PTI

= purpura idiopathique thrombopénique (terme obsolète)

= purpura immune thrombopénique (nouveau terme)
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DEFINITIONS:
· PTI persistant si >3 mois

· PTI chronique si > 12 mois
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« Aigu » 0 a 6 mois

Diagnostic 3 mois 12 mois
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MECANISME
· 60% des cas pédiatrique post infection virale ou post vaccin
· Production d'AC anti-plaquettes=> opsonisation => destruction dans rate

· Diminution de la production des plaquettes avec probable rôle des L.T

EPIDEMIOLOGIE:
· Pic chez l’enfant 2-4 ans (40% ont < 10 ans)

· Pic chez l’adulte: 20-50 ans

Anamnèse en faveur d’un PTI

· Apparition du syndrome hémorragique typiquement rapide en 24 à 48 heures en général 3-6 semaines post virose (anamnèse positive dans 60% des cas) et 6 sem. post vaccination ROR. NB : Chez les adultes: insidieux sans virose préalable et vire ensuite à la chronicité

· Absence d’élément en faveur d’une thrombopénie constitutionnelle :
· AF + pour manifestations hémorragiques (notamment après intervention chirurgicale)

· et/ou de thombopénie, antérieures, chez l’enfant et/ou sa famille

· Infections à répétions (syndrome de Wiskott Aldrich), 

· Malformations osseuses, dysmorphie faciale, retard de développement, surdité, cataracte, etc… ), néphropathie. 

· Absence d’antécédents familiaux d’autoimmunité
· Absence de signes associés susceptibles d’évoquer une hémopathie maligne, notamment de douleurs osseuses, fièvre inexpliquée

SYMPTOMES ET STADE: 
(Score hémorragique de Buchanan)
· Stade 1: Pas de symptômes ou pétéchies (<100), purpura, <5 petites ecchymoses (<3 cm de diamètre)
· Stade 2: Pétéchies (>100), purpura, > 5 grandes ecchymoses (> 3 cm de diamètre). Pas de saignement muqueux.
· Stade 3 (3% des cas): Lésions cutanées et muqueuse ++ et saignement modéré: épistaxis, métrorrhagie.
· Stade 4: Saignements importants (épistaxis, métrorrhagies, méléna.
· Stade 5 (0.1- 0.5% des cas): hémorragie interne, hémorragie cérébrale 
CAVE si céphalées ou spt neurologiques
Facteur de risque : 
· Trauma crânien.
· Médication avec effet sur plaquettes (aspirine AINS).
· Coagulopathies.

· Varicelle.
· Vasculite.
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Les manifestations hémorragiques survenves dans les 24 h précédant Iétablssement du score
sont prises en compte
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Diagnostic différenciel: 

· Sepsis (méningocoque ou pneumocoque)

· CIVD

· Leucémie: si hépato splénomégalie adénopathies marquées.
· SHU

· Grossesse par

· Effet de dilution

· Clearance plaquettaire augmentée

· Activation plaquettaire (état pro coagulant par augmentation fibrinogène, facteur VIII, augmentation du facteur von Willebrandt et inhibition de la fibrinolyse) => du coup tolérant mieux des paquettes basses sans saigner ! MAIS il faut min 50 G/l pour une césarienne et 75 pour une anesthésie épidurale !

· Thrombopénie induite par des médicaments (OH, héparine, quinine/quinidine (gin tonic), sulfamidés)

· Lupus si insidieuse à l'adolescence 
· HIV, HBV, HCV, EBV

· Infection par H.Pylori

· Hypertension portale ou maladie hépatique

· Causes d’hypersplénisme

· Aplasie médullaire (Fanconi, Parvovirus)

· S/p transfusion récente ou vaccin ROR 

· Hépatopathies : hypertension portale, maladie de Wilson, hépatites chroniques

· Angiomes et angiomatoses

· Maladies de surcharge (Gaucher)

· Sarcoïdose

· Déficits immunitaires

· WAS

· Déficits T

· Déficits B dont déficit commun variable (l’auto immunité peut précéder la baisse des Ig ; intérêt dans certains cas de la répétition du dosage pondéral des Ig)

· ALPS

· Causes congénitales:

· TAR (Thrombopénie Absent Radius)

· Wiskott-Aldrich

· XLT

· Bernard soulier

· Von Willebrandt

· MYH9

· ADAMS13

· CATCH22

· EVANS (AC anti-GR et Thr => diminution GR et Thr)

LABORATOIRE:
· FSC

· Thrombopénie avec plaquettes de taille normales ou augmentées (=signe de turn-over augmenté). NB: des plaquettes géantes suggèrent une thrombopénie congénitale.

· GR (anémie)

· Réticulocytes (si anémie)

· Neutropénie, macrocytose

· Frottis sanguin:

· Exclure présence de blastes
· Schizocytes (SHU et autres micro-angiopathies)

· Inclusion dans les neutrophiles= corps de Dohle (MYH9 : (anomalie de May-Hegglin et syndromes de Sebastian, de Fechtner, et d’Epstein)

· Demander le volume plaquettaire moyen (VPM N7-12 fL) : 

· Plaquettes géantes ou petites en surnombre (thrombopénie congénital). Nb un petit Nb de grandes plaquettes est normal lié à l’accélération de la production de plaquettes.

· VPM<8 => penser à XLT /thrombopénie lié à l’X) chez le garçon

· Groupe sanguin si intention de traiter avec AC anti (Rh) D

· Crase (si suspicion de ttt anticoagulant, Sd de consommation, m.vW)

· Coombs  (+/- bili, LDH, haptoglobine) si suspicion d’hémolyse (Sd Evans=anémie hémolytique + thrombopénie). Positif dans 22% des cas surtout chez les adultes=>indiqué si:
· Anémie inexpliquée avec réticulocytes élevés (hémolytique)

· Intention de traiter avec AC anti (Rh) D

· PCR CMV, parvovirus

· FO/CT/IRM si céphalée ou Spt neurologique

· US abdo si douleur abdominales 

· Test de grossesse selon anamnèse

Bilan si absence réponse au traitement ou PTI chronique
· Ponction de moelle 
· si atteinte des autres lignées inexpliquée

· si absence de réponse au traitement initial après 3-6 mois pour vérifier qu’il s’agit d’une atteinte périphérique (présence de nombreux megacaryocytes).

· FAN (= prédicateur de la chronicité chez l’enfant) surtout dès 8 ans => si positif => rechercher des anti-DNA
· AC anti phospholipides (lupus) chez adolescents et adultes (ad 40% positives)

· AC anti GR => Coombs
· HIV, HCV, H.pylori selon les cas

· Fonction thyroïdienne avec TSH (ad 14% d’hyperthyroïdie qui diminue la survie plaquettaire ou hypothyroïdie qui diminue la production plaquettaire) et AC antithyroïdien (AC anti thyroglobuline)=> traiter le pb thyroïdien aide à la résolution des plaquettes
· US pour exclure une hypertension portale.
· Bilan immunitaire : 

· immunoglobulines (IgG, IgA, IgM) si PTI chronique ou persistant ou si suspicion de déficit commun variable ou déficit en IgA => dosable dès 3-6 mois après la dernière perfusion d’immunoglobulines
· Sous population lymphocytaires (CD3, CD4, CD8, CD19, etc.)
· C3, C4

· Nb: comme ces diagnostics contre-indiquent et aux traitements par corticoïdes (immunosuppresseur) et doivent être fait AVANT de donner de IVIG, le mieux et de les doser dès le départ…

Bilan chez l’adulte:

· H.Pylori (urea breath test ou Ag dans les selles).

· HIV, HCV

ATTITUDE THERAPEUTIQUE
· Abstention thérapeutique initiale “wait and see” si:
· Un score hémorragique de Buchanan compris entre 0 et 2 et un taux de plaquettes > à 10 G/L

· Pas d’éviction du sport si Thr > 30 G/l (mais quand même CAVE TC)

· Eviter Aspirine, AINS, héparine, clopidogrel, etc… !

· Surveiller et contrôler la TA (hémorragie SNC) !

· Protection contre les traumas

· Rassurer les parents :

1. Hémorragies SNC que dans 0,1-0,5% des cas (=> rares)

2. Augmentation spontanée des plaquettes (>30G/l) sans traitement en 5 jours.
3. Guérison complète en 3-12 semaines.
Traitement si:

· Score de Buchanan >3 

· Plaquettes <10 G/l (mais un clinicien expérimenté peut décider de ne pas traiter)

· Pas de transfusion de plaquettes si pas de risque de saignement vital !
· Si saignement et Thr > 30 G/l => penser à une autre maladie associée type maladie de Von Willebrand ou anomalies des facteurs de la coagulation

Choix du traitement :
1. IVIG (Redimmune® (IgA) > Octagam® > Kiovig® > Privigen®) 

· Effet : dans les 24-48h jours dans 80% des cas
· Mécanisme : blocage des récepteur Fc macrophagique et interaction les auto-AC. Semble plus efficace en association avec les corticoïdes chez certains patients qui diminuent par ailleurs le risque d’effets indésirables des IVIG. EI: céphalées, nausées et vomissements, neutropénie transitoire.

· Dose : 0,8 -1g/kg (voir 2 g/kg/j) à donner en perfusion lente (afin d’éviter les céphalées et méningite aseptiques  qui vont gêner le diagnostic d’hémorragie intracrânienne
· Possible de répéter la dose si pas d’effet après 24-48h et 2ème échec essayer les corticoïdes
NB : la réponse aux IVIG est la meilleure confirmation du diagnostic !
2. CORTICOIDES.
CAVE: NE PAS DONNER AVANT PBM SI DOUTE SD LYMPHOPROLIFERATIF
CAVE: NE PAS DONNER  RISQUE D’INFECTION SEVERE BACTERIENNE OU VIRALE)
· Effet : dans les 2-7 jours dans ~75% des cas.

· Mécanisme : diminue la production d’AC et la phagocytose splénique, améliore l’intégrité vasculaire : augmente la résistance de la paroi vasculaire => diminue le risque de saignement, augmente la production de plaquettes. Diminue les EI des IVIG et améliorent parfois la réponse aux IVIG.
· Prédnisone : Il existe plusieurs variantes de traitement par corticoïdes sans évidence qu’une variante soit mieux qu’une autre:

· 4 mg/kg/j (max 180 mg/j) en 2 doses pd max. 4 jours (72-88% d’efficacité en 3 jours) ou

· 1-2 mg/kg/j (max. 60 mg/j) en 3 doses pendant 2-4 semaines ad thrombocytes >30-50 G/l puis schéma dégressif avec diminution 50% tous les 5 jours (ex: 10-5-0 mg).

· Associer avec un antiacide (oméprazole 2 mg/kg/dose) pour éviter les ulcères.
3. AC-anti (Rh) D (réponse dans 50-77% des cas dont < 50% en 24h)  

· Alternative aux IVIG pour les patients Rhésus positifs => génère une petite hémolyse qui interfère au niveau splénique avec la destruction des plaquettes et permet de faire remonter les plaquettes chez 95% des patients 24h plus rapidement de que le traitement corticoïde et 72h plus tôt que le traitement IVIG.  => faire Gp sanguin et Coombs + réti avant de traiter!
· Dosage: 75 mcg/kg sur 2 jours IV (avec prémédication idem IVIG)

· EI: hémolyse sévère, CIVD, atteinte rénale

· CI si splénectomisé ou avec hémolyse 
· Autres traitements: cyclophosphamide, danazol, dapsone, interferon-alfa, azathioprine,…
Traitement des saignements muqueux ou sévères:

· Combinaison IVIG + corticoïdes: Solu-Médrol® (méthyl-prednisone) qui augmente la résistance de la paroi vasculaire => diminue le saignement
· Soit 4 mg/kg IV en 2 doses pd 4 jours 
· Soit en bolus de 30 mg/kg/j pd 2-3 jours (max 1g/j)

· Transfusion de plaquettes (1U/5-7kg toutes les 8-12h) + corticoïdes + IVIG +/- anti IgD => 1 poche de plaquettes augmente les plaquettes de 20 G/l chez un enfant de 18-kg. 

· Splénectomie en urgence si saignements incontrôlables (80% de réponse en 1-24h jours).Une mise en évidence de séquestration splénique de plaquette (marquée à l’indium) permet de prévoir une réponse à 90% de la splénectomie. Vacciner si possible 1 mois avant (pneumocoque, Hib, méningo C) ou dès 2 sem., après.
· Desmopressine pour maintenir l’hémostase
· Anti fibrinolytiques: ac. tranhexamique
· Maintenir Hb<100 g/l
· Si menstruations dans cette période => donner fibrinolytique + pilule à base  de progestérone
Traitement des cas récalcitrants (20% des cas ) => PTI persistants ou chroniques (>6 mois )

· Eradication de H. Pylori 
· Dexamétasone : 28mg/m2/j (80% réponse en 3j)
· Prednisone 2mg/kg en réserve à prendre en cas de saignement si partent en voyage
· Methylprédnisone à haute dose : 30 mg/kg pd 3 jours puis 20 mg/kg pd 4 jours (60-100%d’effet en 2-7 jours).

· Dapsone – Danatrol 
· Rituximab (anti-CD20 => contre les L.B =< di9minue la production d’AC) : 375 mg/m2/sem. pd 4 semaines 831-715 de réponse en qq semaines)

· Combinaison de : Cyclosporine, azathiprione, prednisone, IVIG, AC anti-D, Vincristine (efficace chez 10-705 des patients) en 5-7 jours. EI: neuropathies, neutropénie => 70% de réponse en qq jours- mois

· TPO-Ras (Eltrombopag, Romiplostim)
· Immunosuppresseurs (CSA, Endoxan...) 
· Splénectomie (70% de réponse en 24h) si :

· Saignement non maitrisable 
· PTI chronique avec <5-10 G/l après 6-12 mois mais saigne moins facilement car dans les formes chronique il y a une sorte de protection physiologique qui se met en place
Evolution
· Thrombocytes >30G/l en 24-48h post IVIG et en 2-7 jours post ttt corticoïde.
· CTRL plaquettes à J3 post IVIG puis à J21-28j (discutable si clinique sp) puis selon les cas.

· 2/3 de rémission après 6 mois. 

· Plus l’enfant est âgé plus le risqué de chronicité est grand.

· Récurrences chez 6% des patients et 70% avec récurrence unique. 30% avec récurrence dans les premier 3 mois. 

· Chez l’adulte, la rémission spontanée est rare (2%), 30% auront un PTI chronique et 5% de décès.

· 10% de patient résistant au ttt de première intention => penser aux causes congénital lorsque résistant au traitement surtout si AF

· 1-2% de décès.

· 20% de chronicité ( dans ces cas rechercher:
1. Lupus, Sjögren, Sd antiphospoholipides
2. Infections : HIV, HCV, HBV, EBV ou H.Pylori
3. M. von Willebrand type IIb
4. Sd lymphoprolifératif
5. Déficit en ADAMS13
6. EVANS
7. CATCH22
8. AF de pb autoimmuns
9. AP de spt en faveur de déficit immunitaire (WAS, déficit T ou B, ALPS)
