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ResumE : Le purpura thrombopénique immunologique aigu
(PTI) s’est révélé comme une complication inhabituelle de
la COVID-19 en pédiatrie. Une hémorragie sévere peut
survenir, mais constitue rarement une menace vitale. La
prise en charge dépend de la sévérité des signes hémorra-
giques et du niveau de la thrombopénie. Nous rapportons
le cas clinique d’'une enfant de 7 ans avec diagnostic de PTI
sévére aigu secondaire a la COVID-19, sans symptéme
respiratoire. L'examen clinique initial mettait en évidence
un large hématome médiodorsal bombant, des Iésions pur-
puriques, ainsi qu’un saignement pharyngé postérieur. Une
surveillance en unité de soins intensifs avec administration
d’immunoglobulines intraveineuses et de corticoides sys-
témiques a été initiée. Malgré la thérapeutique, les saigne-
ments se sont intensifiés, avec apparition secondaire d’une
hématurie macroscopique justifiant la réalisation de trans-
fusions plaquettaires continues et la majoration des doses
de corticoides jusqu’'a I'obtention de I'hémostase. Ce cas
clinique relate un cas rare et sévére de PTI aigu pédia-
trique secondaire a une infection 8 SARS-COV?2 réfractaire
au traitement habituel et ouvre la discussion aux thérapeu-
tiques de deuxiéme ligne.

Morts-cLEs : Purpura thrombopénique immunologique
- Pédiatrie - SARS-CoV2 - Soins intensifs - Traitement

INTRODUCTION

Le purpura thrombopénique immunologique
(PTI) est une maladie auto-immune acquise
rare définie par la survenue brutale d’'une throm-
bopénie (plaquettes < 100.000/ mm?) isolée. La
thrombopénie est lieée a une destruction des
plaquettes par des auto-anticorps, associée
a un défaut de production médullaire (1, 2).
Une infection virale est souvent décrite comme
facteur déclenchant (3). De rares cas de PTI
pédiatriques dans les suites d’une infection a
SARS-CoV2 ont été décrits (4).

L'incidence du PTI est de 2,9/100.000 per-
sonnes par an et sa répartition est bimodale,
touchant préférentiellement les enfants de
1 a 5 ans et les adultes de plus de 60 ans
(respectivement, 2/100.000 personnes et

(1) Service de Pédiatrie, CHU Liege, Belgique.
(2) Service d’Hémato-Oncologie pédiatrique, CHU
Liége, Belgique.

PEDIATRIC REFRACTORY ACUTE IMMUNE THROMBOCYTOPENIC
PURPURA SECONDARY TO AsYMPTOMATIC SARS-CoV2

SummaRy : Acute immune thrombocytopenic purpura
(ITP) has been revealed as an uncommon complication
of COVID-19 in children. Severe bleeding may occur but
is rarely life threatening. Management is based on the
severity of bleeding symptoms and the degree of throm-
bocytopenia. We report the case of a 7-year-old girl with
severe acute ITP secondary to a COVID-19 infection
without any respiratory symptoms. The initial clinical exa-
mination showed a large bulging mediodorsal hematoma,
purpuric lesions, and posterior pharyngeal hemorrhage.
The patient was monitored in a pediatric intensive care
unit. Initial medical management consisted of intrave-
nous immunoglobulins and systemic steroids. Despite this
treatment, bleeding and thrombocytopenia worsened, and
secondary macroscopic haematuria occurred, requiring
6-hourly platelet transfusions and increased steroid doses
to obtain sufficient hemostasis. This case presents a rare
and severe acute pediatric ITP secondary to asymptomatic
SARS-COV2 which was refractory to initial management
and opens the discussion to second line therapeutic inter-
ventions.

Keyworps : Acute immune thrombocytopenic
purpura - Pediatrics - SARS-CoV?2 - Intensive care unit -
Treatment

5/100.000 personnes). Le diagnostic de PTI
reste un diagnostic d’exclusion établi sur un
ensemble d’éléments clinico-biologiques (1). La
complication principale est la survenue de sai-
gnements, décrits chez 60 % des patients, bien
que seuls 6 % soient séveres, et 0,4 a 1,5 %
soient intra-craniens (5, 6). La prise en charge
dépend de la sévérité de la thrombopénie et
du risque de saignement, défini par le score
de Buchanan (Tableau |) (1). En I'absence de
syndrome hémorragique (score Buchanan < 2)
et avec un taux de plaquettes > 10.000/mm?,
un suivi régulier est organisé sans recours au
traitement médicamenteux (1). A Tinverse, un
score de Buchanan = 3 et/ou une thrombopénie
< 10.000/mm?3, nécessitent une prise en charge
médicale (1).

Les traitements de premiére ligne sont les
corticoides et les immunoglobulines intravei-
neuses. Les transfusions de plaquettes ne
sont administrées qu’en cas d’urgence vitale,
car leur circulation est transitoire en raison
de la présence d’auto-anticorps circulants (1).
En I'absence de réponse a la premiéere ligne,
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Grade 5 : pronostic
vital en jeu

i Présence Nombreuses Pétéchies ou
Rares pétéchies P e
Peau ou ecchymoses pétéchies ou pétéchies ou ecchymoses
Y ecchymoses ecchymoses extensives
L Sang dans une Epistaxis < 15 Epistaxis > 15 e
Epistaxis A . . Epistaxis répété
narine minutes minutes
Buccal Pétéchies du Bulles sans Saignement actif Saignement actif
palais saignement actif intermittent continu
- ignemen .
Lésions Saigne e.t Saignement
. ) . muqueux actif ou X
Quelques lésions hémorragiques Saignement suspicion de documenté du
. ) cutanées muqueux ne ; systéme nerveux
hémorragiques AP saignement
Global cutanées sans modérées a demandant pas rofond central ou
o séveres mais d'intervention PO hémorragie fatale
lésions muqueuses : - nécessitant une -
sans saignement médicale . . dans n'importe
intervention .
muqueux . quel site
médicale

les thérapies de seconde ligne telles que le rituxi-
mab (anticorps monoclonal anti-CD20), les ago-
nistes du récepteur de la thrombopoiétine (TPO),
laciclosporine, voire une splénectomie ou chimio-
thérapie (vincristine, vinblastine) peuvent étre
envisagées (1, 5). Cependant, il n’existe actuel-
lement aucun consensus concernant la prise en
charge des PTI réfractaires (1, 7).

CAS CLINIQUE

Nous rapportons le cas clinique d’'une enfant
de 7 ans admise aux urgences pédiatriques suite
a l'apparition de lésions ecchymotiques avec
aspect nécrotique au niveau des muqueuses
et éruption pétéchiale disséminée en majora-
tion sur les derniéres 24 heures. La patiente
signale un épisode d’épistaxis au domicile
(durée inconnue). Les paramétres hémodyna-
miques d’admission sont dans les normes pour
I'age, la patiente est apyrétique. A 'anamnése, il
n’y a pas d’antécédents familiaux ni personnels
notables, excepté une fracture du crane post-
traumatique il y a 3 ans. Il n’y a pas de trauma-
tisme récent. A 'examen clinique, I'auscultation
cardio-pulmonaire est normale, elle ne présente
pas de détresse respiratoire. La palpation abdo-
minale ne retrouve pas d’hépatosplénomeégalie.
La peau est recouverte de Iésions purpuriques
nécrosées en leurs centres et d’'un large héma-
tome médiodorsal bombant d’'une dizaine de
centimétres (Figures 1, 2, 3). L'examen ORL
met en évidence un saignement pharyngé pos-
térieur.
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La biologie démontre une thrombopénie
< 1.000/mm?, sans autre anomalie des lignées
sanguines. Le bilan d’hémostase secondaire,
les tests hépatiques et la fonction rénale ne sont
pas perturbés. Une PCR COVID19 de depistage
est réalisée et met en évidence une infection
asymptomatique. Le bilan étiologique compre-
nant les sérologies EBV, CMV, hépatites A, B,
C, HIV ne met pas en évidence d’'immunisa-
tion récente. L’antigéne Helicobacter Pylori sur
selles est négatif, ainsi que les anticorps anti-
nucléaires. Le dosage pondéral des immunoglo-
bulines ne décéle pas de déficit de I'immunité
humorale. Il N’y a pas de syndrome inflamma-
toire biologique.

Devant la sévérité du tableau et I'importance
d’initier un traitement rapidement, un médullo-
gramme est réalisé. Ce dernier met en évidence
une richesse normale avec lignée mégacaryo-
cytaire normo-représentée. Il n’y a pas d’infiltra-
tion tumorale. Une biopsie cutanée est réalisée
a la recherche d’une vascularite compte tenu de
I'allure nécrotique des lésions et revient positive
pour un purpura non inflammatoire.

Face au tableau de PTI sévére avec score de
Buchanan évalué a 4, la patiente est transférée
dans le Service des soins intensifs pédiatriques.

Le traitement initial comprend des immuno-
globulines intraveineuses a 1 g/kg a J1 et J3
et des corticoides (méthylprednisolone 4 mg/kg/
jour) de J1 a J3. Malgré la prise en charge théra-
peutique, la patiente se dégrade avec apparition
d’'une hématurie macroscopique significative
et la persistance de la thrombopénie a 2.000/
mm?3. Elle développe également des symp-
tdbmes neurologiques tels que des céphalées et
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une apathie. Un bilan par imagerie cérébrale
est réalisé et ne retrouve pas d’hémorragie
intra-cranienne. Au vu du saignement rénal, un
contréle hémostatique par transfusions de pla-
quettes itératives est initié, parallelement a la
réalisation de bolus de méthylprednisolone a 30
mg/kg/jour pendant 3 jours. A J6, I'évolution est
favorable, avec normalisation progressive de la
numeération plaquettaire. Un sevrage progressif
de la corticothérapie est réalisé en 12 jours. A
ce jour, la patiente n’a pas présenté de récidive
de PTIL.

DiscussioN

La physiopathologie du PTI est de mieux en
mieux comprise : un stimulus infectieux, immu-
nitaire ou toxique induit la formation d’anticorps
anti-plaquettes qui opsonisent les plaquettes
et accélérent leur élimination au sein de la
rate via les cellules présentatrices d’antigénes,
mélant ainsi immunité innée et adaptative (8).
L'incidence du PTI est plus élevée en hiver,
ce qui souligne I'importance des promoteurs
(«trigger») infectieux dans sa physiopathologie.
Néanmoins, il semblerait qu’il existe une com-
posante génétique (8).

Dans ce contexte, une infection virale comme
le SARS-CoV2 qui, de surcrofit, est susceptible
d’induire une réponse inflammatoire dispropor-
tionnée, est tout a fait a risque de déclencher
un épisode de PTI. Ceci est décrit dans la litté-
rature adulte (9).

La population pédiatrique présente essentiel-
lement des formes asymptomatiques ou pau-
cisymptomatiques d’infection a SARS-CoV2,
mais certains rares cas de PTI sont décrits (4).

Le PTI est un diagnostic d’exclusion. Classi-
quement, il survient chez les enfants &gés de 2 a
4 ans, la présentation est suraigué avec un exa-
men clinique normal a I'exception des signes de
diathése hémorragique. La biologie démontre
une thrombopénie sévere (inférieure a 20.000/
mm?3), sans autre anomalie des lignées san-
guines et, dans environ 80 % des cas, le patient
repond a la thérapie de premiére ligne (1). Le
diagnostic différentiel doit comprendre la throm-
bopénie infectieuse, la thrombopénie constitu-
tionnelle, une hémopathie maligne ou syndrome
myélodysplasique, une insuffisance médullaire,
une microangiopathie thrombotique, ou le syn-
drome d’Evans. Il convient également d’exclure
une pathologie auto-immune sous-jacente (par
exemple, lupus érythémateux dissémingé). Le
Tableau Il reprend les investigations a réaliser
face a une suspicion de PTI.

Rev Med Liege 2023; 78 : 7-8 : 393-398




Rev Med Liege 2023; 78 : 7-8 : 393-398

DETHIER A, ET COLL.

Tableau Il. Tableau (non exhaustif) de prise en charge PTI (1)
Frottis \?ﬁ_‘ro_k:/g:: Electrophorése Anticorps Fonctions
1¢ intention Hémogramme Sanguin, Hémostase VHC- EBV - protéines/ anti- hépatique,
Coombs CMV - HSV dosage 19G nucléaires rénale
- Absence de apTT, Quick Séro- Normale Absents
. Thrombopénie cellules N . (absence de
Résultats L et fibrinogéne conversion . (recherche Normale
isolée anormales, normaux ossible déficit lupus)
Coombs négatif P immunitaire) P
Antigene
o . Helicobacter
" ! . Bilan infectieux .
2¢m intention Myélogramme . Pylori sur selles
étendu Lo
et/ou biopsie
gastrique
v Organomegahe', apathie, Recherche Recherche
o dysmorphie ) N
Indication ) — cause infection a
2/ Anomalie autres lignées infectieuse Helicobacter
3/ PTl réfractaire
Richesse normale, présence de
mégacaryocytes de taille normale.
Résultats Absence d'infiltration. Absence de
dysplasie ou d'atteinte des autres
lignées sanguines

Dans le cadre de la prise en charge aigué
d’un PTI, I’évaluation du saignement séveére est
partiellement subjective, bien qu’elle se base
sur des scores validés (par exemple, score de
Buchanan) (10). L'indication d’hospitalisation en
réanimation n’est pas clairement définie dans
la littérature. Cependant, une hématurie macro-
scopique associée a une thrombopénie sévere
< 10.000/mm?® demande une surveillance
rapprochée. La complication la plus redoutée
du PTI est 'hémorragie cérébrale, avec un taux
de mortalité a 34 % (6). Les traitements initiés
ont pour but d’éviter cette complication majeure
(11).

Le diagnostic de PTIl avec score de Bucha-
nan = 3 et/ou une thrombopénie inférieure a
10.000/mm?® nécessitent donc un traitement
médical. En premiére intention, les immunoglo-
bulines intraveineuses a 0,8-1g/kg a J1 pouvant
étre répétées a J3 et/ou les corticoides a 2 mg/
kg/12 heures sont débutés (1).

La prise en charge des PTI réfractaires est un
réel challenge médical (7). Environ 10 a 15 %
des PTI ne répondent pas aux thérapies de
premiére ligne (8). Il n'existe actuellement pas
de facteurs prédictifs permettant de distinguer
les PTI réfractaires des formes classiques au
diagnostic (12). Les thérapies de seconde ligne
sont multiples mais leurs indications sont dis-
cutées et leur taux de succes partiel. Le degré
d’'immunosuppression et les complications
potentielles liées a ces traitements doivent étre

pris en compte lors de la sélection du traitement
pour un patient donné.

Selon une étude japonaise, la ciclosporine
a la posologie de 4-6 mg/kg/jour, associée ou
non aux immunoglobulines, serait efficace dans
les cas de PTI réfractaires au traitement de pre-
miére ligne ou les formes chroniques (évoluant
depuis plus de six mois) (7). La place centrale du
lymphocyte B dans la physiopathologie du PTI
motive a administrer du rituximab en seconde
intention. Cependant, son efficacité ne serait

que de 40 % (8).

Les agonistes du récepteur a la TPO dans le
but de stimuler la mégacaryocytose sont utili-
sés depuis une dizaine d’années, avec un taux
de réussite variant de 60 a 90 %, bien que le
délai d’action puisse prendre quelques jours et
que leur usage soit principalement recommandé
dans les formes persistantes ou chroniques
(1, 8). La vincristine peut également étre
utilisée a la dose hebdomadaire de 1,5 mg/m?
avec, comme principal effet secondaire, la neu-
ropathie périphérique (1). Le mycophénolate
mofétil (MMF) sera privilégié dans les formes
chroniques (13). Le sirolimus a montré davan-
tage d’effets chez les patients atteints de
cytopénies auto-immunes ou syndrome lym-
phoprolifératif avec auto-immunité (13). En effet,
peu de données existent concernant son utilisa-
tion dans le PTI aigu. Cependant, son utilisation
aprés échec du MMF dans les PTI primaires
ou secondaires semble efficace avec peu de
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Molécule Mode d’action

Bloque la synthése de

Ciclosporine I'lL2 et empéche la

Posologie Efficacité

Complications

HTA, IRA, interactions

Sirolimus

. ) N
prolifération et I'activation 2,546 mglkg] 40a55% médicamenteuses
des lymphocytes T
Inhibiteur mTOR : module Microangiopathies
la prolifération B/T et 2-2.5 mg/m?jj /| 2-4 mg/ 50 2 60 % thrombotiques,
stimule la prolifération ° dyslipidémies, rash
des T-régulateurs cutané

Agit sur la proliferation

Mycophénolate mofétil

600 mg/m? 2x/ jour

60 a 80 % surtout chez Infections, toxicité

Rituximab
lymphocytes B

des lymphocytes B et T patients ALPS* hématologique
Anticorps monoclonal Allergie, tératogénicité,
2 = . .
(anti-CD20) contre les 375 mg/m? (schéma de 30-60 % infections,

4 injections)

hypogammaglobulinémie,
rechute du PTI

Stimulation du récepteur

Agonistes TPO de la TPO

10 mcg/kg en SC

Immédiate dans 60 a
90 %, réponse durable
sous traitement

Effet rebond a l'arrét,
co(t, thromboses

Agent cytostatique qui

IE AL induit 'apoptose

1,4-1,5 mg/m? Discutée

Neuropathie périphérique,
intolérance digestive

* ALPS : Autoimmune LymphoProliferative Syndrome

manifestations indésirables (13). Selon Feng et
coll., le sirolimus pourrait méme étre discuté en
traitement de premiere ligne pour son effet régu-
lateur sur les lignées lymphoides et myéloides
(14). Le Tableau lll reprend les différentes
molécules citées ci dessus.

En I'absence de réponse prolongée (> 12
mois), la splénectomie peut étre envisagée chez
'enfant de plus de 5 ans (1, 8). Bien qu’il s’agisse
d’un traitement potentiellement curatif, le taux
de succes est partiel (65 %) (1) et la procédure
est grevée de risques per- et post-opératoires
non négligeables (saignements peropératoires,
infections a germes encapsulés et thromboses)
(8). La balance bénéfice/risque de ce traitement
doit toujours étre soigneusement pesée.

Enfin, il est également important de prendre
le temps d’apprécier la réponse aux traitements
instaurés afin d’éviter une escalade thérapeu-
tique, avec les effets secondaires qui y sont
associés.

IMPLICATIONS CLINIQUES

Que faire face a un PTI sévére en pédiatrie ?

Premierement, il est important de reconnaitre
un PTI sévere afin de limiter le risque de sai-
gnement grace a une prise en charge rapide et
multimodale.

Deuxiemement, méme en I'absence de symp-
tomes, la réalisation systématique d’un test
COVID permettrait d’approfondir les données

pour déterminer un éventuel lien de causalité
entre l'infection et le caractére sévére et/ou
réfractaire du PTI.

Troisiemement, les hémorragies cutanéo-
muqueuses disséminées, 'hématurie macro-
scopique et la thrombopénie < 10.000/ mm?
constituent des signes d’alerte. Toute altération
neurologique doit étre investiguée afin d’exclure
une hémorragie cérébrale.

Quatriemement, sans évolution satisfaisante
avec les thérapies de premiére ligne, la ques-
tion des traitements de seconde intention sera
discutée en équipe afin d’élaborer la meilleure
stratégie pour I'enfant.

CoONCLUSION

Ce cas clinique démontre un rare cas de PTI
pédiatrique sévere secondaire a une infection
a SARS-CoV2 réfractaire au traitement de pre-
miére ligne. A linverse des adultes, peu de cas
de PTI séveres pédiatriques dans les suites
d’'une infection a SARS-CoV2 ont été décrits.
Notre cas clinique souligne I'importance du pro-
moteur infectieux dans la physiopathologie du
PTI aigu, l'intensité de prise en charge a adap-
ter a la sévérité du saignement et le manque
de consensus concernant les traitements de
seconde ligne des PTI réfractaires. Le challenge
futur serait de déterminer des facteurs prédictifs
de PTI séveres et de préciser I'algorithme théra-
peutique des PTI réfractaires.
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