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Résumé 

Le purpura thrombopénique immunologique est une maladie auto-immune rare qui associe 

une destruction périphérique des plaquettes et une insuffisance de production médullaire. Sa 

physiopathologie est de mieux en mieux comprise : elle implique une réponse immunitaire humorale 

au cours de laquelle les lymphocytes B, via une coopération lymphocytaire T, notamment avec les 

lymphocytes T folliculaires auxiliaires spléniques, vont se différencier en plasmocytes qui vont 

produire des anticorps antiplaquettes entraînant la phagocytose des plaquettes par les macrophages 

spléniques. L'amélioration de ces connaissances physiopathologiques a permis d'appréhender les 

mécanismes d'échec de certaines thérapeutiques comme le Rituximab, sans déterminer pour 

l'instant de facteurs prédictifs biologiques de réponse aux différents traitements. Ceci a également 

permis d'envisager de nouvelles voies thérapeutiques ciblant par exemple la voie de signalisation des 

récepteurs au fragment Fc des immunoglobulines (inhibiteur de Syk) ou en augmentant la clairance 

des anticorps pathogènes (inhibiteur du récepteur néonatal du fragment Fc des immunoglobulines, 

FcRn).  

 

Abstract 

Immune thrombocytopenia (ITP) is a rare autoimmune disease due to an immune peripheral 

destruction of platelets and an inappropriate platelet production.  The pathogenesis of ITP is now 

better understood: it involves a humoral immune response which dependents on the stimulation of B 

cells by specific T cells called T follicular helper cells, leading to their differentiation into plasma cells 

that produce antiplatelet antibodies thus promoting the phagocytosis of platelets mainly by splenic 

macrophages. The deciphering of ITP pathogenesis has led to a better understanding of the 

inefficiency of treatments such as rituximab, although it has not provided yet the determination of 

biological predictive factor of response to treatments.  Moreover, new therapeutic perspectives have 

been opened in the last few years with the development of molecules targeting Fcγ receptor 

signaling such as Syk inhibitor, or molecules increasing the clearance of pathogenic autoantibodies 

such as inhibitors of the neonatal Fc receptor (FcRn). 

 

  



3 

 

1. Introduction  

Si le facteur déclenchant de la thrombopénie immunologique (ou purpura thrombopénique 

immunologique, PTI) est à ce jour inconnu, les mécanismes physiopathologiques sous-jacents sont de 

mieux en mieux compris. Il est vraisemblable qu'une prédisposition génétique puisse exister. Il s’agit 

essentiellement de polymorphismes du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH de classe I ou II) 

ou des gènes des récepteurs du fragment Fc des immunoglobulines de type G (FcγR) ou de cytokines, 

même si les associations entre ces polymorphismes et PTI sont moins fortes que pour d’autres 

maladies auto-immunes (MAI) et n’ont pas d’impact diagnostique ou thérapeutique [1]. Comme pour 

nombre de MAI, le déclenchement du PTI peut être provoqué par une stimulation environnementale, 

notamment d'origine infectieuse (EBV, cytomégalovirus, Virus de l’Immunodéficience Humaine, 

hépatite C, Helicobacter pylori…) [1]. Néanmoins dans la majorité des cas, il n'est pas retrouvé de 

facteur déclenchant évident. 

La réponse auto-immune dirigée contre les plaquettes implique les mêmes cellules qu’une 

réponse immunitaire spécifique, avec cependant quelques spécificités qui seront détaillées ci-

dessous, en indiquant les cibles thérapeutiques actuelles ou potentielles. Par ailleurs, les mécanismes 

de régulation de la production des plaquettes sont mieux connus depuis quelques années ; ces 

nouvelles connaissances seront donc développées ainsi que leurs implications dans la 

physiopathologie du PTI. 

 

2. Physiopathologie du PTI 

La figure 1 résume la physiopathologie de la thrombopénie immunologique.  

 

2.1. Destruction périphérique des plaquettes 

2.1.1. Réponse immunitaire humorale 

2.1.1.1. Lymphocytes B et lymphocytes T folliculaires auxiliaires spléniques 

L'implication d'une réponse immunitaire humorale au cours du PTI est connue depuis les 

années 50, où Harrington a montré que la transfusion du sérum de patients atteints de PTI 

déclenchait une thrombopénie chez les sujets receveurs dans la plupart des cas [2]. Il a ensuite été 

montré qu'il s'agissait d'un anticorps de type IgG dirigés contre des glycoprotéines (GP) exprimées 

par les plaquettes, notamment la GPIIb/IIIa (récepteur du fibrinogène), et plus rarement GPIb/IX 

(récepteur du facteur Von Willebrand) et GPIa/IIa (récepteur du collagène) [3]. Ces anticorps sont 

produits par des plasmocytes qui peuvent nicher au sein de la rate [4] mais également dans la moelle 

osseuse [5]. Le fait que les anticorps pathogéniques soient majoritairement des IgG présentant de 

nombreuses mutations somatiques implique une coopération avec les lymphocytes T (LT) et nous 

avons montré que cette interaction impliquait des LT particuliers, les LT folliculaires auxiliaires (TFH, 
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T follicular helper cells) et que cette coopération avait lieu au sein de la rate [6]. Ces TFH sont des LT 

dont la fonction physiologique est de coopérer avec les lymphocytes B (LB) en sécrétant de 

l'interleukine (IL)-21, et en apportant une costimulation via l'interaction CD40/CD154. Le processus 

de maturation d’affinité des anticorps se produit dans des structures appelées centres germinatifs, 

constituées de cellules dendritiques folliculaires, de lymphocytes TFH et de cellules B. Au cours du 

PTI, il existe une augmentation du nombre de centre germinatifs dans la rate témoignant de la 

réponse auto-immune, aboutissant à la génération de cellules sécrétrices d’anticorps anti-plaquettes 

[6].  

 

2.1.1.2. Action des anticorps antiplaquettes  

D’une manière générale, les anticorps entrainent la mort de la cellule cible par plusieurs 

mécanismes. En activant le système du complément qui va entrainer la lyse cellulaire par formation 

du complexe d’attaque membranaire : il s’agit de la cytotoxicité dépendant du complément (CDC). 

L’activation du complément facilite également la phagocytose par les macrophages via l’opsonisation 

de la cellule cible par les anticorps reconnus par les FcγR pour les IgG, et certaines fractions du 

complément comme le C3b, reconnu par le récepteur 1 du complément (CR1). Le dernier mécanisme 

est la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) au cours de laquelle la liaison de 

l’anticorps au FcγR va activer la cellule cytotoxique, la cellule NK notamment, qui va lyser la cellule 

cible.  

 

2.1.1.2.1. Activation du système du complément  

 

L’implication du complément au cours du PTI a été peu étudiée, même si son implication a 

été suspectée très tôt [7]. De façon intéressante, deux études ont observé in vitro, à l’aide d’un test 

de fixation du complément, que près de 50 à 60% des sérum de patients atteints de PTI étaient 

capables d’activer la voie classique du complément [8, 9]. Cette activation est d’autant plus 

importante que des anticorps antiplaquettes sont détectés dans le sérum comparativement aux 

patients chez qui les anticorps ne sont détectés qu’à la surface des plaquettes ou ne sont pas du tout 

détectés, avec des pourcentages d’activation de la voie classique du complément respectivement de 

81, 65 et 33% [8]. Les anticorps qui activent le plus le complément sont les anti-GPIIB/IIIa suivis des 

anti-GPIb/IX [8]. L’une de ces études a par ailleurs montré que chez les patients présentant une 

activation de la voie classique du complément, la fraction de plaquettes immatures sanguines, qui est 

le reflet de la production médullaire, était diminuée, suggérant qu’il puisse également y avoir une 

réponse immunitaire dépendante du complément dirigée contre les mégacaryocytes  perturbant 

ainsi la production de plaquettes chez ces patients [9].  
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2.1.1.2.2. Macrophages spléniques : destruction plaquettaire dépendante des 

FcγR  

Les anticorps antiplaquettes se fixent à la surface des plaquettes et permettent leur 

opsonisation, la liaison au FcγR exprimé par les macrophages spléniques entraînant leur 

phagocytose. Outre la destruction des plaquettes, les macrophages spléniques ont également un rôle 

essentiel de cellules présentatrices d’antigènes, ils surexpriment le complexe majeur 

d’histocompatibilité de classe II (CMH-II) ainsi que la molécule de costimulation CD86 [10], et sont 

donc capables de stimuler les LT autoréactifs [11]. La reconnaissance du complexe immun, 

plaquettes/auto-anticorps au cours du PTI, par les FcγR des macrophages spléniques entraîne une 

activation cellulaire qui implique plusieurs protéines de signalisation dont la spleen tyrosine kinase 

(Syk) qui constitue une nouvelle cible thérapeutique. 

 

2.1.1.2.3. Désialylation plaquettaire et récepteur Ashwell-Morell 

hépatocytaire : destruction plaquettaire indépendante des FcγR 

Récemment, un nouveau mécanisme de destruction des plaquettes a été suggéré, différent 

en fonction de la spécificité des anticorps antiplaquettes. Si les anticorps anti GPIIb/IIIa sont 

responsables d'une phagocytose par les macrophages spléniques, les anticorps anti GPIb/IX 

entraînent aussi une désialylation des plaquettes (figure 2). La désialylation correspond à la perte 

d’acide sialique par les glycoprotéines, exposant certains sucres comme le galactose qui peut être 

reconnu par le récepteur Ashwell-Morell, un récepteur hétéro-oligomérique (récepteur des 

asialoglycoprotéines 1 et 2, ASGPR1/2) exprimé par les hépatocytes. Ceci constitue un mécanisme 

physiologique de sénescence plaquettaire qui entraîne la reconnaissance des plaquettes vieillissantes 

et leur destruction par les hépatocytes [12], mais également la production de thrombopoïétine 

(facteur de croissance principal des mégacaryocytes) via la  voie de signalisation JAK2/STAT3 [13]. 

Ainsi, chez la souris, il a été montré que les anticorps anti-GPIb/IX entraînaient une désialylation des 

plaquettes par l’expression membranaire de l’enzyme neuraminidase 1, favorisant leur destruction 

via un mécanisme indépendant des FcγR, contrairement à ce qui est observée avec les anticorps anti-

GPIIb/IIIa [14]. De façon intéressante, l’utilisation d’un inhibiteur de la neuraminidase 1, l’antiviral 

oseltamivir, réduit la thrombopénie dans ce modèle murin de PTI [14]. L’existence de ces 

mécanismes de destruction différents en fonction de la spécificité des anticorps semble se confirmer 

chez l'homme, l’intensité de désialylation étant associée à une moindre réponse aux traitements de 

1ère ligne du PTI [15]. Ainsi, il a été suggéré que les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) qui 

inhibent la phagocytose dépendante des FcγR seraient moins efficaces chez les patients présentant 

des anticorps anti-GPIb/IX. Ceci a été observé dans une étude rétrospective menée chez 156 patients 



6 

 

atteints de PTI traités par IgIV, où le taux de réponse aux IgIV était seulement de 36,4% (24/66) chez 

les patients présentant des anticorps anti-GPIb/IX contre 80% (72/90) en leur absence [16]. Nous 

n'avons cependant pas confirmé ces résultats, sans doute du fait de l'intrication des mécanismes 

dépendants et indépendants des FcγR dans la destruction des plaquettes, les patients présentant 

exceptionnellement des anticorps anti-GPIb/IX de façon isolée. En effet, dans notre cohorte de 69 

patients, dont 17 avaient présenté des anticorps anti-GPIb/IX, un seul patient avait des anticorps 

anti-GPIb/IX isolés [17].  

La production de TPO étant stimulée par la reconnaissance des plaquettes désialylées se liant au 

récepteur Ashwell-Morell, l’hypothèse que les taux de TPO soient plus élevés chez les patients 

présentant des anticorps anti-GPIb/IX a été évoquée. Ceci a été vérifié dans une étude, suggérant par 

ailleurs que les agonistes récepteurs de la TPO (ARTPO) pourraient être moins efficaces chez ces 

patients [18]. Bien que les anticorps anti-GPIb/IX semblent entrainer une destruction plaquettaire 

préférentiellement hépatique, la spécificité des anticorps antiplaquettes n’a pas été identifiée à ce 

jour comme un facteur prédictif de non-réponse à la splénectomie. Par ailleurs, une équipe italienne 

n’a pas observé de corrélation évidente entre la présence d’anticorps anti-GPIb/IX et une 

séquestration hépatique exclusive ou prédominante par étude isotopique des plaquettes [19]. 

 

2.1.2. Déficit en lymphocytes T régulateurs  

Un défaut de la régulation immunitaire a été observé au cours du PTI avec un déficit 

fonctionnel [20] ou quantitatif des lymphocytes des régulateurs (Treg), à la fois sanguin [21] et 

splénique [22]. Les Treg sont des lymphocytes T CD4 d’origine thymique, exprimant fortement CD25 

(la chaîne alpha du récepteur de l'IL-2) et le facteur de transcription Foxp3. Ils sont capables d'inhiber 

de façon non spécifique d'antigène et dépendante du contact intercellulaire la plupart des acteurs de 

la réponse immunitaire (LT, LB, cellules dendritiques, cellules NK). De façon intéressante, ce déficit en 

Treg est corrigé après traitement, notamment chez les patients répondant rituximab [20] ou aux 

agonistes du récepteur de la TPO (ARTPO) [23]. 

 

2.1.3. Polarisation des lymphocytes T CD4 auxiliaires  

Au cours du PTI, la polarisation des LT est déviée vers une polarisation Th1 [24] et Th17 [25], 

comme observé dans nombre de MAI, ces polarisations générant un état pro-inflammatoire par la 

sécrétion des cytokines comme l’IFN-γ et l’IL-17. A l'heure actuelle, ces polarisations et les cytokines 

qu’elles impliquent ne constituent pas des cibles thérapeutiques au cours du PTI.  

 

2.1.4.  Lymphocytes T CD8 cytotoxiques  
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L'implication de la réponse immunitaire cellulaire cytotoxique a été mise en évidence il y a 

une quinzaine d'années, d’abord par la démonstration d'une cytotoxicité des lymphocytes T CD8 vis-

à-vis des plaquettes [26] mais également contre les mégacaryocytes [27]. Nous avons montré que 

chez les patients atteints de PTI en échec traitement par rituximab, il existe une augmentation de 

lymphocytes T CD8 activés spléniques, suggérant que l’un des mécanismes d'échec de ce traitement 

soit lié à une réponse cytotoxique prédominante chez ces patients [28]. 

 

2.2. Défaut de production médullaire 

2.2.1. Réponse immunitaire contre les mégacaryocytes 

En dehors de la destruction périphérique des plaquettes, il existe une insuffisance de 

production liée  à une réponse immunitaire humorale dirigée contre les mégacaryocytes [29], qui 

expriment les différentes GP reconnues par les anticorps antiplaquettes (GPIIb/IIIa, GPIb/IX, 

GPIa/IIa). Ceci entraine in vitro, une diminution du nombre de mégacaryocytes et de leur maturation 

[29]. 

Par ailleurs, le recrutement des LT cytotoxiques au niveau médullaire est augmenté au cours du PTI, 

favorisé par la surexpression de CX3CR1, récepteur de la fractalkine (CX3CL1), une chemokine 

exprimée dans la moelle osseuse [30]. Au niveau médullaire, les LT cytotoxiques sont alors capables 

de perturber les mécanismes physiologiques apoptotiques des mégacaryocytes, réduisant ainsi la 

production de plaquettes [27]. 

 

2.2.2.  Taux de thrombopoïétine inadaptée 

L’autre cause d’une production médullaire insuffisante en plaquettes est liée aux 

mécanismes de régulation de la thrombopoïétine (TPO). La production de TPO par les hépatocytes 

est stimulée par la fixation des plaquettes sénescentes désialylées au récepteur Ashwell-Morell. La 

TPO gagne la circulation pour atteindre ensuite les mégacaryocytes et stimuler la production de 

plaquettes en se fixant à son récepteur, aussi nommé cMpl (myeloproliferative leukemia). 

Cependant, les plaquettes expriment également le récepteur de la TPO, la TPO libre disponible pour 

se fixer sur les mégacaryocytes dépend donc de la masse plaquettaire gagnant la circulation [31]. Au 

cours du PTI, cette masse plaquettaire est relativement importante, la thrombopénie résultant d'une 

diminution de la durée de vie des plaquettes. Il y a donc une fixation importante de TPO sur les 

plaquettes, ce qui réduit la quantité de TPO libre pouvant stimuler la production médullaire, 

notamment si on compare aux taux observés au cours de l’aplasie médullaire [32]. Ceci constitue 

donc le rationnel à l'utilisation des ARTPO au cours du PTI, dont l’efficacité semble inversement 

corrélée au taux de TPO endogène [33]. 
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3. Implications thérapeutiques 

Une meilleure connaissance de la physiopathologie permet de mieux appréhender les sites 

d’action des différentes thérapeutiques et d’envisager de nouveaux traitements ou des combinaisons 

de traitements. 

 

3.1. Thérapeutiques actuelles du PTI 

Les thérapeutiques actuellement utilisées au cours du PTI ainsi que les nouveaux traitements 

potentiels sont résumés sur la figure 3. 

 Les corticoïdes ont un effet pléiotrope et agissent sur nombre d’acteurs de la réponse 

immunitaire (LB, LT, macrophages, cellules dendritiques) sans que l’on ait d’explication à l’absence 

de réponse observée chez 10-15% des patients.  

Les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) ont des mécanismes d’action qui ne sont que 

partiellement compris, liés au fragment F(ab)2 qui neutralise les autoanticorps et les cytokines ou 

bloque certains récepteurs membranaires, tandis que le fragment Fc augmente la clairance des auto-

anticorps en bloquant le récepteur néonatal (FcRn), bloque les récepteurs activateurs aux IgG (CD16 

ou FcγRIII, CD32A ou FcγRIIA, CD64 ou FcγRI), augmente l’expression du récepteur inhibiteur FcγRIIB 

(CD32B), favorise la génération de cellules dendritiques tolérogènes et expand les Treg [34]. Certains 

mécanismes sont controversés, notamment la surexpression du récepteur inhibiteur FcγRIIB n’a pas 

été confirmé chez l’homme au cours du PTI à la surface des monocytes sanguins [35] ou des 

macrophages spléniques [10]. Les raisons de l’absence de réponse exceptionnellement observée 

chez certains patients ne sont  pas claires et pourraient être le fait d’une destruction des plaquettes 

non dépendante des FcγR liée aux anticorps anti-GPIb/IX [36], ou à l’implication préférentielle d’une 

réponse immunitaire cytotoxique, comme observé dans un modèle murin de PTI [37].   

La splénectomie a un double rôle, puisqu’elle permet de supprimer à la fois le site de 

destruction des plaquettes mais également le site de la réponse auto-immune, la rate étant le lieu 

des interactions entre les TFH et les LB autoréactifs [6] et constituant une niche pour les plasmocytes 

autoréactifs [4]. Les causes d’échec de la splénectomie peuvent donc être multiples, soit qu’il ne 

s’agisse pas du site préférentiel de destruction, ce qui peut être déterminé par une étude isotopique 

des plaquettes [38], soit que les plasmocytes autoréactifs soient localisés dans d’autres niches 

comme la moelle osseuse [5].      

Le rituximab, en déplétant les LB qui expriment le CD20, permet de supprimer le pool 

cellulaire à l’origine des plasmocytes autoréactifs et par conséquent la production des anticorps 

antiplaquettes [39]. Une des causes d’échec du rituximab est liée à l’émergence de plasmocytes 

spléniques de longue durée de vie [4] dont le programme transcriptionnel est dépendant du 

microenvironnement, et en particulier de la cytokine BAFF (B cell Activating Factor), facteur essentiel 
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de survie pour les cellules B. La stratégie combinant du rituximab à un anticorps monoclonal anti-

BAFF (belimumab) semble prometteuse puisque les résultats obtenus dans un modèle murin [40], 

viennent d’être confirmés sur 15 patients, ouvrant la perspective d’essais thérapeutiques de plus 

grande ampleur. D’autres associations thérapeutiques avec le rituximab ont été proposées. Il s’agit 

de l’association du rituximab à 3 cycles de dexamethasone qui permet d’obtenir une réponse dans 

64% des cas, de 44% à 1,5 an [41]. Bien que les auteurs concluent à une probable supériorité de cette 

association par rapport au rituximab en monothérapie, ces résultats doivent être pris avec 

précaution en l’absence de groupe contrôle et compte tenu du fait que la réponse à 5 ans du 

rituximab en monothérapie est de 30% [42]. L’association du rituximab à de la thrombopoïétine 

recombinante n’a quant à elle pas montré de différence en terme de réponse à court et long terme 

[43]. 

Les anticorps anti-CD19 pourraient aussi être intéressants car les plasmocytes spléniques 

expriment suffisamment de CD19 pour être une cible thérapeutique. Enfin, des essais sont en cours 

pour cibler les plasmocytes spléniques ou médullaires par les inhibiteurs du protéasome ou des 

anticorps anti-CD38.  

Une autre cause d’échec du rituximab pourrait être liée à l’implication préférentielle des LT 

cytotoxiques, comme en témoigne l’augmentation des LT CD8 mémoires activés, sécrétant plus 

d’interféron-γ et présentant une restriction clonale au sein des rates de patients en échec de 

rituximab [28]. Malheureusement, à l’heure actuelle, il n’existe pas de marqueurs prédictifs de 

réponse au rituximab. Même si les taux de réponse sont plus importants chez les patients présentant 

des anticorps anti-GPIIb/IIIa (75%) que ceux sans (46%) [44], ceci ne peut pas constituer un facteur 

de choix de traitement par rituximab en pratique clinique. En effet, les anticorps antiplaquettes qui 

ne sont détectés que chez 60-85% des patients atteints de PTI [44, 45] ne semblent pas être 

prédictifs des échecs ou du succès du rituximab.  

Par ailleurs, bien que le rituximab puisse être efficace chez les patients splénectomisés, les 

résultats de la cohorte prospective française constituée de 248 patients traités par rituximab 

montrent que le taux de réponse à 5 ans est faible chez les patients en échec de splénectomie [42]. 

En effet, parmi les 220 patients analysables, dont 24 étaient splénectomisés avant rituximab, le taux 

de réponse prolongée est de 8,3% (2/24) contre 33,3% (49/147) pour les patients non 

splénectomisés. 

Le taux de réponse après rituximab est évalué à 30% à 5 ans [42], ce qui reste très inférieur à 

celui de la splénectomie, de l’ordre de 66-80% sur le long terme [46 , 47]. A la différence du 

rituximab, la splénectomie permet d’éliminer de nombreux acteurs de la réponse immunitaire de 

façon simultanée. En effet, la splénectomie élimine à la fois les cellules impliquées dans la 

destruction plaquettaire (LB et plasmocytes qui produisent les auto-anticorps, les macrophages qui 
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phagocytent les plaquettes) et également les cellules impliquées dans l’entretien de la réponse auto-

immune (macrophages et cellules dendritiques qui ont des fonctions de cellules présentatrices 

d’antigène, TFH qui stimulent les LB), tandis que le rituximab ne déplète que les LB, de façon 

transitoire, avec possibilité de réémergence de clones auto-réactifs lors de la reconstitution 

lymphocytaire B dans un environnement propice.  

Les agonistes du récepteur de la thrombopoïétine (ARTPO : eltrombopag et romiplostim) 

entrainent une augmentation de la production de plaquettes par les mégacaryocytes. Ce mécanisme 

d’action suggère donc une action seulement suspensive de ces traitements, néanmoins, plusieurs 

études ont montré qu’une réponse prolongée après utilisation transitoire d’ARTPO était possible 

dans 15% des cas [48 , 49]. Les mécanismes impliqués restent hypothétiques mais pourraient être le 

fait d’une restauration de la régulation immunitaire notamment par les lymphocytes Treg [23].  

Les alcaloïdes de la pervenche (vinblastine, vincristine) agissent en inhibant la phagocytose 

par les macrophages spléniques. Les mécanismes d’échec ne sont pas expliqués.   

Les mécanismes d’action de la dapsone ne sont pas clairs. La corrélation entre l’efficacité de 

ce traitement et l’intensité de l’hémolyse induite par ce traitement avait fait évoquer un effet 

« leurre » des macrophages spléniques [50]. Néanmoins, cette corrélation entre hémolyse et 

efficacité n’a pas été observée dans toutes les études [51], et il est vraisemblable que la dapsone ait 

des propriétés immunomodulatrices plus spécifiques à en juger par son utilisation et son efficacité 

dans d’autres pathologies immunologiques comme les vascularites cutanées, dermatose 

neutrophiliques ou la polychondrite atrophiante. 

 

3.2. Nouveaux traitements immunomodulateurs 

3.2.1. Inhibiteurs des récepteurs au fragment Fc des immunoglobulines 

Comme mentionné précédemment, la destruction des plaquettes par les macrophages 

spléniques est dépendante de FcγR. Une des nouvelles stratégies récemment développées consiste à 

bloquer la voie de signalisation des FcγR, en ciblant la molécule Syk (Spleen Tyrosine kinase). Lorsque 

le complexe immun est reconnu par le FcγR activateur, cela entraine une phosphorylation des motifs 

ITAM (Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motives) intracellulaires et le recrutement de Syk 

qui par son activité de phosphorylation va activer plusieurs cascades de signalisation intracellulaire 

activant la phagocytose et la production de cytokines notamment [52]. Le fostamatinib est une 

molécule inhibitrice de Syk qui a récemment obtenue l’autorisation de mise sur le marché (AMM) 

pour le traitement du PTI aux Etats-Unis. Les études cliniques menées chez des patients en échec de 

plusieurs lignes thérapeutiques (médiane égale à 3 lignes) montrent un taux de réponse de 43%, avec 

une réponse prolongée dans 18% [53]. Les effets indésirables principaux sont la survenue de diarrhée 

(31%) et d’une hypertension (28%), possiblement liées à une inhibition du VEGFR (Vascular 
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Endothelial Growth Factor Receptor). D’autres inhibiteurs de Syk sont en développement, et le 

fostamatinib est également étudié dans d’autres MAI dépendantes des anticorps, comme l’anémie 

hémolytique auto-immune.  

 

Le récepteur néonatal aux immunoglobulines (FcRn) est un récepteur impliqué dans le 

« recyclage » des immunoglobulines G (IgG) mais également de l’albumine, conférant à ces protéines 

une demi-vie longue de 3 semaines. Le FcRn a été initialement découvert dans le placenta où il 

permet le transfert des IgG maternelles au fœtus.  Il est en fait exprimé par les cellules endothéliales 

et se lie à pH acide aux IgG et à l’albumine au sein des vésicules d’endocytose, permettant leur 

recyclage dans la circulation, les protéines non fixées au FcRn étant détruites dans les lysosomes 

[54]. Des molécules inhibant le FcRn comme le rozanolixizumab, un anticorps monoclonal [55] et 

l’efgartigimod, un fragment Fc d’IgG1 modifiée ont été développées [56].  Les études de phase 1 ont 

montré une diminution du taux sérique d’IgG, sans diminuer les IgM ni les IgA, et sans diminution 

significative de l’albumine [55, 56]. Une étude de phase 2 a montré que l’efgartigimod était bien 

toléré, avec une augmentation du taux de plaquettes au-dessus de 50 G/L pendant au moins 10 jours 

consécutifs dans 38% des cas contre 0% sous placebo [57]. D’autres essais cliniques sont menés avec 

ces 2 molécules au cours du PTI.  

 

Les immunoglobulines intraveineuses polyvalentes () sont très efficaces au cours du PTI, mais le 

fait qu’il s’agisse de produits dérivés du sang et les problèmes d’approvisionnement parfois 

rencontrés ont naturellement fait rechercher des alternatives, avec notamment le développement 

d’Ig recombinantes multimériques (stradomer, PF-06755347, GL-2045) [58]. 

 

Le PRTX-100 est une forme hautement purifiée de la protéine A du staphylocoque, protéine de 

virulence qui présente des propriétés immunomodulatrices en se liant au fragment Fc des IgG, 

perturbant ainsi la phagocytose. Dans modèle murin de PTI,  le PRTX-100 a une efficacité similaire 

aux immunoglobulines intraveineuses polyvalentes [59], validant l’intérêt d’un essai clinique 

actuellement mené au cours du PTI (NCT02566603). 

 

 

 

 

3.2.2.  Molécules ciblant les lymphocytes B 

L’efficacité du rituximab a fait envisager l’utilisation d’autres anticorps monoclonaux ciblant 

le CD20, comme le veltuzumab, qui bien qu’ayant montré son efficacité et une bonne tolérance [60] 



12 

 

n’est pas utilisé en pratique clinique. D’une manière générale, les nouveaux anti-CD20 ont été 

optimisés pour limiter la survenue d’anticorps dirigés contre leur partie murine (anticorps 

humanisés : veltuzumab, obinutuzumab) ou pour augmenter leur cytotoxicité (obinutuzumab). La 

bonne tolérance clinique du rituximab, le fait que son inefficacité ne soit pas liée à une déplétion 

lymphocytaire B incomplète, limitent l’utilisation en pratique clinique de ces nouvelles molécules 

plus coûteuses, n’ayant pas d’AMM dans le PTI ou non commercialisées en France.  

 

Compte tenu du fait que l’inefficacité du rituximab puisse être liée à la persistance de 

plasmocytes de longue durée de vie, des études sont actuellement menées en utilisant des 

molécules ciblant les plasmocytes comme les inhibiteurs du protéasome (bortezomib : 

NCT03013114, KZR-616 : NCT04039477) ou le daratumumab, un anticorps monoclonal anti-CD38. 

L’autre stratégie est d’utiliser de façon séquentielle le rituximab et le belimumab, anticorps anti-

BAFF, afin de supprimer cette cytokine favorisant la survie des plasmocytes (étude française RITUX-

Plus, NCT03154385). 

 

3.2.3.  Molécules ciblant les lymphocytes T ou la coopération LT/ lymphocytes B 

Compte tenu de l’implication des TFH dans la physiopathologie du PTI, notamment via la 

production d’IL-21 et les interactions via CD40 exprimé par les LB, de nouvelles stratégies pourraient 

être d’antagoniser l’IL-21 [61], ou de bloquer les interactions CD40/CD154 [62, 63]. Dans ce dernier 

cas, cependant, CD154 (CD40L) étant également exprimé par les plaquettes, certaines études 

étudiant un anticorps anti-CD154 ont dû être interrompues compte tenue de la survenue de 

thromboses.   

Compte tenu de l’implication des LT auxiliaires, certains ont proposer d’étudier le 

daclizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le CD25, chaine α du récepteur de l’IL-2 : en 

antagonisant cette cytokine, une inhibition des lymphocytes T effecteurs est attendue 

(NCT00049725). 

Une autre stratégie consiste à restaurer les fonctions immunosuppressives des Treg ou 

d’entrainer leur expansion notamment par l’utilisation d’IL-2 à faible dose (NCT01988506). 

Récemment, il a été montré que l’activité immunosuppressive des Treg et l’augmentation de leur 

proportion par conversion à partir de LT effecteurs pouvait être obtenue in vitro en utilisant une 

molécule comme la chidamide, un inhibiteur d’histone désacétylase [64]. Par ailleurs, la chidamide 

augmente le taux de plaquettes dans un modèle murin de PTI, incitant à la réalisation d’essais 

cliniques de molécules corrigeant des anomalies épigénétiques au cours du PTI. 

 

3.2.4. Molécules ciblant le complément 
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Compte tenu de la possible implication de l’activation du complément à la fois dans la 

destruction périphérique des plaquettes et dans la perturbation de la mégacaryopoïèse, une 

première étude a été menée in vitro à partir du plasma de 55 patients atteints de PTI. Une activation 

de la voie classique était observée dans 50% des cas, et était diminuée en présence d’un anticorps 

monoclonal murin inhibiteur du C1s (TNT003), constituant la première preuve de concept de cette 

stratégie [65]. Sa forme humanisée, le BIVV009, présente les mêmes propriétés in vitro et diminue la 

fixation des fractions C3b et la formation du complexe d'attaque membranaire à la surface des 

plaquettes, ce qui a conduit à la mise en œuvre d’une étude de phase 1 au cours du PTI chronique 

(NTC03275454).  

 

3.2.5. Molécules ciblant la désialylation plaquettaire 

Dans une cohorte de 35 patients, dont 16 atteints de PTI multiréfractaires, il a été observé 

une surreprésentation d’anticorps anti-GPIb/IX chez les patients multiréfractaires. Ces patients 

avaient une désialylation plus importante des plaquettes et des taux de TPO plus élevés, corroborant 

les données physiologiques de régulation de la TPO exposés précédemment [18]. De façon 

intéressante, un traitement par oseltamivir, un inhibiteur de neuraminidase, une enzyme impliquée 

dans la désialylation des plaquettes, a été proposé à 10 patients multiréfractaires en combinaison 

avec un immunosuppresseur ou un ARTPO et a permis d’observer une réponse dans deux tiers des 

cas, tous les patients répondeurs ayant des anticorps anti-GPIb/IX. Cette stratégie d’inhibition de la 

désialylation des plaquettes semble intéressante chez les patients des anticorps anti-GPIb/IX isolés, 

situation clinique rare.  

 

3.3. Les nouveaux traitements favorisant la production de plaquettes 

Actuellement les seuls ARTPO disponibles en France sont le romiplostim et l’eltrombopag. 

D’autres ARTPO sont disponibles aux USA. L’avatrombopag et le lusutrombopag se prennent 

oralement, de façon quotidienne, comme l’eltrombopag mais ont l’avantage de ne pas avoir 

d’interactions alimentaires. L’avatrombopag a une efficacité similaire aux autres ARTPO avec une 

bonne tolérance au cours du PTI [66]. Le lusutrombopag est pour l’instant indiqué dans les 

thrombopénies associées aux hépatopathies chroniques [67]. D’autres ARTPO sont à l’étude comme 

l’hetrombopag ethanolamine (NCT02614846) et le LGD-4665 (NCT00621894). Une thrombopoïétine 

recombinante humaine utilisée en Chine a montré son efficacité au cours du PTI [68], notamment 

pendant la grossesse [69]. 

 

4. Conclusion  
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La meilleure compréhension de la physiopathologie du PTI montre qu’il s’agit probablement 

plus d’un syndrome que d’une pathologie unique. En effet, si la thrombopénie en constitue le 

phénotype commun, les mécanismes physiopathologiques différents d’un patient à l’autre, 

expliquent sans doute l’efficacité différente des thérapeutiques chez les patients. A terme, la 

détermination à l’échelle individuelle des mécanismes physiopathologiques plus particulièrement 

impliqués chez un patient donné pourrait permettre un traitement plus adapté, « à la carte ». A ce 

jour, la meilleure compréhension de la physiopathologie du PTI a permis d’augmenter l’arsenal 

thérapeutique en proposant de nouvelles cibles thérapeutiques comme les inhibiteurs de Syk, les 

inhibiteurs de FcRn, les inhibiteurs du complément et des combinaisons de traitements.  
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Légende des figures 

Figure 1. Physiopathologie de la thrombopénie immunologique. 1) Les lymphocytes B (LB) 

autoréactifs, sous la stimulation de lymphocytes T folliculaires auxiliaires (TFH, T follicular helper 

cells), via la sécrétion d’interleukine-21 (IL-21) et la costimulation CD40/CD40L, se différencient en 

plasmocytes. 2) Ils sécrètent des anticorps antiplaquettes, dont la cible antigénique principale est la 

glycoprotéine GPIIb/IIIa. Les anticorps antiplaquettes entrainent une activation du complément qui 

va participer à la destruction des plaquettes (cytotoxicité dépendante du complément) et 3) faciliter 

leur reconnaissance par les macrophages spléniques qui expriment les récepteurs au fragment Fc des 

immunoglobulines G (FcγR) et des récepteurs des fractions du complément. La signalisation 

intracellulaire du FcγR implique notamment une molécule appelée Syk (Spleen Tyrosine Kinase). Les 

plaquettes ainsi opsonisées sont phagocytées, et 4) leurs antigènes apprêtés sur les molécules du 

complexe majeur d’histocompatibilité de classe II (CMH-II), conférant aux macrophages un rôle 

essentiel de cellule présentatrice d’antigènes au cours du PTI, capables de stimuler les lymphocytes T 

(LT) autoréactifs. 5) Cette réaction auto-immune est favorisée par un déficit en lymphocytes T 

régulateurs (Treg). 6) La destruction périphérique des plaquettes implique également les LT CD8 

cytotoxiques. 7) Dans le sang, tout comme dans la rate, il a été observé une sécrétion plus 

importante d’interféron-γ par les LT CD4 et CD8, et d’IL-17 par les LT CD4, témoignant de 

polarisations Th1/Th17 et Tc1, associées à un déficit en lymphocytes Treg. 8) Par ailleurs, la réponse 

auto-immune est également dirigée contre les mégacaryocytes qui expriment également les 

glycoprotéines plaquettaires comme la GPIIb/IIIa. Les mégacaryocytes sont donc la cible des auto-

anticorps qui sont responsables d’une cytotoxicité dépendante du complément et d’une cytotoxicité 

cellulaire (LT CD8), perturbant la production de plaquettes. 9) L’autre cause de cette insuffisance de 

production plaquettaire est liée aux concentrations relativement basses de thrombopoïétine (TPO), 

le facteur principal de croissance des mégacaryocytes produit par les hépatocytes. Les 

concentrations de TPO libres sont relativement basses puisqu’une fraction se fixe aux plaquettes qui 

gagnent la circulation sanguine et qui est ainsi éliminée avec les plaquettes phagocytées.  

 

Figure 2. Production plaquettaire et destruction en fonction de la spécificité des anticorps 

antiplaquettes. A. 1) La thrombopoïétine est produite par les hépatocytes. 2) Sa fraction libre 

pouvant stimuler les mégacaryocytes au sein de la moelle osseuse dépend de la masse plaquettaire 

gagnant la circulation : plus il y a de plaquettes, plus la TPO se fixe au récepteur de la 

thrombopoïétine exprimé par les plaquettes et moins il y a de TPO libre pour stimuler les 

mégacaryocytes ; à l’inverse, si le taux de plaquettes est bas, la fraction libre de TPO est élevée. 3) La 
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production de TPO par l’hépatocyte est quant à elle stimulée par les plaquettes sénescentes. En 

effet, les plaquettes sénescentes désialylées sont reconnues par le récepteur Ashwell-Morell, qui via 

une voie de signalisation JAK/STAT va stimuler la production de TPO. 4) Les anticorps anti-GPIb/IX, au 

cours du PTI, entrainent également une désialylation plaquettaire qui entraine leur destruction par 

les hépatocytes, selon un mécanisme indépendant des récepteurs au fragment Fc des 

immunoglobulines (FcγR). B. A l’inverse, les anticorps anti-GPIIb/IIIa entrainent une reconnaissance 

des plaquettes par les FcγR et leur phagocytose par les macrophages spléniques.   

NB : pour ne pas surcharger le schéma, la sialylation plaquettaire n’a pas été représentée sur toutes 

les paquettes. 

 

 

Figure 3. Traitements actuels et perspectives thérapeutiques au cours du PTI 

Les corticoïdes ont une action inhibitrice sur l’ensemble des cellules immunitaires. Les macrophages 

spléniques sont plus spécifiquement la cible des alcaloïdes de la pervenche (vinblastine et 

vincristine). Les immunoglobulines intraveineuses polyvalentes (IgIV) inhibent les récepteurs au 

fragment Fc des immunoglobulines (FcγR) activateurs à la surface des macrophages et diminuent 

ainsi la phagocytose. Des IgIV de synthèse sont en cours de développement. Des nouvelles molécules 

comme les inhibiteurs de Syk, inhibent la signalisation des FcγR : le fostamatinib a obtenu une AMM 

aux Etats-Unis. PRTX-100, en se liant aux IgG, perturbe la phagocytose des plaquettes reconnues par 

les auto-anticorps. Les IgIV saturent également les récepteurs néonataux (FcRn) exprimés à la surface 

des cellules endothéliales qui participent normalement au recyclage des IgG ; ainsi, une fois les FcRn 

saturés, le recyclage des IgG, notamment des auto-anticorps n’est plus possible. De nouvelles 

thérapeutiques, inhibant les FcRn comme le rozanolixizumab et l’efgartigimod font l’objet d’essais 

cliniques. Le rituximab permet la déplétion des lymphocytes B autoréactifs. D’autres anticorps 

ciblant les LB comme le veltuzumab ont été testés, le CD19 pourrait également constituer une 

nouvelle cible. Les plasmocytes n’exprimant pas le CD20, des molécules comme les inhibiteurs du 

protéasome ou les anti-CD38 comme de daratumumab constituent des traitements potentiellement 

intéressants. Le belimumab, en inhibant la cytokine BAFF qui est impliquée dans la survie des 

plasmocytes, constitue également une piste intéressante pour inhiber la réponse humorale. La 

splénectomie reste un traitement de référence supprimant à la fois le site de destruction des 

plaquettes et le site de la réponse auto-immune. Les agonistes du récepteur de la thrombopoïétine 

(ARTPO) comme l’eltrombopag et le romiplostim augmentent la production plaquettaire. D’autres 

ARTPO sont à l’étude comme l’avatrombopag, le lusutrombopag et l’hetrombopag. Les lymphocytes 

T effecteurs pourraient être inhibés par le daclizumab, un anticorps anti-CD25 qui inhibe la fixation 

de l’IL-2, cytokine indispensable à l’activation des LT. La coopération entre les LT folliculaires 
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auxiliaires (TFH) pourrait être inhibée par des molécules inhibant l’interleukine 21 (IL-21) ou l’axe 

CD40/CD40 ligand (CD154). Une restauration de l’activité des lymphocytes T régulateurs (Treg) peut 

être obtenu par de faibles doses d’IL-2 ou un agent acétylant, la chidamide. Enfin, compte tenu de 

l’implication de l’activation du complément dans la destruction des plaquettes et des 

mégacaryocytes, des inhibiteurs de la voie classique du complément (inhibiteur du C1s notamment) 

sont à l’essai.  

 

 










