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Utilisation des IglV pour traiter la thrombopénie immune : prévention
de la destruction des plaquettes et étude des substituts aux IglV

% Accomplissements

Par le biais de nos recherches, nous comprenons

mieux les mécanismes biologiques a l'origine de la
destruction des plaquettes chez les patients souffrant

de thrombopénie immune (TPI). Nous pouvons ainsi faire
une utilisation aussi efficace que possible des traitements
par immunoglobulines intraveineuses (IglV) ou de leurs
substituts.

Une TPI survient lorsque le systeme immunitaire attaque
et détruit par erreur les plaquettes. Cette maladie peut

se traduire par une faible numération plaquettaire, ce

qui accroft le risque de saignements et d’ecchymoses

et, dans les cas les plus graves, peut provoquer une
hémorragie interne potentiellement mortelle. Environ cing
personnes sur 10 OO0 sont atteintes de TPI au Canada.
La thrombopénie néonatale ou feetale allo-immune
(TNFAI) est une TPI qui touche les nouveau-nés : les
anticorps maternels traversent le placenta et détruisent
les plaquettes du bébé. La TNFAI peut entrainer un
saignement sévére chez le nouveau-né, ce qui nécessite
une surveillance étroite et une intervention médicale pour
gérer la maladie et empécher les complications.

Les traitements a base d’immunoglobulines sont I'un des
principaux traitements pour les patients atteints de TPI
ou de TNFAI, car, en augmentant le nombre de plaquettes,
ils réduisent le risque de saignement. Le mécanisme a
l'origine de cette augmentation est encore peu connu.

En présence de la méme maladie, les traitements IglV
peuvent étre plus efficaces chez certains patients

que d’autres, et leur efficacité peut méme varier d’'un
traitement a l'autre chez un méme patient. La demande en
IglV est en constante augmentation car leurs propriétés
de stimulation du systéeme immunitaire en font un
traitement efficace pour plusieurs maladies. Mais les IglV
sont une ressource limitée et colteuse, et il est donc
crucial de comprendre le pourquoi et le comment de leur
fonctionnement afin de les utiliser judicieusement.

E;O\l Démarche

Nos recherches ont révélé des facteurs jusque-la inconnus
qui contribuent a la destruction des plaquettes (TPI) et
aux fausses couches (TNFAI) (Yougbaré et al., 2015),

ce qui permet de mieux appréhender le diagnostic et le
traitement de ces troubles de coagulation. En collaborant
avec des chercheurs d’autres pays, nous avons également
pu comprendre ce qui se passe lorsque le systeme
immunitaire s’attaque par erreur aux plaquettes saines

chez les patients atteints de TPI et de TNFAI, et nous
avons pu déterminer les facteurs susceptibles d’avoir
un impact sur la réponse aux traitements IglV

(Zeng et al., 2012).

@ Impact et résultat

Il est indispensable de comprendre le fonctionnement
des IglV pour mettre au point des substituts aux IglV. Ces
données nous rapprochent de notre objectif de moins
dépendre des IglV et ouvrent la voie a des traitements
plus efficaces, personnalisés et rentables.

Les chercheurs de la Société canadienne du sang étudient
plusieurs solutions possibles, notamment :

o Des médicaments a petites molécules qui inhibent la
phagocytose, un processus utilisé par certaines cellules
pour englober et détruire les plaquettes du corps
(Loriamini et al., 2023; Purohit et al., 2014).

o Un anticorps monoclonal qui se lie a une molécule
d’adhésion déterminante sur un type de globule blanc
(Norris et al., 2021).

o Des protéines de fusion ou anticorps monoclonaux
congus pour bloquer les récepteurs Fc (des protéines
présentes a la surface des cellules immunes) et
améliorer la réponse immunitaire (Yu et al., 2016;
Crow et al.,, 2019).

o Une protéine synthétique (la protéine hexamére
recombinante de récepteurs Fc) qui se révéle
beaucoup plus efficace pour traiter le TPI que les
traitements IglV (Lewis et al., 2019).

o Les inhibiteurs de sialidase, initialement utilisés dans
le traitement de la grippe, qui sont susceptibles d’aider
a bloquer la destruction des plaquettes dans le foie
(Lietal, 2015).

« Une approche novatrice qui utilise un anticorps de
synthése pour bloquer la destruction des plaquettes
en interférant avec le récepteur (récepteur Fc type Ill)
et en médiant la phagocytose des plaquettes par des
macrophages (Gonzalez et al., 2024).

Notre réseau de recherche a également fait ressortir
quelques substituts rentables aux IgIV.
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Il s’agit notamment de I'eltrombopag, un médicament par
voie orale qui stimule la production de plaquettes et peut
étre un traitement efficace chez les patients atteints de
TPI ayant besoin d’une chirurgie (Kaur et al., 2022).
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