathologie, le
diagnostic et la prise en charge des patients atteints de PTI dans les données de la littérature et
de les comparer a nos résultats. L’age médian de nos patients était de 6 ans et 2 mois avec un
sex-ratio de 0,85. Le mode d’apparition brutal des symptdmes est majoritaire, le purpura était
le symptdme constant et prépondérant a 1’évaluation clinique.

45 patients ont été mis sous corticothérapie, 21 sous IglV, 2 ont été splénectomisés, 1 patient
a recu de la Dicynone et 1 patient de I’Anti-CD20. Nous avons retrouvé 19 rémissions
completes, 27 évolutions non favorables et 4 sans suivi. Un seul des deux splénectomisés a
obtenu une rémission compléte. Nous avons trouvé deux déces : I’un par hémorragie cérébrale

et I’autre par choc hémorragique d’origine abdominale.

Une étude approfondie sur les nouvelles thérapeutiques au Maroc reste nécessaire pour une

meilleure prise en charge des enfants atteints de PTL
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Immune-Thrombocytopenic Purpura or ITP is the most common benign hematological
disorder in pediatrics. It is an isolated thrombocytopenia of peripheral destructive origin. It is
a diagnosis of elimination retained once all other origin of thrombocytopenia removed.

The treatment is based on a strategy that takes into account the evolution of the disease and its
severity. The first-line treatment consists of corticosteroid therapy, IVIg infusions or
therapeutic abstention. In case of severe, persistent or chronic ITP, a treatment based on Anti-
CD20, TPO analoguesor immunosuppressive drugs may be proposed. Splenectomy also
remains a therapeutic alternative to ITP.

Our study concerned 50 cases of ITP, all seen at the CHOP during a period of 6 years from
January 2011 to December 2016. Our goal was to explore the pathology, physiology,
diagnosis and management of patients with ITP in the literature’s data and to compare them to
our results.

The median age of our patients was 6 years and 2 months with a sex ratio of 0.85. The mode
of sudden appearance of symptoms is predominant, purpura was the constant symptom and
preponderant to the clinical evaluation. 45 patients were placed on steroids, 21 under IVIg, 2
were splenectomized, 1 patient received Dicynone and 1 patient received Anti-CD20. We
found 19 complete remissions, 27 unfavorable evolutions and 4 without follow-up. Only one
of the two splenectomized patients achieved complete remission. We found two deaths: one

by cerebral hemorrhage and the other by haemorrhagic shock of abdominal origin.

An in-depth study on new therapies in Morocco is still needed for better management of

children with ITP.
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Serment d’ Hippocrate

Au moment détre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

% Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

% Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

%* Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

% Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

¢ Les médecins seront mes fréres.

*® Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir
et mon patient.

% Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

% Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances
médicales d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.

¢ Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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