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Les pathologies plaquettaires de
I’enfant: ce que le pédiatre doit savoir

RESUME : L'exploration d’une thrombopénie en pédiatrie sont une situation fréquente (plaquettes
< 150 g/L). Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) représente la cause prépondérante. Son
diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques. Son mode évolutif peut étre aigu (<3 mois),
persistant (3-12 mois), ou chronique (> 12 mois). Le traitement de premiére lighe des formes aigués
repose classiquement sur les IglV et/ou les corticoides. Néanmoins, I’abstention thérapeutique est
possible. Le traitement des formes chroniques n’est pas consensuel et dépend essentiellement des
manifestations hémorragiques éventuelles et de I'impact sur la qualité de vie de I’enfant. Les grands
enfants, d’age supérieur a 10 ans, présentent un risque d’accru d’évolution vers une forme chronique
et parfois vers un lupus.

En cas d’atypie initiale ou au cours de I’évolution d’un PTI, il faut évoquer I’hypothése d’une throm-
bopénie génétique. Plus de 40 génes sont décrits a I’heure actuelle, et les enjeux de ce diagnostic
dépassent le cadre de la thrombopénie isolée, car les thrombopénies génétiques peuvent s’associer
a diverses pathologies hématologiques, y compris malignes, et atteintes extra-hématologiques, justi-
fiant une prise en charge adaptée.
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définie, comme chez ’adulte,

par un nombre de plaquettes
<150 g/L [1]. L'exploration et la prise
en charge d’'une thrombopénie est une
situation fréquente en pédiatrie. Les
enjeux sont multiples comme, en pre-
mier lieu, d’évaluer le risque hémorra-
gique et d’identifier I’étiologie afin de
proposer la prise en charge thérapeu-
tique adaptée. Concernant les étiologies
chez ’enfant, le purpura thrombopé-
nique immunologique (PTI) reste le
diagnostic le plus fréquent. Sa prise
en charge reste basée, lorsqu’il existe
une indication de traitement, sur les
immunoglobulines polyvalentes (IgIV)
et/ou les corticoides. Cependant, dans
les situations hémorragiques graves ou
réfractaires, ou chez les patients présen-
tant un PTI chronique symptomatique
sévere, les agonistes du récepteur de la

I a thrombopénie chez I’enfant est

thrombopoiétine (AR-TPO), tels que
le romiplostim ou I’eltrombopag, sont
aujourd’hui des traitements possibles.

Cependant, il ne faut pas méconnaitre
une autre étiologie de thrombopénie
chez I’enfant, notamment lorsque le
tableau clinicobiologique n’est pas
typique de PTI. En effet, les throm-
bopénies génétiques sont également
une cause importante de thrombopénie
découverte dans I’enfance. Le spectre
diagnostique de ces entités hétérogenes
ne cesse de s’agrandir depuis les années
2010 avec les progreés des techniques
de séquencage génétique. Enfin, en cas
de syndrome hémorragique discordant
avec un chiffre plaquettaire normal
ou peu diminué, I’hypothése d’une
thrombopathie peut étre évoquée et
caractérisée avec des tests fonctionnels
plaquettaires.



Le purpura thrombopénique immunolo-
gique (PTI) est une hémopathie bénigne
rare qui constitue néanmoins la cause
la plus fréquente de thrombopénie en
pédiatrie. Son incidence en France est
évaluée a 2,83/105 enfants de moins de
18 ans dans une étude récente, ce qui est
similaire aux données dans la population
adulte [2]. Sur le plan épidémiologique,
il existe une prédominance masculine,
un pic de fréquence entre 1 et 5 ans,
ainsi qu’une recrudescence en hiver.
D’un point de vue physiopathologique,
le PTI est en lien avec la production
d’auto-anticorps fixés sur les plaquettes
favorisantleur destruction parles macro-
phages, mais les données récentes d’effi-
cacité des analogues du récepteur de la
thrombopoiétine (ARTPO) suggeérent
une part de mécanisme central asso-
cié [3]. Surun plan évolutif, on distingue
trois modes, selon la durée d’évolution:
aigu (<3 mois), persistant (3-12 mois) et
chronique (>12 mois) [4]. Chez I’enfant,
la majorité des PTI évolue sur un mode
aigu ou persistant (80 %), contrairement
a la population adulte chez qui le PTI
évolue, le plus souvent, sur un mode
chronique (67 %) [2]. Cependant, le
risque de passage a la chronicité dépend
de I’4ge de I’enfant: <10 % avant 1 an,
un tiers entre 1let 10 ans et 60 % apres
10 ans [5]. De plus, les enfants > 10 ans,
présentent des scores hémorragiques
plus élevés et un risque plus élevé de
maladies auto-immunes du spectre
lupique, notamment les filles [6].

Les principaux enjeux du PTI aigu sont
le diagnostic, le bilan, I’évaluation du
risque hémorragique et la prise en charge
thérapeutique. Ces items ont fait I’objet
d’une actualisation en 2017 du protocole
national de diagnostic et de soins (PNDS)
de 2009. Concernant les formes persis-
tantes et chroniques, les enjeux actuels
sont la confirmation diagnostique et la
prise en charge thérapeutique, en fonc-
tion du potentiel hémorragique et de
I'impact surla qualité de vie des patients.
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Le diagnostic de PTIreste un diagnostic
d’élimination. L'examen clinique attentif
et]’analyse de ’hémogramme et du frot-
tis sanguin doivent donc permettre d’ex-
clure les diagnostics différentiels et de
ne pas méconnaitre notamment un syn-
drome hémolytique et urémique (SHU),
une thrombopénie constitutionnelle,
une hypoplasie médullaire, une myélo-
dysplasie ou une hémopathie maligne.

Sur le plan clinique, le PTI peut toucher
des enfants de tout 4ge, avec un pic de
fréquence entre 1 et 5 ans. La survenue
du syndrome hémorragique est brutale
et peut concerner aussi bien la peau que
les muqueuses. L'examen clinique ne
présente aucune autre anomalie que les
lésions hémorragiques, et exclut notam-
ment un syndrome tumoral ganglion-
naire ou hépatosplénique. De plus,
I'interrogatoire peut retrouver une vac-
cination ou une infection virale récente.

La réalisation d’un myélogramme n’est
pas systématique. Celui-ci ne sera pra-
tiqué qu’en cas d’atypie clinique et/ou
biologique, et éventuellement avant
traitement de premiere ligne par corti-
cothérapie.

L’évaluation du risque hémorragique se
base sur le score de Buchanan [7], qui
cote le syndrome hémorragique de 045
en fonction de la gravité et de I’étendue
deslésions. Dans ce cadre, une interven-
tion thérapeutique est recommandée a
partir d’un score = 3, c’est-a-dire d’une
atteinte hémorragique atteignant les
muqueuses.

La cotation de ce score doit étre com-
plétée par la recherche a ’interroga-
toire d’un traumatisme récent ou de
céphalées, et par la réalisation d’une
bandelette urinaire a la recherche d’une
hématurie micro ou macroscopique et
d’un fond d’ceil & la recherche d’hémor-
ragies rétiniennes. Chez1’enfant, on note
que le risque de survenue d’hémorragie
sévere est plus important en cas d’héma-
turie microscopique, de notion de trau-
matisme récent et chez les adolescents.

La prise en charge thérapeutique du
PTI a la phase aiglie est consensuelle et
répond a des recommandations natio-
nales et internationales [5, 8-9]. En cas
de score de Buchanan < 3 avec un chiffre
plaquettaire = 10 g/L, I’abstention théra-
peutique est recommandée. Celle-ci doit
étreassociée a une éducation des parents
et une surveillance clinique des signes
hémorragiques. Si le score de Buchanan
est = 3 et/ou la numération plaquettaire
<10g/L,lesthérapeutiques de premiére
ligne sont les immunoglobulines poly-
valentes et la corticothérapie courte. Les
modalités du traitement sont les sui-
vantes [10]:

—immunoglobulines polyvalentes: 0,8 a
1 g/kgen perfusion lente (6412 h pourla
premiéere dose), et associées a une hydra-
tation intraveineuse; elles sont éventuel-
lement répétées a J3 selon 1’évolution
clinique et le contréle de la numération
plaquettaire;

ou

— corticothérapie courte (prednisone
ou prednisolone). Deux schémas sont
utilisés: 4 mg/kg/j en deux prises (max
100 mg/j) pendant 4 jours, ou 2 mg/
kg/j en une ou deux prises pendant
1 semaine.

En cas de syndrome hémorragique
sévere, un traitement par romiplostim
AR-TPO peut permettre de passer un cap
hémorragique en urgence [3].

La prise en charge du PTI chronique est
moins consensuelle. L'indication et le
type de traitement dépendent essentiel-
lement de I'impact du PTI sur la qualité
de vie de I’enfant. Les options thérapeu-
tiques sontmultiples:IgIVaulong cours,
corticothérapie prolongée, hydroxy-
chloroquine [11] en cas de FAN positifs,
rituximab [12], vinblastine [13], AR-TPO
prolongé [14], voire splénectomie [15].

Le centre de référence maladies rares
(CRMR) national CEREVANCE “cytopé-
nies auto-immune de I’enfant”, coor-
donne des missions d’expertise et de
recherche pour les thématiques du PTI,
et des cytopénies auto-immunes de
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I’enfant. Toutes les informations ainsi
que les recommandations de prise en
charge émises par CEREVANCE sont
disponibles sur le site internet: www.
cerevance.org

Lorsque le tableau clinicobiologique ini-
tial ou I’évolution d’une thrombopénie
chez I’enfant présente des atypies pour
un diagnostic de PTI, il faut savoir évo-
quer une cause constitutionnelle [16].
Les arguments pouvant orienter vers
cette hypothése sont notamment:
des antécédents familiaux de throm-
bopénie et/ou I’existence atteintes
extra-hématologiques (ORL, rénales,
ophtalmologiques...) associées.

Les thrombopénies génétiques consti-
tuent un vaste champ de pathologies
hétérogenes [17]. Leurs diagnostics ne
cessent d’augmenter depuis les années
2010 grace a ’expansion des nouvelles
techniques de séquencgage (NGS), et
aujourd’hui plus de 40 génes sont
connus. L'intérét d’identifier une cause
génétique est multiple: caractériser le
potentiel hémorragique, proposer un
conseil génétique familial, dépister les
atteintes extra-hématologiques poten-
tielles, et, dans certains cas, surveiller
I’évolution vers une pathologie hémato-
logique maligne [18].

Lorsqu'une thrombopénie génétique est
évoquée, le bilan suivant peut étre pro-
posé:

—une numération formule sanguine
des parents ou d’autres membres de la
famille atteints avec un frottis sanguin
pour I’étude de la morphologie plaquet-
taire;

—un dosage du facteur Willebrand (anti-
gene et activité) pour éliminer une mala-
die de Willebrand de type 2B;
—unmyélogramme doit étre discuté, afin
d’écarter une hémopathie maligne ou
une hypoplasie médullaire acquise ou
constitutionnelle, telles qu'une anémie
de Fanconi.

Ce bilan peut étre complété en fonction
du contexte clinique et hématologique,
par:

—une étude des fonctions plaquettaires a
larecherche d’une thrombopathie asso-
ciée;

—un dosage de la thrombopoiétine
(TPO).

A I'heure actuelle, les nouvelles tech-
niques de séquengage NGS permettent
d’identifier une origine génétique dans
environ la moitié des cas explorés pour
suspicion de thrombopénie constitu-
tionnelle [17]. Initialement, ces entités
génétiques étaient surtout redoutées
et classées en fonction de leur poten-
tiel hémorragique. Les connaissances
actuelles tendent & montrer qu’environ
lamoitié des thrombopénies génétiques
pourraient constituer une prédisposi-
tion pour d’autres pathologies héma-
tologiques, y compris hémopathies
malignes, ou extra-hématologiques, dont
I'impact pronostique dépasse celui de la
thrombopénie.

Ainsi, on peut proposer la classification
suivante en fonction des éventuelles
atteintes associées a la thrombopénie.

1. Thrombopénies isolées

Dans ce groupe, on peut citer deux enti-
tés de thrombopénies avec un variant
affectant le cytosquelette plaquettaire via
les génes ACTN1 [19-20] et TUBB1 [21].
Pour ces derniéres, il existe une throm-
bopénie macrocytaire modérée, isolée et
peu hémorragique.

Et des entités pour lesquelles le risque
hémorragique est accru du fait d'une
altération associée des fonctions
plaquettaires (thrombopathie). Le chef
de file de ces pathologies est le syn-
drome de Bernard Soullier [22]. Ce
syndrome, a transmission autosomique
récessive, est la conséquence dun défi-
cit ou d'une anomalie qualitative d'un
des éléments du complexe GPIb-IX-V.
Il associe une thrombopénie modérée
a sévere (30 a 80 g/L) avec plaquettes

géantes, et un défaut d’adhésion au
sous-endothélium, par le biais du fac-
teur Willebrand dont cette glycoproté-
ine (GP) est le récepteur plaquettaire.
Les patients présentent un syndrome
hémorragique grave du fait de I’ano-
malie a la fois fonctionnelle et quanti-
tative des plaquettes. Certains patients
ont des thrombopénies modérées et des
mutations d’un seul géne: ce sont donc
des variants monoalléliques, qui ont un
risque hémorragique moindre.

On peut également citer le syndrome
des plaquettes grises (NBEAL2) [23],
I’atteinte des intégrines (ITGA2B/
ITGB3) [24], et le syndrome Paris —
Trousseau (Fli-1) [25], a I’origine de
thrombopénie macrocytaire avec throm-
bopathie.

2. Thrombopénies syndromiques

Certaines thrombopénies génétiques
s’integrent dans des tableaux poly-
malformatifs, tels que le syndrome de
Jacobsen (retard de croissance, défi-
cience intellectuelle, malformations
diverses), ou le syndrome TAR (throm-
bopénie absent radius) qui associe la
thrombopénie a une aplasie radiale
bilatérale +/— d’autres malformations
des membres [26]. Enfin, le syndrome
de Wiskott-Aldrich [27] 1ié & un variant
dugene WAS, de transmission récessive
liée a I’X, est caractérisé par la triade:
déficit immunitaire sévere, eczéma et
thrombopénie & microplaquettes.

D’autres thrombopénies génétiques
sont associées a des atteintes d’organes
extra-hématologiques plus restreintes,
telles qu’une atteinte rénale et/ou
auditive dans la macrothrombopé-
nie MYH9 [28], une synostose radio-
ulnaire dans la thrombopénie MECOM
(Evi1) [29] une surdité dans la throm-
bopénie liée a DIAPH1 [30], I’épilepsie
liée a une hétérotopie périventriculaire
dans la thrombopénie liée & FLNA [31],
ou un terrain d’auto-immunité dans
le syndrome des plaquettes grises
(NBEAL2).
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POINTS FORTS

B Lathrombopénie en pédiatrie a un spectre étiologique large.

B Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) reste l'étiologie
la plus fréquente. Son traitement repose en premiere ligne sur les
IglV et/ou la corticothérapie. Les agonistes du récepteur de la TPO
(AR-TPO) ont acquis une rare place ces derniéres années, pour
passer un cap hémorragique a la phase aiglie ou en traitement de
fond dans des formes chroniques réfractaires et symptomatiques.

B Le développement de techniques de séquengage haut débit
continue d’étendre la connaissance des thrombopénies
génétiques. Celles-ci ne doivent pas manquer d'étre évoquées
en cas de PTI “atypiques” car elles peuvent s'associer a diverses
pathologies hématologiques, y compris malignes, ou atteintes
extra-hématologiques, justifiant un suivi adapté.

3. Thrombopénies prédisposant a
d’autres pathologies

Enfin certaines thrombopénies géné-
tiques prédisposent a d’autres patho-
logies hématologiques: hémopathies
malignes et insuffisance médullaire. Ces
formes représentent environ 23 % des
diagnostics de thrombopénies constitu-
tionnelles étiquetées.

>>> Hémopathies malignes

Trois entités de description récente s’as-
socient a unrisque accru d’hémopathies
malignes. Il s’agit de thrombopénies liées
aux genes suivants: ANKRD26, RUNX1,
ETVS.

La thrombopénie ANKRD26[32-33] se
caractérise par une thrombopénie nor-
mocytaire le plus souvent modérée et
peusymptomatique surle plan hémorra-
gique, sans atteinte extra-hématologique
associée. Elle est transmise sur un
mode autosomique dominant, et une
dysmyélopoiese accompagne la dysmé-
gacaryopoiese. Ces dysfonctions médul-
laires qualitatives s’aggravent avec le
temps et peuvent évoluer vers une hémo-
pathie maligne lymphoide dans environ
8 % des cas décrits.

La thrombopénie RUNX1 [34-35] est
également une thrombopénie normo-
cytaire, de transmissions autosomiques
dominante, en régle modérée avec un
potentiel hémorragique limité. Il existe
également une altération des granules
plaquettaires a 1’origine d’une throm-
bopathie associée. Dans cette forme,
environ 40 % des patients développent
un syndrome myélodysplasique ou une
hémopathie maligne, dans la majorité
des cas myéloide, avec un 4ge médian
de 34 ans.

Enfin la thrombopénie liée a ETV6[36]
est également une thrombopénie nor-
mocytaire modérée qui se transmet sur
un mode autosomique dominant. Cette
entité est caractérisée par unrisque accru
de leucémie aigué lymphoblastique de
type B.

Ce lien entre thrombopénies génétiques
et hémopathies malignes souléve des
questions éthiques quant aux résul-
tats génétiques que peuvent fournir les
explorations génétiques d’une throm-
bopénie asymptomatique. L'information
préalable & la réalisation d’un panel
génétique est donc primordiale et doit
informer sur la possibilité d’identifica-
tion de variants prédisposant a des mala-

dies malignes. De plus, les modalités de
suivi de patients atteints doivent étre
harmonisées.

>>> Insuffisance médullaire

Certaines formes de thrombopénies
génétiques prédisposent a un risque
d’évolution vers une aplasie médul-
laire. La forme la plus caractéristique
est la thrombopénie liée a une amégaca-
ryocytose congénitale, secondaire a un
variant touchant le géne du récepteur
dela thrombopoiétine (MPL). Dans cette
pathologie, la thrombopénie est séveére
et de révélation néonatale et associée a
un taux de thrombopoiétine tres élevée.
L’évolution vers I’aplasie médullaire est
rapide, avec un 4ge médian de 39 mois.
De plus, certaines formes de thrombopé-
nies MECOM (Evi1) évoluent également
vers une insuffisance médullaire.

Au total, I’exploration d’une throm-
bopénie en pédiatrie ouvre un champ
diagnostic vaste, parmi lequel une ana-
lyse clinique attentive et des examens
complémentaires simples et hiérarchi-
sés qui permettent d’avancer. Le PTI est
le diagnostic prépondérant en termes de
fréquence, mais il doit pouvoir étre remis
en question en cas d’atypie faisant évo-
quer une thrombopénie d’origine géné-
tique, pourlaquelle les enjeux en termes
de pathologie associée hématologiques
ou extra-hématologiques peuvent dépas-
ser le champ de la thrombopénie et venir
au premier plan de la prise en charge du
patient.
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