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PLAN

Historique: le role des auto-Ac et de la rate
-acteurs génétiques

e PTI « aigu » et formes associées aux
infections

Le PTI chronique: réle du lymphocyte
Le PTI: Diminution de la mégacaryopoiese
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Physiopathologie: I'expérience
princeps (1)

Biography: Dr. William J Harrington, Sr. (Sept. 21,
1923 - Sept 4, 1992)
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Harrington WJ, et al. J. Lab Clin Med. 1951;38:1-10.



PTI: role des auto-anticorps (2)

e 1965: Ce « facteur plasmatique » est
probablement une I1gG (Shulman etal. Ann N Y
Acad Sci. 1965)

e 1982: Présence d’anticorps dirigés contre des

épitopes plaquettaires (Van Leeuwen et al.
Blood. 1982)



Physiopathologie: R6le des auto-anticorps (3)

Thrombopénie profonde transitoire
chez 5-12.5% des NN de meres avec

PTI => transfert passif Ac. (IgG) anti-
plaquettes



Physiopathologie du PTI, les années 90

Autoanticorps

Anti GPIIb/Illa, GPIb/IX...
(Anti /W, /1X... Récepteur fragment Macrophages

AN A Fc des anticorps (Fcy)

Plaquettes

Rate
OPSONISATION PHAGOCYTOSE

[ Splénectomie (1916) }




Les anticorps anti-GP2B3A se lient a des antigénes
restreints a la surface plaquettaire (années 2000)

Structure crystalographique de
liaisons des anticorps
anti-GP2B3a

Usage particulier des Chaines d’IgH (VH3-30) suggére une
origine B clonale

Kiyomizu K et al. Blood 2012;120:1499-1509
Roark J H et al. Blood 2002;100:1388-1398



La rate est le principal site de production

des anticorps anti-plaquettes

Peripheral blood Spleen
B, . .
P 0,001 121 FOWC  Splenatyls BSA gplib-ila BSA  gplib-llia
................ : , \ | _

=10 NS P=0ME B 10 J / .
ET| — Pt e
£ El ] E i
s & : 2 5
o J a |
L4 " 3 i
B | ' g
& 2 E 2
4 | o 8 T
.[IE#..'_ ......... FTT o HEER S

IMTP Contral  IMTF Control =) W )

e d)(nad) nad(ned) C3

. P ’ H |
Les anticorps anti plaquettes n eXpIIquent pas tout ! Kuwana, JCI 1999

J Immunol. 2002



Les pré-requis pour le développement d’une
maladie autoimmune

Autoimmune
disease

Ermann J et al. Nature Immunology. 2001



PTI et facteurs genétiques (1)

Formes familiales rares (~ 1%)

Role mineur avec quelques différences selon les populations.
Peu de susceptibilité HLA et association inconstante.

— HLA DR4 population japonaise

Polymorphisme de MICA (gene A associé au complexe majeur
d’histocompatibilité), de FCYR (Y RIIIA (158V/F)), BAFF, PTPN22
(1858C>T; Enfant égyptien...)

HPA

— HPA-5b: PTl aigu

— HPA-2b : PTI chronique

Fonction lymphocytaire T (IL-10, CTLA-4, TNFa...)

Audia S. La Revue de Médecine Interne. 2011
Semple J et al. Curr Opin Hematol. 2012
Amorim DM et al. J Pediatr Hematol Oncol. 2012
Anis Sk et al. Blood Coagul Fibrinolysis. 2011



PTI et facteurs genétiques (2)
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Cell membrane

PTI et facteurs genétiques (3)
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Role de I'environnement / agents infectieux (1)

Fréguence des infections ou prodromes infectieux dans
les formes pédiatriques (2/3)

Cas de PTI associés a la varicelle (wright JF et al. BIH. 1996)
Association « fréquente » au VIH, VHC, H pylori, post-
primo-infection EBV; PvB19

Post-vaccination: ROR, pneumocoque, H influenzae,
VZV, VHB

— ROR (1/40 000; 142; RR:6; Ac anti-GPIIb/I11a) (Black et al. Br J Clin Pharmacol. 2003)

Cines D et al. Blood. 2009



e VHC
— Fixation non spécifique de CIC aux plaguettes

— Mimétisme moléculaire:
e GPIlla et core-envelope 1 VHC

membrane
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Environnement (3)

e Helicobacter pylori

- données controversées selon les pays/régions
— Eradication Hp = 1* plaquettes
— Mimétisme moléculaire : CagA ?

— FcyRlIlb : R inhibiteur apres éradication

Stasi, 2009
Takahachi, 2004
Nature Reviews | Cancer ASGhi, 2008




PTI: role du lymphocyte B

Functions of B cells that suppress I~ Functions of B cells that promote autoimmunity
autoimmunity e (/8 AW :
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Déplétion B par le rituximab => 40% de réponse a 1 an, 20% a 5 an

Ou se fait la rupture de tolérance ?

Extrinseque: (Cellules T, Déficit en Treg, autres ?, exces de BAFF)
Intrinseque: répertoire B ? Polymorphisme gain de fonction




BAFF (B-cell Activator Factor of the TNF Family)
facteur de survie des lymphocytes B autoréactifs
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TLR7/BAFF: Yang Q.PLoS One. 2011 Zhu XJ et al. Blood. 2009



PTI: r6le du lymphocyte B
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* Commutation isotypique
* Mutations somatiques
 Sécrétion des Ac
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Réponse immunitaire cellulaire

Ohgocianal
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Le lymphocyte T: acteur de la lyse
plaquettaire

Lymphocytes T (CD3+,CD8+)
e Cytotoxicité a médiation cellulaire (Granzyme-perforine) par
les lymphocytes T impliqués dans la destruction des
plaquettes et mégacaryocytes. Olsson B et al. Nat Med. 2003



La différenciation lymphocytaire T

PERIPHERIE

IFN-y Rl antitumorale

IL-2 RI anti bactérienne
RI anti virale

I Autoimmunité

W PAMPs

PAMPs

IL-4, IL-5
IL-13, IL-10
IL-25

Allergie
RI anti parasitaire

CMHII/TCR
CD80/CD86

LT,,0

IL-21 RI anti bactérienne
IL-17A et F gy anti fongique
IL-22 Autoimmunité

THYMUS

Régulation de la RI
Autoimmunité

Audia S et al. La Revue Med Int. 2011



Th17 et PTI (1)

Elevated profile of Th17, Th1 and Tel cells in tanlab ' ' |
patients with immune thrombocytopenic purpura c"c.u'atmg CD.4 @161 (D136" Tht? ce".s are
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Th1l7 et PTIl: une controverse

Zhang J et al. Haematologica. 2009 Sollazzo D. Haematologica. 2011



Ly.Th17 et PTI (2)

 Depuis autres publications avec des méthodologies
différentes en faveur d’un profil Th17

Hu Y et al. PLoS One. 2011

Rocha AM et al. Haematologica. 2011
Zhu X et al. J Clin Immunol. 2010

Guo ZX et al. Eur J Haematol. 2009
Ma D et al. Ann Hematol. 2008

 Dans des formes pédiatriques chronique de PTI
Wang JD. Pediatr Blood Cancer. 2011
e Augmentation de IL-22 (Th22) corrélée avec un profil
Th1 et régressant sous Dexaméthasone (4omg/j 4))

Hu Y et al. Hum Immunol. 2012
Cao J. J Clin Immunol. 2012
Cao J. J Clin Immunol. 2011



Treg (CD4+ CD25hi Foxp3+) et PTI

Autoimmunité

P=.07
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e Altération qualitative et quantative Treg dans les
formes chroniques de PTI chez I'adulte. (vu J. Blood. 2008)

e Et/l'enfant. (Aboul-Fotoh Lel-M et al. J pediatr Hematol Oncol. 2011)




Le lymphocyte T: chef d’'orchestre de la réponse
iImmunitaire

Inflammation

Tolérance
e Profil Thl

— |IL-2, IL-10, IFNy

guantitative et
gualitative.

— Cytotoxicité a médiation
cellulaire
— PTI chronique

e Thl7
* Profil oligoclonal



PTI = destruction accrue des plaquettes
en périphérie médiée par les auto-Ac.
=> OUl MAIS, un dogme qui a vécul...

Production
Médullaire
accrue

Destruction / clairance
des plaquettes accrue

Karpatkin S, Lancet 1997



Thrombopoiese

Stem cell

&)

l Thrombopoietin
Multipotent

1. Réponse médullaire W&“
(meégacaryopoiese) lThrombopoietin

Committed

compensatoire en 24-48h “*‘*é“’f‘“ﬂ“‘

. . “r ’ Thrombopoietin
2. Production journaliere / méga: HL Developmgbloodde

A ( ,\ ) & ¢ e gakaryocy

2000-5000 plaquettes 3 Sdl A
7 @nusoinal A D \
l Thrombopoietin endothehal el

3. production globale ~35,000-
50,000/mL de sg total (10/j),
peut étre x 10

4.Turnover = 8-10 jours o' TV 0D%0 %00 8%,
Geddis and Kaushansky, Science 2007



Thrombopoietine - mécanismes d’action

Tpo-R
thrombopoiétine .

Récepteur inactif —— —_— <«—— Récepteur actif

Membrane celluaire

SHC GRB2  __
RAS/RAF

Cytoplasme

p13K /
/ p42/44

Transduction du signal

}

AKT

Meégacaryocytes Prolifération Différentiation



PTI => aussi un probleme de
production plaquettes

« Turnover » plaquettes Nl voir\dans 2/3 des cas
Défaut relatif de Tpo libre dans le sérum

Effet direct des auto-Ac.et/ou des TCD8 sur la
meégacaryopoiese (apoptose)

Défauts ultra-structuraux des Mégas

Effet « clinique » des agonistes du Tpo-R dans 60-
80% des cas



Physiopathologie du PTI: résumé

Recrutement médullaire:
2AVLA-4
/ CX3CR1 / Fractalkine

2 GM-CSF

\l)- « , — 3
A [ reee | L

’ . Apoptose

Déficit Treg:

- médullaire

- périphérique 2IFN-y  NIL-5

- quantitatif  IL-10

- fonctionnel Résistance apoptose
-NTGF-B 7Bcl-2 N Bax

Audia S. et al. Rev de Méd Int. 2011



Back-up



Tpo sérique et PTI
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Nichol JL. Stem Cells 1998; 16 (Suppl 2): 165-75



Suppression de la mégacaryopoiese
par adjonction de plasma de
patients PTI
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McMillan R et al, Blood 2004



Auto-anticorps et mégacaryopoiese

BFU-MK CFU-MK Promegakaryoblast Megakaryoblast Megakaryocyte
Mitosis Endomitosis
- -t -
MHC class li
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Tomer A, Blood 2004




Altérations structurelles des Mégacaryocytes

Ultrastructural features of (para-)
apoptotic damage
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Houwerzijl EJ et al, Blood 2004



Diminution de la production des
plaquettes.

 Diminution de l'activité des meégacaryocytes:

— Expression des complexes GPIIb/IIIA et GPIb/IX a
la surface des mégacaryocytes.

— Fixation autoanticorps: ADCC, CDC et Apoptose

e Diminution de la production de TPO,
inadaptée a la profondeur de la thrombopénie

— Existence Ac contre récepteurs TPO (<10%):
hypoplasie mégacaryocytaire et taux élevé TPO

Production inadaptée de plaquettes par rapport a la profondeur de la thrombopénie



2003 102: 887-895
Prepublished online April 3, 2003;
doi:10.1182/blood-2002-05-1475

Immune thrombocytopenic purpura (ITP) plasma and purified ITP
monoclonal autoantibodies inhibit megakaryocytopoiesis in vitro

Mei Chang, Peggy A. Nakagawa, Shirley A. Williams, Michael R. Schwartz, Karen L. Imfeld, Jeffrey S.
Buzby and Diane J. Nugent
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Inhibition de la croissance des mégacaryocytes par les Anti-GPIb/IX.

Autre mécanisme: ADCC
- Recrutement médullaire de lymphocyte T par augmentation de
I'expression de VLA-4 et CX3CR1
Olsson B et al. Blood. 2008



