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Olyective :

e suspecter un trouble de [’hémostase chez l'enfant

e adopter la stratégie d'investigation et de la prise en
charge appropriée.

e Définir un purpura et citer les eléments biologiques
permettant d’en apprécier les mécanismes .

o (iter les éléments de diagnostic d'un purpura
vasculaire et les principales etiologies.

o (iter les étiologies d 'un purpura thrombo-
cytopenique idiopathique , exposer les élements de
diagnostic positif et differentiel , les risques
evolutifs et les principes de traitement et de la
surveillance.

Définition :

Le purpura thrombopénique idiopathique (PTI), également
appelé purpura thrombopénique immunologigque ou encore
purpura thrombopénique auto-immun, est la plus frequente des
cytopénie auto-immune.

Définie par une thrombopénie isolée acquise (plagquettes <
100.109/L) et par la présence de «purpura » qui sont des
Iésions hemorragiques causées par une extravasion dermique
de sang et formant des lésions pourpres ne s’effacant pas a la
vitro-pression contrairement aux eruptions type rougeole ou
rubcole, cette pathologie est responsable d’un risque accru
d’hémorragies bénignes (telles des ecchymoses, des
hématomes voir des saignement des muqueuses) a
potentiellement mortelles.



Cette thrombopénie est la conseéquence d’une destruction des
plaquettes d’origine immunologique et d’une production
médullaire insuffisante.

C’est une des hémopathies acquise non maligne les plus
fréquente, touchant aussi bien les enfants que les adultes. Les
problemes physiopathologiques, diagnostics et thérapeutiques
POsés par cette pathologie ne sont pas encor totalement résolu
et font I’objet de nombreux débats.

Epedémiologie :

Descriptive:

En France, les premieres données épidémiologiques fiables
sont publiées en 2009 suite a la création du GECAI. Le
GECAI (Groupe d’étude des cytopénies auto-immune de
I’adulte) est le centre de référence labellise pour la prise en
charge des cytopénies auto-immunes de D’adulte. Il a été
constitué dans le cadre du plan national des maladies rares
2005-2008

La prévalence du PTI est estimée a 1 cas pour 10 000
habitants. L’incidence annuelle estimée, quant a elle, de 1
pour 62 500 personnes a 1 pour 25 600 fait de cette maladie
I’une des plus fréquentes parmi les 7 000 maladies rares
identifiees . Le GECAI fait aussi état d’un sexe ratio global
F/H voisin de 1,3 apres 60 ans (sexe ratio comparable a celui
observé dans les études danoise et anglaise).

Chez D’enfant, le CEREVANCE (Centre de référence
national des cytopénies auto-immunes de 1’enfant) estime
I’incidence annuelle du PTI entre 2 et 5 cas pour 100 000
enfants/adolescents de moins de 18 ans avec un pic
d’incidence maximale observé chez les enfants de moins de 10
ans. Chez ces patients, le PTI s’installe de facon aigue et
brutale mais évolue favorablement en quelques semaines voire



quelques mois dans 80% des cas (les 20% restants évoluant
vers la chronicité)

Le PTI s’observe :

e Chez les petits enfants : pic de fréguence entre 2 et 6 ans

e Chez les adolescents et les adultes jeunes :comme pour
beaucoup de maladie auto-immunes, la maladie est pour
ces tranches d’age, plus fréquente chez les sujets de sexe
féminin et le risque d’entrée dans une vraie maladie auto-
immune (lupus par exemple) est plus important

e Et, moins typiquement, a tout age , y compris chez les
sujets ageés chez qui le PTI est moins rare qu’on ne le
croyait auparavant.

La fréequence du PTI est augmenté chez les
patients ayant un déficit immunitaire, qu’il soit
constitutionnel (syndrome de wiskott-aldrich et déficit
commun variable en particulier), ou acquis (infection par
le VIH, immunosupression post allogreffe de la
moelle,.... °

Il a également été démontré que certains
polymorphismes de genes codant pour des protéines
intervenant dans la réponse immunitaire, comme les
récepteurs aux fragments Fc des immunoglobulines,
favorisent la survenu d’un PTI

Analytique :

Le PTI s’observe souvent dans les suites d’une maladie
virales. Il peut s’agir de viroses banales mais aussi
d’infection virale bien caractérisées: varicelle, rougeole,
rubcole, oreillons, infection par le VIH,....



Il peut aussi s’observer aprés vaccination. Le vaccin le
plus souvent incriminé est le ROR, il faut noter néanmoins
que la fréquence des PTI post-vaccinaux est inferieure a celle
observée apres les infections naturelle contre lesquelles ce
vaccin protege.

En fin, de trées nombreux médicaments peuvent induire la
survenue d’un PTI et une prise médicamenteuse doit étre
systematiguement recherchée.

Physiopathologie :

Le purpura thrombopénique idiopathique est une pathologie
auto-immune caractérisée par des mécanismes
physiopathologiques multiples et complexes faisant intervenir
le systeme immunitaire. Parmi ces mécanismes, on peut citer:
- une destruction périphérique des plaquettes,

- un defaut de production médullaire de plaquettes

- ’influence de facteurs génétiques et environnementaux.
Avant de décrire ces difféerents mecanismes
physiopathologiques, nous commencerons par effectuer un
bref rappel physiologique sur la mégacaryopoiese.

Les diffeérentes périodes d’évolution du PTI seront aussi
evoguees dans ce chapitre

1* RAPPEL PHYSIOLOGIQUE SUR LA
MEGACARYOPOIESE

J1La mégacaryopoiese (ou thrombopoiese) est le processus
par lequel des plaquettes (ou thrombocytes) sont produites et
mises en circulation dans le sang. Elle débute dans la moelle




osseuse avec une cellule souche pluripotente qui se spécialise
en pro géniteur mégacaryocytaire a partir duquel trois étapes
majeures se succedent : prolifération, endomitoses et
différenciation par maturation cytoplasmique. Au terme de
cette maturation, le cytoplasme des mégacaryocytes matures
se fragmente pour donner entre 2.10° & 3.10° plaquettes
(cellules anucléées) par mégacaryocytes (figure 01).

I1[1La mégacaryopoiese est régulee :

- Positivement, grace a des facteurs de croissance tels que le
GM-CSF, I’EPO et la TPO mais aussi grace aux interleukines
IL-3, IL-6 et IL-11.

- Négativement, par des facteurs produits par les plaquettes
elles mémes, a savoir le PDGF, le TGF1 et le PF4.

11La thrombopoiétine (TPO ou c-Mpl ligand) est le principal
facteur de croissance et de différenciation  des
mégacaryocytes. C’est un glyco-peptide de 332 acides aminés
syntheétisé par le foie de maniere constitutive. En se liant a son
recepteur TPO-R (ou c-Mpl) présent a la surface de la
membrane cellulaire des mégacaryocytes mais aussi des
plaquettes, la TPO induit toute une cascade de signalisation a
I’origine des différentes étapes de production des plaquettes.
1[]La mégacaryopoiese est stimulée en fonction du pool
circulant de plaquettes :

- En cas de thrombocytose (masse plaquettaire
circulante importante): une grande partie de la TPO produite
se fixe sur le récepteur des plaquettes puis est internalisée et
déegradee par les plaquettes elles mémes, ce qui diminue
significativement la fraction libre de TPO disponible pour
stimuler la production médullaire.

- En cas de thrombopénie (masse plaguettaire
circulante insuffisante): peu de TPO se fixe sur les plaguettes.
La fraction libre de TPO disponible est alors plus importante
et la production medullaire augmentee.




Les plaquettes sont de petits eléments discoides de 2-3 um de
diameétre.

e Leur cytoplasme contient :

- un systeme canaliculaire qui forme des invaginations
profondes constituant une surface membranaire importante en
contact avec I’extérieur et facilitant ainsi 1’étalement des
plaquettes.

-un cytosquelette important qui comporte un faisceau sous-
membranaire de microtubules maintenant la structure discoide
des plaquettes.

- différents types de granulations : lysosomes, grains de
glycogene, mitochondries, et granules de sécrétion. Parmi ces
granulations, on distingue : les granules denses qui
contiennent principalement de I’ATP, ADP et sérotonine ; les
granules o qui contiennent un grand nombre de protéines
spécifiques de plaquettes (B-thromboglobuline, facteur 4
plaquettaire, VWF) ou d’origine plasmatique (fibrinogeéne,
thrombospondine, 1gG, etc...) et des facteurs de croissance
(PDGF,TGF B) ; les lysosomes qui contiennent des enzymes
(hydrolase, phosphatase, protease).

e La membrane plaquettaire est riche en glycoprotéines qui
constituent les recepteurs d’adhésion, d’activation,
d’agrégation et d’inhibition des plaquettes.

e Lec role majeur des plaquettes est d’assurer 1’hémostase.
Les plagquettes sont les premiers élements a intervenir
pour stopper un saignement (dd a une lésion vasculaire),
limiter les pertes sanguines et permettre la cicatrisation.

e La durée de vie des plaquettes est de 7 a 12 jours. 30%
des plaquettes produites sont séquestrées par la rate de
facon réversible. L’¢limination des plaquettes vieillies est
sous la responsabilité du systeme réticulo-histiocytaire de
la moelle osseuse (également de la rate et du foie).



e La numération plaquettaire normale est de 150.109/L a
450.109/L, et, est constante toute la vie.
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Figure 01: Processus de
mégacaryopoiese

2* MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES :
L’ensemble des mécanismes physiopathologiques impliqués
dans le PTI est représenté dans la figure 02. Nous allons
détailler ces différents mécanismes.
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Figure 02 : Mécanismes physiopathologiques du PTI



2.1 DESTRUCTION PERIPHERIQUE DES PLAQUETTES :

Le mécanisme de destruction des plaquettes fait intervenir des auto-
anticorps dirigés contre des auto-antigenes plaquettaires et des
cellules de I'immunité (lymphocytes B, lymphocytes T et T
régulateurs, cellules dendritiques et macrophages).
e Nature des auto-antigénes plaguettaires reconnus par le

systeme immunitaire

Les principales cibles antigéniques reconnues par le
systeme immunitaire du patient sont les épitopes des
complexes glycoprotéiques GP Ilb-1lla, plus rarement GP Ib-
IX et GP la-lla, qui sont exprimés par les plaguettes.

Le tableau n° 1 détaille la nature des épitopes des
différents complexes GP impliques et leur
role dans la cascade de coagulation.

COMPLEXES EPITOPE
GLYCOPROTEIQUES
GP llb-Illa CD41/CD61 ou intégrine allbB3

[J[JRé&cepteur du fibrinogéne
[1[1ROle dans ’agrégation des plaquettes

GP Ib-1X CD42b

[1[JRécepteur du facteur von Willebrand
[J[JRo6le dans I’adhésion de la plaquette au
sous endothélium

GP la-lia CD49b/CD29 ou intégrine a2p1
[J[JRé&cepteur du collagéne et de la laminine
[1[JRo6le dans I’adhésion de la plaquette a
I’endothélium

Tableau n°1 : Nature et role des epitopes des différents complexes
glycoprotéigues

- Réle des lymphocytes B :




Au cours d’un PTI, lorsque certains clones de lymphocytes B
rencontrent les complexes GP présents a la surface des
plaquettes, ils sont activés et sécretent des auto-anticorps anti-
plaquettes (de type 1gG) ayant une forte affinité pour ces
antigenes plaquettaires. La fixation des auto-anticorps aux
antigenes n’altere que rarement les fonctions plaquettaires
¢’est pourquoi un faible risque hémorragigue est observeé au
cours du PTI. Toutefois cette fixation est responsable de la
destruction des plaquettes par différents mécanismes qui sont :
une phagocytose (par les macrophages), une cytotoxicité
cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) et une
cytotoxicité dépendante du complément (CDC).

La maturation et la stimulation des lymphocytes B auto-
réactifs sont en partie médiées par la cytokine BAFF (B-Cell
Activating Factor of the TNF family) exprimée et sécrétée par
de nombreuses cellules dont les monocytes/macrophages, les
cellules dendritiques, les lymphocytes T et les neutrophiles.
BAFF se lie a plusieurs récepteurs (BAFF-R, BCMA et TACI)
exprimés principalement a la surface des lymphocytes B. La
stimulation du récepteur BAFF-R joue un r6le dans le
développement et la survie des lymphocytes B

- Cellules dendritiques et macrophages :

Les cellules dendritiques et les macrophages (d’origine
spléniques essentiellement) sont des cellules présentatrices
d’antigénes (CPA) qui subissent une hyper-activation tout au
long du PTI. Cette hyper-activation est mise en évidence par
des taux seriques élevés de GM-CSF et une surexpression de
la molécule de co-stimulation CD86 (marqueurs de maturation
des cellules dendritiques).

La fixation d’auto-anticorps aux antigenes de surface
plaquettaire (GP Ilb/Il1a essentiellement) entraine leur
destruction par les macrophages spléniques. En effet, les
macrophages expriment a leur surface des récepteurs capables




de reconnaitre le fragment Fc des auto-anticorps fixés aux
plaquettes(Figure03).

Au cours du PTI, les macrophages spléniques ont un role
important dans le maintien de la réponse auto-immune

puisqu’ils induisent aussi la prolifération de lymphocytes T
spécifiques du complexe GP l1b/llla.

MACROPHAGE
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Figure 03 : Fixation de 1’auto-anticorps anti-GP
plaquettaires

Par ailleurs, les plaguettes présentent une apoptose accrue,
celle-ci étant déterminée par 1’expression d’annexine V
présente a leur surface. Les corps apoptotiques plaquettaires
qui en resultent sont phagocytés par les cellules dendritiques.
Cet exces d’apoptose plaquettaire et I’état de « sur activation »
des cellules dendritiques entretiennent 1’auto-réactivité des



lymphocytes T CD4+ dont la coopération avec les
lymphocytes B entraine la production d’auto-anticorps.

- Lymphocytes T .

Les lymphocytes T (CD4+ et CD8+) sont impliqués dans la
réponse immunitaire cellulaire.

Cette réponse a médiation Thl, c'est-a-dire pro-inflammatoire
comme en témoigne 1’augmentation de la production d’IL-2 et
d’IFNy (figure 17), permet I’activation de lymphocytes T
cytotoxiques. Leur recrutement médullaire est favorisé par la
surexpression de la molécule d’adhésion VLA-4 (Very Late
Antigen-4) et du récepteur de chimiokine CX3CRL1.

Apres €tude de la région hypervariable (CDR3) de la chaine 3
du recepteur TCR (T cell receptor) des lymphocytes T d’un
patient atteint de PTI, le profil du répertoire T a été identifié
comme étant oligo-clonal, ce qui suggere une réponse
cellulaire T spécifigue de certains antigenes.

Par ailleurs, on a retrouvé chez des patients atteints de PTI des
taux de lymphocytes T CD4+, Th2 et CD8+ Tc2 (exprimant
IL4) inférieurs a ceux retrouvés chez des patients sains.

Cette decouverte suggere une cyto-toxicité cellulaire T CD8+
accrue mediée par des genes du systeme perforine/granzyme
(proteines impliquées dans la lyse cellulaire).

Les lymphocytes T participent aussi a 1’activation et la
maturation d’affinité des lymphocytes B par I’intermédiaire
d’une molécule de co-stimulation CD154 (ou CD40-ligand)
présent a leur surface reconnaissant CD40 a la surface des
lymphocytes B (figure05). Les lymphocytes T auto-réactifs
s’engagent également dans une voie anti-apoptotique
caractérisée par une augmentation intracellulaire de Bcl-2
(molécule anti-apoptotigue) et une diminution de Bax
(molécule pro-apoptotique)
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FigureO5 : Activation T-dépendante des lymphocytes B

- Lymphocytes T réqulateurs :

Au cours du PTI, la présence de lymphocytes T auto-réactifs, qui
reconnaissent le complexe

GP lIb/llla et favorisent ainsi la production d’auto-anticorps
spécifiques a ceux-ci, suggere une rupture de la tolérance
périphérique. Cette rupture de tolérance s’explique par une irrégularité
de la réponse immunitaire et plus particulierement par un déficit
périphérique et médullaire, fonctionnel et/ou quantitatif en
lymphocytes T régulateurs (ou Treg). Ces lymphocytes Treg ont la
particularité d’étre CD4+ (d’origine thymique), CD25+ (exprimant la




chaine o du récepteur de 1’'IL-2) et Foxp3+ (jouant un role dans la
genese et dans le maintien de la fonction immunosuppressive). Ils ont
aussi une action sur les lymphocytes T et B, les cellules NK, les
cellules dendritiques et sur les polynucléaires neutrophiles en inhibant
leur activation, leur prolifération et leurs fonctions. Ils participent
ainsi a une reponse immunitaire innée et adaptative.

2.2 DEFAUT DE PRODUCTION MEDULLAIRE

- Une origine immunologique :

La fixation des auto-anticorps aux mégacaryocytes, exprimant a leur
surface les complexe GP

I1b/I11a et GP Ib/1X, entraine une diminution de la maturation et de la
production des plaquettes via des mécanismes de cyto-toxicité
cellulaire dépendante des anticorps (ADCC), d’une cyto-toxicité
dépendante du complément (CDC) et par induction d’apoptose.

La présence d’auto-anticorps diriges contre le récepteur de la TPO a
aussi été mise en cause.

Ces auto-anticorps présents chez moins de 10% des patients atteints de
PTI (mais jamais chez des sujets sains) ont été tenus pour
responsables d’un tableau biologique particulier associant une
hypoplasie méga-caryocytaire a un taux éleve de TPO.

- Une stimulation médullaire insuffisante :

Au cours du PTI et comparativement a des patients atteints de
thrombopénie d’origine centrale (aplasie médullaire), la concentration
sérigue TPO est anormalement faible au regard de la thrombopénie
(figure 06). Cette production de TPO non adaptée a la profondeur de
la thrombopénie s’explique par le fait que la masse plaquettaire
gagnant la circulation périphérique est proche de celle des sujets sains.
La fraction libre de TPO est basse n’entrainant pas de réponse
médullaire accrue.
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Figure 06 : Rationnel PTI/TPO

2.3 IMPLICATION DES FACTEURS GENETIQUES ET ENVIRONNEMENTAUX :

- Facteurs génétiques :

Méme si I’on pense qu’il existe une prédisposition génétique a développer certaines maladies
auto-immunes, le PTI n’est pas une maladie héréditaire. Contrairement a d’autres maladies
auto-immunes, peu d’arguments sont en faveur d’une susceptibilité génétique liée au systeme
HLA au cours du PTI bien qu’une association faible avec le HLA DR4 ait été observée au
sein d’une population japonaise.

Plus récemment, des scientifiques ont mis en évidence un polymorphisme de MICA (gene A
associé¢ au complexe majeur d’histocompatibilité de classe I) chez 51 patients atteints de PTI
comparés a 145 sujets sains. Ce polymorphisme jouerait un réle dans les mécanismes d’auto-
immunité. En effet, MICA est le ligand de NKG2D, récepteur situé a la surface des cellules
NK (natural killer).

Le polymorphisme des génes des récepteurs du fragment Fc des IgG (FcyR) a aussi été
incriminé. Ces récepteurs sont définis selon leur affinité pour I’IgG et le type de signal
intracellulaire généré par la liaison a cet 1gG (tableau n°2). Certains alleles des récepteurs de
faible affinité (FcyRIlla et Fcylllb) présents a la surface des monocytes et des cellules NK,
prédisposent a la chronicisation du PTI chez I’enfant. On suspecte une augmentation de
’affinité des FcyR pour les Ig recouvrant les plaquettes, favorisant ainsi la phagocytose et une
diversification de la réponse auto-immune.

RECEPTEUR AFFINITE TYPE DE SIGNAL

FcyRI Forte Activateur

FcyRlla, FcyRllb, FcyRllla, Faible Activateur

FcyRlllb sauf pour FcyRIIb qui
entraine une
inhibition cellulaire




Tableau n° 2 : Affinité et de type de signal génere par les
FcyR

Les allo-antigenes plaquettaires humains (HPA) forment un
systeme di-allélique situé sur les glycoprotéines plaquettaires
et plus particulierement sur les glycoprotéines I, 11, et I11. Ces
antigenes, principalement impliqués au cours des phénomenes
d’auto-immunisation, ont été étudiés au cours du PTI : HPA-
5b, porteé par la GPla, est présent de facon plus importante
chez les patients atteint de PTI aigu [16]. HPA-2a, porté par la
GPlIb, est plus fréquent quant a lui chez les patients atteints de
PTI chronique réfractaire.

Enfin, un polymorphisme du promoteur de BAFF a été mis en
¢vidence au cours d’un PTI. Cette mutation, qui a 1’état
homozygote entraine des taux élevés de BAFF, s’observe chez
28% des patients atteints de PTI contre 10% des sujets sains.

- Facteurs environnementaux :

Certaines viroses (VIH, hépatite C, EBV et CMV) peuvent
participer au déclenchement d’un PTI. Parmi les mécanismes
impliqués, on évoque:

- une irrégularité cellulaire T (VIH) avec un effet cyto-
pathogene direct dirigé contre les mégacaryocytes qui
expriment le CD4

- une stimulation polyclonale des lymphocytes B (EBV) ;

- et une stimulation du systeme phagocytaire mononuclée
splénique.

Des phénomenes de mimetisme moléculaire ont aussi été
evoques dans le cas de :

- Helicobacter pylori dont la protéine CagA exprimee par
certaines souches partagerait des déterminants antigéniques
avec des GP plaquettaires.




- VIH, entre la protéine GP 120 du virus et le complexe
plaquettaire GP l1b/llla

- Hépatite C, entre la protéine « core-enveloppe » du virus et
le complexe plaquettaire GP Illa.

PTI nouvellement PTI
diagnostiqué ‘ ‘ Chronique
0 | | ' 3 mois | 12 mois |
< 30% > < <5% —

Guérison spontanée

Figure 07: Evolution du PTI

5-cause et facteurs de risque :

la baisse du taux de plagquette dans le sang peut provenir :

e D’une diminution de la production par la moelle des
plaguettes (leucémie, aplasie medullaire etc )

e D’une destruction accelerée des plaquette circulante lors
d’infection ( hépatite virale ; rougeole , rubéole ,
varicelle, oreillon, mononucléose infectieuse , thyphoide,
toxoplasmose, paludisme ...) par suite de phénoménes
immuno-allergiques (apres la prise de quinine,
phénobarbital , pénicillamine , phénylbutazone, aspirine ,
thiazide ; lasilix, diamox , indometacine, digoxine,
héparine, calciparine, buscopan, diphénylhydantoine,
carbamazepine ; clonazepam, valproate de sodium,
prinidone ; nitrofurantoine, sels d’or, sulfamides,
antibiotiques, ampilciline, tétracycline, rifampicine,



pénicilline, céfalotine etc...) ou dans le cadre dune
collagénose .

Le systeme de Wiskott-aldrich est une maladie familiale
récessive, liée au chromosomeX , comportant un eczéma, un
purpura thrombopénigue et une tendance aux infection
récidivantes rhino-pharyngeée, cutannées, pulmonaires et
méningees.

En ’absence de traitement spécifique, la thérapeutique
comprend les antibiotiques et les transfusions de plaquette.
L’ablation de la rate corrige la thrombopenie mais augmente le

risque d’infection la greffe de moelle est parfois tentée.
L’évolution est grave.

Souvent, on ne trouve pas de cause et on parle alors de
purpura thrombopénique idiopathique.

Diagnostic positif :

L’age de prédilection se situe entre 2 et 6 ans , sans
prédominance de sexe, mais un PTI peut survenir a tout age.

L’interrogatoire : a la recherche :

e La date d’apparition des premiers symptomes
e Une infection virale récente et / ou une prise
médicamenteuse



e | ’existence de céphalées, pouvant faire craindre une
hémorragie méningée.

Examen physique :

La maladie débute le plus souvent brutalement par :

-Un purpura pétéchiale et ecchymotique cutanée : tache
pourpre ne s’effacant pas a la vitro pression soit punctiforme
en téte d’épingle ( pétéchies), soit en placards plus etendus (
ecchymose ) survenant spontanément ou apres un traitement
minime .

-Des hémorragies muqueuses sont parfois associees et
représentent un signe de gravité( établir le score de
BUCHANAN , voir annexe | ) :

» Hémorragie buccales
» Gingivorragie

> Epistaxis

» Hématurie

» Hémorragie digetives

Une splénomegalie modérée est parfois présente.



Grade

Severité du
saignement

Description

Aucun

Aucun signe

Mineur

» Peau :<100 pétéchies
ou 5 ecchymose( <3
cm de diametre)

» Mugueuse normales

Moyen/peu severe

» Peau :>100pétéchie
ou >5ecchymoses
(> 3 cm de diametre)
» Mugueuse : normals

Modérée

-Muqueuse : saignement
des muqueuses ( épistaxis
,bulles intra buccales ,
saignement intestin,
hématurie, metrorragie...)

Sévere

Saignement des
mugqueuses nécessitant un
geste ou suspicion
hémorragie interne

Mettant en jeu le
pronostic vital

Hémorragie intracranienne
ou hémorragie interne
mettant en jeu le pronostic
vital

Annexe | : SCORE DE BUCHANAN




Examen complémentaires :

Numeération plaquettaire :

Chiffres de plaquette<50000/mm° , parfois <10000 /mm*
Hémogramme +++: normal, parfois existe une hyper
lymphocytose

Myélogramme+++ : confirmant le caractere périphérique
de la thrombopénie en montrant une moelle de richesse
normale, sans cellule anormale, avec un nombre élevé de
mégacaryocytes

Etude compléte de la coagulation sanguine

Dosage des immunoglobulines

Test de Dixon : inutile (il n’a d’interet que devant une
thrombopénie moderée >50000/mm * de mécanisme non
évident)

Numération de réticulocytes et test de coombs globulaire
direct en cas d’ anémie associce ( syndrome d’ Evans)
Serologie virales en fonction du contexte

Recherche de facteurs antinucléaire chez le grand enfant .
La surveillance du fond d’ceil +++ est indispensable au
debut de la maladie. Une hémorragie rétinienne doit faire
craindre la survenue d’ une hémorragie cérébro-méningee
qui fait tout la gravité de cette maladie.



Diagnostic différentiel :

= Autres cause de purpura ou d’hématomes :
-purpura rhumatoide
-purpura infectieux+++ : méningococcémie. ..
-thrombopathies, autres truoble de la coagulation
-syndrome de Silverman
= Autres cause de thrombopeénie :
®Périphériques :
-coagulation intr-vasculaire disséminée( contexte
infectieux)
-syndrome hémolytique et urémique
- médicament( mécanisme immuno-allergique :
Quinine, sulfamides... )
- lupus érythémateux disseminé
- syndrome de Kasabach-merritt( hémangiome géant
)
-hyper splénisme
mp Centrales :

e Ameégacaryocytose avec aplasie radiale

e Syndrome de Wiskott—Aldrich(
eczéma-+déficit immunitaire, lié a X

e Anomalie de May-Megglin( plaquette géant ,
transmission dominante)

e Thrombopénie familiales ( caryotype sanguin a
la recherche de cassures chromosomiques)

e Dyskératose congénitale



e Hypoplasie ou aplasie médullaire

e Infiltration médullaire par des cellules
anormales : leucémie,
métastases(neuroblastome)

e Myélodysplasie

Principes du traitement :

La prise en charge du purpura thrombopénique
idiopathique a fait I’objet de recommandation de
I’américan sociéty of hematology, publiées en 1996 et
mises a jour en 2011.

L’objectif du traitement est de réduire ou de
supprimer le risque d’hémorragie sévere associ€ aux
thrombopénies tres profondes. Les effets du traitement
sont souvent transitoires et a ce jour aucun traitement n’a
démontré de facon formelle qu’il était capable de
modifier I’histoire naturelle de la maladie et sa durée
d’évolution.

Pour cette raison, le traitement n’est indiqué que si les
plaguettes sont tres basses : en effet si, au sens strict,
on parle de thrombopénie quand les plaquettes sont
inferieure & 150000/mm ®, le risque hémorragique associé
au PTI ne devient nette que pour des numeérations
beaucoup plus basses. En pratique un traitement est
indiqué si les plaguettes sont inferieures a un seuil fixe



entre 10000et 30000 plaquettes : mm? selon 1’age du

patient, sa tendance hémorragique et le terrain.

Différences approches sont possibles :

e Réduire la production d’auto-anticorps par 1’utilisation
d’immunosuppresseurs, corticoides en premier lieu, ou
de traitement détruisant les lymphocytes B, qui
sécretent les AAC, comme le rituxmab.

e Limité la destruction des plaquettes, sensibilisées par
les AAC, par les macrophages. Les immunoglobulines
intraveineuses (Ig 1V) agiraient principalement a ce
niveau, par inhibition de la fonction macrophagique.
La splénectomie est aussi efficace, la rate étant le
principale site de destruction des plaquettes.

e Stimuler la production des plaquettes, ce qui est depuis
peu devenu possible grace a ’utilisation d’agonistes du
récepteur de la thrombopoiétine (TPO), principale
facteur de croissance de la lignée plaquettaire. La
Romiplastine (NPLATE) est disponible depuis
2009(juin). L eltrombopag (Revolade), est venu
compléter la pharmacopée un an apres (juin2010)

Les vaccinations (autres que celle réalisee avant splénectomie)
sont temporairement contre indiquée car elles pourraient
stimuler le processus auto-immun.

1)

e Moyens thérapeutigues :
*La corticothérapie est le traitement le plus classique,
soit a dose conventionnelle 1a 2 mg /kg/ jour de
prednisone pendant 3 semaines avec decroissance en




quelque jours, soit a forte dose 4mg/ kg/jour, pendant 4
jours.
*Les perfusions des gammaglobulines a haute dose :
800mg/kg en perfusion lente avec éventuellement une
sonde perfusion 3a5 jours plus tard en 1’absence de
remontée plaquettaire et de syndrome hémorragique
persistant.
*les autres thérapeutiques (immunosuppresseurs, poisons
de fuseau, splénectomie) sont d’emploi exceptionnel,
réservées aux tres rare formes graves resistantes aux
précédents traitements.
*Dans tout les cas, le repos +++ est conseillé durant les
premiers jours d’évolution.

e Indications thérapeutiques :
*hémorragie rétinienne+++
* hémorragie muqueuses
*syndrome hémorragique cutané diffus
*thrombopénie < 2000/mm?® chez 1’adolescent
*|us larges pour certains qui traitent tout les enfants des
lors qu’il existe une thrombopénie importante < 25 a
30000/mm’*

2)
e Moyen thérapeutiques :
La corticothérapie prolongeée doit étre proscrite. Certains
thérapeutiques peuvent étre efficaces :
*perfusion de gammaglobulines polyvalents ou
gammaglobulines anti D.
* colchicine




La splénectomie +++ est le traitement de choix. Efficaces
dans 90% des cas, elle nécessite prévention des
infections streptococciques (vaccin antipneumocoque et
pénicillinothérapie par voie orale prolongeée) et doit étre
¢vitee avant 1’age de 4 ans++

Indications thérapeutiques :

Splénectomie dans les formes symptomatiques apres un
an d’¢évolution du PTI, éventuellement précedée d’une
epreuve isotopique des plaguettes marquée au chrome 51
ou a ’indium 111 permettant de confirmer le diagnostic
de PTI et d’étudier le site de destruction des plaquettes.

En cas de contre indication ou d’échec de la
splénectomie, plusieurs approches peuvent étre
envisagées :

e Nouvelle cure de corticoides ou d’Ig IV, parfois
données de facon séquentielle.

e Utilisation d’immunoglobuline anti D : chez les
patients de groupe sanguin RH+ elles induisent une
destruction des globules rouges et protegent ainsi,
indirectement, les plaquettes de leurs destruction via
les macrophages

e Immunosuppression par 1’azatioprine, la ciclosporine
ou le cyclophosphamide

e Immunomodulation par le Danazol (danatrol) ou le
disulone



e Destruction des lymphocytes B par le rituximab
(mabtera), anticorps monoclonal dirigé contre
I’antigene CD20 présent a la surface des lymphocytes
B et permettant une bonne réponse dans un peu moins
de tiers des cas

e Stimulation de la mégacaryopoiese par utilisation des
agonistes du récepteur a la TPO comme le
romiplostium’ ou 1’élthrombopag, les deux utilisées de
maniére prolongée.

e Prévention:

Dans tout les cas, des mesures de prévention doivent
¢tre instituées afin de limiter le risque d’hémorragies
provoquees :

-Utilisation de brosse a dent souples.
-limitation des activités sportives a risque.

-contre indiction a la prescription d’aspirine ou d’anti-
inflammatoires non steroidiens.

-prescription d une pilule contraceptive pour bloquer les
regles si celle-ci sont particulierement abondantes.

Evolution :

Une conférence de consensus récente a redefini les
phases évolutives du PTI : on distingue trois périodes
d’eévolution (figure 07). Le passage d’une période a ’autre
differe selon les sujets et est imprévisible au moment du
diagnostic du PTI. On parle ainsi de:



- « PTI nouvellement diagnostique » pour une évolution
inférieure a 3 Mois

- « PT1 persistant» pour une évolution allant de 3 a 12 mois
apres le diagnostic. Lors de cette période, une rémission
spontanée est possible. Cependant il est impossible de se
prononcer sur 1I’évolution a long terme du PTTI.

- « PTI chronique» pour une durée d'évolution dépassant 12
mois. La probabilité de remission ou de guérison spontanée au
cours de cette période est tres faible (inférieure a 5%). On
parle aussi de « PTI chronique réfractaire » si le
PTI est résistant a la splénectomie.

Le risque hémorragique, globalement faible (au moins en
ce qui concerne les hémorragies graves) dans le PTI, est
variable selon les cas ; plusieurs facteurs interviennent :

e [’age du patient : le risque est plus faible chez les enfants
que chez les sujets agés

e [’existence d’une I€sion antérieure susceptible de saigner
(ulcere gastrigue par exemple)

e La prise de médicament intervenant sur la coagulation :
aspirine, AINS, héparine....

e Lectype d’AAC : dans certains cas, I’AAC peut, outre le
fait qu’il va induire la destruction de la plaquette, étre
aussi responsable d’un dysfonctionnement plaquettaire
ajoutant une note thrombopathique a la thrombopénie.

e [’intensité de la thrombopénie : si une thrombopénie
majeur (<10000/mm?®) peut &tre trés bien tolérée, la
majorité des cas d’hémorragie grave se voient chez des
patients ayant des thrombopénies profonde.



e Enfin, le risque d’hémorragie et propre a chaque patient
et pas toujours est prévisible. En pratique, il est surtout
associeé a la phase initiale de la maladie, I’absence
d’hémorragie grave pendant les premiers mois de suivi
signe une bonne tolérance clinique a la thrombopénie et
permet souvent d’alléger l'intensité du traitement. A noter
néanmoins qu’on ne peut exclure une hémorragie grave
plus tardive, en particulier en cas de traumatisme.

Aucun traitement n’indique la guérison du PTT (les
différents traitements utilisés ne font que remonter, en
regle transitoirement, la numération plaquettaire), la
guérison ne fait spontanément dans un délai variable. Il
n’y pas de critere formel permettant de la duree
d’évolution chez un patient donnée. Globalement on
peut retenir que :

e Chez I’enfant, le PTI se déclare le plus souvent en
quelques jours voire en quelgues semaines apres une
infection virale et il guérit dans 70 a 80% des cas en
quelques semaines (ou mois).

e Chez I’adulte cependant, le PTI passe a la chronicité
dans 70% des cas et evolue de fagon imprévisible
avec des péeriodes possibles de rémission ou de
rechute.

Pronostic :
Affection bénigne d’évolution le plus souvent favorable.




Mortalité < 1% des cas par hémorragie cérébro-
méningee dont le risque est plus important au début de la

maladie+++,

tude pratique

Recueil des données :

Identité des malades Antécédents Circonstance de découverte de la
maldie
N° | Age Sexe | Poids | Personnels Familials Date Symptomatologie
révélatrice
01 5 ans XY 14 kg Pathologie RAS 25/04/2013 | L’apparition de
pour troubles des
thrombopénie ecchymoses des 2
service pour genoux + jambes
PTI +Autre faces post -
traumatique
02 16 mois | XX | 10 kg RAS RAS 10/07/2013 | L’apparition de nodule
ecchymotique dans les
2membres sup et inf
03 04ans | XX | 28kg RAS RAS 03/05/2013 | Purpura pétéchial+

ecchymose généralisé
predominant au n des

mbrs inferieures




04 07ans XY RAS RAS 04/09/2013 | Ecchymose cutané
05 03ans XX | 16kg Hospitalisé a 28/10/2013 | Syndrome
’age de12 mois | RAS hémorragique cutané
pour PTI
06 05ans XX IMC 04/12/2012 | Sd hémorragique
épileptique cutanée
sous Depakin | RAS
135 mg2x/Jet
Lamictal 1cp/J
07 03ans XY | 13kg Notion d’une 13/07/2013 | Sd hémorragique
éruption RAS
morbiliforme il
y a 15jours
08 04ans XY Angines a Consanguinité 26/02/2013 | Sd hémorragique
répétition de 17 degré
09 06 mois | XY Skg RAS RAS 13/11/2013 | Sd hémorragique
10 10 mois | XX | 9kg400 | Infection RAS 03/07/2013 | Sd hémorragique
urinaire traitée
11 02ans | XX | 14kg RAS Consanguinitée | 28/10/2013 | Sd hémorragique
Vs de 17 degré
12 06 ans | XY RAS RAS 19/08/2013 | Sd hémorragique
13 05 ans XY Sd grippale et RAS 04/07/2013 | Sd hémrragique
éruption
morbliforme
14 02ans XY | 10kg Notion de RAS 12/05/2013 | Sd hémorragique
fievre 20jours
au paravent
15 02 ans XY RAS RAS 22/07/2012 | Sd hémorragique
b3
16 13mois | XX | 7kg500 | Hypotonie RAS 14/02/2013 | Sd hémorragique
axiale
17 03 ans | XY RAS RAS 2014 Sd hémorragique
18 04ans XY RAS RAS 30/09/2014 | Sd hémorragique
19 01 an XY RAS RAS 02/02/2014 | Sd hémorragique

(ecchymose cutanée

épistaxis,

gingivorragie)




20 1lans XX Hépatite A RAS 20/01/2014 | Sd hémorragique
21 | Olan XY | 8kg500 | RAS RAS 03/08/2014 | Sd hémorragique
22 07ans XY RAS RAS 07/07/2014 | Sd hémorragique
23 | 14ans | XX | 53kg RAS RAS 06/02/2014 | Sd hémorragique
24 18mois | XY RAS RAS 28/01/2014 | Sd hémorragique
25 | 2ans Xy RAS RAS 25 /08/2014 | Sd hémorragique
26 O4ans XX RAS RAS 04/09/2014 | Sd hémorragique
27 | 17mois | XY | 12kg RAS RAS 15/05/2014 | Sd hemorragique
28 02ans XY RAS RAS 09/08/2014 | Sd hémorragique
29 | 21mois | XX RAS RAS 20/08/2014 | Sd hémorragique
30 |1lans | XX |[36kg |RAS Consanguinité | 30/06/2015 | Sd hémorragique
de 17 degré
31 | 30jours | XY RAS RAS 03/01/2015 | Sd hémorragique
32 |13ans | XX | 40kg Thrombopénie | RAS 05/03/2015 | Sd hémorragique
depuis 3ans
33 | 09ans | XY |27kg RAS Consanguinité 30/08/2015 | Sd hémorragique
(+)
34 | 02ans | XX Angine a Consanguinité(+) | 03/06/2015 | Sd hémorragique
et répétition
7mois

35 |09ans | XX |32kg | RAS RAS 30/03/2015 | Sd hémorragique
36 | O07ans | XX |27kg Sd grippal RAS 19/01/2015 | Sd hémorragique
37 | 02mois | XY |o06kg | RAS RAS 28/02/2015 | Sd hémorragique
38 |9mois | XY |9g Ictere néonatal | RAS 12/06/2015 | Sd hémorragique
39 |08ans |XX RAS Consanguinité(+) | 04/02/2015 | Sd hémorragique
40 | 13ans | XX PTI 4 05 ans RAS 02/03/2015 | Sd hémorrgique




v’ ’incidence de PTI :

Année 2012 2013 2014 2015
Incidence |1, 15% 0,3% 0.33% 0,25%
v NOMBRE DE CAS EN FONCTION DE
L’ANNEE ET DU SEXE :
2012 2013 2014 2015 Total

ANNE
SEXE
Féminin |01 06 04 07 18
Masculin |01 09 09 04 23
Total 02 15 13 11 40

40

35 4

30 ~

25 -~

20 -~

15 +

10 A

2012

2013

2014 2015

Total

m SEXE
B feminine
= masculine

| total




v Nombre de cas en fonction de I’age:

Age Imoisa2 |2ansa6ans |6ansalb
ans ans
Nombre 12 14 14
Nombre
14,5
14
13,5
13
12,5 B Nombre

12
11,5
11

1mois a2 ans 2ans a6 ans 6 ansa 15 ans




Répartition de 1’age en fonction du sexe :

Age|0almois |[1moisa2 [2ansa6 |6ansa
Sexe ans ans 15ans
Féminine |0 4 6 7
Masculine | 1 10 8 4
Total 1 14 14 11
16
14
12
10
W Sexe
8 ® Féminine
6 ® Masculine
4 Total
2
|

0 almois

1mois a2 ans

2ansabans

6 ans a 15ans

Dans notre série, on note 10 garcons et 4 filles dans la
tranche des nourrissons ; 13 filles et 12 garcons dans la

tranche des enfants.




o Motif de consultation :

Motif Sd Infection ORL
hémorragique
Nombre 40 2
Nombre

45
40 -~
35 A
30 A
25 A
20 +
15 ~
10 ~

B Nombre

I

Sd hémorragique Infection ORL

Le motif de consultation le plus fréquent est le sd
hémorragique en particulier I’hémorragie cutanée.




e Histoire de la maladie :

+» Facteur déclenchant :

Facteur | Infection | Infection |Eruption| OTR |vaccination
ORL urinaire | cutanée
Nbr 20 1 4 0 0
nbr
25
20
15
10 M nbr
5
0 . .
Infection ORL Infection Eruption OTR vaccination

urinaire cutanée

Trois types de facteurs déclenchant ont été distingués au
cours de notre ¢tude et dont I’infection ORL reste la
premiere a enumérer.




+» Antécédents :

* Antécédent familiaux :

v’ consanguinité : 05

v" Frére hémophilique : 01
v’ Fere présentant PTI : 00

+» Saison de survenue :

Saison

automne

hiver

printemps

Eté

Nbr

06

11

07

16

18

Nbr

16

14
12

10

o N b OO

'E F

automne

hiver

printemps été

B Nbr

L’¢étude de la répartition selon les saisons nous a permis
de remarquer une prédominance en éteé et en hiver.




Type du syndrome hémorragigue :

Type | Hgie Hgie épistaxis | héematurie | Hgie Hgie
cutanée | digestive cutanéo- cérebro-
muqueuse | méningée
Nbr 26 2 4 02 7 1
30
25 -
20 -
15 -+
B nbr
10 +
5 I
0 I . . _ e
Hgie Hgie épistaxis hématurie Hgie Hgie
cutanée  digestive cutanéo- cérébro-
muqueuse meéningée




Selon la localisation :

Localisation | Mbr Mbr autres | diffus
inferieur sup
Nbr 20 8 11 12
Nbr

25

20 ~

15 -

10 - H Nbr

5 i

0 i

Mbr inferieur Mbr sup autres diffus
Selon le type :
Type Pétéchies ecchymose | Les
deux
Nbr 9 10 20
Nbr

25

20

15

10 m Nbr
I .

0 - T T

pétéchies ecchymose Les deux




Sur le plan clinique, les hémorragies cutanees (61%) et
les hémorragies muqueuses sont les plus souvent
observees.

Tous les intermédiaires sont rencontrés entre les
manifestations hemorragiques tres discretes et les
tableaux comportant des hémorragies séveres : une
hémorragie cérébro-méningée a été observee.

e | es examens para-cliniques :
1. Thrombopénie :

Plg <10 |10- 20 - 30— [>40 |imprécis
(mille) 20 30 40
Nbr 13 14 6 2 3 0

16

14

12

10

8

6

4

| 3
0 i B

10_20 20-30 30-40 imprécis




L’hémogramme a toujours montré une thrombopénie
avec un taux initial de plaquettes compris entre 10/
mm? et 120000/mm?.

La thrombopénie initiale<10000/mm? est la plus
frequemment retrouvée dans 35% des cas.

2. Myélogramme :

Moelle Origine périphérique 30
Origine centrale 7
Non faite 3
Fond Normal 30
ceil Hgie rétinienne 4
Non faite 6
TDM Hgie cérébro- méningée 01
Normale 7

35

30 -

25 -

20 -

15 ~

10 +

Normal Mgie rétinienne Non faite

Fond ceil




Il a été réalisé dans tous les cas, il a été normal dans
presque la majorité des cas, il a montré 4 hémorragie
rétiniennes et non dans le reste des cas.

35

30

25

20

15

10

Origine périphérique Origine centrale Non faite

Moelle

Le médullogramme a été fait dans 37 cas, la richesse de
la moelle a été normale dans 30 cas (75%) et pauvre
dans 7cas (17,5%) et dans le reste non faite.

3. Autre anomalie de I’hémogramme :

anémie hyperleucocytose Leucopénie

Nbr 19 03 05

Nbr

20

15

10

Z m W

anémie hyperleucocytose Leucopénie

B Nbr




e 19 enfants (67%) ont présenté une anémie de
type normo chrome normocytaire
e Une hyperleucocytose a été constatée chez 03
patient avec un taux maximal de 15,500/mm®.

e 5 patients ont presentés leucopénie

Conduite a tenir :

corticothérapie | immunoglobuline | Ctc+lg | abstention
Nbr |05 24 05 05
Nbr

30

25

20
15
10

H Nbr




e (5 patient ont été mis au repos sans traitement ; avec
bonne évolution spontanée apres quelques jours.

e (1 patient est sorti apres contre avis médical
Les IG ont éte¢ utilis€ée d’emblée chez 22 patients.

Les glucocorticoides utilisés sont essentiellement les
dérivés de la cortisone dont la plus utilisée a été la
prédnisone.

La corticothérapie a été utilisée chez 04 patients. La
posologie de la corticothérapie la plus prescrite a été de 2
mg /kg/j durant 2-3 semaines suivi d’une réduction
progressive.

L’association d’ IG+CTC chez 05 patients ;la conduit est
imprécise dans 05 cas

Evolution rémission Rechute Déces
Nbr de 19 17 02
cas
Nbr de cas
20
18
16
14
12
10 M Nbr de cas
8
6
4
2
0
rémission Rechute Déces




parmi les 40 cas de PTI étudiés on note une rémission
dans 47%des cas ; 42% des cas ont eu un passage a la
chronicité (splénectomie) et 0.5% de déces.

Discussion

A- Aspects épidémiologiques:

Le purpura thrombopénique idiopathiquue encore appelé
purpura thrombopénique auto immun, est une maladie
caractérisée par une destruction plaquettaire excessive
d'origine immunologique, guérissant le plus souvent
spontanément, et il reste la cause la plus fréguente des
thrombopénies acquises chez I'enfant [1 ,2].

Dans notre série le PIT a représenté 1,07%
d’hospitalisation

Dans la série de BIAZ [3], le PTI a représenté 1,2% des
hospitalisations.

Dans la série de BELBACHIR [4], Le P.T.l a
représenté 8,10 % des affections hematologiques et 0.33 % de
toutes tes admissions en pédiatrie.



v AGE :

Dans notre série I'age de préedilection a été de 2ans a 6 ans.
Dans une étude faite dans les pays nordiques [5], I'age
médian des patients est de 4 ans, avec environ 80 % des cas
qui ont été moins de 8 ans.

Une autre étude a été realisée a CHANDIGARH [6], a montré
que les patients ont un age e compris entre 2 ans et 13 ans
avec un age médian de 7 ans.

Dans la littérature, I'age des enfants atteints de PTI est
souvent compris entre 2 ans et 10 ans [7]. Dans d’autres
séries marocaines les résultats sont proches des notres (voir
tab).

Notre série

Belkheiri
(8)

67cas

Biaz (3)
18cas

Lahlou(9)
15cas

Boutayeb(10)
32cas

Belbachir(4)
100cas

Walfi(11)
37cas

Fatouh(12)
99cas

Age de
prédilect-
ion

1mois- 6ans

2-8ans

13mois-

NP

3-5ans

2-8ans

3-8ans

2-4ans

13ans

NP : non précisé

Répartition des cas de PTI selon [’dge

v SEXE:

Une étude faite en DENMARK]5], a montré un sex-ratio de
1,73, résultat

qui n’est pas similaire a celui de notre étude dont les gargons
presentent 57 ,5% des patients avec un sex-ratio de 0,78 .
Dans les autres series marocaines la repartition du PTI dans
les deux sexes est variable selon les auteurs. (Voir tab)




Belkheiri(8)
67cas

Biaz
3)

18cas

Lahlou(9)
15cas

Boutayeb(10)
32cas

Belbachir(4)
100cas

Walfi(11)
37cas

Fatouh(12)
99cas

Notr
série40cas

Garcgons

53%

33%

53%

44%

49%

54%

58%

57 ,5%

Filles

47%

67%

47%

36%

51%

46%

42%

42 5%

Répartition du PTI selon le sexe dans les séries marocaines

v VARIATION SAISONNIERE :

Dans notre série57,5 % des cas ont été notés durant la
deuxieme moitié de

[’année avec 17,5 % au cours du printemps.

Dans la littérature aucune influence saisonniére sur le
nombre de cas de PTI n 'a été noté [13], la méme remarque a
eté rapporteée par une étude sur PTI qui a éte réalisée en
'‘USA[14] méme chose dans la série de BELBACHIR[4].
BOUTAYEB[10] et celle de FATOUH[12].

Dans La série de BIAZ [3], les signes hémorragiques sont
apparus en début d'hivers pour 1/3 des cas et pour les 2/3
restants durant la période allant de mai a octobre.

B- ASPECT CLINIQUE :
. Diagnostic positif :

» Etude anamnestique :
PTI se manifeste par un syndrome hémorragique qui apparait
brutalement chez un enfant en bon éetat général. Un épisode
infectieux ou une vaccination sont retrouvés dans un bon
nombre de cas dans les semaines précédant I'apparition des
signes cliniques.




- Antécédents infectieux:

Les viroses qui peuvent étre compliquées de PTI peuvent étre
non spécifiques telles que es infections des voies aériennes
superieures ou des infections virales caractérisées comme la
rubéole, la rougeole, la varicelle, les oreillons, I'herpes et les
hépatites [16, 17, 18,19].

Dans notre série 21 patients (80 %) ont présentés des episodes
infectieux avant I'apparition des premiers signes du PTI ; dont
20 patients ont présentés une infection ORL et un patient a
presenté une infection urinaire.

Dans la série IDIL et SEGI [20], 13.3 % des patients ont
présenté un PTI associé a d'autres infections virales types:
EBV, CMV ou la rubéole.

Dans la série de BERNWARD [5], 57,7% des patients ont eu
une infection virale pendant Les 4 semaines précédant Le
diagnostic, d'autres et dont le nombre est imprécis, ont eu par
contre une infection bactérienne type: sinusite, otite ou autre,
avant l'apparition du PTI.

Dans une autre étude du PTI réalisée dans la ville
D’ANTANANARIVO [21], la notion du syndrome infectieux
récent a ete retrouvee dans la moitié des cas. Dans les séries
marocaines, la frequence des antécedents infectieux varie
d'une étude a [’autre.

Dans la série de LAHLOU [9] ,7 % des enfants ont présente
des oreillons 15 jours avant le de6ut du PTI. Dans la série de
BUTAYEB [10], 75% des cas ont présenté des antécédents
infectieux. Dans la série de BELBACHIR [4], 79 % des
enfants ont présenté des épisodes infectieux dans leurs
antécedents. Pour la



série BELKHEIRI [8] 22% des cas ont présente des
antécédents infectieux. Dans la série de WAFI[11] c'est 35 %,
et dans la série de FATOUH [12]c'est 59 % des cas.

Les antecédents infectieux sont fréquents dans la plupart des
séries, contrairement a notre série dont les antécédents
infectieux représentent seulement 18% des cas étudiés.

Il est fort probable comme le soulignent PAUL et BIERLING
[8] que malgré une enquéte anamnestique rigoureuses la
frequence de ces épisodes infectieux est sous estimée du fait
que plusieurs d'entre eux passent inapergus.

Antécédents de vaccination:

La survenue de PTI dans les suites d'une injection vaccinale a
eté decrite dans la plupart des séries. Différents vaccins sont
incriminés (grippe, oreillons, rougeole, vaccins combinés..),
sans que I'on sache si I'injection joue te role de facteur
declenchant, ou qu’il s agit d'une coincidence [22].

Dans notre série, aucune vaccination n ‘a été notée dans les
antécéedents de nos patients ainsi que dans ta plupart des
séries marocaines. Cependant BOUTAYEB [10] a rapporté la
notion de vaccination récente précéedant I'apparition du PTI
dans sa seérie.

Dans la série de BERNWRD [5] 6,9 % des cas ont été
vaccines dans les semaines précédant [’apparition du
syndrome hémorragique. Selon Miller et AL [23], il semble
exister une relation entre le vaccin ROR et la survenue d’un
purpura thrombopénique idiopathique, comme I'ont montré
des etudes de liaison entre I'admission a I'hépital et la
vaccination. Le risque absolu au cours des 6 semaines suivant
la vaccination est de 1122.300 doses dont 2 /3 des cas
survenant dans les semaines suivant la vaccination. En



revanche , les enfants qui ont présenté un purpura
thrombopénique idiopathique avant la vaccination n ‘ont pas
rechuté au décours de celle-ci

Le PTI est le plus souvent révélé par un syndrome
hémorragique dont les caractéristiques sont communes a
toutes les pathologies entrainant une anomalie de I'némostase
primaire: Ce dernier peut étre limitée a un purpura cutané
pétéchial ou ecchymotique plan, ne s 'effacant pas a la vitro
pression, prédominant aux membres inférieurs (voir image n
0 1), ou associé a des hématomes de petite taille, souvent alors
dus a des traumatismes passes inapercus et donc localisés au
membres et aux zones de pressions (ceinture par exempte). Il
peut aussi étre plus sévere et alors caractérisé par des
hématomes spontanés extensifs disseminés sur tout le corps,
de bulles hémorragiques dans la bouche, des saignements
muqueux a type d'épistaxis (particulierement évocatrice lors
qu "elles sont bilatérales) des méno-métrorragies. Les
hémorragies viscérales graves sont plus rares et presque
toujours precédees par un syndrome hémorragigue cutanéo -
muqueux. L existence de telles hémorragies doit du fait de
leur caractere inhabituel toujours faire rechercher une lésion
Sous-jacente qui aurait pu en favoriser la survenue, d’autant
plus qu’elles sont isolées ou surviennent chez un malade dont
la thrombopénie n'est pas extréme [24]

Dans notre série, on note une prédominance des
hémorragies cutanées (62 %) ainsi qQue dans d’autres études
marocaines,

Dans la série de B ERWARD [5],59,1 % des patients ont
présenté une hémorragie cutanée isolée et 40,9% ont la
presenté associée a une hémorragie mugueuse.



Dans la série de CHOULOT[25] 95% Des cas ont présenté
des hémorragies cutanées.

2- diagnostic biologique:

Peu d'explorations sont nécessaires pour les enfants ayant une
histoire clinique, un examen physique et une numeration et
formule sanguine, compatibles avec le PTI aigu [26]

FNS :
e Les plaquettes :

La numération montre une thrombopénie d’importance
tres variable, souvent franche, moins de 3 0. 000
plagquettes /mm3. Habituellement, le taux des plaquettes
est en rapport étroit avec te risque hémorragique [15],
en I'absence de signes hemorragiques, ou lorsque ceux-ci
sont discrets alors que

La thrombopénie est sévere, il faut d'abord confirmer la

realité de la thrombopénie en verifiant I'absence
d'agglutination des plaquettes in vitro entrainant une erreur
de compte par [’appareil automatique, secondaire a la
presence d'EDTA( anticoagulant utilisé dans les tubes de
prelevement).

Dans notre serie 76 % des malades ont un taux initial des
plaquettes moins de 40.000 /mm3, dans la série de
LEVERGER [27] 46% des enfants ont un taux initial des
plaquettes moins de 40.000 /mm3. Dans les autres séries



marocaines plus de 50% des malades ont un taux initial des
plagquettes moins de 40.0001mm3

e Le taux d’hémoglobine :

S'il existe une anémie, elle est en rapport avec un saignement.
Elle est normocytaire si le saignement est récent, hypochrome
microcytaire s'il est chronique [15].

Une anémie microcytaire peut traduire simplement une
carence martiale touchant les deux tiers de la population au
Maroc (statistique du ministére de la santé).

Dans notre serie, I'anémie a été retrouvée dans 40% des cas
.Dans la série de CHOULQOT[25] on ne note pas d'anémie,
dans les autres séries marocaines fréquence de I'anémie a
varié entre 22 % et 81 %.

o LEUCOCYTES:

Les leucocytes sont généeralement normaux mais une
hyperleucocytose peut se voir en rapport probablement avec
une régénération medullaire et une hyperactivité
hématopoiétique, intéressant non seulement la lignée
mégacaryocytaire mais également la lignée granuleuse [15].
Dans notre série, 03cas (7,5%) ont présenté une
hyperleucocytose, dont 2 avaient des signes cliniques
evocateurs d'une infection (toux, rhinite-). Dans les autres
séries marocaines le taux des hyperleucocytoses a éeté variable
entre 19% et 37 %



v Etude de la moelle

De nombreux pédiatres proposent de ne faire le
myélogramme que lors que le tableau n ‘est pas typique ou
lorsque la thrombopénie est résistante au traitement par IGIV
avant de proposer une corticothérapie.

La moelle est recueillie par une ponction sternale qui peut
étre réalisée sans particulieres, méme en cas de thrombopeénie
profonde.

Une biopsie médullaire n’est réalisée que dans les cas
exceptionnels ou le myélogramme ne permet pas de conclure
[24].

La sociéeté Ameéricaine d’hématologie n'a émis aucun avis
dans ce sens. Par contre la société d’hématologie Britannique
recommande de faire un meédullogramme s’il y [’absence de
réemission apres 2 a 3 semaines d’observation, ou si une
corticothérapie est envisagee [26].

Dans notre série, le médullogramme a été pratiqué dans 37
cas (92,5%), le taux plaguettaire été normal dans 90% des cas
et augmenté dans 09 % des cas .Dans le reste des cas (7%) les
résultats n’ont pas été concluants. Dans la série
CHOULOT[25], le myélogramme est moins souvent pratigué
depuis quelques années.

Dans la série 6e BELKHEIRI [8], la richesse en
mégacaryocytes a été retrouvée dans 64 %, normale dans 47
% des cas, augmentée dans 53% des cas.

Dans la série de BIAZ[3], la moelle osseuse a eté de densiteé
normale ou riche dans 15 cas (83 %), et de densité inférieure
a la normale dans 3 cas.

Dans la série de BOUTAYEB [10] la richesse en
mégacaryocytes a été normale dans 3 cas (9%),et de richesse
augmentée dans 66 % des cas.



Dans la série de BELBACHIR [4], sur les cas étudiés de la
moelle osseuse,

2 cellularités sont légérement inférieures a la normale, 96
sont normales ou riches.

Dans la série de WALFI [11], la richesse en mégacaryocytes a
eté retrouvee dans 100% des cas. Avec une richesse normale
dans 56 % et augmentée dans 44 % des cas. Dans la série de
FATOUHI[2], tous les patients ont eu une ponction
médullaire. La richesse de la moelle en mégacaryocytes a été
constamment retrouvée avec quelques cas de moelle a
cellularité normale.

Traitement et évolution:
—> Attitude thérapeutique:

L’administration d'un traitement qu’ 'il s 'agisse de
corticoides, ou d'immunoglobulines intraveineuses a la
preférence des médecins en Europe et outre atlantique en
raison de son effet immédiat, mais un travail des auteurs
nordigues demontre son absence d'impact a long terme.
Compte tenu de leurs effets secondaires potentiels ,faut-il
avoir recours a ces thérapeutiques d’emblé (sachant que c'est
la numeération plaquettaire que I'on traite et non pas la
maladie elle -méme), ou mieux vaut -il attendre pour
I'appliquer un délai d'un mois au terme duquel 90% des
enfants atteints de PTI aigu se trouvent hors risque
hémorragique?
Des chercheurs penchent pour cette derniere solution, mais
reconnait toutefois que la survenue d 'une hémorragie
menacant n'est pour Dinstant pas previsible et qu il est
impossible de trancher en faveur de ['une ou |'autre de ces
attitudes [28].

Les recommandations établies par des sociéetes
savantes en France ou a I'étranger plaident pour une



abstention Thérapeutique initiale chez tous les enfants qui ont,
au moment de leur prise en charge, une thrombopénie non
sévere c'est - a- dire a la fois sans syndrome hémorragique
grave et sans thrombopénie profonde. Le seuil est etabli selon
les cas a 20 000 ou 30 000 plaquettes. Une abstention
systématique est proposée par certaines équipes.

La tendance thérapeutique actuelle est donc l'utilisation
de corticothérapies courtes (3 a 7 jours), en utilisant
eventuellement de fortes Posologies (prednisone 2 a 4 mg/kg/j
ou dexaméthasone 20mg/m2/j)[29].

Dans une étude marocaine incluant 22 patients la
corticothérapie était administrée chez 19 d'entre eux et cecli
concorde avec la conduite de notre étude ;

Dans notre série:
17 patients n'ont recu aucun traitement.
- 28 patients ont recu de la corticothérapie
-4 patients ont recu des immunoglobulines
-9 patients ont recu une association de corticoide et
d'immunoglobuline
-chez 8 patients la conduite était imprécise
La corticothérapie constitue ainsi dans notre série, la seule
option thérapeutique

—Hospitalisation:
Faut-il hospitaliser ou non les enfants atteints de PTI ?

La société americaine d'hématotogie (SAH)
recommande [’hospitalisation de [’enfant avec une
hémorragie sévere ayant un risque vital quelques soit le taux
des plaquettes ainsi que les enfants avec un taux de plaquette
< 20.000 /mm3 et hémorragie muqgueuse ou les enfants
indisciplinés ou difficile a suivre.



Dans notre contexte, nous pensons qu’il vaut mieux garder
[’enfant les 4 premiers jours du traitement, ne serait —Ce (Ue
pour expliquer a l’enfant et a ses parents le PTI ; son
evolution et les mesures préventives a prendre en cas de
thrombopénie.

Dans notre série, les enfants ont été souvent hospitalisées
a la phase initiale.

—> Résultats du traitement:

1- REMISSION COMPLETE :

La rémission obtenue est considérée comme complete si la

numeration plaquettaire s'est normalisée 150.000

/mm3avec une disparition du syndrome hémorragique.
LePTI est dit définitivement guéri lorsque le taux des
plaquettes est normal depuis 2ans sans aucun traitement.

—Le PTI néo- natal:

Un PTI peut s'observer chez le nouveau né de mere ayant des
auto-anticorps anti-plaquettaires qui ont traversé le placenta.
Un taux de plaquettes < 50.000 /mm? a été observé chez 10 %
de nouveau nes et un taux <20.000 / mm3 dans 4.2 %.
I'incidence de hémorragie intracranienne est de 1 %.
Il faut faire une échographie transfantallaire a la recherche
d'une hémorragie intracranienne chez les enfants avec un taux
de plaquettes <50. 0001mma3. S 'il y a des signes
d’hémorragie intracrdnienne, il faut donner des corticoides et
des IGIV (1g/kg/j
pendant 02 jours) [30].

Dans notre série, nous avons noté 3 cas de PTI néo-natal
dont I'un s'est manifesté par une hémorragie intracranienne.



—La mortalité du PTI:

Le taux de mortalité du PTI chez I'enfant est de ['ordre de 1 a
2 %. Les
causes de déces sont de deux groupes:

> Les hémorragies graves surtout cerébro -meningées
qui peuvent survenir a n 'importe quel moment de [’évolution
de la maladie et lorsque de taux de plaquettes est inféerieur a
20. 0001mm”,

> |es infections mortelles post splénectomie.

Notre série a comporté 3 deces; Dans la série de CHOULOT
[25] un enfant précédemment décrit d 'une probable
hémorragie cerébrale initial est décédé. Dans la série de
BIAZ [3], il y a eu 1 déces survenu apres 2 ans d'évolution de
la maladie.

La série de BOUTAYEB[10] a comporté 8 déces. 5 par
hémorragie cérébroméningée apreés 5 jours a 5 ans d’
evolution, et 1 cas par syndrome hémorragique diffus. Chez
deux enfants la cause n'a pas été precisee.
alors que dans la serie de BELBACHIRI aucun déces n'a éte
rapporté [8],FATOUH [12]et WAFI [11].



Le purpura Thrombopénigue Idiopathigue est I'affection non
maligne la plus fréquente responsable d’une thrombopénie
chez I'enfant. Elle intéresse tout pédiatre et tout médecin
qu'elle que soit son secteur d'activite.

Le PTI et dans la majorité des cas lié a un désordre
immunologique. La liaison anticorps anti-plaquette ou
complexe immun provoque la destruction prématurée des
plaguettes par le systeme macrophagique. Cette affection ne
pose pas de vrai probleme diagnostique chez [’enfant. Elle se
définit comme un syndrome hémorragique cutané et/ou
mugueux secondaire a une thrombopénie acquise (< 150.
0001mm3) sans atteinte des autres lignées avec un nombre de
mégacaryocytes médullaires normal ou augmenteé et ceci en
absence de maladie sous jacente.

Le PTI est un diagnostic d'élimination. Ses risques évolutifs
qui inquietent la famille et le médecin sont le passage a la
chronicite, et I'némorragie intracranienne quoique tres rare
(<2 %).

L ‘attitude thérapeutique est en fonction du mode évolutif
et de I'appréciation du risque hémorragie.
Notre travail concerne 40 observations du PTI qui ont été
colligées en 4 ans. Un sex-ratio de 1 ,4
Le recrutement des patients a été élevé au cours de la
deuxieme moitie de [’année.
Sur le plan thérapeutique, La corticothérapie constitue la
seule option thérapeutique. La posologie la plus prescrite est
de 2 mg / kg /j durant 2 a 3 semaines suivie d 'une réduction
progressive,



Le résultat de la prise en charge thérapeutique a eté marque
par 92% de rémission complete et 3 % de rechutes. Il ny’a eu
3 déces

(5%) et une hémorragie cérébro- meningeée.
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Le PTI est le trouble hématologique le plus frequent de
[’enfant. C'est aussi la premiere cause des thrombines et du
syndrome hémorragique de [’enfant. Le taux des plaquettes est
tres diminué, associé a un taux normal ou augmenté des
megacaryocytes médullaires, en lI'absence de pathologie auto
Immune sous jacente. La prise en charge thérapeutique n
‘est pas codifiée et varie considérablement.

L ‘objectif notre travail a été de générer des données sur la
prise en charge diagnostique et thérapeutique des PTI dans le
service de pédiatrie a EHS Tlemcen. Ainsi 40 observations
ont été colligées en 4 ans .Le sex-ratio a éte egal a 1(20 filles
pour 20garcons,). En fonction de la répartition saisonniere, le
recrutement a été élevé au cours de la deuxieme moitié de
I'année. Sur le plan clinique, le purpura a été te principal
symptome observe, Les hémorragies cutanées ont été notées
dans 68% des cas. Il y a eu un cas hémorragie cerébro-
meningee.

Sur le plan biologique, le taux des plaguettes a été inférieur a
10.000\mm3 dans 35% des cas. 40% des cas étudiés ont eu
une hémoglobine basse.

Dans notre serie 70% des cas ont eu un meédullogramme.

Sur le plan thérapeutique, 17 cas n ‘ont recu aucun traitement.
28 cas (43 %) ont éte mis sous corticothérapie, soit d’emblée
ou apres une surveillance clinique et biologique. Ce
traitement a donné 61 rémissions complétés (92%), et 2
echecs (3%). La splénectomie a été pratiquée chez 2 patients.




Les résultats de cette prise en charge thérapeutique ont été:
92 % de rémission complete, 3 % de rechute et 5% de déces.



