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1.  Thrombopénie auto-immune acquise 

2.  Primitive ou secondaire 

3.  Touche toutes les tranches d’âge  

4.  Clinique variable selon l’âge 

5.  Stratégie thérapeutique W & W à 

analogues thrombopoeitine 



Points discutés  

1.  Définitions et terminologies 

2.  Epidémiologie 

3.  Présentation clinique et Explorations  

4.  Alternatives thérapeutiques 

5.  Conclusion 



Thrombocytopénies 
Immunologiques 



Evolution de la terminologie 

Purpura 
Thrombopénique 

Idiopathique 

Purpura 
Thrombopénique 

Immunologique 
Thrombocytopénies 

Immunes 



Blood 2009; 113: 2386-2393 



Abécédaire des thrombopénies immunes 
Terme commentaire 

Thrombocytopénie immune 
Immune ThrombocytoPénia ITP 

Remplace le terme purpura 
thrombopénique 
immunologique ou idiopathique 

PTI  récemment 
 diagnostiqué 

Remplace le terme PTI aigue 

PTI persistant PTI avec plaquettes < 100 000/
mm3 
Pendant 3 à 12 mois 

PTI chronique PTI avec plaquettes < 100 000/
mm3 
Pendant plus de 12 mois 
 

Breakey. Semin in Thromb & hem  2011 



Evolution de la terminologie 

Dg 12 mois 3 mois 

PTI nouvellement 
diagnostiqué 

PTI persistant PTI chronique 



Cumulative incidence of remission.  

Neunert C E et al. Blood 2013;121:4457-4462 
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•  Incidence 3 – 5 / 100 000 enfant/ an 

•  Incidence variable selon  

▫  Âge 

▫  Sexe  

▫  Saison 

•  1er pic d’incidence entre 1 – 6 ans 

•  TI secondaires sont « rares » chez l’enfant 

 



Moulis G et al, Blood 2014 



Seasonality of ITP in children 

Moulis G et al, Blood 2014 





Bolton-Maggs The Lancet 1997 

Ecchymoses 
Pétéchies 
Epistaxis 



Sévérité en fonction de la clinique 
sévérité Manifestations clinique  

absente Absence de signes hémorragiques 

minime Pétéchies  et ecchymoses 
Epistaxis modéré occasionnel 
Peu de répercussions sur la  qualité de vie  

modérée Lésions cutanées plus sévères 
Quelques lésions muqueuses 

sévère Syndrome hémorragique nécessitant une hospitalisation et/
ou transfusion 
Retentissement sur  la  qualité de vie 

Buchanan, J Pediatr Hematol Oncol, 2003 



Score de Buchanan 



Pas de corrélation entre la profondeur de la 
thrombopénie et la sévérité du tableau clinique 
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Hémorragie Intra-Craniennes? 
 



•  Intercontinental ITP study group HIC = 0.17% 

•  Facteurs de risque 
▫  Trauma crânien 

▫  Prise d’aspirine ou AINS 

▫  Hématurie 

▫  Plaquettes < 10 000 éléments/mm3 

• HIC survient indépendamment du traitement 

• Mortalité inchangée avant/ après introduction 
des Immunoglobulines  



•  Etude	
  récente,	
  EU,	
  en	
  par/e	
  prospec/ve	
  	
  <	
  17	
  ans,	
  1987	
  à2000	
  

•  	
  Incidence	
  0,2	
  à	
  0,8	
  %	
  	
  
•  Phase	
  de	
  survenue	
  	
  :	
   	
  	
  
▫  18	
  (45	
  %),	
  PTI	
  aigu	
  (10	
  ≤	
  1ère	
  semaine)	
  

▫  12	
  (30	
  %),	
  PTI	
  >	
  6	
  mois	
  

•  Facteurs	
  de	
  risque	
  : 	
  	
  
▫  Trauma	
  crânien	
  :	
  13	
  (30	
  %)	
  surtout	
  si	
  <	
  3	
  ans	
  

▫  Hématurie	
  :	
  9	
  (22	
  %)	
  

•  Evolu/on	
  : 	
   	
  	
  
▫  Mortalité	
  	
  :	
  10	
  (25	
  %)	
  

▫  Séquelles	
  :	
  10	
  (25	
  %)	
   Diapo Guy Leverger 





Prédictif  d’un faible risque de saignement  



Quelles explorations? 
 



Numération formule sanguine 
•  Thrombopénie isolée 
•  Taux de GB + formule ( PNN) normaux  
•  Hémoglobine et hématocrite 
▫  Anémie modérée si saignement important 
▫  Si anémie sévère à AHAI associée?  
▫  Taux de reticulocytes normal 

•  Plaquettes 
▫  Thrombopénie souvent profonde 

▫  VPM normal ou élevé 

•  Frottis sanguin  à aspect des plaquettes 



Médullogramme ? 
 



Medullogramme indiqué si: 
• Présentation clinique atypique 
▫  Anomalies squelettiques/dysmorphie 
▫  Fièvre, douleur osseuse 
▫  Anomalies des GB 
▫  VGM élevé 

• Avant la corticothérapie? 
▫  Dubansky 1989 →	
  sur	
  2000	
  cas	
  de	
  leucémie	
  aucun	
  cas	
  
de	
  thrombopénie	
  isolée	
  
▫ WaVs	
   2004	
   →	
   296/402	
   médullogramme	
   sans	
   aucun	
  
impact	
  sur	
  le	
  Dc/traitement	
  

• Non réponse au traitement 



Autres explorations à discuter 

•  Ac antiplaquettes à aucun apport 
•  Groupage ABO – Rh 
•  TCD 
•  LDH et acide urique 
•  Ionogramme, fonction hématique et rénale 
•  Recherche H Pilori chez l’enfant ? 
•  Serologie HIV 
•  Dosage pondéral des Ig 
•  Ac antinucléaires.. 



Pays à haute prévalence H Pylori 
Thrombopénie modérée 



Toute thrombopénie n’est pas obligatoirement PTI: 



Quand mettre en doute le diagnostic? 

•  Age  jeune enfant (< 12-18 mois) 
•  Découverte systématique 
•  Eléments cliniques discordants :  
▫  absence ou gravité du syndrome hémorragique 
▫  présence d’une splénomégalie 
▫  symptômes et anomalies associés 

•  Atteinte d’une autre lignée à la 1ère NFS  
•  Thrombopénie modérée > 50 G/L 
•  Caractère réfractaire d'emblée 





Possibilités thérapeutiques 

1.   Abstention 
2.  Corticoïdes 
3.  Immunoglobulines 
4.  Anti Rh D 
5.  Splénectomie 
6.  Anti CD 20 
7.  Les analogues de la thrombopoeitine 
8.  Immunosupresseurs  



 
 







Provan D, Blood 2010 



Autres facteurs influençant la 
décision 

1.  L’âge de l’enfant 
2.  Impact sur la qualité de vie 
3.  L’anxiété des parents 
4.  L’anxiété du médecin 

5.  Le coût +++ 



ITP et qualité de vie 

•  Blatt et al en 2010 à fatigue 
dans 22% des enfants ont 
rapporté une fatigue 

•  Dysregulation immune à 
impact neuroendocrinien 

•  Traitement ITP à reduction 
de la fatigue 

•  Autres drogues à considere: 
▫  Mélatonine 
▫  T h y r o t r o p i n e r e l e a s i n g 

hormone 
▫  Dopaminergiques .. 





Nouvellement diagnostiqué 



1.  Prednisone 4mg/Kg/jour x 4jours 

2.  Immunoglobulines 0.8 g/Kg une 

seule dose 

3.  Les anti Rh-D 75 µg/Kg chez les 

patients Rh+ 





•  1248 abstracts 
•   55 articles 
•  10 études 
•  Essais randomisés 
•  Age: 3 mois – 18 ans 
•  PTI aigu  
•  Evaluation de : 

•  End point primaire: Taux de plaquettes > 20.000 à H48 
•  End point secondaires: 

•  Taux de plaquettes > 20.000 à H24 et H72 
•  Nombre de patients développant un PTI chronique 
•  Nombre de HIC 
•  Mortalité 

CORTICOSTEROIDS VERSUS INTRAVENOUS IMMUNE GLOBULIN FOR

THE TREATMENT OF ACUTE IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA

IN CHILDREN: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS OF

RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

CAROLYN E. BECK, MD, MSC, FRCPC, PAUL C. NATHAN, MD, MSC, FRCPC, PATRICIA C. PARKIN, MD, FRCPC,
VICTOR S. BLANCHETTE, MB, BCHIR, FRCPC, AND COLIN MACARTHUR, MBCHB, PHD

Objective To compare the effectiveness of corticosteroids with intravenous immune globulin (IVIG) for the initial

treatment of children with acute immune thrombocytopenic purpura (ITP).

Study design A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials comparing corticosteroids with IVIG.

Studies were identified from eight electronic databases, meeting abstracts, expert consultation, and hand-searched reference

lists. Two authors independently reviewed potentially eligible studies and extracted data. The number of patients with a platelet

count >20,000/mm3, 48 hours after treatment initiation, was the primary outcome. Relative risks (RR) and risk differences were

pooled using a random effects model, and numbers needed to treat (NNT) were calculated.

Results A total of 1248 abstracts were reviewed, 55 articles were retrieved, and 10 studies were included. The RR (steroids

vs IVIG) of achieving a platelet count >20,000/mm3 at 48 hours was 0.74 (95% CI: 0.65, 0.85), and the NNT was 4.55 (95% CI:

3.23, 7.69).

Conclusion Children treated with corticosteroids for acute ITP are 26% less likely to have a platelet count >20,000/mm3

after 48 hours of therapy, when compared with children treated with IVIG. Given the importance of low platelets in the

pathogenesis of intracranial hemorrhage (ICH), this difference may hold important clinical implications. (J Pediatr

2005;147:521-7)

Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoimmune disorder, characterized by a
decreased platelet count and mucocutaneous bleeding.1 In children, primary acute ITP
is idiopathic in nature and typically occurs in young, previously healthy children

following an infectious illness. The rationale for treating ITP is to hasten platelet recovery
in an attempt to prevent intracranial hemorrhage (ICH). This life-threatening compli-
cation is estimated to occur in 0.2% to 1% of children with ITP, usually in the context of
severe thrombocytopenia (platelet count <20,000/mm3).2-5

Current medical treatment strategies for acute ITP include corticosteroids,
intravenous immune globulin (IVIG), anti-Rh (D) immune globulin, and observation
alone.1 Therapeutic recommendations from different countries are not consistent, leading
to widespread variation in practice.6-9

In 1996, The American Society of Hematology published a practice guideline for
ITP based on a combination of scientific evidence and expert opinion.8 This guideline is
based on studies published before 1994, does not focus exclusively on treatment for
childhood ITP, and is qualitative rather than quantitative in nature. Consequently, the
guideline has not been accepted universally.6,10 Two other guidelines—largely based on
opinion—also have been published.7,9

ICC Intraclass correlation coefficient
ICH Intracranial hemorrhage
ITP Immune thrombocytopenic purpura

IVIG Intravenous immune globulin
NNT Number needed to treat
RR Relative risk
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Un PTI traité par corticoïdes à 26% moins 

de chances d’avoir un taux de plaquettes 

> 20 000 dans les 48 h 

 



Immunoglobulines si nécessité d’une augmentation 
rapide du taux de plaquettes 



Neunert, Blood, 2011: 4190 - 4207 







1.   Corticoides, Immunoglobulines et anti D 

2.   Splénectomie 

3.    RITUXIMAB 

4.   Immunosuppresseurs  

5.    Analogues de récepteurs TPO 

6.   Immuno-supresseurs  



314	
  observa-ons	
  de	
  PTIC	
  enregistrées	
  depuis	
  2008	
  
30	
  centres	
  d’hématologie	
  pédiatrique	
  

Suivi	
  médian	
  4.2	
  ans	
  (1.5	
  –	
  18.5)	
  
PTI C 

N = 314 

Abstention / Ig / corticoïdes 
N = 182 

Deuxième ligne 
 N = 132 

Splénectomie 
N = 89 

Rituximab 
N = 38 

Immunosuppresseur 
    -Imurel N=14 
    -Cellcept N=11 

    -Ciclosporine N=8 

Chimiotherapies 
  -Velbé N=19 

  -Vincristine N=8 
  -Endoxan N=2 

Autres 
-Plaquenil N=29 
-Colchicine N=6 
-Disulone N=6 

-Purinethol N=1 

Analogue de la TPO 
  -Romiplostim N=9 
  -Eltrombopag N=2 

Données	
  rétrospec-ves	
  non	
  exhaus-ves	
  +++	
  
1995-­‐2011,	
  en	
  moyenne	
  15-­‐20	
  enfants	
  /	
  an	
  ont	
  besoin	
  d’un	
  Rt	
  de	
  2ème	
  ligne	
  

Traitement	
  des	
  PTI	
  chroniques	
  de	
  l’enfant	
  	
  
Etat	
  des	
  lieux	
  des	
  pra-ques	
  Mars	
  2011	
  

Diapo G Leverger 



Traitement	
  des	
  PTI	
  persistants	
  ou	
  chroniques	
  de	
  l’enfant	
  

Coût	
  en	
  euro	
  pour	
  1	
  mois	
  de	
  traitement	
  pour	
  un	
  adulte	
  de	
  1.73	
  m2	
  	
  
 
 

 

Diapo G Leverger 

Buchanan > 3 
Qualité de vie altérée 

Plaquettes < 20 – 30 000 

Plaquenil Velbé Rituximab Imurel Cellcept Analogues TPO 
NPlate 

Analogues TPO 
Revolade 

Pas d’AMM  
Lupus, PR 
CI < 6 ans 

Pas d’AMM 
Cancer, histiocytose 

Enfant : OK 

Pas d’AMM, PTT 2009 
Enfant/ado :  

non recommandé  
AMM mal dysI (PTI) 

Enfant OK 

Pas d’AMM 
Rejet d’organe 

Enfant OK 

AMM PTI réfr ad SPX 
<18 ans :  

non recommandé 

AMM PTI réfr ad SPX 
<18 ans :  

non recommandé 

 10  75  6850  29  307 1627 2220 



1 - La splénectomie 
•  70 à 80% de rémission 
•  Seuls 15 – 20% des PTI chroniques seront 

splénéctomisés 
•  Pas de facteur prédictifs de réponse 
• Risque majeur = sepsis 
▫  1 DCD/ 300 à 1 000 patients 
▫  Vaccination et antibioprophylaxie 
▫  Kuhn et Al en 2007 





La splénectomie 
• ASH guidelines 2007 
▫ PTI chronique ou persistant avec 

saignement important ou persistant et une 
absence de réponse ou intolérance aux 
traitements conventionnels . 
▫ Recommandé après 12 mois d’évolution, 

sauf autre pathologie grave associée ou 
considérations en rapport avec la qualité de 
vie. 



2 - RITUXIMAB 

• Chez l’adulte  

▫  ~ 50 - 60% de réponse partielle ou complète 

▫  ~ 28 – 40% de rémission complète 

• Chez l’enfant  



RITUXIMAB 

Liang Y, PLoS One. 2012 

39% 



Recommandations ASH 2011 



3 - Elthrombopag et Romiplastim 

Pasquet.  Journal d’Hématologie et Oncologie Pédiatrique 2015 





Les agonistes des récepteurs TPO 
•  Brussel et al en 2011 
▫  22 patients 
▫  Étude randomisée en double aveugle 
▫  1 à 18 ans  
▫  ITP > 6 mois 
▫  12 doses hebdomadaires (dose médiane 5 µg/kg/j) 
▫  88% de réponse dans le bras ROMIPLASTIM vs 0% 

pour le placebo 

Long terme? 





Recommandations CEREVANCE 
1.  PTI aigue, persistant ou chronique à syndrome hémorragique sévère 

mettant en jeux pronostic vital ou fonctionnel 

2.  PTI Chronique avec score Buchanan > 3 altérant la QOL avec asthénie et 

taux plaq < 10 000, réfractaire aux corticoides et IG et à au moins une 

2ème ligne 

3.  PTI chronique dans le but de retarder la splénectomie ou en attendant 

l’efficacité des immunosuppresseurs 

4.  PTI Chronique en préparation d’un geste chirurgical 

5.  Exceptionnellement PTI chronique altérant la QOL chez un adolescent ou 

jeune adulte à une période où le PTI peut altérer l’activité 

6.   

 

  

  

 

 



Schulz e. Hematologica 2011 

ITP Adulte vs pediatrique 



En conclusion 

• Pathologie « non maligne » 

• Spontanément résolutive le plus souvent 

• Retentissement sur la qualité de vie (anxiété, 

fatigue) 

• Plusieurs possibilités thérapeutiques mais .. 

• Nécessité de facteurs PREDICTIFS  


