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Introduction

La thrombopénie se définit par une diminution du taux de plaquettes en dessous de 150G/L,
quelque soit 1’age. C’est un signe biologique qui peut se voir dans différentes pathologies.
Elle est fréquente et peut relever d’étiologies variées [1]. Elle est sans retentissement clinique
lorsque le chiffre de plaquettes est supérieur a 50 G/L, par contre les complications

hémorragiques les plus graves surviennent lorsque le taux de plaquettes est inférieur a 20 G/L

[2].

La thrombopénie peut étre d’origine centrale ou périphérique en rapport avec une
diminution de production des meégacaryocytes ou une destruction accrue des plaquettes
d’origine immunologique ou non immunologique entrainant leur consommation [2]. On peut

identifier son mécanisme grace au contexte clinique et aux résultats des examens biologiques

[2].

Tres peu de travaux en rapport avec ce théme ont été publiés dans la littérature. Une
incidence de 0,9% a été notée dans un centre médical a Singapour et dans une étude réalisée
en Afrique du Sud portant sur les unités de soins hospitalier et les unités de consultations
externes, les auteurs ont noté une prévalence de 8,6% [3, 4].

L’¢étude que nous proposons de réaliser porte sur les thrombopénies en milieu hospitalier.
Elles sont sélectionnées a partir des hémogrammes réalisés au niveau du service
d’hémobiologie du CHU Tlemcen.

Plusieurs nouveaux indices plaquettaires explorés par I’ADVIA®2120 donnant des
informations sur le volume, I’hétérogénéité de la taille, le contenu, 1’activation des plaquettes
accompagnent la thrombopénie. Ils sont d’un grand intérét diagnostique mais
malheureusement méconnus par les cliniciens. Il s’agit de : VPM, CV plq, PCT, CPM, TPM,
GP.

Ces parametres ont fait 1’objet d’études variées dans différents domaines comme les
maladies thrombotiques, les thrombocytoses ou encore comme indicateurs de conservation
des produits de transfusion plaquettaires, mais peu de recherches sur les thrombopénies leur

ont été consacrées.

Ainsi, notre objectif principal est d’évaluer la valeur diagnostique de ces indices

plaquettaire lors des thrombopénies et secondairement de déterminer les profils clinico-




biologiques et étiologiques des thrombopénies observées a partir des hémogrammes réalisés

au niveau du service d’hémobiologie du CHU Tlemcen.



Revue de la littérature




l. Rappels physiologiques

1. Thrombopoiese

La thrombopoiése ou la plaguettogenese est le processus physiologique qui aboutit a la
production des plaquettes. C’est un phénomene continu, régulé et adapté selon le besoin [5].

Elle survient dans la moelle osseuse et dure 7-10 j. Elle est sous la régulation du
microenvironnement médullaire et de nombreux facteurs de croissance (Fig. 1). Ces
mécanismes regulateurs permettent une adaptabilité de la synthese plaquettaire en cas de

thrombopénie en augmentant plus de dix fois la masse totale des mégacaryocytes MK [6].

BFUMK CFUMK  Promégacarycbiaste
s ————
—_— PF4, WF, GPI'GPIX
CoM ——

-

Figure 1: Deroulement de la thrombopoiese (d’aprés Vainchencker et coll. Mégacaryopoiése
et plaguettogénese, 1996.).

1.1. Compartiments

e Compartiment des cellules souches et des progéniteurs

Les cellules souches hématopoiétiques sont des cellules a longue durée de vie, pluripotentes
et de ce fait sont capables de régénérer tous les types de tissus hématopoiétiques par leur

capacité d’autorenouvellement [5].
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Quand elles s'engagent dans la différenciation mégacaryocytaire, elles perdent en méme
temps leur capacité d'autorenouvellement et leur propriété multipotente. Les cellules souches

engagées sont alors appelées progéniteurs hématopoiétiques [7].

La CSH donne naissance a un progéniteur pluripotent le CFU-GEMM, qui se différencie en
un progéniteur mégacaryocytaire sous I’influence de la thrombopoiétine (TPO) et Stem cell
factor (SCF), qui donne naissance ensuite a des progéniteurs mégacaryocytaires tardifs
CFU-MK. Ces etapes correspondent a la phase proliférative, débute ensuite la phase

endomitotique [8].

Les progéniteurs se caractérisent par des marqueurs de surface d’immaturité comme CD 34,
HLA-DR et présentent déja des marqueurs spécifiques de la lignée plaquettaire; CD41 et
CD61. L’acquisition des autres glycoprotéines de surface (GPIX, GPV, GPIV...) a lieu

progressivement au cours de la maturation mégacaryocytaire [9].

e Compartiment des précurseurs

Apreés I’arrét de la prolifération, le promégacaryoblaste est généré a partir du CFU-MK avec
diminution d’auto-renouvellement [10].

Un phénomene d’endomitose particulier est observé qui correspond & une réplication de
I’ADN sans division cytoplasmique avec une succession de phase G1/S/G2/M mais
I’endomitose se termine a 1’anaphase et il n’y a pas de télophase, conduisant chez I’homme a

des mégacaryocytes polyploides jusqu’a 64N (16N en moyenne) [11, 12, 13] (Fig. 2).

-Promégacaryoblastes : Le premier précurseur magacaryocytaire a une faible ploidie

(2N a4N) ; c’est a ce stade que les endomitoses débutent [10].

-Mégacaryoblastes : MK stade |, la ploidie augmente (4-8 N) et se poursuit, avec
début de maturation cytoplasmique [10].

A ce stade débute D’expression de diverses protéines  membranaires et
cytoplasmiques (GPIIb/Illa (CD41/61) et GPIb (CD42b), pour la plupart spécifiques
de cette lignée: les GPIlla, GPIb, le facteur Willebrand, le PF4. C’est a ce stade que

débutent aussi la biogenése des granules alpha et les processus d’endomitose [10].
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-Mégacaryocyte basophile : MK stade Il ou promégacaryocyte, la ploidie atteint son

apogeée et la synthése d’ADN cesse (la majorité des MK a une ploidie = 16N) [10].

-Mégacaryocytes granuleux : MK stade Ill, les granulations plaquettaires sont
nombreuses et le systeme de membranes de démarcation délimitant des territoires

plaquettaires commence a s’organiser [10].

-Mégacaryocytes matures : MK stade 1V, plaquettogenes ou thrombocytogeénes, les
granulations se regroupent en petits paquets dans le cytoplasme, ébauches des futures
plaquettes [10].

Le systeme de membrane de démarcation est trés développé et joue un réle essentiel,
puisqu’il participe directement a la production de plaquettes, en formant de longs bras
de proplaquettes qui donneront des plaquettes (environ 2000 a 8000 par cellule)
[14,15].
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Mégacaryoblaste

Cellule rare (10 % du total des MK)
Taille : 20-40 pm
Rapport nucléocytoplasmique éleve
Le noyau est unique ou double avec une
chromatine fine et rarement un nucléole
present.
Le cytoplasme est basophile sans granulations

MK basophile

10 a 20 % des MK
Taille - jusqu’a 80 um
Le noyau présente un contour irégulier et une
chromatine encore fine.
Le cytoplasme est basophile sans granulations.

MK granuleux

50 % des MK
Taille - jusqu™a 120 um
La morphologie nucléaire est trés variable d’un
MK granuleux a I'autre. Le contour nucléaire
est tres irmégulier.
Le cytoplasme est granuleux, peu basophile et
présente parfois des vacuoles.

MK plaquettogéne

20 a 30 % des MK
Taille - 60-120 um
La cellule a un aspect vanable.
Le cytoplasme est proche de I"'aspect des
plaquettes. Son contour est mal délimité.

Figure 2 : Aspects cytologiques des différents stades de maturation des mégacaryocytes [13].

e Compartiment des cellules matures

Au terme de huit jours de maturation, la libération de 2000 a 8000 plaquettes par MK a lieu
au stade de MK plaquettogénes ou MK de stade IV (apres la succession de quatre stades de
maturation) [14, 15, 16].

Les proplaquettes sont générées d’une maniére spectaculaire par extension cytoloplasmique
en prenant 1’aspect d’une pieuvre aux multiples tentacules a partir du mégacaryocyte

plaquettogeéne [17].
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La formation de ces élongations débute par une formation microtubulaire au niveau du
corps cellulaire. Ces microtubules, en se glissant les uns le long des autres, permettent
1’élongation des bras de cytoplasme et la formation des futures plaquettes [18].

1.2. Régulation de la megacaryopoiese
Le développement des megacaryocytes et la formation des plaguettes sont sous la
dépendance de nombreuses cytokines (régulation humorale) ; dont la principale est la
thrombopoiétine (TPO) [19].
A. Régulation positive

e Thrombopoiétine

La TPO est synthétisée majoritairement par les cellules hépatiques et dans une moindre
mesure par le rein et les cellules stromales medullaires. Cette cytokine intervient a différents
niveaux de mégacaryopoiese. Elle joue un rdle dans la prolifération des progéniteurs

immatures, dans la maturation cytoplasmique et I’expression des protéines plaquettaires [19].

Elle n’est pas nécessaire a 1’étape finale de formation de proplaquettes et a de trop fortes
concentrations elle pourrait inhiber leur formation [20, 21]. Le taux de TPO circulante est
essentiellement régulé en feedback par le taux de plaquettes circulantes, en exprimant a leur
surface le récepteur de la TPO « Mpl-R » dont on compte environ 30 a 200 récepteurs par

plaquette [22].
e Autres facteurs de régulation

L’interleukine IL-11 joue également un rdle important en paralléle de la thrombopoiétine a
différents niveaux de la production. Au niveau des progéniteurs mégacaryocytaires précoces,
I’interleukine IL-3, le GM-CSF et le G-CSF, le SCF et le LIF agissent positivement.
L’interleukine IL-6 agit essentiellement sur les précurseurs mégacaryocytaires, elle augmente
les taux de TPO.

On peut également noter I’implication de I’Erythropoiétine EPO dans la thrombopoiese
(Fig. 3). L’EPO joue un rdle dans I’orientation des progéniteurs vers la mégacaryopoiese et
agit sur la maturation des précurseurs mégacaryocytaires. L’oestradiol synthétisé par les

mégacaryocytes exerce également une régulation autocrine [8].
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B. Régulation négative

La régulation négative est en partie effectuée par des produits libérés par les plaquettes
elles-méme : PDGF, TGF B, B-TG (la thromboglobuline), PF4, CTAP IIl. Ces différentes
molécules inhibent la prolifération et la maturation des progeniteurs, ainsi que la maturation
des précurseurs. Le TGF f libéré par les mégacaryocytes matures et les plaquettes inhibe a la
fois la croissance des progéniteurs meégacaryocytaires (CFU-MK) ainsi que la

polyploidisation et la maturation cytoplasmique des précurseurs mégacaryocytaires [8].

Prolifération < >
\ -
Q“M‘@_@/{\E_@—@“ .
BFU-MK CFU-MK PMKB Mégacaryoblaste pro-MK MK -
(stade 1) (stade 1) (stade llI) ~ « N
> IL3 =
. SCF >
IL6, LIF, IL11, oncostatine
- -
R T
CEstradiol
- >

Figure 3 : Schéma récapitulatif de la régulation humorale de la mégacaryopoiése [23].
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FOG
GATA -1, Fli-1, AML-1
GATA-2 NF E2

@—-@—-@—@—@—@—._@

BFU-MK CFU-MK PMKB Mégacaryoblaste pro-MK

-
\J

Y

) CD34 (stade I) (stade II) (mue m) ° .
..................... ~ CD41 (GPlib/llla) .
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B1 tubuline
- ~

Figure 4 : Schéma récapitulatif de la réegulation moléculaire de la mégacaryopoiese [23].

Le facteur runt-related transcription factor (RUNX 1) ou acute myeloid Leukemial(AML1),
les cofacteurs globin transcription factor (GATA-1) et Friend of GATA-1 (FOG-1) sont

impliqués dans I’engagement mégacaryocytaire [24].

Le facteur friend leukemia integration (FLI-1), autre membre de la famille ETS, intervient

dans la maturation cytoplasmique et I’expression des genes codant pour les GP (GP IX, GP

VI, GP IIb) (Fig. 4) [25].
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2. Plaquette

Les plaquettes sont des éléments cellulaires anucléés discoides provenant de la
fragmentation du cytoplasme de mégacaryocyte (Fig. 5). Elles sont distribuées principalement
dans le compartiment sanguin : la numération plaquettaire normale est de 150-400 G/L,
constante tout au long de la vie. Par ailleurs environ 30 % de la masse plaquettaire de
I’organisme est séquestrée de maniere réversible dans la rate [26].

Leur durée de vie est de 7 a 12 jours et a 1’état normal les plaquettes vieillies sont éliminées
par les macrophages du systeme réticulohistiocytaire de la moelle osseuse (également de la

rate et du foie). Leur fonction majeure est d’assurer I’hémostase [26].

La libération des plaquettes est due a la fragmentation des proplaquettes (Fig. 6), suite a un
détachement de leurs extrémités distales. Les organelles se meuvent et font des va-et-vient le
long du manche de la proplaquette en glissant le long des microtubules, jusqu’a ce qu’elles

soient emprisonnées a I’extrémité distale, d’ou elles ne reviennent plus [27].

\ Bande marginale

de microtubules
Systéme tubulaire dense —

Granule dense

Grains de glycogene

Granuile aipha

Appareil de Golgi ou
Rétculum endoplasrmique

Lysosome

Systéme canaliculaire —|
ouvert

Mitochondnes ——

(adapté de Boneu B, Cazenave JP. Introduction a I’étude de I’hémostase et de la thrombose.
deuxieme édition, 1997: figure 1-4).
Figure 5: Structure de la plaquette sanguine.
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Figure 6 : Formation des proplaquettes et des plaquettes [28].

2.1. Morphologie
La structure observée sur frottis coloré en microscopie optique est caractérisée par une zone
périphérique agranulaire, le hyalomére, une zone centrale azurophile, le granulomere

rassemblant 1’essentiel des organelles.

En microscopie électronique, les plaquettes apparaissent discoides de 2-3 um de diametre
avec un enroulement de microtubules (8 a 12 spires) qui forme un anneau a sa périphérie,
appelé « bande marginale », lui conférant ainsi une forme discoide en exercant une force de

tension sous la membrane plasmique [22] (Fig. 7).

12
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> micrtubuies
] systeme tubulawe donse
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En haut (1) : Anisocytosa plaquattaira sur un frottis sanguin coloré au MGG.
En haut (2) : Ultrastructura plaquattairs en microscopa élactronique (d’apras
Trzaciak ot coll. Physiologis ot axploration de 'hémostass et dz la thromboss, 1997.).

Enbas (1) : Aspactdiscoida des plaquattas au rapos (microscops élactroniqus) (1).

Enbas (2) : Plaqueatts activéas (microscopa élactronique).

Figure 7 : Morphologie des plaq uettes [29].

La membrane plasmique se présente sous forme d’une bicouche phospholipidique avec
deux feuillets lipidiques externe et interne maintenant une couche riche en glycoprotéines
(Fig. 8) [30]. Plus de 40 molécules protéiques ont été identifiées a la surface plaquettaire dont

les complexes Ib-1X-V et llb-111a sont les représentants majeurs [31].

13
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GPlba GPlba

GPII GPIlb
Fa iy
C41 CDa1

Factour von Wilebrand
Thrombing

Elastass leuccytl

«— s Ca*

RGD (108-171)
6PV

[|(|I|l|.'\||lll|,\1|f1|| KO AGDYV

(207-314)

GPbp

Thrombing
KGD (211-222)  Ca®

55
Lies

TR It
IO

0bs6ea500 | b

Membrane
plasmigua i

Figure 8 : Structure et organisation membranaire des complexes GPIb-1X-V et GPIIb-Illa
[30].

L’entrecroisement des filaments d’actine permet le changement conformationnel de la
plaquette activée. Le cytosquelette intervient également dans 1’activité contractile nécessaire a

la sécrétion des granules.

Un systeme canaliculaire connecté a la surface (systeme canaliculaire ouvert) forme des
invaginations profondes qui constitue une surface membranaire importante en contact avec

I’extérieur et qui facilite I’étalement des plaquettes ou I’émission de filopodes.

Un systeme de membranes non connecté & la surface, le systeme tubulaire dense,
correspond & du réticulum endoplasmique lisse résiduel du mégacaryocyte. Il contient les
enzymes du métabolisme lipidique, des ions calciques et les enzymes régulant le transport
cellulaire [32].

Le cytoplasme contient les granules suivantes :

-Granules a : Elles constituent les organites de stockage majoritaires, prédominants par leur
nombre (8 a 10 par plaquette) et leur taille (0,3 a 0,5 um) [13]. Elles contiennent un grand
nombre de protéines spécifiques des plaquettes synthetisées au niveau du MK

14
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(Bthromboglobuline, PF4 et vWF) ou d’origine plasmatique (fibrinogene, TSP, IgG) et des
facteurs de croissance (PDGF et TGF-p). La membrane des granules a contient diverses
molécules parmi lesquelles le complexe GPIlb-Illa et la P-sélectine (CD 62P) [13].

-Granules denses: La plaquette contient 4 & 5 granules denses de 0,2 a 0,3 um de

diametre. Elles sont le lieu de stockage de la sérotonine, du calcium, d’ATP et d’ADP [13].

-Lysosomes : Ces organites intracellulaires ubiquitaires de 0,2 pm contiennent des
hydrolases acides comme la phosphatase-acide et la B-glucuronidase ainsi que la collagénase

et la proélastase [13].

-Microperoxysomes : Ce sont des micros granules contenant de la catalase ; leur fonction

précise est inconnue [33].

2.2. Fonction

e Hémostase

a)- Adhésion, activation et agrégation plaquettaire : Les plaquettes jouent un role essentiel
dans I’hémostase primaire en permettant 1’arrét du saignement au niveau d’un site de lésion
vasculaire (Fig. 9). Cette fonction est due a leur capacité d’adhérer rapidement aux protéines
de la matrice extra-cellulaire et ensuite de s’agréger entre elles conduisant a la formation d’un
thrombus. Le complexe glycoprotéique (GP) Ib-V-1X joue un role essentiel dans ’adhésion
en interagissant avec le facteur Willebrand. Ansi, le complexe glycoprotéique (GP)IIb-1lla
détient un role capital durant la phase d’agrégation plaquettaire en interagissant avec le
fibrinogéne [34, 35].

L’adhésion est tout d’abord réversible, permettant de ralentir temporairement les plaquettes
au site de la Iésion [36, 37]. Elle s’associe a une activation progressive des plaquettes par
transduction de signaux qui permet I’adhésion stable et 1’étalement [38, 39].

La phase d’activation plaquettaire consécutive a leur adhésion nécessite de 1’énergie sous
forme d’ATP. Les plaquettes deviennent sphériques, émettent des pseudopodes. Ce
changement de forme est assuré par le cytosquelette (systéme contractile actine-myosine) lié

aux récepteurs membranaires via la protéine ABP (actin-binding protein) [40].

La polymérisation des filaments d’actine qui nécessite des ions calciques présents dans le

cytoplasme permet un plus grand contact intercellulaire et une rétraction du caillot. Cette

15



l. Rappels physiologiques

modification conformationnelle s’accompagne d’un relarguage du contenu des granules par

fusion de leur membrane avec le systéme canaliculaire ouvert (Fig. 10) [40].

Différents médiateurs solubles se fixent a leur récepteur spécifique et amplifient les phases
d’adhésion et d’activation plaquettaire initiales en recrutant des plaquettes supplémentaires

[40].

Lésion Adhésion et Agregation Arrét du
vasculaire activation saignement

Figure 9 : Etapes successives de 1’hémostase primaire (d’aprés Boneu, Cazenave.
Introduction a I’étude de I’hémostase et de la thrombose, 1997.).
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Figure 10 : Participation plaquettaire a 1’hémostase primaire (d’aprés Cazenave, EFS Alsace,
InsermU 311).

b)-Activité procoagulante et microparticules plaquettaires : Au cours de I’activation
plaquettaire par un mécanisme de « flip-flop » (Fig. 11), la surface des plaquettes expose des
phospholipides anioniques. L’activité procoagulante des plaquettes permet 1’assemblage des

complexes tenase et prothrombinase a la surface des phospholipides, ce qui accélére la
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formation de thrombine (protéine cruciale de la coagulation) a partir de la prothrombine [41,
42].

Les microparticules circulantes issues des plaquettes contiennent les protéines
membranaires plaquettaires et présentent une activité procoagulante 50 & 100 fois supérieure a

celle des plaquettes activées [43, 44].

Figure 11 : Activité procoagulante plaquettaire - phénomene de flip-flop et génération de
microparticules [45].

¢ Inflammation

Des meédiateurs inflammatoires sont stockés dans les granules et sont libérés apres
stimulation des plaguettes. La plupart de ces molécules jouent des rdles majeurs dans
I’inflammation vasculaire [46]. Le TNF alpha est la premiere cytokine proinflammatoire
libérée au site de I’infection. Elle permet d’induire un mécanisme de défense immunitaire et le

recrutement des leucocytes [47].

L’inflammation se caractérise aussi par une interaction entre les cellules endothéliales, les
leucocytes et les plaquettes. L’activation des plaquettes facilite ’adhésion des leucocytes sur

I’endothélium et I’activation des leucocytes par sécrétion de chimiokines sur 1’endothélium

[48].
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e Angiogenése et cancer

Les plaquettes contiennent de nombreuses protéines régulant I’angiogenése qui sont
stockées dans les granules alpha [49]. La sécrétion de ces facteurs peut se faire au niveau de la
Iésion tumorale apres activation des plaquettes [50]. 1l s’agit de facteurs antiangiogénes (TGF-
béta, endostatine) et proangiogénes (VEGF, PDGF, EGF) qui stimulent I’angiogenése
tumorale [51]. Les cellules tumorales comportent différents récepteurs membranaires pouvant

fixer directement les plaquettes et les activer.

La Psélectine est une protéine endothéliale et plaquettaire [52].Aprés 1’activation, la
Psélectine contenue dans les granules alpha migre vers la membrane plasmique afin de

favoriser le recrutement d’autres plaquettes et de leucocytes [52].

Dans des modé¢les in vivo de cancer métastatique induit ou spontané, 1’inhibition ou la

délétion de la P-selectine permet de réduire le nombre de métastases [52].

Les plaquettes forment des complexes avec les cellules tumorales et les leucocytes via ces
sélectines membranaires (P- et Lsélectines) et les intégrines (allbB3) qui leur permettent
d’échapper au systéme immunitaire. Ces complexes favorisent également leur immobilisation

sur I’endothélium et la pénétration des cellules tumorales dans les tissus [53].
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Thrombopénie

Périphérique
sont les plus

fréquentes
caractérisées par:

-\ de la durée
de vie des
plaquettes;

-stimulation de la
mégacaryopoiese;
- X dunombre,
de la taille et de la
rapidité de
maturation des
mégacaryocytes
[54, 55].

Centrale
(paN du pool
des

mégacaryocytes
d'origine toxique
ou non, et/ou par
mégacaryopoiese
inefficace[54])

Yy
mixte

(centrale et/ou
périphérique)
N ——”

Y
Destruction
accrue

(destruction
immunologique
par des Ac
[55])

——\
Consommatio
excessive

(due & une
activation plagq

ouaun
déclenchement
anormal de la
coagulation[55])

-~

Sequestration

-~

Aquises ou
constitutionnelles

Virale

Bactérienne

Parasiataire

Auto- Ac

(PTI : HPA-5b porté par la GPla et HPA-2a situé sur la GPIb
constituent un systeme diallélique (HPA)[56, 57, 58]).

Allo-Ac

une alloimmunisation foeto-maternale ou transfusionnelle (PPT
s’explique par la formation de complexes immuns fixés sur le
récepteur Fc des plaq autologues et Les plag du patient étant
détruites de méme que les plag transfusées [65- 67]).

Anticorps

immuno-allergique d'origine médicamenteuse par phénomene
immun(1'héparine, I’oméprazole, dixogine...)ou non immun [59-
64].

r

CIVD par l'apparition des thrombi de fibrine dans la
microcirculation(par : sepsis, néoplasie, causes obstétriques,

toxiques.). [68, 69].

vy

Microangiopathies thrombotiques (Purpura thrombotique

thrombocytopénique,
Syndrome hémolytique et urémique de ’adulte,
Syndrome HELLP [71-73]).

hypersplénisme (une hypertension portale)[2].

Atteinte de la CSH et du microenvironnement médullaire,
aplasie médullaire, hémopathies malignes, traitement
myelotoxique, carence en folates , alcool.. ou transmission

génétique [74-78].

VIH, VHC..par activation et consommation de plag, suppression
des CSH et des MK, une diminution de la TPO

..... [79, 80, 81].

Atteinte de la moelle osseuse, IgG associés aux plaq lors de
septicémie, hémophagocytose lors de septicémie grave [82, 83].

Paludisme, leishmaniose, toxoplasmose [54].

Schéma simplifié et explicatif de la physiopathologie de la thrombopénie
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1. Circonstances de découverte

A /-Découverte fortuite :

-C’est une situation fréquente sans syndrome hémorragique découverte lors d’un bilan de
santé ou bilan préopératoire. La thrombopénie peut étre modérée ou non, inconstante ou non

dans la maladie [54].
B /-Syndrome hémorragique :

-L’hémorragie peut étre de caractére spontané ou provoqué, séveére ou modéré comme elle
peut étre cutanéo-muqueuse (pétéchie, ecchymose, purpura) ou profonde (ménorragie,

métrorragie, hémorragie gastrique..) (Fig.13, 14, 15) [54].

Le risque hémorragique dépend de la numération plaquettaire (Fig. 12) [84].

r '

20 Gl 50 G/L 100 GiL
| | W W
Rizque ELEVE Rizsgue MODERE Risgue MINIME

Figure 12 : Numération plaquettaire et risque hémorragique [84].

-L’anamnése doit rechercher la présence des antécédents: familiaux, médicaux,

transfusionnels, personnels (infections, prises médicamenteuses..).

-Le syndrome hémorragique est quasi inexistant au cours de certaines thrombopénies et ce
sont les manifestations thrombotiques qui prédominent (thrombopénie induite par 1’héparine)
[54].
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Figure 13 : Exemples de purpuras [85].

Gingivorragies Hémorragie d'une alvéole dentaire

Figure 15 : Bulle hémorragique linguale, purpura pétéchial du voile du palais et quelques
pétéchies linguales [88].
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2. Diagnostic positif

2.1. Numération de formule sanguine (NFS)

C’est I’étude quantitative des éléments figurés du sang (la valeur normale de plaquette :
150-400 G/L). L’hémogramme est réalisé a partir du sang veineux préelevé sur EDTA (acide
éthylene diamine tétra acétique) [89].

Il permet de chiffrer I’importance de la thrombopénie (le nombre de plaguette <150G/L en
cas de thrombopénie) et de déceler les autres anomalies (anémie, modification quantitative
et/ou qualitative des leucocytes) orientant vers une maladie hématologique ou générale [84].

Ainsi il est nécessaire de ressortir 1’intérét et 1’utilité des indices plaquettaires qui sont

détectés sur les automates de numération sanguine:

-Volume plaquettaire moyen (VPM) : C’est un paramétre permettant d’apprécier la taille
des plaquettes qui est déterminée par la mégacaryopoiése et ne serait pas corrélée a 1’age des

plaquettes [90].

Bien que plusieurs auteurs proposent des valeurs de référence mais ce parameétre est soumis
a de nombreux facteurs de variations et chaque laboratoire devrait définir ses propres valeurs

de référence [91].

-Teneur plaquettaire moyenne (TPM): Elle est 1’équivalent de la TCMH (teneur
corpusculaire moyenne en hémoglobine) pour les globules rouges. Ce parameétre a peu été

étudié et son intérét semble limité [92, 93].

-Plaquettocrite (PCT) : Il correspond au volume sanguin occupé par les plaquettes [95].

-Coefficient de variation du volume plaquettaire (PDW) : C’est un indice d’anisocytose

plaquettaire qui reflete la variation de volume plaquettaire [93, 97].

-Concentration plaquettaire moyenne (CPM ou MPC) : Elle met en évidence I’activation

plaquettaire et la relation négative entre I’expression de CD 62P et la MPC [98-100].

-Grandes plaquettes (GP) : Ce parametre a peu éte étudie et son intérét semble limite.

L’identification de ces plaquettes de grande taille permet de calculer le paramétre « %Grandes
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plaquettes » qui indique le pourcentage de plaquettes dont le volume est supérieur a 20 fL.
Une alarme « grandes plaquettes » est programmée pour se déclencher lorsque ce pourcentage
est supérieur a 10 % de la numération plaquettaire [92, 93, 101].

2.2. Frottis de sang périphérique(FSP)

C’est I’examen clé pour confirmer la thrombopénie détectée par I’hémogramme. Il repose
sur 1’étude quantitative et/ou qualitative des cellules sanguines aprés avoir réalisé un
étalement du sang et une coloration MGG.

Il apprécie la sévérité de la thrombopénie et confirme sa présence par I’absence d’agrégats
plaquettaires dus a ’EDTA (Fig. 16) [2].

La particularité de cet anticoagulant est de dissocier 1’'un des complexes glycoprotéiques de
la membrane plaquettaire (la GPIlIb/1l1a) et d’exposer des néoantigénes reconnus par des
anticorps antiplaquettes incapables de se fixer in vivo sur les plaquettes mais capables in vitro
de provoquer leur agglutination. Les plaquettes agglutinées sont parfois comptées par

I’appareil automatique comme des globules rouges.

Figure 16 : Amas plaquettaires a I’examen d’un frottis sanguin [102].

C’est parfois 1’accumulation de plaquettes autour des polynucléaires neutrophiles

(formation de « rosettes » par satellitisme) qui induit une fausse thrombopénie (Fig. 17).
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-
5

Figure 17: Satellitisme péri-polynucléaire neutrophile (& gauche) et péri-lymphocytaire (a
droite) [102].

Ces situations ne nécessitent aucun bilan complémentaire, aucun suivi puisqu’il importe
simplement de recontroler ’hémogramme dans de bonnes conditions de prélévement, sur tube

citraté ou en prélevement capillaire [103].

L’attention doit étre attirée sur le frottis contenant des macroplaquettes (au cours de
myeélodysplasies par exemple) car celles-ci peuvent ne pas étre identifiées comme plaquettes
par les automates, ce qui conduit & une sous-estimation du chiffre plaquettaire.

La recherche de schizocytes doit étre systématique dont la présence oriente vers une

microangiopathie. De méme une réalisation d’un taux de réticulocytes en cas d’anémie [2].
2.3. Examens a visé étiologique

2.3.1. Myélogramme

C’est I’étude quantitative et qualitative des éléments médullaires. Il permet de préciser la
nature centrale ou périphérique de la thrombopénie [104, 105].

La moelle est recueillie par ponction sternale (Fig. 18) qui peut étre réalisée sans précaution
particuliére, méme dans le cadre de thrombopénie sévére.

En cas de thrombopénie centrale, le myélogramme montre une diminution voire une
disparition des mégacaryocytes, éventuellement associée a des anomalies morphologiques
témoignant d’un trouble de maturation des mégacaryocytes (dans la myélodysplasie). Il peut
également revéler la preésence de cellules anormales, leucémiques ou métastatiques [104,
105].
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Figure 18: Ponction sternale de moelle osseuse [85].

A P’inverse, en cas de thrombopénie périphérique (hyperconsommation ou hypersplénisme)

ou de PTI, la moelle est normale et trés riche en mégacaryocytes [2].

2.3.2. Examens explorant I’hémostase
Le bilan d’hémostase explorant le syndrome hémorragique comprend une mesure du : temps
de Quick(TQ), temps de céphaline activé (TCA), temps de thrombine (TT), fibrinogéne,
temps de saignement(TS), temps d’occlusion plaquettaire (TOP)... Il peut étre compléter par
une mesure des D-diméres et une recherche de produits de dégradation de la fibrine lorsqu’on

suspecte une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) [2].

-TQ : C’est le temps de coagulation a 37 °C d’un plasma citraté déplaquetté en présence de
thromboplastine (mélange de FT et de phospholipides) et de calcium. Le temps de coagulation
du plasma du patient est comparé a celui d’un témoin, voisin de 12 secondes pour la plupart
des réactifs. Le résultat est exprimé en pourcentage d’activité, les valeurs physiologiques du
TQ sont comprises entre 70 et 100% [106].

-TCA : Il mesure le temps de coagulation a 37 °C d’un plasma en présence de phospholipides
(céphaline), d’un activateur de la phase contact (kaolin, acide ellagique, célite ou autre) et de
calcium. Le temps obtenu est exprimé par rapport au temps du plasma témoin, dont la valeur
moyenne varie entre 30 et 40 secondes selon les réactifs utilisés. Le résultat peut également
étre exprimé en rapport malade/témoin. Le TCA est anormal lorsque le rapport M/T dépasse
1,20 [106].
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-Temps de thrombine (TT) : C’est un test chronométrique Il repose sur la mesure du temps
de coagulation d’un plasma citraté déplaquetté en présence d’une faible concentration en
thrombine simple qui explore la transformation du fibrinogene en fibrine (fibrinoformation).
Le temps de thrombine est compris entre 16 et 20 secondes. L'examen est anormal si le temps

du malade dépasse celui du témoin de plus de 3 secondes [106].

-Dosage du fibrinogéne : Il repose sur la mesure du temps de coagulation d’un plasma citraté
déplaquetté dilué au 1/20 en présence d’une forte concentration en thrombine [106-108]. Les
valeurs physiologiques du fibrinogéne sont comprises entre 2 et 4 g/L.

-Dosage des produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogéne : Il se fait par
préléevement de 5 ml de sang sur tube contenant de la thrombine (pour assurer la coagulation)
et un inhibiteur de la plasmine (afin d’éviter la poursuite du phénomene de fibrinolyse in
vitro). Physiologiquement, le taux de PDF sériques est inférieur a 10 mg/l. Leur augmentation

peut étre le reflet d’une hypercoagulation [107, 108].

-Dosage des D-Dimeéres: Les D-dimeres sont des produits spécifiques de dégradation de
fibrine, témoignant de I’activation, de la coagulation et de la fibrinolyse. Ils sont mesurés par
la technique immunoturbidimétrique : test est positif si le taux des D-dimeres est supérieur a

500 ng/ml, si négatif il exclue le diagnostic de thrombose veineuse profonde [107-109].

-TS : 1l permet I’exploration de ’hémostase primaire in vivo. Il correspond au temps d’arrét
du saignement suite a la réalisation d’une bréche dans I’avant bras selon le test d’IVY (par
incision horizontale sous une pression constante de 40 mmHg) [110]. Il n’a pas un grand

intérét dans la thrombopénie et il est utilisé beaucoup plus pour les thrombopathie.

La valeur normale varie entre 4 a 8§ minutes. L’allongement du TS est considéré comme
significatif au dela de 10 minutes. Il est un examen utile pour le diagnostic des

thrombopathies et de certaines formes de la maladie de Willebrand [111-115].

-TOP (PFA-100) : Il mime I’adhésion et 1’agrégation plaquettaire in vitro.
PFA-100 : automate évaluant la capacité d’un échantillon de sang total a former, in vitro, un
clou plaquettaire, suite a I’adhésion et a I’agrégation des plaquettes, en présence des protéines

du plasma (facteur Willebrand, fibrinogéne).
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Le sans total est aspiré et passe au travers d’une membrane operculée recouverte de
collagéne associ¢ a un autre agent inducteur de 1’agrégation plaquettaire comme : ADP,

Adrénaline, on mesure le temps d’obturation de 1’ orifice.

-Agrégométrie : Il s’agit d’un test photométrique qui estime par turbidimétrie 1’agrégation
plaquettaire en enregistrant de maniére continue la transmission d’un faisceau de lumicre a
travers un plasma riche en plaquettes (PRP) soumis a une agitation et a une température de
37°C (Fig. 19). Le regroupement des petits agrégats en agrégats de plus grande taille

s’accompagne d’un éclaircissement progressif de la suspension plaquettaire.

L’agrégométrie présente certaines limites comme 1’absence de standardisation, le temps
d’analyse (environ deux heures), la difficulté a mettre en ceuvre ces tests en cas de
thrombopénie inférieure a 100 G/L ou de plaquettes trés dystrophiques. De plus, divers
facteurs influencent la qualité de ces tests comme la préparation des plaquettes, la précision
des pipetages, la propreté des cuvettes de lecture, 1’agitation et le réglage de 1’appareil qui

compliquent parfois I’interprétation des résultats [110]*.

2.3.3. Examens immunologiques (MAIPA)

Elle repose sur la détection immnuo-enzymatique des Ac plaquettaires du patients aprés
I’immobilisation des plaquettes sensibilisées sur une microplaque des GP en utilisant des Ac
monoclonaux murins, chaque anticorps reconnaitra l'un des complexes glycoprotéiques
polymorphes GPIIb/Illa, GPIb/IX/V et GPla/lla [116].

Elle est plus spécifique puisqu’elle permet de définir précisément les cibles glycoprotéiques
qui expriment les épitopes reconnus par les anticorps antiplaquettaires.

La sensibilité de cette technique, dont le maniement est réservé a des laboratoires
spécialises, est cependant faible ; elle est utile pour la recherche ou pour éclaircir certaines
situations cliniques difficiles. Elle pourrait avoir une valeur prédictive de passage a la
chronicité [117].

2.3.4. Cytometrie en flux

Son principe repose sur I’analyse des signaux optiques ou physiques émis par les

glycoprotéines plaquettaires marquées par des fluorochromes et qui coupent le faisceau
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lumineux monochromatique d’un laser. Elle explore le déficit en Gp plaquettaire CD61 et CD
41 et CMF et permet d’explorer une anomalie des granules o [118] et une anomalie des
grains denses [119].

2.3.5. Tests de biologie moléculaire

Elle comprend I'ensemble des techniques basées sur I'étude, la détection et la modification
des acides nucléiques. C'est un outil pour les analyses biologiques d’organismes vivants et la
compréhension des mécanismes de la cellule a I’échelle des molécules, et pour la recherche,

le diagnostic et la prédiction des maladies en médecine humaine [120].

Le résultat est rapide, sensible et spécifique. Leurs principes et indications varient selon les
applications [121].

Depuis la mise au point de la technique d’amplification par PCR (polymerase chain

reaction) en 1983, la biologie moléculaire s’est implantée rapidement dans les laboratoires

[121].

La réaction PCR (Polymerase Chain Reaction) permet d'amplifier in vitro une région
specifique d'un acide nucléique donné afin d'en obtenir une quantité suffisante pour le détecter
et I’étudier. Pour se faire, une série de réactions permettant la réplication d’une matrice
d’ADN double brin est répétée en boucle. Ainsi, au cours de la réaction PCR, les produits
obtenus a la fin de chaque cycle servent de matrice pour le cycle suivant, I’amplification est

donc exponentielle [122]. Chaque cycle contient trois étapes :
-La dénaturation thermique de I'ADN ;

-L’hybridation des amorces ;

-L’extension des amorces.

-PCR en temps réel : Elle est directement inspirée de la PCR classique. Les cycles de PCR
successifs induisent une augmentation exponentielle du produit d'amplification, et par

conséquent de la fluorescence émise.

Pour la détection des amplicons, cette PCR fait appel a des amorces spécifiques du gene a
amplifier associées a un systeme de sondes fluorescentes qui se fixent spécifiquement sur le
brin amplifié. Le temps de détection du signal est directement proportionnel a la quantité

d'’ADN cible présente dans le mélange réactionnel [120].
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-RT-PCR : Lorsqu’on recherche a amplifier des ARN messagers, il est impératif d’introduire
une étape préalable de transcription inverse par une enzyme a activité ADN polymérase ARN
dépendante (la transcriptase inverse, reverse transcriptase ou RTase) [120].

2.3.6. Autres examens complémentaires

e Etude de la durée de vie plaquettaire : La durée de vie isotopique des plaquettes consiste
a marquer les plaquettes du patient avec un isotope (indium 111) et & mesurer la
décroissance de la radioactivité.

En cas de thrombopénie centrale, la durée de vie des plaquettes est normale (6 a 8 j), alors
qu’elle est trés raccourcie au cours du PTI (< 2 j), méme si au cours de cette derniére
situation, il existe fréeguemment une production médullaire inadaptée associée a la destruction
périphérique des plaquettes. Dans ce dernier cas, I’examen permet de déterminer le lieu de
destruction des plaquettes (splénique et/ou hépatique), ce qui pourrait, pour certains, guider
les indications thérapeutiques [22].

e Plaquettes réticulées : Par analogie avec les réticulocytes, elles correspondraient a une
sous-population plaquettaire particuliérement riche en acides nucléiques et de nature plus

jeune.

La détection des plaquettes réticulées par cytométrie en flux et I'intérét potentiel de ce
parameétre dans la détermination du mécanisme central ou périphérique d’une thrombopénie.
Leur mise en évidence est délicate et leur pertinence clinique dans la stratégie diagnostique

d’une thrombopénie reste discutée dans la littérature [84].

e Taux de thrombopoiétine : Le taux de thrombopoiétine plasmatique est trés élevé au cours
des thrombopénies d’origine centrale par insuffisance de production alors qu’il est
comparable ou Iégerement augmenté au cours du PTI par rapport aux taux observes chez des

sujets sains controles [2].

C’est un dosage immunoenzymatique sur le sérum. On doit le confronter pour son
interprétation aux taux de plaquettes. Son intérét reste discuté pour différencier entre une

thrombopénie centrale et périphérique [123].
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1. Thrombopénies périphériques

Ce sont les causes les plus fréquentes.

Dans les thrombopénies périphériques, trois grands mécanismes par : destruction excessive

(d’origine immunologique), consommation accrue et par séquestration, sont distinguees :

1.1. Thrombopénie par hyper-destruction

A-Destruction par auto-anticorps: lors des maladies autoimmunes ou lors du Purpura

thrombopénique autoimmun(PTAI)
Le diagnostic de PTAI constitue un diagnostic d’exclusion. Il repose sur :
- Un nombre de mégacaryocytes du frottis médullaire normal ou augmenté ;

- Absence de schizocytes au frottis qui permet d’éliminer un purpura thrombotique
thrombocytopénique [59, 60].

Il est le plus souvent :

-Asymptomatique, se définit comme une pathologie acquise ou les plaquettes opsonisées par
des auto-anticorps sont détruites par la rate mais un purpura cutané pétéchial ou ecchymotique

prédominant aux membres inférieurs peut étre présent;

-La durée de vie raccourcie des plaquettes (souvent < 2 jours) permet de confirmer le

caractéere périphérique et la séquestration splénique associée [59, 60].

Les examens plaquettaires spécialisés ne sont généralement pas nécessaires au diagnostic et
peuvent se révéler de réalisation délicate. Il est toujours difficile de documenter 1’existence
d’auto-anticorps anti-plaquettes. La recherche d’anticorps associés aux plaquettes en
cytométrie en flux, ne met en évidence qu’un excés d’immunoglobulines sur les plaquettes
sans démontrer leur caractére d’auto-anticorps. Seuls les tests démontrant la présence
d’immunoglobulines dirigées spécifiquement contre les antigénes plaquettaires (Gpllbllla ou

Gplb) ont une valeur prédictive positive : test de MAIPA [59, 60].
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B-Destruction par allo-anticorps

-Post-transfusionnelle ou foeto-maternelle : allo-anticorps anti HPA surtout HPA1 présent
chez le donneur ou le feetus et absent chez le receveur ou la femme enceinte engendrant un

conflit immunologique [59, 60].
C-Destruction par un anticorps immunoallergique : En présence d’un médicament

Plusieurs molécules médicamenteuses peuvent induire une thrombopénie par accélération

de la destruction des plaquettes. L héparine peut générer deux types de réponses :

-La thrombopénie de type | : Bénigne, d’origine non immune et d’apparition
précoce sans complication thrombotique et régressant malgré la poursuite du

traitement par 1’héparine ;

-La thrombopénie de type Il : Potentiellement grave, d’origine immune et en régle
générale d’apparition plus tardive. Le terme de TIH est retenu pour qualifier la
thrombopénie de type II qu’elle survienne sous héparine non fractionnée ou héparine

de bas poids moléculaire [63, 64].

Tableau I : Principaux médicaments provoquant la thrombopénie [59, 60].
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1.2. Thrombopénie par consommation accrue

-Un raccourcissement de la vie des plaquettes qui sont impliquées dans une activation

excessive de I’hémostase, une anémie hémolytiqgue mécanique [59, 60, 70] ;

-La consommation des plaquettes et des facteurs de coagulation entrainant un syndrome

hémorragique [69] ;

-Une coagulation intra vasculaire disséminée CIVD doit toujours étre recherchée (La
thrombopénie est présente dans environ 88 % de cas de CIVVD avec un taux inférieur a 50 G/L

dans approximativement 50 %. Il y a une baisse du TP et du Fibrinogéne [59, 60, 124].

-Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) : Il est caractérisé par une atteinte
neurologique prédominante [125] et des signes d’anémie hémolytique (paleur, urines rouge
porto) [125].

-Syndrome hémolytique et urémique (SHU) : Une atteinte rénale prédominante
(microthrombi riches en fibrine qui obstruent préférentiellement la circulation rénale) [126] et
des signes d’anémie hémolytique (paleur, urines rouge porto) et présence de schizocytes > 4%
[125, 73].

-HELLP syndrome : Un taux de plaquettes inférieur a 100 G/L [127], une cytolyse
hépatique associée a la pré-éclampsie [75, 128] et une hémolyse [73].

1.3. Thrombopénie par séquestration

Les volumineuses splénomégalies générent un hypersplénisme :
-Les thrombopénies dans ce contexte sont en général modérées : 50 a 150 G/L ;

-Une augmentation de la séquestration splénique des élements figurés du sang avec des

cytopénies ;

-Elles sont associées a une neutropénie ou une anémie [59, 60].
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2. Thrombopénies centrales

Généralement, elles sont acquises et associées a des atteintes des autres lignées a
I’hémogramme. Le myélogramme est nécessaire et généralement anormal : les
mégacaryocytes sont absents, peu nombreux, ou anormaux et il faut rechercher 1’existence

d’anomalies quantitatives et/ou qualitatives des autres lignées myéloides [59, 60].

2.1. Thrombopénies centrales acquises

Elles sont souvent associées a un contexte clinique particulier (Syndrome tumoral) et/ou a
des anomalies diverses de I’hémogramme (pancytopénie, blastose, cellules anormales) [59,

60]. Il s’agit de :
* Thrombopénie centrale lors des aplasies médullaires et des myélofibrose

-La thrombopénie peut étre révélatrice d’une hémoglobinurie paroxystique nocturne [1, 59,

60] ;

-La diminution du nombre des mégacaryocytes est associée a la diminution des autres lignées

médullaires ;

-L’aplasie peut étre idiopathique ou secondaire a une exposition a un toxique (radiations

ionisantes, chimiothérapie, médicaments, infection virale) [59, 60].

e Thrombopénie centrale due a un envahissement médullaire
-Moelle de richesse normale ou augmentée ;
-Infiltration ou envahissement médullaire :
-Leucémies aigués par des blastes ;
-LNH par des cellules lymphomateuses et LLC par des lymphocytes ;

-Myélome multiple par des plasmocytes ;
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-Métastases medullaires des cancers ostéophiles par des cellules non hématopoiéetiques

(prostate, sein, estomac,..) [59, 60].
* Thrombopénie centrale par dysmyélopoiese

-Le syndrome myélodysplasique : Une atteinte qualitative de la CSH donnant des cytopénies

dont la diminution des plaquettes [59, 60].
* Thrombopénie par carence en folates et en vit B12

-Une diminution de la production plaquettaire par défaut de synthése de I’ADN ;

-Sur les frottis médullaires colorés, les mégacaryocytes ont souvent un aspect généralement

hypersegmenté et les plaquettes circulantes sont grandes [70].
* Thrombopénies centrales isolées d’origine toxique
-Prise médicamenteuse : Dérives thiazydiques, sels d’or, colchicine, antiviraux...[59, 60].

2.2. Thrombopénies centrales constitutionnelles

Les thrombopénies centrales constitutionnelles sont rares. La révélation est souvent précoce,

parfois dans un contexte polymalformatif ou un déficit immunitaire [59, 60].

Le diagnostic de thrombopénie d’origine génétique doit étre évoqué apres 1’exclusion d’une
origine acquise, essentiellement immune (PTI) et il repose sur un faisceau d’arguments
cliniques et biologiques [129]. Elles doivent étre envisagées devant un ou plusieurs éléments
parmi les suivants (ATCD personnels et familiaux) :

-La présence de la thrombopénie depuis ’enfance surtout s’il existe une histoire familiale de

thrombopénie ou de syndrome hémorragique ;

-L’absence de réponse aux traitements classiques des thrombopénies autoimmunes

(corticoides, immunoglobulines intraveineuses) ;

-La présence d’anomalies morphologiques des plaquettes : Taille anormale, absence de

granule ;
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-L’association avec des signes extra-hématologiques (surdité, néphropathie, cataracte, retard

mental, malformations osseuses, etc.) [129].

e Anomalie de May-Hegglin

-C’est la thrombopénie constitutionnelle la plus fréquente [59, 60], de transmission

autosomique dominante et une anomalie du géne MYH9 situé en 22q12-13 [130] ;

-Une thrombopénie d'intensité variable, en général modérée (40 a 80 G/L) et de révélation
souvent tardive ou de découverte fortuite a I’occasion d’un hémogramme de contrdle [59,60] ;
-Une élévation des enzymes hépatiques est observée chez 50 % des patients présentant un
syndrome MYH9 [131] ;

-Le frottis sanguin se caractérise par la présence de Corps de Dohle au niveau des
granulocytes neutrophiles (Fig. 19) (réseau bleuté intracytolasmique en navette aux extrémités

effilées) [59, 60], avec présence de plaquettes géantes [130].

- de grande taille a gauche (syndrome de May-Hegglin).
- de petite taille et ovalaire (syndrome de Sebastian ou Fechtner).

Figure 19: Inclusions basophiles (pseudo-corps de Dohle) [29].

e Thrombocytopénie amégacaryocytaire congénitale

-La thrombopénie est majeure et sévere (< a 10 G/L) se manifestant apres la naissance par des
manifestations hémorragiques parfois graves (hémorragies intracérébrales et digestives), se

complique ensuite d’une aplasie médullaire responsable d’une pancytopénie [130] ;

-Le mode de transmission n’est pas connu mais des formes de novo et autosomiques

récessives ont été décrites [130];
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-La morphologie plaquettaire est normale avec une absence de thrombopathie associée ;

-Au myélogramme, il y a une absence de mégacaryocytes [59, 60].

e Syndrome de Wiskott-Aldrich

-La maladie est rare de transmission récessive liée a I'X (1 /250000) [132] ;

-La thrombopénie est précoce, sévere et quasi constante au diagnostic (90 % des cas) associée
a un déficit immunitaire [130];

-Les plaquettes sont de petite taille (microcytaire), avec une absence de granules denses en
microscopie électronique (Fig. 20) ;

-Le plus souvent une thrombopathie est associée au déficit immunitaire sévére combiné a un
eczéma [59, 60].

Figure 20: Frottis sanguin coloré au MGG montrant des plaquettes de petite taille d’aspect
ponctiforme dans le syndrome de Wiskott-Aldrich [132].

e Thrombopénie « Paris -Trousseau »

-Elle s’associe a un syndrome polymalformatif de transmission autosomique dominante

(hypertélorisme ; anomalies cardiaques) [133] : dysmorphie faciale, anomalie des extrémités
et une anomalie caryotypique (monosomie 11 q [59, 60]), ainsi qu’un retard staturo-pondéral
et mental [78] ;

-La thrombopénie est le plus souvent sévére, modérée (30 a 80 G/L), dans 10% des cas [133,
78] ;

-Les macroplaquettes ont souvent des altérations fonctionnelles (Fig. 21).
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Figure 21 : Granule o géant au sein d’une macroplaquette [29].

e Thrombopénies avec thrombopathies constitutionnelles

-Elle se manifeste rapidement aprés la naissance et dans la jeune enfance par un purpura, une

épistaxis, des saignements gingivaux ou encore des ménorragies chez ’adulte [134] ;

-La dystrophie hémorragipare de Bernard et Soulier est liée au déficit quantitatif ou qualitatif
du complexe en Gplb-IX de transmission autosomique récessive. Seuls les individus
homozygotes ou hétérozygotes composites présentent un syndrome hémorragique sévere
[135].

-Les plaquettes sont de grande taille (Fig. 22) et le syndrome hémorragique précoce [59, 60].

Figure 22: Frottis sanguin montrant une plaquette géante [29].

3. Thrombopénie d’origine mixte
Ce sont les infections qui engendrent généralement une diminution des plaquettes par un

mécanisme centrale associé a une consommation périphérique :
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einfections virales: Elles sont aigués et transitoires chez I’enfant (CMV, EBYV,

parvovirus...) et surviennent une a trois semaines aprés le début de la maladie [59, 60].

Une thrombopénie modérée (100-150 G/L) et transitoire (2-3 semaines) est parfois
observée au cours de diverses infections virales (hépatites B et C, EBV, MNI, CMV, rubéole,
varicelle, VIH (50% des cas)). Elle est en général de caractére bénin et transitoire [59, 60]
[54].

Elle est legere lors d'infections virales chroniques, contrairement a certaines infections
virales aigués qui donnent une thrombocytopénie grave et des syndromes hémorragiques
mettant la vie en danger [79].

Les thrombopénies centrales d’origine virale se caractérisent par un effet indirect (réle des
cytokines) ou par un effet cytotoxique direct du virus (CMV, Rubéole, HIV) [59, 60].
Exceptionnellement, les infections EBV, hépatites B ou C provoquent une aplasie médullaire
grave [54].

Cependant, une thrombopénie chronique est présente dans 25 % des hépatites B, C, et 50%
des cas de VIH [59, 60].

eInfections bactériennes sévére : La thrombopénie est parfois sévere, presque constante en

cas de sepsis sévere (avec ou sans CIVD) [54].

e Infections parasitaires : La thrombopénie dans deux tiers des infestations paludéennes,
parfois sévere (Plasmodium falciparum) [54].
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l. Matériel et méthodes

1. Objectifs de I’étude

e Objectif principal : Etablir la valeur diagnostique des indices plaquettaires lors de la
thrombopénie.
e Les objectifs secondaires :

- Détermination de la fréquence de la thrombopénie.

- Déterminer les profils clinico-biologiques et étiologiques des thrombopénies en

milieux hospitalier.
2. Populations, matériel et méthodes

2.1. Cadre de I’étude

-Type : 1l s’agit d’une étude prospective cas témoin descriptive a visée analytique, portant sur

des patients hospitalisés ayant présenté une thrombopénie détectée dans 1’hémogramme.
-Durée : I’étude a duré 5 mois; du septembre2018 au février 2019.

-Lieu : Elle était effectuée au niveau du service d’hémobiologie du CHU de Tlemcen.

2.2. Populations
> Population de référence

e Critéres d’inclusion

-Taux de plaquettes normal de patients hospitalisés ou externes.
-Agés de plus de 18ans
-Les deux sexes inclus.

e Critéres de non inclusion

-Prélevements provenant de patientes admises dans le service de gynéco-obstétrique de
I’EHS.

-Prélevements provenant de patients admis en hématologie clinique et en néphrologie-

hémodialyse.
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> Population d’étude

e Critéres d’inclusion
-Prélévements provenant des patients hospitalisés adultes, agés de plus de 18 ans, présentant
une thrombopénie.

-Les deux sexes.

e Critéres de non inclusion

-Prélevements provenant de patientes admises au niveau du service gynéco-obstétrique.

-Prélevements provenant de patients admis en hématologie clinique et en néphrologie-

hémodialyse.
e Traitement des données

L’analyse statistique des données a été réalisée par I’intermédiaire du logiciel SPSS (version

\V/21*86).

2.3. Matériel
v Appareil de mesure hématologique : Advia 2120i, microscope optique, logiciel IBM
SPSS Statistics V21 x86
v" Documentation : Fiche de renseignement (annexe.l).
v Echantillonnage : Deux préléevements sont réalisés : un sur tube EDTA pour la NFS
et le deuxiéme pour la confirmation de la thrombopénie, il s’effectue sur un tube

citraté.

2.4. Méthodes

2.4.1. Hémogramme : Numération de la formule sanguine (FNS)

L’hémogramme ou numération de la formule sanguine (NFS) permet de :

-Comptabiliser tous les éléments du sang: globules rouges (hématies), globules blancs
(polynucléaires neutrophiles, polynucléaires éosinophiles, polynucléaires basophiles,

lymphocytes et monocytes) et plaquettes ;

42



l. Matériel et méthodes

-Mesurer certains parametres (taux d'hémoglobine, volume globulaire moyen : VGM) et de
calculer d'autres (hématocrite, teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine : TCMH,
concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine : CCMH) et les indices érythrocytaires

et plaquettaires [136].
Valeurs normales d’un hémogramme (voir annexe I1).

e Principe de I’hématimétre ADVIA®2120

L’hématimeétre ADVIA® 2120 est un cymometre de flux entierement automatisé ou la
caractérisation des cellules repose sur une analyse bidimensionnelle de la lumiere diffractee.
L’appareil utilise cinq canaux d’analyse pour établir la numération des globules rouges, des

globules blancs, des plaquettes et des réticulocytes et mesurer 1’hémoglobine.
v’ Principe d’analyse des plaquettes et des érythrocytes :

L’analyse des plaquettes et des érythrocytes dans le canal des globules rouges/plaquettes

(GR/Plaguette) nécessite au préalable une sphérisation des cellules au moyen d’un réactif.

Elle s’effectue dans le bloc optique laser : les signaux de diffraction sont convertis en
volume cellulaire (la projection surfacique des plaquettes permet d’obtenir une taille elle-

méme transformée en volume) et en indice de réfraction (n).
L’ADVIA® 2120 combine donc 1’analyse d’une taille a une analyse de structure [96].
v Calcul du nombre des plaquettes NP en (G/L)

Les plaquettes sont identifiées sur le cytogramme Plaquette comme les évenements de
volume compris entre 1 et 30 fL. et d’indice de réfraction (n) compris entre 1,35 et 1,40. La

numération plaquettaire (NP) est établie selon 1’algorithme suivant :
NP(G/L) = numération plaquette corrigée x facteur d’étalonnage GR x facteur
étalonnage Plaq x taux de dilution.
v’ Calcul des indices plaquettaires

= Volume plaquettaire moyen : VPM

Le VPM est le paramétre permettant d’apprécier la taille des plaquettes. Plusieurs

facteurs interviennent dans la régulation de la taille plaquettaire [90]. Il est calculé a partir de
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I’histogramme Vol Plaq, qui représente la distribution des plaquettes en fonction de leur

volume qui varie de 0 & 60 fL. Sa valeur normale est : 6.5-.9.5fL
= Coefficient de variation du volume plaquettaire : CVplag ou PDW

Le PDW est un indice d’anisocytose plaquettaire qui refléte la variation de volume

plaquettaire. Il est calculé par le rapport entre 1’écart-type du VPM et le VPM [137].
= Plaquettocrite PCT

Le plaquettocrite (PCT) correspond au volume sanguin occupé par les plaquettes. 1l est
calculé selon la formule suivante : PCT (%) = Numération plaquettaire x VPM/1000 [94].

= Concentration plaquettaire moyenne, MPC

L’indice de réfraction plaquettaire (n) qui corrélé a la densité plaquettaire, refléte la
concentration des composés intra-plaquettaires [138]. Il est converti en concentration
plaquettaire moyenne (MPC pour mean platelet component concentration) en le soustrayant a

I’indice de réfraction de 1’eau (1,333) et corrigé par un indice moyen (0,0018 dL/g).

Celui-ci correspond a la moyenne pondérée des indices des différents composants des
plaquettes (protéines, lipides, hydrates de carbone) [139]. MPC (g/dL) = (n - 1,333)/0,0018

= Pourcentage de grandes plaquettes GP

L’ADVIA 2120 fournit une caractérisation quantitative des grandes plaquettes. Ces
plaquettes sont clairement identifiées sur le cytogramme plaquette par leur indice de
réfraction compris entre 1,35 et 1,40 et leur volume supérieur a 20 FI [140].

= Teneur plaquettaire moyenne TPM

C’est I’équivalent de la TCMH (teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine) pour les

globules rouges [140].

2.4.2. Frottis de sang périphérique (FSP)
-1l repose sur 1’étude qualitative et quantitative des éléments figurés du sang aprés avoir

réalisé un prelevement sanguin, un étalement et une coloration au May Granwald et Giemsa.

-1l permet de faire un équilibre leucocytaire, une vérification des cellules anormales ou

parasitaires du sang, de réaliser un taux de GB corrigés.
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-1l sert a vérifier la présence ou 1’absence d’agrégats plaquettaires, de mentionner la richesse

en plaquettes et de voir leur taille et leur couleur.

Cet examen est realisé également lorsqu’on a une atteinte quantitative sur la NFS ou a la

demande du médecin.

3 4

1. Plaquettes isolées sur FSP
2. Absence de plaquettes sur le FSP
3. Agrégats plaquettaires sur FSP

4. Richesse plaquettaire normale sur le FSP (+++)

Figure 23 : Frottis de sang périphérique au microscope optique (photos prises au laboratoire

d’hémobiologie et banque de sang au CHU Tlemcen).
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2.4.3. Confirmation de la thrombopénie sur tube citrté

Le remplissage du tube citraté doit se faire en respectant 1 volume d’anticoagulant pour 9
volume de sang total, il est aussi impératif de le remplir en premier (selon 1’ordre du

remplissage recommandé) et ceux afin de garantir les résultats de I’analyse.

e Collecte des données

Le recrutement des patients présentant une thrombopénie est effectué au niveau du service

d’hémobiologie et banque de sang du CHU de Tlemcen.

Pour chaque cas, deux prélévements sanguins sur tube avec anticoagulants : EDTA et citrate
de sodium, un frottis de sang périphérique, un questionnaire destiné pour le malade et un

examen de son dossier médical ont été réalisés.
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Schéma de I’étude
3722Hémogrammes Population témoin

Lz 50 individus
I
67thrombopénies sur
FNS, fréquence : 1,8%

Confirmation de la thrombopénie :

) ) : Hémogramme normal
-Numération plaquettaire sur tube citraté

-Réalisation d’un FSP

14 fausses Population d’étude
thrombopénies, avec
une fréquence de 0.38% 53 vraies thrombopenies,
avec une fréquence de
1,42%
Ecartee <

Détermination des indices plaquettaires pour les deux populations

VPM, CVplag, PCT, CPM, TPM et GP

Comparaison des indices
plaquettaires par un test statistique
« ANOVA »

Valeur diagnostique des indices
plaquettaires

Intérét des indices plaquettaires
dans I’orientation de I’étiologie
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I1. Résultats

1. Caractérisation de la population de référence
1.1. Résultats épidémiologiques de la population de référence

1.1.1. Répartition selon le sexe

i homme

M femme

Figure 24: Répartition de la population de référence selon le sexe.

Dans notre échantillon de référence (population des externes en majorité), on a essayé de
prendre les mémes caractéristiques de la population d’étude soit : 60% d’hommes et 40% de

femmes avec un sex-ratio de 1,5.

1.1.2. Répartition de la population selon I’age

44%
38%

18%

del8ans a 30ans de 31ans a 50ans plus de 50 ans

Figure 25: Répartition de la population de réference selon les tranches d’age.

L’age moyen de notre population de référence est de : 48,06 ans avec un maximum de 80

ans et un minimum de 18 ans.
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-L’impact du sexe étudié chez notre population par le test t de Student concernant le PCT et la

CPM n’a pas présenté une différence significative pour la tranche d’age de 45 a 65 ans.

1.1.3. Répartition de la population selon les services

44%

Figure 26 : Répartition de la population selon les services.

Le recrutement des témoins s’est fait comme suit : 44% ¢taient d’origine externe et 56%ont
¢té pris a partir des différents services pour qu’il y ait une certaine similitude entre la

population témoin et la population d’étude.
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1.2. Résultats biologiques de la population

1.2.1. Résultats des indices plaquettaires de la population témoin

1.2.1.1. Caractérisation selon le taux de plaquette

Histogramme

.

.
.
o
o

150,00 200,00 250,00 300,00 350,00 400,00

Moyenne = 258,20
Ecart type = 61 858
M =50

Effectif

plaquetteEDTA

Figure 27 : Histogramme représentant la répartition du taux de plaquettes chez la population
de référence.

La moitié des individus de notre population témoin (50% des cas) présente un taux de
plaquettes de 200 a 325 G/L.

40

35
30
25
20
15

plaguetteEDTA

Figure 28: Boite a moustache représentant la répartition du taux de plaquette chez la
population de référence.

Le taux minimal de plaquette chez la population dé référence est de 150G/L, et le taux
maximal est de 390 G/L. 25% des cas ont un taux de plaquettes en dessous de 200G/L.
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1.2.1.2. Caractérisation selon VPM

Histogramme

Moyenne = 8,72
Ecart type = 743
M =50

Effectif

7,00 8,00 9,00

10,00 11,00
VPM

Figure 29: Histogramme représentant la répartition du VPM chez la population de
référence.

Une variation du volume plaquettaire moyen de 7.75 a 8.75fL est observée chez 50% des
cas de notre population témoin.

T
WP

Figure 30: Boite a moustache représentant la répartition du VPM chez la population de
référence.

La valeur maximale du VPM est de 10,10 fL et la valeur minimale est de 7,40fL. 25%
avaient un VPM en dessous de 8fl.
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1.2.1.3. Caractérisation selon CV plaq

Histogramme

a

Moyenne = 44 56
Ecart type = 5 249
M =50
2
o T

35,00 40,00

Effectif

1
45,00 50,00 55,00
CVplaquette

Figure 31:Histogramme représentant la répartition du CVplaq chez la population de
référence.

Cinquante pourcent des individus de notre population témoin ont un CVplaq entre 43% et
50%.
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Figure 32 : Boite a moustache représentant la répartition du CVplaq chez la population de
référence.

Le pourcentage minimal du CVplag chez la population témoin est de 36% et le pourcentage
maximal est de 54%. 25% des cas ont un CVplaq en dessous de 42%.




I1. Résultats

1.2.1.4. Caractérisation selon PCT

Histogramme

Moyenne = 22
Ecart type = 051
M =150

Effectif

Figure 33: Histogramme representant la répartition du PCT chez la population de référence.

Le PCT prend des valeurs entre 0,16 et 0,24 chez la moitié des individus de notre population
témoin.
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Figure 34 : Boite a moustache représentant la répartition du PCT chez la population de

référence.

La valeur minimale du PCT chez la population témoin est de 0,15, et la valeur maximale est
de 0,34. 25% des cas ont un PCT en dessous de 0,19.
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I1. Résultats

1.2.1.5. Caractérisation selon CPM

Histogramme

Moyenne = 22 91
Ecart type = 2 0583
M =50

18,00 20,00 22,00 24,00 26,00 28,00
CPM

Figure 35 : Histogramme représentant la répartition du CPM chez la population de référence.

Un CPM de 22g/dL a 25,5g/dL est observé chez 50% des individus de notre population.

CPM

Figure 36 : Boite a moustache représentant la répartition du CPM chez la population de

référence.

Le taux minimal du CPM chez la population témoin est de 18,1g/dl, et le taux maximal est
de 27,5¢/dl. 25% des cas ont un taux de plaquettes en dessous de 21,5g/dl.
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I1. Résultats

1.2.1.6. Caractérisation selon TPM

Histogramme
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M =350

(=)

4

2

o

1,60 1,80 2,00 2,20
TPM

Figure 37: Histogramme représentant la répartition du TPM chez la population de référence.

Effactif

Chez presque la moitié des individus de notre population témoin, on note un TPM entre
1,67pget1,97pg.
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Figure 38: Boite a moustache représentant la répartition du TPM chez la population de
référence.

Le taux minimal du TPM chez la population témoin est de 1,5pg et le taux maximal est de
2,5pg. 25% des cas ont un taux de plaquettes en dessous de 1,75pg.



I1. Résultats

1.2.1.7. Caractérisation selon GP

Histogramme
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Figure 39: Histogramme représentant la répartition des GP chez la population de référence.

Cinguante pourcent des témoins ont un taux de grandes plaquettes entre 1,5 G/Let 6,5G/L.
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Figure 40 : Boite a moustache représentant la répartition des GP chez la population de
référence.

Le taux minimal des grandes plaquettes chez la population témoin est de 1G/L et le taux

maximal est de 13G/L. 25% des cas ont un taux des grandes plaquettes en dessous de 2,25G/L
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I1. Résultats

1.2.2. Profil plaquettaire de la population témoin

Tableau 11 : Valeurs de référence des indices plaquettaires de la population témoin au CHU
de Tlemcen.

Indice plaquettaire | Moyenne Ecart-type
Plaquettes (G/L) 258,20 61,85
VPM (fl) 8,71 0,74
CVplaq (%) 44,56 5,24
PCT(%) 0,22 0,05

CPM (g/dI) 22,90 2,08

TPM (pg) 1,89 0,17
Grandes plaquettes | 5,940 2,999

(10° /ul)

La moyenne et 1’écart-type de chacun des parameétres plaquettaires ont été définis pour tous

les témoins.
2. Caractérisation de la population d’étude
2.1. Résultats épidémiologiques de la population d’étude

2.1.1. Répartition selon le sexe

H homme

M femme

Figure 41 : Répartition des patients selon le sexe.
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I1. Résultats

Dans notre étude, nous avons retrouvé 32 hommes (60,4%) et 21 femmes (39,6%), soit un

sex-ratio de 1,52.

2.1.2. Répartition selon I’age

49%

32,1%

18,9%

del8ans a 30ans de 31ans a 50ans plus de 50 ans

Figure 42 : Répartition de la population selon les tranches d’age.

L’age moyen de notre population était de : 51.04ans.

La moitié de la population avait un age plus de 50 ans, 32,1 % avait un age de 31ans a 50ans

et 18,9% avait un age de 18ans a 30ans.

2.1.3. Comorbidités

11,3%

13.2% ;/ ; i B Aucun
M Diabete
i HTA
13,2% 62,3%
H Diabéete+HTA

Figure 43: Répartition de la population selon les comorbidités.

Trente sept virgule sept pourcent des cas avaient des comorbidités, 13,2% souffraient de
diabete, le méme pourcentage de patients souffrait d’HTA, et 11,3% avaient une association
de diabéte et d’HTA.
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I1. Résultats

2.1.4. Repartition de la population d’étude selon les services
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Figure 44 : Répartition de la population selon les services.

Les services ou la thrombopénie était plus fréquente sont : le service gastrologie (20,8%), le
service d’infectiologie (18,9%) et le service de chirurgie (15,10%), vient ensuite le service de
pneumologie (11,30%), le service de médecine interne, le service de cardiologie (7,5%) et le
service de neurochirurgie (5,7%).

La thrombopénie était moins fréquente dans les UMC et le service de dermatologie avec un

pourcentage de 3,8% et dans le service de traumatologie et d’urologie avec un pourcentage de
1,9%.

2.2. Manifestations cliniques

35,84%

13,20%

Profonde Aut

Figure 45: Répartition de la population selon le type des manifestations cliniques.
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I1. Résultats

L’un-tiers de la population avait des manifestations cutanéo-muqueuses, 13,2% avaient des

manifestations profondes et 88,67% présentait d’autres symptomes associés (non spécifiques).

2.2.1. Manifestations cutanéo-muqueuses

31,6%
40,0

15,8% 21,1%
10,5% 9
20’0 5’3% . . 0 10’5/) 5'3%
- . e O o

0,0 “

Figure 46 : Répartition de la population selon le type des manifestations cutanéo-muqueuses.

Parmi les manifestations cutanéo-muqueuses 31,6% étaient des pétéchies. Ces pétéchies

étaient associées a des épistaxis dans 21,1% des cas et a des gingivorragies dans 5,3% des cas.
On note aussi les gingivorragies dans 15,8%, les ecchymoses dans 5,3%.

Une association d’épistaxis-ecchymoses represente 10,5% des manifestations cutanéo-
muqueuses, une association de gingivorragies-ecchymoses a également été observée dans
10,5%.

2.2.2. Manifestations profondes

71,40%

hemorragie digestive hémorragie intraretinienne

Figure 47: Répartition de la population selon le type de I’hémorragie profonde.
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I1. Résultats

Les hemorragies digestives représentent 71,4% des manifestations profondes quant aux

hémorragies intra-rétiniennes, elles ne représentaient que 28,6%.

2.2.3. Autres manifestations associées
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Figure 48: Répartition de la population selon les autres manifestations associées aux

manifestations hémorragiques.

En plus des manifestations cutanées et hémorragiques certains des patients avaient d’autres
symptomes généraux comme la paleur, I’asthénie et la fiévre et qui sont associées dans la plus

part des cas.

2.3. Résultats biologiques

2.3.1. Confirmation de la thrombopénie

La fréquence des thrombopénies trouvées sur I’hémogramme était de : 1,8%.

Les fausses thrombopénies représentent 0.38% des thrombopénies retrouvées sur

I’hémogramme.

-Confirmation de la thrombopeénie sur tube citraté

La confirmation des thrombopénies retrouvées sur 1’hémogramme par un prélévement

sanguin sur tube citraté a donné une moyenne des chiffres plaquettaires de 75,33 G/L.
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I1. Résultats

-Confirmation de la thrombopeénie sur frottis sanguin
périphérique

L’utilisation du FSP nous a affirmé 1’absence d’agrégats plaquettaires et par la suite la

confirmation de la thrombopénie et de la richesse en plaquettes.

Ainsi on a 53 patients qui avaient une vraie thrombopénie avec une fréquence de 1,42%
chez les patients hospitalises.

2.3.2. Résultats des thrombopénies vraies

2.3.2.1. Gravité de la thrombopénie

50,9%

!

28,3%
20,8%

plaquettes<50 50<plaquettes<100 100<plaquettes<150
thrombopénie sévere thrombopénie modérée  thrombopénie légere

Figure 49 : Répartition selon la gravité de la thrombopénie.

Le taux moyen des plaquettes chez nos patients souffrant de thrombopénie était de 71G/L
avec des extrémes allant de 7G/L a 138G/L.

Quinze patients souffrant de thrombopénie, soit 28,3% des cas, ont présenté une

thrombopénie avec un taux de plaquette inferieur a 50G/L.

Quatre patients avaient un risque hémorragique élevé avec un taux de plaquettes inferieur a
20G/L.

Vingt sept patients souffrant de thrombopénie, soit 50,9% des cas, avaient un taux de
plaquettes entre 50G/L et 100G/L, et 11 patients soit 20,8% avaient une thrombopénie avec
un taux de plaquettes entre 100G/L et 150G/L.
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I1. Résultats

2.3.2.2. Caractere isolé ou associé de la thrombopénie a une
autre anomalie de I’hémogramme

isolée
45,3%

associée
54,7%

Figure 50: Répartition de la population selon le caractére isolé ou associé de la thrombopénie.

Dans notre étude la thrombopénie était associée a d’autres anomalies des autres lignées

sanguines dans 54,7%, et isolée dans 45,3%.

Figure 51: Répartition des thrombopénies selon le type d’association.

La thrombopénie était associée a une anémie dans 17% des cas, une leucopénie dans 5,7%

et une hyperleucocytose des 11,3% dans cas.

Une association de thrombopénie, anémie et une hyperleucocytose était observée dans 3,8%

des cas.
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I1. Résultats

2.3.2.3. Résultats des indices plaguettaires de la population
d’étude

2.3.2.3.1. Distribution du taux de plaquettes

Histogramme

Moyenne = 71,81
Ecart type = 35,164
N =53

Effastif

ala] s0,00 75,00 100,00

plaquetteEDTA

Figure 52 : Histogramme représentant la répartition du taux de plaquette chez la population
d’étude.

La moitié¢ des individus de notre population d’étude (50% des cas) ont un taux de plaquettes
de 50G/L a 100 G/L.
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Figure 53 : Boite a moustache représentant la répartition du taux de plaquette chez la

population d’étude.

Le taux plaquettaire minimal chez la population d’étude est de 7G/L, et le taux maximal est
de 130G/L. 25% des cas ont un taux de plaquettes en dessous de 50G/L.
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I1. Résultats

2.3.2.3.2. Distribution du VPM

Histogramme

Moyenne = 9,64
Ecart type = 1,703
M =53

Effectif

16,00

VPM

Figure 54 : Histogramme représentant la répartition du VPM chez la population d’étude.

Un VPM entre 8fl et 10fl est observé chez La moitié des individus de notre population
d’étude.

15,01

12,59

VI-!’M
Figure 55 : Boite a moustache représentant la répartition du VPM chez la population
d’étude.

La valeur minimale du VPM chez la population d’étude est de 7fl, et la valeur maximale
est del12fl. 25% des cas ont un VPM en dessous de 8,5fl.
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I1. Résultats

2.3.2.3.3. Distribution du CVplaqg

Histogramme

Moyenne = 47 51
Ecart type = 11 314
=153
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Figure 56: Histogramme représentant la répartition du CVplaq chez la population d’étude.

Cinquante pourcent des individus de notre population d’étude ont un CVplaq de 45% a55%.

Figure 57: Boite a moustache représentant la répartition du CVplag chez la population
d’étude.

La valeur minimale du CVplag chez la population d’é¢tude est de 35% et la valeur
maximale est de 65%. 25% des cas ont un CVplag en dessous de 40%.
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I1. Résultats

2.3.2.3.4. Distribution du PCT

Histogramme

Moyenne = 07
Ecart type = 033
=53

Effectif

Figure 58: Histogramme représentant la répartition du PCT chez la population d’étude.

Chez 50% des individus de notre population d’étude, le PCT vari entre 0,035et 0,09.

0,14+

0,04
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Figure 59 : Boite a moustache représentant la répartition du PCT chez la population d’étude.

Le taux minimal du PCT chez la population d’étude est de 0,01, et le taux maximal est de
0,15. 25% des cas ont un PCT en dessous de 0,05.
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I1. Résultats

2.3.2.3.5. Distribution du CPM
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Figure 60 : Histogramme représentant la répartition du CPM chez la population d’étude.

Une valeur du CPM entre 19¢g/dl & 21g/dl, est notée chez La moitié des individus de notre
population d’étude.
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Figure 61: Boite a moustache représentant la répartition du CPM chez la population d’étude.

Le taux minimal du CPM chez la population d’étude est de 16g/dl, et le taux maximal est
de 24g/dl. 25% des cas ont un CPM en dessous de 19g/dl.
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I1. Résultats

2.3.2.3.6. Distribution du TPM

Histogramme
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Figure 62 : Histogramme représentant la répartition du TPM chez la population d’étude.

La moitié des individus de notre population d’étude soit 50% des cas ont un TPM de 1,60pg
a 2pg.

1,75
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TFI‘M
Figure 63: Boite a moustache représentant la répartition du TPM chez la population d’étude.

Le taux minimal du TPM chez la population d’étude est de 1,20pg, et le taux maximal est
de 2,5pg. 25% des cas ont une teneur plaquettaire moyenne en dessous de 1,6pg.
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2.3.2.3.7. Distribution des GP
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Figure 64 : Histogramme représentant la répartition des GP chez la population d’étude.

Le taux de GP chez 50%des individus de notre population d’étude vari de 1,5G/L a 4G/L.
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Figure 65 : Boite a moustache représentant la répartition des GP chez la population d’étude.

Le taux minimal de GP chez la population d’étude est de 0 G/L, et le taux maximal est de

7,5 G/L. 25% des cas ont un taux de grandes plaquettes en dessous de 2,5G/L.

71



I1. Résultats

2.3.2.4. Profil plaquettaire de la population d’étude

Tableau 111 : Indices plaquettaires de la population d’étude.
Indice plaquettaire Moyenne | Ecart-type
Plaquettes (G/L) 71,81 35,16

VPM (fl) 9,63 1,70

CVplag (%) 47 50 11,31

PCT(%) 0,072 0,032

CPM (g/dI) 20.45 2,29

TPM (pg) 1,81 0,32

Grandes plaquettes (10°/ul) | 3,392 3,052

La moyenne et 1’écart-type de chacun des parametres plaquettaires ont été définis pour tous

nos patients.

2.3.3. Evaluation de la thrombopénie sur FSP

66%

34%

richesse plaquettaire ++ richesse plaquettaire +

Figure 66: Répartition de la population selon le résultat de la richesse plaquettaire.

La richesse plaquettaire évaluée dans 66 % des cas a (++), et dans 34% des cas a (+), avec

une anisocytose plaquettaire dans plus de 90% des cas.
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I1. Résultats

2.4. Résultats étiologiques

45 39,6%
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Figure 67: Répartition des patients ayant une thrombopénie selon les causes.

Sur les 53 malades recensés, les infections étaient incriminées chez 21 patients (39,6%), de

nature virale (VIH, VHB), bactérienne (leptospirose) ou parasitaire (leishmaniose).

Les cancers étaient présents (cancers métastasiques dans 7,56%, les néoplasies gastriques
dans 5,67%, Hémopathies malignes dans 1,89%) chez 10 patients (18,9%). Ensuite la
thrombopénie en postopératoire est présente chez 7 patients suite a des splénectomies dans
3,77%, les chirurgies cardiaques dans 3,77% et des saignements dans 5.60 %des cas.

Les hépatopathies (surtout les cirrhoses) étaient présentes chez 6 patients (11,3%),
I’hypersplénisme chez 5 patients (9,4%) et enfin viennent le syndrome d’activation

macrophagique chez 2 patients (3,8%) et les causes médicamenteuses chez 2 (3,8%).
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1. Résultats

3. Valeur diagnostique des indices plaquettaires lors des

thrombopénies

3.1. Profils plaquettaires comparatifs des deux populations

Tableau 1V : Comparaison des paramétres plaquettaires entre la population de référence et la

population d’étude.

Indice —
plaquettaire

Population d’étude

Population témoin

X c Min Max X o Min Max
Plaquettes (G/L) 71,81 35,16 7 138 258,46 | 61,41 | 163 393
VPM (fl) 9,63 1,70 5,70 15,7 8,72 0,74 7,40 11,10
CVplag (%) 47,50 11,31 16,90 | 6,20 4456 |5,24 36,6 54,6
PCT(%) 0,072 0,032 0,01 0,15 0,22 0,05 0,15 0,38
CPM (g/dl) 20,45 2,29 16,20 | 26,20 |22,89 | 2,06 18,70 | 27,60
TPM (pg) 1,81 0,32 1,20 2,53 1,89 0,17 1,54 2,24
Grandes 3,392 3,052 00 16,000 | 5,940 |2,999 |1,000 | 13,000

plaguettes (10°/pl)

Une augmentation est observée dans la moyenne du VPM et du CVplag (PDW) de 1fL et de

3% respectivement chez les patients ayant une thrombopénie par rapport a la population

témoin.

En revanche, on note une diminution du taux de plaquettes de 140 G/L, du PCT de 0.15 et

du CPM de 3g/dL par rapport a la population de référence.

La moyenne su TPM au contraire ne présente pas de différence entre les deux populations.

Le taux des grandes plaquettes est plus élevé chez la population de référence avec une
différence de 2,5.10%/pl.
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I1. Résultats

3.2. Indices plaquettaires ayant une différence significative lors des

thrombopénies

Pour ressortir les indices plaquettaires ayant une différence significative entre la population
présentant la thrombopénie par rapport a la population normale, on a réalisé une analyse
statistique de ces parameétres par le test T de Student.

Tableau V: Mise en évidence des indices plaquettaires ayant une variation significative lors
des thrombopénies.

Indicateurs Groupe n= | X Valeur de p P<0.05=*

Plaquettes EDTA Patients 53 | 7181 0,00 *

Témoins 50 258,46

VPM Patients 53 | 9,63 0,001 *

Témoins 50 8,71

CV des plaquettes Patients 53 | 47,50 0,09

Témoins 50 44 56

PCT Patients 53 0,07 0,00 *

Témoins 50 0,22

CPM Patients 53 | 20.45 0,00 *

Témoins 50 22,89

TPM Patients 53 1,81 0,14

Témoins 50 1,89

GP Patients 53 3396,22 0,00 *

Témoins 50 5940

Une différence statistique (p < 0,05) des valeurs moyennes des parameétres suivants : taux de
plaquettes, VPM, PCT, CPM, GP a été notée. Seules les valeurs moyennes du CVplaq et du
TPM sont statistiquement identiques.
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I1. Résultats

3.3. Intérét des indices plaquettaires présentant une différence

significative dans I’orientation étiologique de la thrombopénie

On a effectué un test ANOVA pour évaluer la variance de ces parametres lors des différents

groupes d’étiologies.

Tableau VI : Comparaison des indices plaquettaires entre les différentes étiologies de la
thrombopénie par un test statistique d’analyse de la variance (test d’ANOVA).

Somme des Moyenne des
carrés ddl carrés F Signification
VPM Inter-
groupes 12,374 6 2,062 0,685 0,662
Intra-
groupes 138,433 46 3,009
Total 150,807 52
CPM Inter-
groupes 17,112 6 2,852 0,513 0,796
Intra-
groupes 255,833 46 5,562
Total 272,945 52
eF g”rﬁﬁf;)es 37303054,807 6| 6217175,801 0,639 0,698
Intra-
groupes 447376190,476 46| 9725569,358
Total 484679245,283 52
PCT |Inter-
droupes 0,145 6 0,024 1,472 0,209
Intra-
groupes 0,754 46 0,016
Total 0,899 52

L’analyse statistique effectuée par un test ANOVA (analyse de la variance) démontre qu’il
y’a une différence significative des indices plaquettaires: VPM et du PCT entre les

différentes étiologies de la thrombopénie (F>signification).
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Ainsi la moyenne du VPM et du PCT dans les hépatopathies était la plus basse, en revanche

la valeur du VPM dans les thrombopénies secondaires aux médicaments était la plus élevée.
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I11. Discussion

ePopulation de référence

Notre travail consiste a :
-Définir des « valeurs de référence » des indices plaquettaires de la population de Tlemcen.

-De les comparer avec des valeurs de la littérature; en effet, le manque de donnees dans la
littérature est du au fait que la plus part des établissements de santés dans le monde utilisent
des automates Japonais, dont le principe de fonctionnement est 1’analyse par impédance. 1ls
fournissent seulement les valeurs du PDW, VPM et du PCT tandis que I’ADVIA2120i
utilisant la CMF comme principe de mesure nous donne d’autres indices notamment VPM,

CVplag, PCT, CPM, TPM et GP.

Tableau VII : Comparaison des valeurs de référence des indices plaquettaires entre les
différentes régions.

Régions Nombre | VPM | CVplaq | PCT | CPM | TPM | Grandes
de plaquettes
Plaquette
Notre étude Tlemcen | X |258,2 8,71 | 44,56 0,22 {229 |189 |59
¢ | 61,85 0,74 | 5,24 0,05 [ 2,08 |0,17 |29
Amélie Poinsard, | Nancy X | 248 9.2 52.4 0.26 [239 |201 |8
universite de
Lorraine(France)
[140] c | 64 0,7 6,3 0,06 |2 0,15 |4
Paris X | 263 8.3 49.7 022 | 265 | 209 |5
¢ |49 0,6 55 0,04 | 1,6 0,16 |2
Marseille | X | 287 8.4 |523 0.24 | 26 205 |7
6 | 54 0,7 51 0,05 |1 0,16 |4
Viroj Thailande | X | 288.77 12.79 | 46.79 0,24 |/ / /
Wiwanitkit, MD.
[141]
6 | 65.74 591 |2,70 0,05 |/ / /
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1. Discussion

Notre population présente des taux moyens de plaquettes et du VPM comparables a la
population francaise mais tres différents de celle de la Thailande avec une différence de
30G/L et 3 fL respectivement, en revanche la moyenne de la CPM est plus élevée a Paris et

Marseille.

La population de Tlemcen présente un CVplag, un TPM et un taux des GP plus bas que les
autres populations. Seule la population de Paris présente un taux de GP comparable a notre

population.

Il n’existe pas de différence entre les moyennes du PCT dans les différentes régions.
e Population d’étude

-Résultats épidémiologiques

e Répartition selon ’age et le sexe

L’incidence de la thrombopénie dans notre étude est de 1.42%. Ce résultat ne concorde pas
avec les données de la littérature ou I’incidence de la thrombopénie retrouvée dans un centre
médical tertiaire a Singapour par Teo et Kueh était de 0.9%.Cette différence peut étre due a de
nombreuses contraintes, notamment la durée de 1’étude et les caractéristiques démographiques

spécifiques de chaque pays [3].

Dans notre étude, On a constaté une prédominance du sexe masculin, avec un sex-ratio de
1,52.

L’age moyen de nos patients est de 51,04ans ce qui concorde avec 1’étude de M. Fountain

et Gowthami M. Arepally aux Etats-Unis [142].

L’impact du sexe étudié chez notre population par le test t de Student concernant le PCT et
la CPM n’a pas présenté une différence significative pour la tranche d’age de 45 a 65 ans.
Ceci différe des autres études qui ont rapporté que le sexe est une source de variation de ces

parametres plaquettaires ou les femmes possédaient une valeur inferieure aux hommes [94].
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e Répartition selon les services

Il est a noter que les services d’hématologie, néphrologie et ceux de I’EHS meére-enfant
n’ont pas été inclus dans notre étude puisque ces services possédent leurs propres automates

de numération sanguine.

La majorité des patients provenait des services medicaux : 79,2% (notamment: service
gastrologie, infectiologie, ...) et 20,8% des services chirurgicaux comme service de chirurgie

et de neurochirurgie.

Nos résultats ne concordent pas avec une étude similaire faite dans un laboratoire du secteur
universitaire a Soweto, Johannesburg, Afrique du Sud ou les services chirurgicaux étaient

équivaut aux services médicaux [4].

Tableau VIII : Répartition des services d’hospitalisation des patients présentant la
thrombopénie comparativement aux données de la littérature.

Répartition selon les Notre étude J L Vaughan (Johannesberg)
services [4]

Médicaux 79,2% 46,7%

Chirurgicaux 20,8% 53,3%

Cette différence entre notre étude et 1’étude de J L Vaughan (Johannesberg) est due
principalement au fait que nos patients recrutés provenaient essentiellement des services

médicaux.

-Résultats cliniques

Il 'y a 35,84% des patients qui ont présenté des manifestations cutanéo-muqueuses et
13,20% des manifestations profondes dont 1’hémorragie intra-rétinienne et 1’hémorragie
digestive (9,4%). Ce taux se concorde avec les données de 1’étude établie aux états unis qui a

retrouvé une fréquence de 9,7% [142].
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-Résultats biologiques

- Répartition selon la gravité de la thrombopénie

On a trouvé 20,3% des cas qui ont présenté un taux de plaquette inferieur & 50G/L, parmi
eux 7,5% de patients qui présentaient un risque hémorragique élevé avec un taux moyen de
plaquette a 11,75G/L.

- Caractere isolé ou associé de la thrombopénie

La thrombopénie était associée dans 54,7% a d’autres anomalies des autres lignées
sanguines, notamment 1’anémie dans 17% des cas, pancytopénie dans 17% des cas, ou une

hyperleucocytose dans 11% des cas.
- Indices plaquettaires

L’analyse des paramétres plaquettaires mesurés par I’ADVIA®2120 apporte des
informations facilement disponibles et qui pourraient constituer des criteres distinctifs de

I’origine centrale ou périphérique de la thrombopénie [143].

Dans notre population d’étude, on a noté une différence statistique significative (p < 0,05)
des valeurs moyennes des parameétres suivants : taux de plaquettes, VPM, GP, CPM, PCT par

rapport a notre population témoin.

Seules les valeurs moyennes du CVplaq et du TPM sont statistiguement identiques. De ce

fait ces indices différent entre la population ayant une thrombopénie de celle normale.

On note aussi une différence significative du VPM et du PCT entre les différentes étiologies
des thrombopénies, ainsi on a ressortie les indices présentant une variation significative pour

les discuter.

¢ Volume plaquettaire moyen

La moyenne du VPM dans notre population est de 9,63fl qui est significativement différente
(p <0,05) et plus élevée par rapport a notre population témoin. Elle présente aussi une
difference entre les différentes étiologies de la thrombopénie selon le test statistique ANOVA
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(tableau VI). Ainsi une moyenne de 8,68 fL correspondant a la valeur la plus basse, était

observée dans les hépathopathies.

Une étude similaire faite en Inde par R. Shridhar Reddy et coll a montre que le VPM était
plus élevé en cas d’une diminution de la production des plaquettes ou de leur destruction
accélérée [144], ainsi Numbenjapon et coll. (2008) ont défini une valeur seuil de 7,9fL [145].

Un taux supérieur a 9,8 fLL proposé€ par Bowles et coll. (2005) est en faveur d’une origine
acquise de la thrombopénie, tandis que s’il est inferieur a 8,1 fL, il exclue 1’origine

périphérique de la thrombopénie [146].

Le VPM est utilisé comme critere de classification des thrombopénies constitutionnelles
[147], Ainsi Noris et coll. (2009) ont noté qu’un un seuil établie & 12,4 fL permettrait de

différencier une thrombopénie constitutionnelle d’un PTI [148].

Un taux supérieur a 11 fLL proposé par kaito k, et coll (2005) oriente vers le diagnostic d’un

PTI [149].

Le VPM peut étre facilement obtenu par rapport au myélogramme (geste invasif) et plus
fiable que la recherche d’anticorps antiplaquettaires. Son intérét concerne surtout le PTI qui

est un diagnostic d’exclusion pour lequel il n’y a pas de tests spécifiques [149, 144].

Dans notre étude, nous avons constaté une augmentation du VPM soit 0.65fL chez des
patients souffrant d’HTA et ou de diabéte, cela concorde avec les résultats d’une étude de
christopher et coll au Royaume-Uni [92], et celle de Chu et coll. (2010) qui ont rapporté une
augmentation de 0,92 fL. du VPM lors des infarctus du myocarde [90].

Dans le cadre des maladies inflammatoires, 1’augmentation du VPM est corrélée a celle de
I’IL-6, cytokine pro-inflammatoire [150].

Ainsi, un VPM éleveé a été trouvé dans le sepsis, les syndromes de détresse respiratoire et les

maladies pulmonaires chroniques [151].

e Coefficient de variation du volume plaquettaire, CV Plq ou PDW

On n’a pas trouvé une différence significative entre la valeur moyenne du PDW de

population d’étude et la population de référence. Cela ne concorde pas avec 1’étude faite en
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Inde par R. Shridhar Reddy et coll qui a montré que le PDW augmente en cas de
thrombopénie [144].

Une augmentation du PDW a été notée chez une population souffrant de manifestations
thrombotiques par rapport a une population témoin [137] et dans le PTI par rapport & une

thrombopénie d’origine centrale selon Ntaios et coll. (2008) [96].
e Plaquettocrite, PCT
Dans notre étude le PCT présente une différence significative entre les deux populations.

Il constitue aussi un critere de distinction entre les différentes étiologies retrouveées, ainsi le
PCT a pris la valeur la plus basse dans les hépatopathies soit 0.048 et la plus €levé en cas de
thrombopénie du a des médicaments.

L’intérét de ce paramétre réside dans sa valeur diagnostique lors des thrombocytémies
essentielles ou il prend des valeurs supérieures a 0,63 %, contrairement a la thrombocytose

réactionnelle [93].
e Concentration plaquettaire moyenne, CPM

La moyenne du CPM chez la population d’étude est significativement différente de celle de
la population témoins, par contre elle ne présente pas de différence significative entre les

différentes étiologies de la thrombopénie.

Macey et coll démontre une relation inversement proportionnelle entre la CPM et
I’activation plaquettaire d’ou le changement de la forme des plaquettes, leur dégranulation et
la translocation de marqueurs membranaires a leur surface comme I’expression du CD62 et
CD63 mesurées par CMF [98].

La détection de I’activation plaquettaire est importante dans le contexte de la transfusion
car il est maintenant admis que des plaquettes transfusées a 1’état activé ont un moins bon

potentiel de survie [100].
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e Teneur plaquettaire moyenne TPM

Dans notre étude la TPM ne présente pas de différence significative entre les deux
populations. On note une augmentation de la TPM en cas de thrombocytémie essentielle, ce

parametre a un intérét limité [92, 93].

e Grandes plaquettes (GP)

Il existe une différence significative entre la population de référence et la population témoin,
cependant cet indice ne nous a pas permis de distinguer entre les différentes étiologies de la

thrombopénie.

Dans une étude comparative entre PTI et thrombopénie centrale, Kaito et coll. (2005)

démontrent une augmentation du taux de GP associée au PTI [96].

Song et coll. (2009) notent aussi un intérét dans le diagnostic différentiel entre
thrombocytose réactionnelle et thrombocytémie essentielle, ou la numération des grandes

plaquettes lors de cette derniere supérieure a 23 G/L [93].

-Résultats étiologiques

Dans notre étude les causes identifiées de la thrombopénie sont :
-Les infections dans 39,6% et sont dues aux :
Interactions directes des bactéries et des virus avec les plaquettes [79]

Activation plaquettaire induite par les endotoxines [152]

v
v
v Lasuppression des cellules souches hématopoiétiques et des mégacaryocytes
v" Diminution de la synthese de la TPO par le foie

v

les effets dus a des complexes immuns circulants [80] et / ou une augmentation de
hémophagocytose [83].

Ce taux est comparable a une étude qui a trouvé un taux de 37,2% (tuberculose, sepsis, VIH

et paludisme) [4].
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-Les hépatopathies dans 11,3% des cas majoritairement représentés par des cirrhoses, cela ne
concorde pas avec 1’étude de J L Vaughan et coll qui ont trouvé un pourcentage de seulement
3.5% [4].

-Les cancers présentaient 18,9% des cas (cancers métastasiques, les néoplasmes gastriques et
les hémopathies malignes) et 13,2% étaient observés suite a des saignements postopeératoires,

les splénéctomies et les chirurgies cardiovasculaires.
-L’hypersplénisme était incriminé comme cause dans 9,4% des cas.

-Le syndrome d’activation macrophagique SAM appelé aussi syndrome hémophagocytaire
qui se caractérise par une prolifération non néoplasique et une activation anormale des
macrophages a ’origine d’une phagocytose des éléments au niveau médullaire [153] était

présent dans 3,8% des cas.

-Les thrombopénies médicamenteuses sont essentiellement dues a 1’héparine dans 3,8% des
cas. Une étude a trouvé un taux de 20.8% de cas traités par chimiothérapie [4]. Cette
différence est due a plusieurs contraintes, notamment 1’exclusion dans notre série de certains

services comme 1’oncologie et hématologie.

» Quelques limites de 1’étude :

- Notre échantillonnage réduit est en rapport avec I’élimination de certains services
hospitalier comme 1’hématologie clinique, pédiatrie, CCI, maternité et néphrologie ce
qui a forcement répercuté sur le résultat de I’enquéte étiologique.

- L’exploitation des dossiers n’était pas toujours facile ce qui a conduit a éliminer

certains cas.
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Conclusion

La fréquence de la thrombopénie en milieu rapportée par notre étude est de 1,42%.

Grace a la performance de ’automate de numération que nous avons utilisé durant notre
étude, en I’occurrence I’ADVIA 2120®, de nouveaux indices plaquettaires d’une importance

diagnostique majeure ont pu étre exploités.

I s’agit du VPM, CVplq, PCT, CPM, GP qui ont in intérét dans 1’orientation du diagnostique

étiologique.

Ils ont permis d’établir une valeur seuil de 8,68 fL, 0,048 respectivement pour les

hépatopathies trouvées.

L’enquéte étiologique basée sur un faisceau d’arguments clinico-biologiques a permis de
mettre en évidence une multitude de causes parmi lesquelles les infections prédominent

suivies des pathologies hépatiques (cirrhoses).
Enfin, notre travail a permis de démontrer la valeur diagnostique de ces indices

plaquettaires. Des études ultérieures visant a établir des valeurs de référence propres a chaque

laboratoire seraient souhaitables afin d’optimiser leur utilisation en pratique quotidienne.
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Annexe | : Questionnaire.

Centre Hospitalo-Universitaire Dr TidjaniDamerdji de Tlemcen (CHUT).

Service d’hémobiologie et banque du sang

“ 1 .8

NG

Questionnaire

Informations socioprofessionnelles :

e Nom et Prénom : * Age *Sexe féminin ~ [__/masculin [_]
e Situation familiale : Célibataire(e) [ ] marié(e) [ ] ]
divorcé(e)
e Mode de vie : tabac : oui []non []
Alcool : oui [ ] non [ ] Chronique [ ] aigu[ ]
e Activité sportive : oui [_] non [ | Notion de voyage : [ |

e Provenance:

Informations médicales :

e Service: Nombre de jours passés a 1’hopital : Motifs d’hospitalisation :
Symptomes :
Purpura [] Ecchymoses [ | Pétéchies [ ]

Hémorragies cutanéo-muqueuses : *gingivorragie [ | *épistaxis

L]

*hématomes [_| *H.des muqueuses labiales [_]

Hémorragies profondes :

* Gastro-intestinale [_]  *intra rétinienne [ *cérébral  [_Fmétrorragie [ ]

* H. du vitré [ ] *massives [ | *Hemothrose [ ]

Autres symptomes :

= Sensation générale d’inconfort ou de maladie (malaise) []

= Trouble de ’appétit [ perte de poids [_]

=  Anémie: paleur [ ] asthénie [ | céphalées[ ]
Vertigesij ictere

= Infections fréquentes ] ganglions lymphatiques enflés  [_]
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Frissons [ ] fievre [ 1 sueurs [ ]

= Hépatomégalie ] splénomégalie [ ]

= Douleurs osseuses [

= Troubles cardiaques []

= Troubles pulmonaires [ ]  sang dans les expectorations [ ]
= Troubles nerveux

= Troubles psychiques [ ]

= Troubles de la vue et d'audition [

= Troubles digestifs [ |

Cicatrisation lente [ ]

= Cirrhose [ ]
Causes :
e septicémie leucémie [_] cancer
e TPP PTT [] PTI

e traumatisme
e hépatomégalie
infections

splénomégalie [ ] hépatopathie
catheter [ ]

RN

Autres causes :

e Antécédants chirurgicaux []

e Patient hemodialyse+ heparine+fondaparinux []

e Syndrome hémolytique et urémique atypique (SHU) [ ]
e Décollement bilatéral exsudatif de la rétine [ ]

e Rétinopathie diabétique proliférante []

e MPOC(maladie pulmonaire obstructive chronique) [ ]

e Pathologies cardiaques [ ] Sepsies [ ]

Parametres biologiques :

Tube EDTA: GR: GB: Hb : TCMH : CCMH :
o Neutrophile : monocyte : lymphocyte : éosinophile :
basophile :
o Plaquette :  Nombre de plq : MPV : TPM :
grandes plq : Pte : CPM:
Tube citraté : Nombre de plq : FSP :
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transfusion 1 hémangiome géant (CIVD)[ ]

L]

VGM :
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Antécédents médicaux :

e Prescriptions du service :
e Traitement(s) de(s) la pathologie(s) associée(s) :
e Automédications : Compléments alimentaires :

Antécédents familiaux : thrombopénie[ ]

Médicaments : héparine  [_]
Hepato-gastro-enterologie : Cimétidine[_] inhibiteurs de la pompe a proton : omeprazol []

pentoprazol [ ]

Anti cancereux :  Mitomicyne [ ] gemcitabine[_] cabazitaxel_] carboplatine [ ]
Immunosuppresseur : Imuran [ ] sirolimus [ ]
Antituberculeux :  pyrazinamide [ ]

Agents antalgiques et anti-inflammatoires :  Aspiring[_]

acétaminophene ] diclofénac [] méclofénamate []
sulfasalazine ] phénylbutazone [_]  sulindac [ ]
ibuproféne [ ] Aspirine [ ]  oxymorphone [ ]

Agents anti-infectieux :

Quinine,quinidine[] rifampicine El amphoteéricine B[] vancomycineEl
acide nalidixique ] novobiocine isoniazide ] céphalotine

pipéracilline El tétracycline [ fluconazole L] ampicilline L
fucidine linézolide cotrimoxazole [ ] éthambutol L]
pentamidine  [] céphalosporines[_1  méthicilline [ sulfamides []
triméthoprime [ ] sulfaméthroxazole[ | chloramphenicol[ ]

Agents psychotropes et antiépileptiques :

Thiothixéne [ diazépam [] halopéridol [] chlorpromazine [ ]
carbamazépine__| clozapine [ ] ac valproique [ ] diphénylhydantoine] ]

clonazépam [ ]
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Agents a visée cardiovasculaire :

Abciximab []  amiodarone[ ] amrinone [ ] digoxine
procainamide[ ] Héparine ] tirofiban [ ] eptifibatide
captopril [ ] ticlopidine ] hydrochlorothiazide [ ] clopidogrel
antagonistes gp l1b/Illa [ ] diurétiques thiazidiques [ ] alprénolol
Autres :

Méthyldopa [ 1 danazol [] lévamisole [ ] cimétidine
interféron alpha [__| acide iopanoique[__] amoxiféne [ ] tolbutamine
lithium [ ] déféroxamine [ ] itroglycérine [ ] minoxidil
diazoxide [ ] selsd’or [ ranitidine [] glibenclamide

bortézomide [ |
acétazolamide ]

colchicine  [__]aminoglutéthimide [ ]
aminoglutéthimide [
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Annexe 11 : Tableau de valeur normale de quelques paramétres de 1’hémogramme.

Hématies (millions/mm3)
Hémoglobine (g/100 ml)
Hématocrite (%)

VGM (u3)

TCMH (pg)

CCMH (%)

Leucocytes (/mm3x1000)
Reéticulocytes (%)

4,0-5.4
120-145
36— 45

74— 91
2427
28 — 33
5000 - 11000
0,2-0,8
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4053
12.5-15.5
37 - 46
80 - 95

28 -32
30 - 35
4000 - 10000
0,3-08

42-57
140-17.0
40 - 52
80 - 95

28 -32
30 - 35
4000 - 10000
03-0,8
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Annexe 11 :

-Le test-t de Student

C’est untest statistique permettant de comparer les moyennesde deux groupes
d’échantillons. Il s’agit donc de savoir si les moyennes des deux groupes sont
significativement différentes au point de vue statistique.

Il existe plusieurs variants du test-t de Student:

o Le test-t de Student pour échantillon unique

o Le test-t de Student comparant deux groupes d’échantillons indépendants ( on parle de test
de Student non apparie)

e Letest-t de Student comparant deux groupes d’échantillons dépendants (on parle de test

de Student apparié).

-Test d'ANOVA :

L'analyse de variance (expression souvent abrégée par le terme anglais ANOVA : Analysis
Of Variance) est une technique statistique permettant de comparer les moyennes de plus de
deux populations. Son but est en fait de procéder a une sorte de généralisation de la
comparaison des moyennes ou de la comparaison des pourcentages lorsqu'il y a plus de deux
valeurs & comparer.
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-Résumé

La thrombopénie est un signe biologique en pratique quotidienne. Elle peut accompagner de
nombreuses pathologies.

L’étude que nous avons réalisé a permis de mettre en évidence les thrombopénies vrais en
milieu hospitalier avec une incidence de 1,42%.

L’automate d’hématologie ADVIA 21201 a permis de déterminer, outre la thrombopénie,
d’autres indices plaquettaires d’une importance majeure comme : VPM, CV plg, PCT, CPM,
TPM, GP.

La comparaison de ces indices entre la population témoin et la population malade montre
une différence pour le VPM, CPM et PCT.

Cette ¢tude a permis de mettre en évidence non seulement I’utilité¢ de ces indices pour poser
le diagnostic de la thrombopénie mais aussi de distinguer ses différentes étiologies. Ainsi, on
suggere une moyenne du VPM de 8,68 fL et du PCT de 0,048 pour les hépathopathies.

Mots clés : Thrombopénies, hémogramme, indices plaquettaires.

-Abstract

Thrombocytopenia is a biological sign in daily practice. It can accompany many
pathologies.

The study we conducted revealed true thrombocytopenia in hospitals with an incidence of
1.42%.

The ADVIA 2120i hematology automaton has made it possible to determine, in addition to
thrombocytopenia, other platelet indices of major importance such as: VPM, CV plq, PCT,
CPM, TPM, GP.

The comparison of these indices between the control population and the sick population
shows a difference for MPV, CPM and PCT.

This study made it possible to highlight not only the usefulness of these indices to make the
diagnosis of thrombocytopenia but also to distinguish its various etiologies. Thus, an average
MPV of 8.68 fL and PCT of 0.048 for hepatopathies is suggested.

Keywords : Thrombocytopenia, blood count, platelet indices.
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