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Liste des abréviations

ABP Actin-binding protein

ADAMTS-13 A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin typel repeats, member 13

ADP Adénosine diphosphate

ALPS Auto-immune lymphoproliferative syndrome
ARNmM Acide ribonucléique messager

ATP Adénosine triphosphate

B
BFU-E Burst Forming Unit Erythrocyte.
C

CD Cluster de différenciation

CDK Cyclin-dependent kinase

CFU-B Colony Forming Unit-Basophile.

CFU-E Colony Forming Unit Erythrocyte.

CFU-Eo Colony Forming Unit-Eosinophil.

CFU-G Colony Forming Unit Granulocyte.
CFU-GEMM Colony Forming Unit-Granulocyte, Erythrocyte, Monocyte, Megakaryocyte
CFU-GM Colony Forming Unit-Granulocyte, Monocyte colonies
CFU-L Colony Forming Unit-Lymphoid

CFU-M Colony Forming Unit Monocyte

CFU-Mix Mixed Progenitor Colony

CFU-Mk Colony Forming Unit Megakaryocyte

CLP Common lymphoid progenitor

CMP Common myeloid progenitor

COX Cyclooxygenase
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CSH Cellule Souche Hématopoiétique

D
DMS Demarcation membrane system

E
EBV Epstein Barr virus
EDTA Acide éthyléne diamine tétra-acétique
Er-P Erythroid progenitor

F
FI Femtolitre
FOG1 Friend of GATAL
FSP Frottis sanguin périphérique

G
GATAL GATA-binding protein 1
GMP Granulocyte-monocyte progenitor.
GP Grandes plaquettes
GTPase Guanosine triphosphate hydrolase

H
HAB Haemangioblast
HLA Antigen de leucocyte humain
HPA Human platelet antigen
HSC Haematopoietic stem cell

|

IDP Indice de Dispersion Plaquettaire
Ig Immunoglobuline
IL Interleukine

L
LMNH Lymphome malin non hodgkinien

LLA Leucémie lymphoide aigue
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LTC-IC Long-Term culture Initiating Cells.
M

MAT Microangiopathie thrombotique

MEP Megakaryocyte/Erythroid progenitor

MGG May-Grinwald Giemsa

MK Immature megakaryocyte

MKP Megakaryocyte progenitor

MVB Multivesicular bodies

MYB Myeloblastosis family of transcription factor
MYH10 Myosin heavy chain 10

N
NFS Numération et formule plaquettaire
P

PAR Protease-activated receptor

PCT Plaquettocrite

PDW Platelet size Deviation Width

PF4 Facteur 4 plaquettaire

PTT Le purpura thrombocytopénique thrombocytopathique
P-LCR Platelet Large Cell Ratio

P-MFV Volume Plaquettaire le plus fréquent

PTAI Purpura thrombopénique aigue immunologique

PTI Purpura thrombopénique immunologique

PTIC Purpura thrombopénique immunologique chronigue
PU1 SPI1, facteur de transcription

R

RBC Red blood cell
RhoA Ras homology gene family member A

RSP Retard staturo-pondéral
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RUNX1 Runt-related transcription factor
S

SDF-1 Stromal-derived factor-1
SCF Stem cell factor
SHU Syndrome hémolytique et urémique

T
TNF Tumor necrosis factor
TPO Thrombopoiétine
TSP Thrombospondine
TxA2 Thromboxane A2

V
VEGF Vascular endothelial growth factor
VIH Virus de I’immunodéficience humaine
VPM Volume Plaquettaire Moyen
VWF Facteur von Willebrand

WAS Syndrome de Wiskott-Aldrich
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Résumé :

L’un des fonctions principale des plaquettes sanguines est la coagulation en assurant I’hémostase
primaire, Donc une diminution de taux de plaquettes au-dela de 150.000plg\mm? peut provoquer un
trouble de I’hémostase primaire ce qu’on appel la thrombopénie, qui est I’'un de motif
d’hospitalisation de I’adulte ainsi que I’enfant.

La présente etude est une étude rétrospective portée sur 69 cas de thrombopénie hospitalisés en
service de pédiatrie de ’EHS mére et enfant Tlemcen du 1 Janvier 2019 au 1 Octobre 2020 a
montré une prévalence hospitaliére de 4,297, ce qui montre que la thrombopénie est un motif assai
fréquent d’hospitalisation. L’étude des paramétres épidémiologiques de cette série a montré que la
majorité des patients de notre série a un age compris entre 6 mois et 10 ans (89,3%) avec deux pic de
fréquence le premier chez le nourrisson(27,53%) et un deuxiéme entre 6et 10 ans(427%),ainsi qu’elle a
montré une nette predominance masculine de la thrombopénie avec un sexe ratio de 1,23 .I’étude des
antécédents des patients a révélé des antécédents de PTI et de pathologie tumorale.la plupart des cas
de thrombopénie de notre série sont découverts lors de I’exploration d’un syndrome hémorragique ce
qui est expliqué par la fréquence de taux de thrombopénie inferieur 420.000plg\mm? .Ainsi que la
thrombopénie chez nos patients est souvent associée a d’autre anomalies hématologique (75,367%)
surtout I’anémie (46,157%) cela est en rapport avec la sévérité de thrombopénie d’une part et d’autre
part de I’étiologie.

Les mécanismes de la thrombopénie sont multiples et se réparties sous deus grandes catégories , une
centrale et I’autre périphérique avec plusieurs étiologies qui en découle.

L’étude du profil étiologique de nos patients a montré une nette prédominance du PTI avec une
fréquence de 40,67 surtout dans sa forme aigue qui est une pathologie auto immune périphérique qui
touche surtout les garcons a 1’age scolaire .Suivie par I’aplasie médullaire post chimio thérapie avec
une fréquence de 18,87 qui touche surtout les filles ente 6ans et 10 ans ainsi que d’autre étiologies
moins fréquente.

Concernant I’utilisation du myélogramme pour la détermination du mécanisme ou de 1’étiologie de la
thrombopeénie, les résultats de notre étude ont montré que le myélogramme n’est réalisé que dans
24,67. des cas cela peut étre expliqué par son caractére invasif surtout chez 1’enfant.



Profil épidémiologique et étiologique de la thrombopénie
chez I’enfant

Abstract:

One of the main functions of blood platelets is clotting in providing primary hemostasis, so a
decrease in platelet levels beyond 150.000/mm? can cause a disorder of primary hemostasis what is
called thrombocytopenia, which is one of the reason for hospitalization of the adult as well as the
child.

This study is a retrospective study of 69 cases of thrombocytopenia hospitalized in the pediatric ward
of the EHS mother and child Tlemcen from January 1, 2019 to October 1, 2020 showed a hospital
prevalence of 4.297., which shows that thrombocytopenia is a frequent pattern of hospitalization. The
study of the epidemiological parameters of this series showed that the majority of patients in our
series at an age between 6 months and 10 years (89.3%) with two peak frequency first in infants
(27.537%) and a second between 6and 10 years (427) as well as it showed a clear male predominance
of thrombocytopenia with a sex ratio of 1.23 .the previous history study patients revealed a history of
PTI and tumor pathologies. All most cases of thrombocytopenia in our series are discovered during
the exploration of a hemorrhagic syndrome which is explained by the frequency of thrombocytopenia
rates below 20.000plt-mm?. As well as thrombocytopenia in our patients is often associated with
other hematological abnormalities (75.367%) especially anemia (46.1)7 this is related to the severity of
thrombocytopenia on the one hand and on the other hand of etiology.

The mechanisms of thrombocytopenia are multiple and are divided into large categories, one central
and the other peripheral with several etiologies that result from it.

The study of the etiological profile of our patients showed a clear predominance of PTI with a
frequency of 40.67 especially in its acute form which is a peripheral autoimmune pathology that
mainly affects boys at school age. Followed by post-chemotherapy myelosuppression with a
frequency of 18.87 which mainly affects girls aged 6 and 10 years as well as other less frequently
etiologies.

Regarding the use of the myelogram for determining the mechanism or etiology of
thrombocytopenia, the results of our study showed that the myelogram is only performed in 24.67. of
cases this can be explained by its invasiveness especially in the child.

16




Profil épidémiologique et étiologique de la thrombopénie
chez I’enfant 17

Introduction

En cas de rupture vasculaire, les plaquettes en adhérant au sous-endothélium initient I’hémostase
primaire. La réduction quantitative des plaquettes peut se révele par un syndrome hémorragique.
Donc, la thrombopénie est I’un des troubles de 1’hémostase primaire chez 1’adulte ainsi que chez
I’enfant, elle se définie par un taux de plaguette inferieur & 150.000plaquettes\mm? aprés élimination
d’une fausse thrombopénie soit par un prélévement sur tube citraté soit par la réalisation d’un FSP.
Elle présente plusieurs mécanismes étiologiques dont certains est périphériques et d’autres centrales
la distinction entre ces deux derniers se fait a 1’aide du myelogramme. La thrombopénie ne provoque
pas toujours un syndrome hémorragique, le seuil hémorragique est définit par un taux de plaquettes
inferieur & 20.000plg\mm?, Donc sa découverte peut étre fortuite lors de la réalisation d’un
hémogramme systématique.

La thrombopénie, comme elle peut étre la cause d’un syndrome hémorragique parfois sévere qui
peut engager le pronostic vital de I’enfant ou du nourrisson, doit faire I’objet d’étude
épidémiologiques pour mieux comprendre ses caractéristiques épidémiologiques et ses mécanismes
étiologiques pour améliorer la prise en charge des patients et diminuer le risque des syndromes
hémorragiques d’origine thrombopénique. Mais les donnés de la littérature en cette matiére sont peu
élucidées ou plutot concentrés sur le PTI comme il présente 1’étiologie la plus fréquente de
thrombopénie chez I’enfant.

Ce qui nous a encouragé a réaliser cette étude pour mieux comprendre le profil épidémiologique et
étiologique de la thrombopénie chez la population pédiatrique en générale et surtout les enfants et les
nourrissons hospitalisés dans le service de pédiatrie de I’EHS meére et enfant Tlemcen.
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"PATIE THEORIQUE"
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I /RAPPELS SUR LES PLAQUETTES SANGUINES :
PRODUCTION ,STRUCTURE ET FONCTION :

1-INTRODUCTION :[1]

En 1882, Bozzozero et Hayem identifient les plaquettes comme de petits éléments circulants
sanguins issus de la fragmentation d’érythrocytes et de leucocytes (1). Les recherches ont permis,
depuis, de mieux préciser leur origine, leur structure et leurs fonctions.

Les plaquettes sanguines constituent un elément vital du sang, en ce sens qu’elles assurent
I’intégrité vasculaire et la prévention des hémorragies. Un nombre insuffisant de plaquettes, ou la
présence de plaquettes non fonctionnelles, peut-étre responsable de saignements et représente un
risque pour le patient en cas de traumatisme ou d’intervention chirurgicale. Dans ce contexte, la
connaissance des mécanismes de différenciation des mégacaryocytes (mégacaryopoiese), précurseurs
des plaquettes, et des mécanismes de formation des plaquettes (thrombopoiese) revét un intérét
médical certain. La compréhension de ces mécanismes nous aide a mieux appréhender I’origine de
certaines maladies plaquettaires telles que les macrothrombopénies, et permet d’envisager la
production de plaquettes « artificielles » in vitro en vue d’une transfusion.

2-PHYSIOLOGIE DE LA MEGACAYOPOEISE ET LA
THROMBOPOEISE :[I1]

Les plaquettes, également appelées thrombocytes, présentent des caractéristiques structurales
originales puisqu’elles sont les plus petites cellules sanguines (1,5 a 4 um de diamétre et 0,5 a 2 um
d’épaisseur) dépourvues de noyau. Malgré ce qui pourrait apparaitre comme un handicap, elles
participent a de multiples fonctions essentielles, notamment 1’hémostase, mais également
I’inflammation, la réponse antimicrobienne ou la dissémination de cellules tumorales (2).

Ces cellules anucléées sont issues de la lignée mégacaryocytaire médullaire a partir d’une cellule
souche hématopoiétiqgue commune, selon un processus de différenciation complexe a 2 étapes : la
mégacaryopoiése puis la thrombopoiese.

e La mégacaryopoiése correspond aux événements d’engagement de la cellule souche
hématopoiétique, de prolifération, puis de différenciation/maturation du progéniteur
mégacaryocytaire. Cette derniére phase est caractérisée par une succession d’endomitoses, ou
endoréplications du noyau, aboutissant & la formation d’une cellule géante : le mégacaryocyte
MK.

e [athrombopoie¢se constitue I’étape ultime de la production des plaquettes a partir de la
fragmentation du cytoplasme du MK mature. Cette production est estimée a environ 2 a 5000
plaquettes/mégacaryocyte.

Les plaquettes persistent environ 7 a 10 jours dans le sang et, grace a des mécanismes de
régulation spécifiques, faisant notamment intervenir la thrombopoiétine (TPO), leur numération
reste relativement stable pour un méme individu, soit environ 150 a 450 G/L.
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Figure 1 : L’hématopoiése.
A. Schéma adapté d’une présentation du Dr Ngo Sack.

B. Une fois engagé vers la voie de différenciation mégacaryocytaire, le mégacaryoblaste -noyau unilobé et
cytoplasme basophile- se différencie en mégacaryocyte basophile -noyau irrégulier polylobé avec cytoplasme
spumeux- puis en mégacaryocyte granuleux -noyau plurilobé et cytoplasme acidophile. Le mégacaryocyte
plaquettogene, qui correspond a un stade fugace, génere les plaquettes (INSERM U949, Dr N. Brouard).

CSH : Cellule Souche Hématopoiétique.

LTC-IC: Long-Term culture Initiating Cells.

CFU-L : Colony Forming Unit-Lymphorid.

CFU-GEMM: Colony Forming Unit-Granulocyte, Erythrocyte, Monocyte, Megakaryocyte.

CFU-GM: Colony Forming Unit-Granulocyte, Monocyte colonies. BFU-E: Burst Forming Unit Erythrocyte.
CFU-E : Colony Forming Unit Erythrocyte.

CFU-MKk: Colony Forming Unit Megakaryocyte.

CFU-G: Colony Forming Unit Granulocyte.

CFU-M: Colony Forming Unit Monocyte.

CFU-Eo: Colony Forming Unit-Eosinophil.

CFU-B: Colony Forming Unit-Basophile.

a. .La moelle osseuse est le compartiment de la différenciation des
progénitures :
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Alors que la mégacaryopoicse s’effectue dans la moelle osseuse, 1’étape ultime de libération des
plaquettes, la thrombopoiése, est sanguine.
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Figure 2 : Principaux facteurs de transcription impliqués dans le développement des mégacaryocytes (2).
HAB: haemangioblast. ANGB : Angioblast. HSC: Haematopoietic stem cell. CMP: Common myeloid
progenitor. MEP: Megakaryocyte/Erythroid progenitor. MKP: Megakaryocyte progenitor. MK: Immature
megakaryocyte. CLP: Common lymphoid progenitor. GMP: Granulocyte-monocyte progenitor. Er-P:
Erythroid progenitor. RBC: Red blood cell.

e Le progéniteur commun érythroblastique-mégacaryocytaire (MEP) :

Dans des niches spécialisées de la moelle osseuse, la cellule souche hématopoiétique se différencie
d’une part en progéniteur lymphoide, et d’autre part en CFU-GEMM, également appelé CFU-Mix,
pour Mixed Progenitor Colony, ou CMP, pour Common Myeloid Progenitor. Le CFU-GEMM se
différencie ensuite en CFU-GM et MEP, pour Megakaryocyte-Erythroid Precursor. La
différenciation du CFU-GEMM est orchestrée par de nombreux mécanismes moléculaires régulés
par certains facteurs de transcription dont les principaux sont GATA1L et PU.1 (également appelé
SPI1) ; ils conduisent le développement des MEP et des CFU-GM, respectivement(3) . Des cytokines
et des facteurs de croissance participent également a cette différenciation ; c’est le cas de la TPO et
des effecteurs des voies de signalisation engagées a partir de son récepteur spécifique c-Mpl, ainsi
que des interleukines 3, 6 et 11 (IL3, IL6, IL11) et le Stem Cell Factor (SCF).

e Les progéniteurs spécialisés :

En réponse a certains facteurs environnementaux, le MEP se différencie d’une part en progéniteur
érythroblastique précoce BFU-E, et d’autre part, en mégacaryocyte précoce ou BFU-MK, dont la
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capacité proliférative est tres forte. D’un point de vue moléculaire, 1’up-régulation de GATAL et
I’extinction de PU.1 (4) est impliquée dans la restriction de cette différenciation. FOG1 (Friends Of
GATAL), cofacteur de GATAL, est requis pour la différenciation érythroide et mégacaryocytaire car
il intervient dans la régulation de 1’accés de GATAT1 aux séquences nucléotidiques d’intérét (4). De
plus, MYB, connu comme un inhibiteur de la mégacaryopoiese, interagit avec GATA1 qui I’inhibe et
oriente la différenciation mégacaryocytaire. Le BFU-MK, a fort pouvoir prolifératif, se différencie
ensuite en un progéniteur mégacaryocytaire tardif plus mature CFU-MK, sous le contrdle de
cytokines telles que GM-CSF, IL3, IL6, IL11, TPO, SCF.

e L’endomitose : une spécificité de la différenciation mégacaryocytaire :

Le CFU-MKk se différencie en promégacaryoblaste qui posséde la particularité, apres la phase S,
d’entrer en phase M sans aller au-dela de 1’étape de cytokinese de 1’anaphase. En d’autres termes, il
perd la capacité de se diviser mais pas celle de se répliquer (endoréplication) et maturer son
cytoplasme. La separation des cellules filles ne s’effectue pas ; le noyau est alors pourvu de 2 fois
plus de chromosomes. La ploidie augmente a nouveau avec I’entrée dans le cycle mitotique suivant,
passant progressivement de 4N jusqu’a 128N, avec un mode moyen a 16N pour la majeure partie des
megacaryocytes chez un sujet sain. D’un point de vue moléculaire, le passage de la mitose a
I’endomitose est assuré par 1’expression de RUNX1 (Runt-related transcription factor 1) responsable
de I’extinction de MHY 10, une myosine faisant partie intégrante de 1’anneau contractile responsable
du clivage en cellules filles (5). La perte de I’expression de cette myosine rajoutée a une dysfonction
de I’activité RhoA, une GTPase participant a I’assemblage de cet anneau contractile, est responsable
de I’échec de la cytokinese. En plus de la particularité du cytosquelette dans le mécanisme de
I’endomitose et compte tenu des propriétés connues de certaines CDK/Cyclines vis-a-vis du controle
du cycle cellulaire, certains inhibiteurs de ces points de contrdle ont été impliqués dans le mécanisme
de sortie du cycle cellulaire. Paralléelement aux phénomeénes nucléaires, se produisent des processus
de maturation cytoplasmiques responsables de la formation et du chargement des granules de
sécrétion des futures plaquettes matures ainsi que d’un réseau membranaire, appelé systeme de
démarcation membranaire (DMS), des futures extensions cytoplasmiques qui traverseront les
sinusoides vasculaires. Concernant les granules, elles sont produites a partir du bourgeonnement du
trans-Golgi et des endosomes précoces, puis maturent en corps multivésiculaires (MVB) a I’intérieur
desquels le tri et le chargement du contenu spécifique des granules s’opérent. Elles sont ensuite
mobilisées sur un réseau de microtubules vers les extrémités des proplaquettes grace a des protéines
qualifiées de « motrices ».

¢ Bilan morphologique et fonctionnel :

Les différents stades de maturation des mégacaryocytes sont situés dans une niche
hématopoiétique médullaire combinant la proximité de CSH, de sinusoides vasculaires et
d’ostéoblastes a une matrice extracellulaire favorable. La théorie généralement admise selon laquelle
les mégacaryocytes issus des cellules souches hématopoiétiques migrent depuis une niche périostique
lointaine vers les sinusoides vasculaires médullaires a mesure de leur maturation n’est pas aussi
tranchée actuellement. Des arguments pour un modele modifié émergent : les mégacaryocytes
auraient une migration plus lente et modérée, 1’espace intervasculaire de maturation serait plus
restreint, et les 12 mégacaryocytes seraient générés a proximité des sinusoides vasculaires de la
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moelle (6). Certains auteurs émettent également I’hypothése de la coexistence de 2 pools de
mégacaryocytes : un rapidement mobilisable et proche des sinusoides vasculaires de la moelle pour
la génération de plaquettes, et un autre plus quiescent en péripheérie de ces sinusoides. Des études
complémentaires sont évidemment nécessaires pour étayer cette hypothése.

Current concept Revised mode!
. [ ‘ Endosteal niche ‘
4
& = & °
Vascular piche ‘ . [ A ‘ ‘

Figure3 : Schéma adapté de la revue de stegner et collaborateurs(6).

Les mégacaryocytes matures se plaquent a la paroi externe des sinusoides vasculaires médullaires et
émettent des prolongements cytoplasmiques dans la lumiére de ces vaisseaux : les proplaquettes sont
émises et se fragmentent ensuite en plaquettes, emportées dans le torrent circulatoire.

b. .Les différents stades de maturation :

Parallelement aux endomitoses, la morphologie du mégacaryocyte évolue du fait de la synthése
active qui s’opere dans le cytoplasme. Ainsi, le noyau certes augmente de volume mais le
cytoplasme, ou sont synthétisées et s’accumulent de nombreuses molécules, grandit également pour
aboutir a des cellules géante.

Figure4 :Stades de maturation des mégaryocytes(illustrations du site Hématocell Angers).

e Le promégacaryoblaste :
Il correspond aux cellules issues du CFU-MK et représente environ 10% de 1I’ensemble des

mégacaryocytes médullaires. Sur le frottis médullaire, sa morphologie s’apparente a celle d’un
lymphocyte, mais reste exceptionnellement visible sur une moelle normale. Son noyau présente une
ploidie faible, de 2N a 4N, son cytoplasme exprime la peroxydase plaquettaire, marqueur précoce de
la lignée mégacaryocytaire qui le rend identifiable notamment en microscopie électronique.
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e Le mégacaryoblaste :

La ploidie augmente a 4N-8N et un début de maturation cytoplasmique s’opére. La taille est
estimée entre 25 et 30 pum. L’observation morphologique en microscopie optique montre une
élévation du rapport nucléocytoplasmique, un noyau souvent bilobé, une chromatine fine et un
cytoplasme trés basophile sans granulations. La microscopie électronique permet de déceler le
développement d’un systéme de membranes intracytoplasmiques et la syntheése de grandes quantités
de molécules spécialisees débute.

e Le mégacaryocyte basophile :

La ploidie, a son maximum, est majoritairement estimée a 16N ; la synthése d’ADN cesse. Le
mégacaryocyte basophile mesure entre 30 et 40 um et représente environ 25% de la lignée
mégacryocytaire. D’un point de vue morphologique, les cellules sont de grande taille, le noyau
commence a se lobuler, la quantité de cytoplasme augmente, réduisant le rapport
nucléocytoplasmique. L’apparition de quelques granules alpha et denses est détectée en microscopie
électronique.

e Le mégacaryocyte granuleux :

Les granulations plaquettaires augmentent, les membranes de démarcation permettent
d’organiser des territoires plaquettaires. Il mesure environ 40 a 60 pm et compte pour environ 55%
de la lignée mégacaryocytaire. Morphologiquement, la taille du cytoplasme augmente encore,
réduisant d’autant le rapport nucléocytoplasmique, le noyau est multilobé, la chromatine plus dense,
le cytoplasme perd sa basophilie et devient plus acidophile (ros¢), et s’enrichit en granulations.

e Le megacaryocyte mature :

C’est le mégacaryocyte plaquettogeéne. Sa taille est comparable au mégacaryocyte granuleux. Les
granulations se regroupent en amas dans le cytoplasme, et constitue les ébauches des futures
plaquettes. Morphologiquement, le noyau est multilobé, dense, pycnotique et le cytoplasme évoque
celui d’une plaquette. 1l est relativement peu abondant dans la moelle puisqu’il correspond a
environ 5% de la lignée mégacaryocytaire.

c. Formation des proplaquettes/plaguettes :

Aprés une maturation médullaire estimée a 8 jours environ, les mégacaryocytes matures émettent
de longues et fines extensions cytoplasmiques « vermiformes », appelées proplaquettes a travers les
sinusoides vasculaires, qui se fragmentent en plaquettes dans la lumiére vasculaire, emportées par le
flux sanguin.

d. Réqulation de la mégacaryopoiése :[I]

La mégacaryopoiese survient dans un microenvironnement médullaire complexe soumis & de
nombreuses régulations survenant a chaque étape. Ces mécanismes régulateurs permettent une
adaptabilité de la synthése plaquettaire en cas de thrombopénie en augmentant plus de dix fois la
masse totale des MK (7).La thrombopoiétine (TPO) constitue la principale cytokine régulatrice de la
mégacaryopoiese.

Basé sur des travaux déja effectués avec 1’érythropoiétine, ce nom lui a été attribué pour la
premiére fois en 1958 pour décrire la « molécule capable d’augmenter la production plaquettaire »
(8). Cette glycoprotéine, synthétisée au niveau du foie, du rein et de la moelle osseuse, est le ligand
du récepteur c-Mpl (récepteur qui appartient a la sous-famille des récepteurs cytokiniques de classe |
aux hormones de croissance).

24
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La TPO est la principale cytokine responsable de la prolifération et de la maturation des
progeéniteurs de la lignée mégacaryocytaire. Aprés s’étre lie a son récepteur présent a la surface de
tous les stades de MK, il y a dimérisation de ce récepteur et transduction du signal via une cascade de
phosphorylation médiée par des tyrosines kinases. Elle stimule alors la ploidisation, I’augmentation
de la taille cellulaire mais aussi le processus de formation des proplaquettes permettant la
fragmentation des futures plaquettes sanguines (7). Elle posséde également des récepteurs a la
surface des plaquettes et agit sur la sécrétion de granules a et favorise 1’adhésion et I’agrégation
plaquettaire induite par la thrombine (9). La compréhension du role essentiel de la TPO dans la
mégacaryopoiése a conduit les industries pharmaceutiques a élaborer dans un premier temps des
formes recombinantes de la TPO endogéne. Rapidement limitées par la formation d’anticorps
neutralisants ayant une activité croisée avec la TPO endogene, des agonistes du récepteur de la TPO
ont été synthétisés et ont regu 1’autorisation de mise sur le marché dans le traitement du purpura
thrombopénique immunologique (PTI) réfractaire aprés splénectomie ou en cas d’impossibilité de
I’effectuer (romiplostim, N Plate® et eltrombopag Revolade®) (10). Aucun effet significatif de ces
molécules sur le taux de plaquettes, permettant de réduire le nombre de transfusions, n’a été
démontré dans le cadre des thrombopénies centrales aprés chimiothérapies (11).

La présence de ces récepteurs de haute affinité pour la TPO a la surface des plaquettes permet de
réaliser une boucle d’autorégulation. En effet, lorsque la numération plaquettaire sanguine augmente,
les plaquettes captent la TPO et diminuent sa concentration plasmatique. Dans un contexte de
thrombopénie, le nombre diminué de plaquettes pouvant internaliser I’hormone régulatrice entraine
une augmentation de sa concentration plasmatique et accroit la thrombopoiese (7) (figure 5). Le
niveau de TPO sanguin et médullaire est ainsi inversement corrélé a la numération plaquettaire,
comme en témoigne les patients sous chimiothérapie thrombopéniante qui présentent des taux
importants de TPO (12). En revanche, cette concentration inversement proportionnelle entre la TPO
et la numération plaquettaire n’est pas retrouvée dans les contextes de thrombocytoses réactionnelles.
Dans un contexte inflammatoire, I’interleukine-6 (IL-6) régule la synthese hépatique de la TPO en
potentialisant sa transcription. Des études réalisées in vitro mais également in vivo chez des patients
atteints de cancer ont effectivement montré que I’administration d’IL-6 augmentait le taux d’ARNm
hépatique et la concentration circulante de TPO, et que I’effet de I’'IL-6 sur les plaquettes était
neutralisé par I’administration de TPO (13). Le mécanisme de la thrombocytose réactionnelle
observée dans les carences en fer et la régulation de la TPO dans ce contexte ne sont pas encore
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La mégacaryopoiése nécessite ¢galement d’autres cytokines et des interactions avec les cellules
souches hématopoiétiques et les cellules stromales médullaires. L’IL-3, I’'IL-6 etI’IL-11 stimulent la
prolifération des progéniteurs des MK. SDF-1 (Stromal-Derived Factor-1), produits par les cellules
stromales, et PF4 favorisent la migration et les interactions des MK avec les cellules endothéliales
médullaires.

3 - Morphologie des plaquettes sanguines :[1]

Les plaquettes sont des cellules anucléées de forme discoide, en 1’absence d’activation, de 2 a
4 um de diamétre (14). L’examen morphologique des plaquettes constitue une étape nécessaire dans
la validation biologique d’une thrombopénie (15). En pratique quotidienne, 1’analyse morphologique
des plaquettes repose sur un examen attentif du frottis sanguin coloré au May-Griinwald Giemsa
(MGG) au microscope optique. Les plaquettes apparaissent comme de petits éléments hétérogenes en
taille et en forme, souvent arrondis ou ovalaires (figure 6). Cette anisopoikilocytose est
physiologique. Le cytoplasme clair contient des granulations azurophiles (seuls les granules o sont
colorés au MGG) disposées régulierement, ou regroupées en position centrale correspondant au
granulomere, et un liseré clair périphérique agranulaire encore appelé hyalomere (16).

77>, microtubules
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Figure6 : Morphologie des plaquettes
En haut(1) : Aniosocytose plaquettaire sur un frottis sanguin coloré au MGG
En haut(2) : Ultra structure plaquettaire en microscopie électronique (d’aprés Tizeciak et
coll.1997-physiologie et exploration de I’hémostase et de la thrombose)
En bas (1) : Aspect discoide des plaquettes au repos (microscopie électronique)(1)
En bas(2) : plagquette activée(microscopie électronigue)

L’examen du frottis sanguin coloré au MGG constitue toujours la technique de référence pour
I’évaluation de la taille plaquettaire. Les microscopes peuvent étre équipés d’un micrometre oculaire
gradué qui se superpose a I’image du frottis. Le terme de « grandes plaquettes » est utilisé pour
définir des plaquettes de taille supérieure a celle correspondant a 1’anisocytose physiologique. Les
intitulés « macroplaquettes » et « plaquettes géantes » sont également utilisés dans la littérature pour
définir des grandes plaquettes. Leur taille est inférieure au globule rouge pour les macroplaquettes et
supérieure pour les plaquettes géantes (17).
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La microscopie électronique permet de distinguer les différents composants de la plaquette
(figure 6).

a. Le glycocalix :
Cette structure péri plaquettaire est constituée de glycosaminoglycanes. Face aux
glycosaminoglycanes endothéliaux, les plaquettes sont repoussées a distance de 1’endothélium par
opposition de charges négatives (1).

b.La membrane plasmique :

La membrane plasmique se présente sous forme d’une bicouche phospholipidique avec deux
Feuillets lipidiques externe et interne maintenant une couche riche en glycoprotéines. Les
sphingomyélines constituent essentiellement le feuillet externe. Le feuillet interne se compose
de phosphatidylsérine, phosphatidyléthanolamine et de phosphatidylinositol. D’autres
phospholipides, les phosphatidylcholines, sont insérés entre les deux feuillets. Il existe une
asymeétrie de distribution des lipides membranaires, les charges négatives étant disposées
dans le feuillet interne. Une protéine particuliére, la scramblase, assure le maintien de cette
asymeétrie (1). Des récepteurs glycoprotéiques sont intégrés dans la partie externe de la
membrane plasmique et jouent un role essentiel dans I’hémostase primaire en se liant
Spécifiqguement a des ligands. Plus de 40 molécules protéiques ont été identifiées a la surface
plaquettaire dont les complexes Ib-1X-V et I1b-I11a sont les représentants majeurs. La plus
grosse glycoprotéine est désignée par le chiffre romain I, la plus petite par le chiffre IX. Les
lettres a et b ont été rajoutées lorsque des techniques d’électrophorese plus résolutives ont
permis de mieux séparer chacune des glycoprotéines (20).

e Le complexe glycoproteiques GPIb-1X-V :

Ce complexe glycoprotéique est constitué de quatre sous-unités codées par des chromosomes
différents (GPIba : 17p12, GPIbp : 22q12-2, GPV : 3929 et GPIX : 3921) et assemblées au stade de
MK mature (19). Il existe environ 25000 structures GPIb-1X-V par plaquette. Le complexe GPIb-1X-
V comprend deux molécules Iba et deux molécules Ibp reliées entre elles par des ponts disulfure,
deux molécules IX et une molécule V, chacune caractérisée par des séquences répétées riche en
leucine (20) (figure 7). La GPIb (CD 42b), glycoprotéine majeure de ce complexe, possede les sites
de fixation du vVWHT et de la thrombine. La principale fonction de ce complexe se situe dans la phase
d’adhésion plaquettaire a I’endothélium 1ésé. Le VW, présent dans le sang sous forme de complexes
multimériques, se fixe au sous-endothélium et dévoile un site cryptique de fixation a la sous-unité
GPIba au niveau de son domaine Al. Les forces de cisaillement intenses présentes au niveau de
I’endothélium sont également responsables d’un changement conformationnel du complexe
glycoprotéique plaquettaire et du vVWT facilitant leur liaison (20). GPIX (CD 42a) associée a la sous-
unité GPIbp intervient surtout dans 1’ancrage du complexe a la membrane plaquettaire. GPV forme
des liaisons covalentes avec les GPIb et GPIX et est secondairement clivé par la thrombine aprés
activation plaquettaire. Son role serait mineur au sein du complexe.

27
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La structure GPIb-1X-V posséde des sites de liaison au cytosquelette, en particulier a ’actin
binding-protein (ABP) via ses domaines cytoplasmiques, permettant la transmission du signal
d’activation plaquettaire (20). Le complexe est le support de I’antigéne plaquettaire HPA-2 (human
platelet antigen-2).
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Figure { : Structure et organisation membranaire des complexes GPlb-1X-V et GPlIb-I11a(1)
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e Le complexe glycoprotéique GPIIb-Illa (21) :

Présents a hauteur de 60000 a la surface plaquettaire et dans les granules a, GPIIb (CD 41) et
GPllla (CD 61) forment le complexe glycoprotéique majeur de la membrane plaquettaire
(Figure 7). Ce complexe (allbB3) appartient a la famille des intégrines, hétérodimeres
calciumdépendant comportant une sous-unité o et une sous-unité 3. GP1Ib est constituée de deux
chaines, la chaine lourde extracellulaire et la chaine légere transmembranaire, reliées par un pont
disulfure. La GPIlla constitue une chaine polypeptidique unique. Les genes codant pour ces protéines
sont situés sur le chromosome 17921-23 (ITGA2B et ITGB3). GPIlIbllla, dont le ligand principal est
le fibrinogéne, détient un role capital durant la phase d’agrégation plaquettaire car il permet
1’établissement de ponts inter-plaquettaires. La liaison du complexe au fibrinogéne s’effectue par
reconnaissance d’un tripeptide, Arg-Gly-Asp (séquence RGD).

D’autres protéines adhésives comme le vWF, la fibronectine et la vitronectine contiennent des
séquences RGD et peuvent également s’y lier. L’expression du complexe GPIIblIIa et la liaison a ces
ligands nécessitent un changement conformationnel de la plaquette et la distribution du pool interne
situé dans les granules o consécutivement a la phase d’activation plaquettaire. GPIIbllla est
également le support des antigenes plaquettaires HPA-1, HPA-4 et HPA-3.

e Laglycoprotéine GPVI :

La GPVI appartient a la superfamille des immuno-récepteurs. Environ 4000 complexes formés par
cette glycoprotéine et la chaine gamma des récepteurs des immunoglobulines sont exprimés par
plaquettes. Elle est le récepteur principal du colla géne de type I et 111 présent dans le sous-
endothélium (22).

e Autres glycoprotéines et récepteurs membranaires :

Il existe de nombreuses autres protéines qui constituent des récepteurs d’adhésion, d’activation,
d’agrégation et d’inhibition plaquettaire. Les glycoprotéines GPla et GPIla sont formées d’une
chaine polypeptidique unique. La GPIa (CD 49b), qui porte I’alloantigéne HPA-5, intervient a la
phase initiale de I’adhésion plaquettaire au sous-endothélium en jouant le rdle de récepteur pour le
collagene. La GPlla (CD 29) forme avec la GPlc (CD 49e) le récepteur de la fibronectine et avec la
GPId (CD 49f) le récepteur de la laminine (1,17). La GPIV (CD 36), récepteur de la TSP et du
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collagéne, intervient pour renforcer 1’agrégation plaquettaire. Tout comme le complexe GPIIbllla,

cette glycoprotéine est présente a la surface des plaquettes mais aussi de la membrane des granules a.
La membrane plasmatique plaquettaire présente également le récepteur de haute affinité a la

TPO, c-MPL, des récepteurs des g, des récepteurs aux agonistes plaquettaires solubles

(thromboxane A2 TxA2, ADP, ATP, thrombine) dont la plupart sont couplés a la protéine G

(TPa, P2Y1, P2X1, PAR) ainsi que d’autres allo-antigénes que ceux cités précédemment

(HLA-1...) appartenant au complexe majeur d’histocompatibilité.

La membrane plaquettaire constitue la surface d’échange avec I’environnement. Le systéme
canaliculaire, correspondant a des invaginations profondes de la membrane externe, établit ce lien
entre I’intérieur de la plaquette et I’extérieur. Il permet d’augmenter la sur face de contact des
plaquettes en rendant accessible un plus grand nombre de récepteurs glycoprotéiques. En fusionnant
avec la membrane des granules, il permet également la sécrétion du contenu granulaire. Ce réseau
complexe correspondrait aux vestiges du systeme membranaire de démarcation permettant de définir
les futures plaquettes dans le cytoplasme des MK (18).

¢ .Le cytoplasme plaquettaire :

Le cytoplasme se constitue d’un cytosquelette de protéines contractiles comprenant des
microfilaments d’actine auquel se lient de nombreuses autres protéines telles que la myosine,
la vinculine, la gelsoline et I’ABP. La configuration de ce cytosquelette est essentielle a la plaquette
pour assurer sa fonction dans I’hémostase primaire. L entrecroisement des filaments d’actine permet
le changement conformationnel de la plaquette activée et la rétraction du thrombus une fois
constitué. Le cytosquelette intervient également dans 1’activité contractile nécessaire a la sécrétion
des granules. Le maintien de la forme discoide au repos est assuré par un anneau de tubuline présent
en périphérie de la plaquette. Un systéme de membranes non connecté a la surface, le systeme
tubulaire dense, correspond a du réticulum endoplasmique lisse résiduel du MK. Il contient les
enzymes du métabolisme lipidique, des ions calciques et les enzymes régulant le transport cellulaire
(22). Il constitue le siege de la formation de TxA2.

Trois types de granules constituent le granulomere plaquettaire : les granules a, les granules
denses et les lysosomes (23,24).

e Granules o :

Les granules o constituent les organites de stockage majoritaires. Prédominants par leur nombre
(8 a 10 par plaquette) et leur taille (0,3 a 0,5 um), ils sont aisément repérables en microscopie
électronique par leur aspect ovalaire, grise, avec quelques structures tubulaires et une région plus
dense aux électrons car plus riche en protéoglycanes, le nucléoide (24). lls contiennent un grand
nombre de protéines spécifiques des plaquettes synthétisées au niveau du MK (B-thromboglobuline,
PF4 et vWF) ou d’origine plasmatique (fibrinogéne, TSP, IgG) et des facteurs de croissance (PDGF,
Platelet-derived growth factor et TGF-f, Transforming growth factor). La membrane des granules o
contient diverses molécules parmi lesquelles le complexe GPIIb-Il1a et la P-sélectine (CD 62P).

e Granules denses :

La plaquette contient 4 a 5 granules denses de 0,2 a 0,3 um de diamétre. De morphologie ovale
ou arrondie, ils sont denses aux électrons en microscopie électronique (27). Ces granules sont le lieu
de stockage de la sérotonine, puissant vasoconstricteur, du calcium responsable de la densité en
microscopie électronique, d’ATP et d”ADP responsable de 1’agrégation plaquettaire AD dépendante.
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e Lysosomes :
Ces organites intracellulaires ubiquitaires de 0,2 um contiennent des hydrolases acides comme la
phosphatase-acide et la B-glucuronidase ainsi que la collagénase et la proélastase.

4-Fonction des plaquettes : [1]

Longtemps considérées comme de simples transporteurs des facteurs de la coagulation (25), le
role des plaquettes est désormais bien établi dans la physiologie de I’hémostase. De nombreuses
fonctions leurs sont ¢galement attribuées dans la thrombose,l’inflammation ou la dissémination
métastatique de certains cancers (1).

a. Plaguettes et hémostase primaire :

En situation de rupture de I’intégrité de I’endothélium vasculaire, I’hémostase correspond a une
série de processus cellulaires et biochimiques assurant 1’obturation de la bréche et le contréle de
I’hémorragie. Trois étapes se succedent :

-L’hémostase primaire correspond au colmatage de la bréche vasculaire par un agrégat
plaquettaire.

- L’hémostase secondaire permet de consolider le thrombus plaquettaire par un réseau de fibrine
issu de la cascade de coagulation plasmatique.

- la fibrinolyse assure la dégradation de la masse de fibrine et permet de retrouver une
perméabilité vasculaire (26).

Seule I’hémostase primaire sera développée ici en raison de I’intervention majeure des plaquettes
dans cette étape.

> RoOle de I’endothélium vasculaire :

L’hémostase primaire fait intervenir deux acteurs principaux : ’endothélium vasculaire et les
plaquettes sanguines. I’endothélium correspond a la monocouche de cellules endothéhiales cohésives
au contact de la circulation sanguine. Sans cesse soumis a divers stimuli physiques(forces de
cisaillement) et humoraux(cytokines diverses), il joue un role essentiel dans le maintien de
I’homéostasie sanguine. Cet état d’équilibre repose sur ses capacités de syntheése de multiples
médiateurs (1) : Le vWFE, le facteur tissulaire, la thrombomoduline active la protéine C, facteur
mhibiteur de la coagulation, en présence de thrombine.

L’endothélium produit également des protéines vasoactives telle que le monoxyde d’azote et
la prostacychine (PGI2), vasodilatatrices, ou I'endothéline et TxA2, vasoconstrictrices, qui modulent
également 'activité plaquettaire (26).

L’endothélium est 'acteur essentiel de la premiere étape de I'hémostase primaire. Décrite sous le
nom de « temps vasculaire », elle correspond a une vasoconstriction réflexe et transitoire du vaisseau
lésé. En ralentissant le débit sanguin, elle permet une stase circulatoire favorisant la mise en ceuvre des
étapes suivantes de I’hémostase.
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Figure8 . Etapes successives de ’hémostase primaire
(D’apres Boneu et Caenave-lintroduction a 1’étude de 1’hémostase et de la thrombose, 1997)

» [Etapes de ’hémostase primaire (figures 8 et 9) :

La Iésion endothéliale entraine la mise a nu de surfaces trés thrombogénes comme les fibres
de collagene qui représentent le déclencheur physiologique essentiel de I’hémostase primaire.
Les plaquettes adhérent au collagéne grace aux ponts formés par le VWF contenu dans le
plasma et au sein des corps de Weibel-Palade endothéliaux et le complexe d’adhésion
plaquettaire GP1b-1X-V. Des liaisons directes entre les plaquettes et le collagene sont
également formeées via des récepteurs spécifiques, GPVI et GPla (1).
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Figu re9 : Participation plaquettaire a 1’hémostase primaire(d’aprés cazmave,EFS Alsace,InsermU311)

La phase d’activation plaquettaire consécutive a leur adhésion se caractérise par deux
phénomenes principaux, leur changement de forme et leur activation métabolique. Ces processus
actifs nécessitent de 1’énergie sous forme d’ATP. Les plaquettes deviennent sphériques, émettent des
pseudopodes. Ce changement de forme est assuré par le cytosquelette (systeme contractile actine-
myosine) lié aux récepteurs membranaires via la protéine ABP. 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 modification conformationnelle s’accompagne d’un
relarguage du contenu des granules par fusion de leur membrane avec le systeme canaliculaire
ouvert.

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.

La thrombine, produit de la cascade de coagulation, est un puissant agoniste plaquettaire qui
se fixe sur ses récepteurs spécifiques PAR (Protease-Activated Receptor) -1 et -4 et le
complexe GPIb-IX-V (26). L’ ADP, via ses récepteurs P2Y12 et P2Y1, I’épinéphrine, le facteur
d’activation plaquettaire (PAF), la sérotonine, la vasopressine et les immunoglobulines G
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libérés des granules constituent tous des facteurs potentialisant la phase d’activation
plaquettaire (27). Le TxA2 plaquettaire est genéré par les actions séquentielles de la phospholipase
A2, qui libére I’acide arachidonique de la membrane plaquettaire, et de la COX-1 (cyclooxygénase-
1) qui convertit I’acide arachidonique en prostaglandine H. La thromboxane synthétase catalyse
I’étape finale de la synthése du TxA2 (28). Ce puissant agent pro-agrégant plaquettaire favorise le
recrutement de plaquettes en circulation et potentialise également la vasoconstriction réflexe initiale.
Deux autres phénomeénes caractérisent cette étape d’activation plaquettaire. Le complexe
GPlIbllla, initialement lié aux protéines du cytosquelette, est exposé a la surface plaquettaire
(phénomene in-out) aprés modification conformationnelle. Il permet ensuite 1’établissement de ponts
inter-plaquettaires via le fibrinogéne et la formation d’agrégats plaquettaires amplifiée par I’ADP et
les premiéres traces de thrombine synthétisée par la cascade de la coagulation (20) (figurel0). La
TSP, libérée des granules a plaquettaires et du sous-endothélium, vient consolider 1’agrégat inter
plaquettaire via la glycoprotéine GPIV. L’autre phénomene essentiel correspond au « flip-flop » des
phospholipides membranaires (figure 10). Ce phénomene fait intervenir une aminophospholipide
translocase ou flippase qui permet le transport des aminophospholipides vers le feuillet interne, une
floppase qui permet leur externalisation et enfin la scramblase responsable d’un transport aspécifique
bidirectionnel. Les structures internes de la membrane plaquettaire (phosphatidylsérine chargée
négativement) s’extériorisent alors en regard du plasma et deviennent des supports pour la fixation
des facteurs de la coagulation.
L’activité procoagulante des plaquettes s’exprime également par la formation de microparticules
riches en phospholipides anioniques et capable de fixer les facteurs V (accélérine) et X (facteur de
Stuart) de la coagulation activee par la thrombine (29).
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Figurel0 : Activation plaquettaire
A gauche : Mise en jeu des voies d’amplification (TXA2etADP)
A droite : Activité procoagulante plaquettaire de flip-flop et génération de microparticules

La cascade de la coagulation aboutit a la transformation du fibrinogéne circulant en fibrine
insoluble par la thrombine générée. Cette enzyme clé de la coagulation assure également une
rétroactivation et I’amplification des différentes étapes de la coagulation et de I’hémostase primaire
en se fixant sur ses récepteurs PAR1 et PAR2 et une sous-unité du complexe GPIb-1X-V. La
formation de ce réseau protéique est focalisée sur 1’agrégat plaquettaire riches en phospholipides
(facteur 3 plaquettaire ou phosphatidylsérine) (26). Le clou plaquettaire, fragile et temporaire, est
alors consolide.

> Plaquettes et thrombose — implications thérapeutiques
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L’hémostase est un processus hautement régulé assurant un contrdle local de la constitution
du caillot et évitant I’activation de la coagulation a distance de la bréche vasculaire. Lorsque
cet équilibre est rompu et notamment que les plaquettes sont activées de maniére
inappropriée, elles fournissent une surface propice aux réactions de coagulation et constitue
un risque de thrombose bien connu dans les pathologies artérielles. Les molécules
thérapeutiques développées dans la prévention de ces manifestations thrombotiques ciblent
différentes molécules clés de I’activation plaquettaire (figure 11).

Les antagonistes de 1’intégrine GPIIbllla (Réopro®) agissent sur la phase d’agrégation
plaquettaire (30).

Thiénopyridines
(Ticlid®, Plavix u/

VASP 5% P-VASP

Figurell : Les différents antiagrégants plaquettaires et leurs cibles (d’aprés Hézard et coll.2007-la
CMF dans un laboratoire d’hémostase)

b. Plaguettes et inflammation :

Les premieres études qui ont suggéré I’importance fonctionnelle des plaquettes dans
I’inflammation concernait I’athérosclérose. Bri¢vement, la formation de la plaque
d’athérosclérose résulte de la diffusion de lipoprotéines LDL (low density lipoprotein) via les
jonctions inter-cellules endothéliales, de leur accumulation et de leur oxydation dans le sous
endothélium et de I’activation secondaire de I’endothélium a I’origine d’un processus
inflammatoire et du recrutement de leucocytes (29). Longtemps considérées comme de
simples figurants incorporés au thrombus associé a la plaque d’athérosclérose mature, les
plaquettes ont, en réalité, un role bien défini dans la constitution de cette plaque. Il s’explique
par leur capacité a stocker et libérer plus de 300 protéines différentes ainsi que des radicaux libres.

La contribution des plaquettes dans le processus inflammatoire associé a d’autres pathologies
est moins bien étudiée. Mais leur implication a été décrite dans I’étiologie des maladies
inflammatoires de I’intestin, la polyarthrite rhumatoide, le psoriasis ou encore les migraines
(29,31).

c. Plaguettes et cancer :

Les plaquettes interviennent dans plusieurs étapes de la tumorogénése. Grace a leur capacité a
stocker des agents mitogénes comme 1’acide lysophosphatidique, les plaquettes jouent un role
stimulateur de la prolifération des cellules tumorales (32). Les plaquettes sont également une
source importante de molécules proangiogénes comme le VEGF (Vascular endothelial growth
factor) et le PDGF mais aussi, de fagcon paradoxale, de molécules antiangiogenes comme la
TSP ou le PF4. Certaines études suggérent que ces médiateurs pro- et antiangiogéniques
seraient stockes dans des granules différents et que seules les molécules proangiogéniques
seraient libérées dans un contexte tumoral (28). Ces interactions plaquettes-cellules tumorales
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sont bidirectionnelles puisque ces cellules expriment également des protéines (cathepsin B,
matrix-metalloproteinase-2) qui activent les plaquettes et favorisent la libération de ces
molécules proangiogéniques. L’état d’hypercoagulabilité inhérant au cancer (syndrome de
Trousseau (33)) et la thrombine générée sont également responsables de I’activation des
plaquettes et de I’émission de microparticules vectrices d’une activité procoagulante et de
facteurs de croissance angiogenes (32).

Le role des plaquettes dans le développement des métastases a été suggéré par Gasic et son
équipe (1968) qui ont démontré que des souris thrombopéniques ne développaient pas de
métastases apres injection de cellules tumorales (34). Les plaquettes forment des complexes
avec les cellules tumorales et les leucocytes via les 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. Il a d’ailleurs ét¢ montré une augmentation de 1’expression de
molécules d’adhésion a la surface des plaquettes chez les patients atteints d’un cancer a un stade
avancé (35).

34
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IVEXPLORATION PLAQUETTAIRE :

INUMERATION PLAQUETTAIRE : fmy

La numération plaquettaire fait partie intégrante de I’hémogramme ou NFS ,elle est déterminée
d’une fagon automatisée en utilisant des compteurs de cellules sur un échantillon de sang prélevé par
ponction veineuse et recueilli dans un tube contenant un anticoagulant sec de type EDTA (acide
éthylene diamine tétra-acétique) -il n'est pas indispensable que le patient soit & jeun. On peut
pratiquer un prélevement par micro méthode au talon chez le nouveau-né ou au bout du doigt chez
les patients dont il convient de protéger le capital veineux (chimiothérapie, insuffisance rénale,
etc...)

Quels que soient I'age et le sexe, les valeurs sont les suivantes:

Valeurs normales : 150-400 giga/l;
Thrombopénie: < 150 giga/I;
Thrombocytose (hyperplaquettose): >400 giga/ 1.

Toute thrombopénie sans manifestation clinique doit faire rechercher systématiquement une fausse
thrombopeénie par agrégation des plaquettes a 'EDTA. L'anticoagulant EDTA provoque chez un

patient sur 5 000 une agrégation des plaquettes entre elles dans le tube de préléevement (c'est-a-dire in
vitro) : les agrégats ne sont pas repérés par les compteurs de cellules et I'automate ne compte que les
plaquettes libres, d'ou une «fausse thrombopénie». Malgré I'attention apportée par les biologistes sur
ce fait, il faut I'avoir a I'esprit quand on découvre une thrombopénie. Cette fausse thrombopénie ne
s'accompagne pas de signes hémorragiques. Un prélévement de sang sur citrate permet de faire un

décompte plaquettaire réel.

2-LES PARAMETRES MORPHOMETRIQUES PLAQUETTAIRES :

Les parameétres morphométriques sont I’ensemble des caractéristiques de taille, de forme et
d’aspect que peuvent présenter les plaquettes. Ce sont des parametres directement disponibles lors de
la réalisation d’un hémogramme, ou lors de la demande d’étude isolée des plaquettes.

Afin d’aider a ’approche et a la compréhension des parameétres plaquettaires, le schéma ci-
dessous représente la courbe de distribution plaquettaire normale obtenue par technologie
impédance.
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Figure 12: Courbe de distribution plaguettaire obtenue par technologie impédance.
Le PDW représentant la largeur de la courbe de distribution a 20 % de sa hauteur. P-LCR étant le

pourcentage de plaquettes ayant une taille supérieure a 12 fL et P-MFV étant le volume plaquettaire le plus
fréquent, correspondant au pic de la distribution.

Nous présentons ici, a titre indicatif, des valeurs de référence issues de la littérature, mais celles-
ci doivent étre nécessairement réévaluées au sein de chaque laboratoire.

Tableau n°l : Valeurs de référence des principaux indices plaquettaires

Paramétre | VPM PDW P-LCR PCT P-MFV IPF IPF#
(1) (f) (%) (%) (f1) (%) (G/L)
7,5-11,5 11,1- 21.5-37 | 0.2-0.31 | 7,5-10 1,6-6,6 1,1-6,6
(36) 14,4 (36) (36) (37) (38) 2-17
(36) (38)
9,3-12,1 18,5- 0,17- 0,8-6,3 |2,3-12,7
Valeurs | 9,1-11,9 10,1- 42,3 0,32 0,8-6,2 (39)
de (39) 16,1 17,5- 0,18- (39)
référence 9,9-154 42,3 0,39 2,49-
(39) (39) (39) 1,1-6,1 | 15,64
(41) (42)
10,0-
17,9 1,0-7,3
(40) (42)

Ce tableau rapporte différentes valeurs de référence pour des indices plaquettaires, basés sur des mesures d’automates SYSMEX®. Le

cas échéant, deux intervalles sont disponibles avec celui des hommes en premier et celui des femmes en dessous.
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a. Volume plaquettaire moyen :

Le VPM est le paramétre permettant d’apprécier la taille des plaquettes. Plusieurs facteurs
interviennent dans la régulation de la taille plaquettaire. Elle est déterminée par la mégacaryopoiése
et la thrombopoiese et ne serait pas corrélée a 1’age des plaquettes (44). Des études ont montré une
relation positive directe entre le VPM et le taux de TPO et d ’IL-6, cytokines régulant la ploidie des
MK et le nombre de plaquettes synthétisées. Cet équivalent du volume globulaire moyen (VGM)
chez les globules rouges tend a se faire une place dans ’hémogramme.

Depuis plusieurs années, nombreuses études tentent d’évaluer son intérét clinique dans des
domaines variés.

Dans un contexte de thrombopénie qui peut nécessiter une prise en charge rapide du fait du risque
hémorragigue, la connaissance de son mécanisme est essentielle. En particulier, il est important de
savoir si la thrombopénie résulte d’une diminution de la production ou d’une hyper-destruction
plaquettaire. Dans ce sens, le VPM constitue un point-clé du diagnostic étiologique d’une
thrombopénie. Plusieurs études ont souligné 1’avantage de 1’utilisation du VPM pour déterminer la
nature régénérative d’une thrombopenie :

e Un VPM augmenté refleterait la capacité de régénération de la moelle osseuse et
I’augmentation du nombre de MK. Plusieurs auteurs ont d’ailleurs proposé des valeurs seuils
permettant de différencier une thrombopénie centrale d’une origine acquise :Bowles et coll.
(2005) conclut qu’un VPM supérieur a 9,8 fL (mesuré sur Gen-S® Beckman Coulter)
exclurait I’origine médullaire de la thrombopénie tandis qu’un VPM inférieur a 8,1 fL serait
en faveur d’une cause centrale (45) ;Kaito et coll. (2005) propose un seuil de VPM a 11 fL
(mesuré sur Sysmex XE-2100® ) au-dela duquel le diagnostic retenu est un PTI avec une
specificité de 87,2 % et une sensibilité de 80 % (46). Selon Ntaios et coll. (2008), un VPM
supérieur a2 9,0 fL. (Sysmex XE-2100®) permettrait de différencier une thrombopénie
périphérique d’une origine centrale postchimiothérapie avec une sensibilité et une spécificité
de 100 % (47). Enfin Numbenjapon et coll. (2008) propose une valeur seuil a 7,9 fLL (STKS®
Beckman Coulter) (48). Il souligne cependant les limites de ’utilisation du VPM pour des
thrombopénies inférieures a 20 fL (Cette variabilité dans les valeurs seuils de VPM proposées
pourrait s’expliquer par les différents automates utilisés).

Tous ces auteurs insistent particuliérement sur la simplicité d’obtention du VPM par rapport
au my¢élogramme ou la recherche d’anticorps antiplaquettaires qui est peu fiable. Son intérét
concerne surtout le PTT qui est un diagnostic d’exclusion pour lequel il n’y a pas de tests spécifiques
(46-48).

e Le VPM a également été évalué pour différencier une thrombopénie périphérique d’une
macrothrombopénie constitutionnelle (49).Noris et coll. (2009) a démontré que le VPM était
augmenté par rapport a une population témoin dans le PTI et de fagon encore plus importante
dans deux thrombopénies constitutionnelles a plaquettes géantes (la maladie de Bernard
Soulier et le syndrome MYH9). Il conclut qu’une valeur seuil de VPM établie a 12,4 fL
(Sysmex XE-2100® ) permettrait de différencier une thrombopénie constitutionnelle d’un
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PTI avec une sensibilité de 83 % et une spécificité de 89 % (49). Dans ce contexte, le VPM
est déja utilise comme critere de classification des thrombopénies constitutionnelles (50,51).

e Enfin, I’intérét du VPM a également été souligné par 1’équipe de Gerday (2009) pour gérer
les transfusions plaquettaires dans le cadre des thrombopénies néonatales (52).

Bien que I’intérét du VPM ait été démontré dans le bilan étiologique d’une thrombopénie,
son utilisation reste limitée dans des contextes complexes associant une diminution de la
thrombopoiése et une hyperdestruction périphérique ou lors d’un hypersplénisme (47,48).

b.Coefficient de variation du volume plaguettaire, PDW(IDP) :

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

Il a été étudié dans une population souffrant de manifestations thrombotiques (thrombose
veineuse profonde, infarctus du myocarde) qui présente une activation des plaquettes. 1l a été
démontré une augmentation du PDW par rapport a une population témoin. Elle s’explique par le
changement de forme des plaquettes activees et 1’émission de pseudopodes (53).

Comme pour le VPM, Ntaios et coll. (2008) démontre une augmentation significative du PDW
dans le PTI par rapport a une thrombopénie d’origine centrale et propose un cut-0ff a 15 fLL (Sysmex
XE-2100®) pour le PDW (43). D’autres auteurs concluent au méme résultat (46).

L’intérét du PDW a surtout été étudié dans le diagnostic différentiel entre la thrombocytose
réactionnelle et la thrombocytose associée a un syndrome myéloprolifératif. Une augmentation plus
importante du PDW a été observée dans les syndromes myéloprolifératifs par rapport aux
thrombocytoses réactionnelles (54,55).

De plus, ce paramétre d’anisocytose a également été décrit dans certaines pathologies
thrombopéniques. Il a été montré que son association avec le VPM permet, en cas d’¢élévation
simultanée, de s’orienter vers une origine périphérique de destruction plaquettaire plutot qu’une
hypoproduction médullaire (56, 57,58). En effet, lors de PTI, ou la destruction est d’origine immune
et périphérique, il est observé une importante augmentation du VPM et du PDW, permettant
aisément la distinction avec d’autres causes de thrombopénies (infections, séquestration splénique...)
ou ces parametres montrent des variations plus réduites et associées a d’autres données clinico-
biologiques (57). Certains auteurs ont cependant démontré que la distinction entre le PTI —
destruction périphérique — et certaines pathologies liées a une hypoproduction médullaire reste tres
délicate sur la base de ces seuls paramétres. C’est le cas pour des syndromes myélodysplasiques avec
une unique composante thrombopénique et certaines macrothrombopénies constitutionnelles. Dans
ces trois cas, des valeurs fortement perturbées dans les indices plaquettaires sont retrouvés et le
diagnostic différentiel est quasi impossible sur leur seule base (57).

Le PDW, qu’il soit ou non associ¢ au VPM, permet de faire la distinction entre une thrombopénie
d’origine centrale et périphérique, mais avec une faible sensibilité et spécificité. Cette approche non-
invasive (en comparaison avec le myélogramme) et a faible co(t (car paramétre obtenu en routine)
permettrait, en combinaison avec d’autres parametres morphométriques, d’aboutir a davantage de
specificité.

c.Plaquettocrite (PCT :)
Dans le cadre du PTI, il a été montré utile de suivre 1I’évolution de ce paramétre. En effet il a été
observeé un retour a la normale plus rapide pour le PCT que pour la numération plaquettaire (59).
Certains auteurs se sont intéressés depuis quelques années a 1’intérét de 1’étude de cette masse
plaquettaire afin de modifier les recommandations de transfusion chez les nouveau-nés de soins
intensifs. Les données disponibles sur le sujet ne sont pas toutes cohérentes et une derniére
publication a montré que les schémas se basant sur le PCT plut6t que sur la numération plaquettaire,
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ne réduisent pas le nombre de transfusions. D’autre part il n’est observé aucune différence
significative, que ce soit au niveau de la mortalité, des saignements ou du nombre de poches
transfusées (60,61).

La masse plaquettaire a ¢galement été évaluée dans d’autres domaines. Méme si I’association VPM
et numération plaquettaire ne sont pas de tres bon marqueurs concernant les pathologies coronaires,
le PCT semble plus pertinent dans le cadre de 1’évaluation des risques de syndromes coronariens
aigues.

Dans le méme domaine, il est montré que le PCT peut apporter des informations essentielles dans le
cadre de la pathologie de non fermeture du canal artériel chez les nouveau-nés. Aucune corrélation
n’a été retrouvée entre le PDW et la numération, dans le cadre de cette pathologie, alors que le PCT
et le VPM pourraient avoir un role. D’un point de vue physiopathologique, 1’ensemble du mécanisme
de fermeture du canal artériel n’est pas complétement connu. Une agrégation plaquettaire a ce niveau
pourrait contribuer au rétrécissement de la lumiére vasculaire. De plus dans les cas pathologiques, les
patients présentent habituellement des défauts d’agrégation ou d’adhésion ou encore de synthése au
niveau plaquettaire. Ainsi le PCT abaissé est associé avec un risque majoré de pathologie de non
fermeture du canal artériel (62).

Une derniére étude rapporte 1’utilisation de ce paramétre dans le cadre de la gestion des patients
souffrant de maladie de Crohn. Chez ces patients, les indices P-LCR et PDW semblent diminués
alors que le PCT et la numération semblent significativement augmentés en comparaison a des
témoins et/ou a des patients en rémission de cette pathologie. 1l apparait que le PCT est un marqueur
sensible et spécifique afin de déterminer I’activité de la pathologie, et ce surtout dans les cas ou la
protéine C réactive (marqueur d’inflammation habituellement utilisé) n’est pas interprétable, du fait
d’une valeur restant normale (62).

Néanmoins il est important de nuancer I’impact de ce parametre dans ces divers contextes, du fait

justement de I’implication de nombreux facteurs dans ses variations. Des conditions
environnementales, d’hygiéne de vie ainsi que diverses pathologies peuvent influencer ces indices
plaquettaires (tabac, pathologies hépatiques, alcool, ...) (62).

d.Pourcentage de plaguettes larges (P-LCR ou PRGC :)

Le P-LCR correspond au pourcentage de plaquettes ayant une taille supérieure a 12 fL.

Néanmoins ce paramétre est, comme ceux précédemment décrits, facile d’acces et directement
disponible. II est rarement utilisé et son intérét clinique n’est pas clairement identifié. 1l a cependant
été étudié selon deux axes différents :

1. Dans le contexte de thrombose, en tant que témoin d’activation plaquettaire.
2. Dans le contexte de thrombopénies afin de tenter de distinguer le PTI d’une autre cause de
thrombopénie.

Le P-LCR évolue ainsi de maniére inversement proportionnelle a la numération plaquettaire mais

directement proportionnelle au PDW et VPM .

e.Volume plaguettaire le plus fréquent (P-MFEV)

Cet indice plaquettaire est obtenu grace au canal impedance et traduit le volume plaquettaire le
plus fréquent.

Aucune publication ne rapporte ’utilisation de ce paramétre en clinique. Il n’est pas non plus
rapporté de corrélation entre la taille des plaquettes sur le frottis sanguin et les valeurs de cet indice.
De méme qu’aucune corrélation entre VPM et P-MFV n’est démontrée, en cas de validation du canal
impédance.

39




Profil épidémiologique et étiologique de la thrombopénie
chez I’enfant

f.Plaguettes immatures fluorescentes (IPF) :

L’IPF est un indice plaquettaire représentant la fraction des plaquettes les plus jeunes. Celles-ci
également appelées plaquettes réticulées (RP) ont été décrites la premiere fois en 1969 (63). Elles
sont généralement comparées aux réticulocytes de la lignée érythrocytaire.

Leur durée de vie est différente de celle des plaquettes matures, passant de 7-10 jours a 24 heures
ou moins. Le taux de ce type plaquettaire a ét¢ montré comme le reflet de 1’activité des
mégacaryocytes médullaire et du turn-over des plaquettes (64).

C’est ainsi que depuis de nombreuses années, un grand nombre d’auteurs se sont intéressés a
I’impact clinique de ce parametre, ayant 1’intérét certain d’étre non invasif en comparaison a la
ponction médullaire. Il a été étudié dans diverses pathologies comme les thrombopénies, les
thrombocytoses ou encore les TC, mais aussi dans des pathologies rénales, cardiovasculaires et
¢galement et surtout dans le suivi des patients ayant bénéficiés de transplantations d’organes et de
greffes de cellules souches hématopoiétiques.

Néanmoins I’inconvénient majeur de cet indice plaquettaire est 1’absence de standardisation. Ce n’est
que depuis 1995 que la mesure de I’IPF est automatisée.

En termes d’études cliniques, il est possible de les distinguer en deux groupes : (63)

» Les études s’attachant a séparer les thrombopénies d’origine centrale de celles
d’origine périphérique. Du fait que ces premieres sont caractérisées par un
défaut de production plaquettaire, il est normal de retrouver ainsi un indice
IPF diminué. En comparaison aux causes d’origine périphérique, liées a une
destruction ou il est attendu de retrouver un IPF augmenté, du fait de
I’augmentation de la mégacaryopoic¢se qui compense cette destruction
plaquettaire(56).

» Le second groupe d’études analyse 1’intérét de cet indicateur d’immaturité
dans les suivis de numérations plaquettaire chez les patients ayant bénéficiés
d’une chimiothérapie ou d’une transplantation (d’organes ou de cellules
souches hématopoiétiques). Le but principal de ces suivis est d’anticiper la
restauration de la numération plaquettaire permettant ainsi de limiter les
transfusions prophylactiques (56).

g.Fraction la plus fluorescente des plaquettes immatures (H-1PF)
Aucune publication utilisant cet indice n’est actuellement disponible

i.Indices plaquettaires de cytométrie (PLT-F-X, PLT-F-Y et PLT-F-Z)

En I’absence de publications a propos de ces indices, I’interprétation clinico-biologique n’est pas
encore possible.
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L THROMBOPENIE CHEZ L’ENFANT:

1-Définition : [V]

Une thrombopénie est définie chez I’enfant par un chiffre de plaquettes inférieur a 150 G/I, les valeurs
normales avant I’age de 15 ans se situent pour 95 % des enfants entre 165 et 473 G/I avec une valeur médiane
a 299 G/I(65).

le risque hémorragique est sans doute faible si le chiffre des plaquettes est supérieur a 20 G/I, le chiffre seuil
d’une transfusion plaquettaire étant plutdt porté a 50 G/l chez le nouveau-né en raison de la menace d’une

hémorragie méningée ou cérébrale.

Il faut toujours éliminer une fausse thrombopénie sur NFS:

e Les plaquettes s'agglutinent au contact de I'EDTA présent dans le tube de NFS. Seules les
plaquettes non agglutinées sont comptées par I'automate : on parle donc de« fausse
thrombopénie sur EDTA ». Dans cette situation, pour connaitre le taux de plaquettes
circulantes, on le mesure sur un autre préléevement, citraté .

e Cela peut étre d0 a une agglutination des plaquettes entre elles ou a une agglutination des
plaquettes autour des PNN (on parle alors de satellitisme plaquettaire péri-nucléaire).On peut
facilement identifier cet artéfact grace a un frottis sanguin en observant des amas de
plaquettes. On peut facilement identifier cet artéfact grace a un frottis sanguin en observant
des amas de plaquettes.

2-Etiologies de thrombopénie chez ’enfant :

A. Thrombopénie d’origine périphérique :
A.1. Thrombopénie par exces de destruction :[V]

C’est le groupe majoritaire des thrombopénies ou il faut distinguer les formes immunes de celles a
mécanisme non immunologique.

A.l.a. Purpura thrombopénique auto-immun : PTI

Le PTI est une affection habituellement bénigne de la petite enfance survenant au décours d’une
maladie éruptive ou dans un contexte d’infection virale bénigne (66). Les complications
hémorragiques sont trés rares et 1’évolution habituellement spontanément favorable dans les
semaines ou mois qui suivent 1’épisode. L’incidence annuelle rapportée chez 1’enfant est d’un
a quatre cas pour 100 000.

e Formescliniques : Le PTI se présente sous deux formes distinctes chez I’enfant ; la trés
grande majorité des cas est aigué, PTI nouvellement diagnostiqué depuis moins de 3 mois, ou
persistant recouvre une période comprise entre 3 et 12 mois apres le diagnostic et pendant
laquelle une rémission spontanée peut survenir, mais ou il est impossible de se prononcer sur
I’évolution a long terme de la maladie, de résolution généralement spontanée.

Mais une fois sur cing, le PTI évolue sur un mode chronique, defini par une thrombopénie
persistant au-dela de 12 mois apres le diagnostic, surtout chez les adolescents, et cette forme
est proche des formes adultes de PTI chronique. Les facteurs associés a un risque d’évolution
chronique sont 1’age supérieur a 10 ans, le sexe féminin, et I’installation insidieuse de la
thrombopénie.
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e Meécanisme : La thrombopénie résulte de la destruction des plaquettes recouvertes
d’anticorps, habituellement d’isotype IgG, dirigés contre les glycoprotéines membranaires
Ib/I11a et Ib/IX/V par les cellules phagocytaires, en particulier dans la rate. Les
mécanismes immunologiques qui conduisent a la rupture de la tolérance vis-a-vis de ces
antigénes publics plaquettaires ne sont pas clairs. Une théorie infectieuse suggere que les
virions s’adsorbent sur la surface plaquettaire sous forme de complexes immuns et initient
la réponse(68).
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Figure 13. D’apres [10] Lin SY, Kinet JP. Immunologie: Science 2001.. Mécanisme d’action des immunoglobulines
polyvalentes (IgG intraveineuses) dans le purpura thrombopénique auto-immun.

La liaison des plaquettes sensibilisées par les auto anticorps aux récepteurs Fc_ activateurs(Fc_RIII) du macrophage
induit la production du phosphatidylinositol 3, 4,5-triphosphate (P13, 4,5P3) via I’action de I’enzyme
phosphatidylinositol-3- kinase (PI3K). Ces macrophages activés phagocytent les complexes plaquettes—anticorps. Les
immunoglobulines induisent I’expression des récepteurs Fc inactivateurs (Fc_RIIB) sur les macrophages. La stimulation
de ces récepteurs inhibiteurs entraine le recrutement de la SH2 containing 5_ inositol phosphatase (SHIP) qui dégrade le
P13,4,5P3 en phosphatidylinositol 3,4-biphosphate (P13,4P2). IV : par voie intraveineuse.

e Lediagnostic : est évoqué sur le parfait état général de I’enfant et sur les données de la
numération—formule sanguine (NFS) avec réticulocytes, seul examen réellement,
indispensable : la thrombopénie est isolée sans atteinte des autres lignées. L’analyse du
frottis sanguin par un cytologiste expérimenté permet de vérifier I’absence de blastes
circulants et les plaquettes sont souvent de grande taille. Parfois, surtout dans un contexte
viral, on peut observer au contraire une leuconeutropénie et une anémie modérée et
discretement microcytaire, inflammatoire.

Le myélogramme : Les populations médullaires sont normalement représentées et les
mégacaryocytes sont présents en grand nombre, immatures, confirmant la nature
périphérique du purpura thrombopénique. Cet examen reste une indication classique pour
certains chaque fois qu’une corticothérapie est envisagee. Il est obligatoire si 1’évolution
n’est pas favorable en deux ou trois semaines ou en cas de doute diagnostique bien sir ou
si I’enfant présente au diagnostic une hépato splénomégalie ou une adénopathie de volume
inhabituel. Le myélogramme peut ne pas étre réalisé si cette décision est argumentée dans
le dossier clinique.
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La recherche d’anticorps antiplaquettes n’est pas indispensable, mais s’avere intéressant
lorsque le tableau clinique et biologique standard n’est pas typique, ce qui est rare chez
I’enfant.

e L’évolution : est habituellement extrémement favorable, soit spontanément, soit accélérée
par le traitement. La surveillance ultérieure justifie la pratique d’une numération
plaquettaire réguliére, le risque évolutif étant la récidive de la thrombopénie apres arrét du
traitement. La majorité des PTI guérit en quatre a six semaines.

A.1.b.Thrombopénies d’origine infectieuses :

Elles peuvent étre d’origine virales (Epstein-Barr virus, cytomégalovirus, Parvovirus, virus de la
varicelle, virus des hépatites B et C, virus de I’immunodéficience humaine) ; bactériennes
(septicémie) ; parasitaires (paludisme, toxoplasmose, leishmaniose).

» Thrombopénies associées a I’infection par le virus de I’immunodéficience
humaine(VIH) :

Elles sont observées surtout dans les deux premiéres années d’évolution de I’infection(69)
mais elles sont rarement symptomatiques, sauf éventuellement chez un patient hémophile. Elles se
corrigent au fil du temps avec la mise en place d’un traitement antirétroviral efficace et la
négativation de la charge virale. Les cibles antigéniques sont les mémes que dans le purpura
idiopathique, mais la thrombopénie immune de 1’infection au virus de I’'immunodéficience humaine
(VIH) s’accompagne de plus d’une diminution de production des plaquettes, liée a I’infection par le
mégacaryocyte ou les cellules stromales de la moelle osseuse.

A.l.c.Thrombopénies immunes pouvant compliquer d’autres
maladies auto-immunes :

Ces maladies sont la dermatomyosite, les arthrites idiopathiques juvéniles, la thyroidite
d’Hashimoto, la maladie de Basedow, la myasthénie, les maladies inflammatoires du tube digestif et
la sarcoidose. Elles peuvent aussi inaugurer ou compliquer la présentation des néoplasies lymphoides
en particulier la maladie de Hodgkin et les lymphomes non hodgkiniens .

A.1.d.Syndrome d’Evans :

L’existence d’une anémie hémolytique associée, avec positivité du test de Coombs
érythrocytaire, identifie les syndromes d’Evans (définis par I’association d’une thrombopénie auto-
immune
et d’une anémie hémolytique auto-immune, voire d’une neutropénie auto-immune) : le risque
hémorragique est bien plus important qu’un purpura thrombopénique postinfectieux.

Il s’agit d’une véritable maladie auto-immune d’évolution chronique et sévére avec une mortalité non
négligeable(70). L utilisation de thérapeutiques ciblées telles que le rituximab aprés échec des
corticoides, des Ig de la splénectomie, joue un role essentiel dans la prise en charge de ces situations
difficiles (71).
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A.l.e.Maladies systémiques :

Chez une adolescente, une thrombopénie d’apparition brutale peut étre le signe inaugural et
longtemps isolé d’une maladie de systeme (notamment un lupus systémique) : il faut alors
compléter le bilan par une recherche des anticorps antiacide désoxyribonucléique (ADN), des
facteurs antinucléaires, des anticorps antiphospholipides, un Coombs érythrocytaire, un dosage des
fractions du complément et une hémostase (recherche d’anticoagulant circulant) ainsi que la
recherche d’une atteinte rénale (créatinine sérique ? protéinurie, hématurie ?).

Dans un contexte de maladie auto-immune comme le lupus, la thrombopénie peut faire partie du
tableau du syndrome des antiphospholipides qui confére un risque de thrombose (73).

A.1.f.Syndromes lymphoprolifératifs auto-immuns : « autoimmune
lymphoproliferative syndrome » (ALPS) :

Ils sont caractérisés par une augmentation du volume des adénopathies et/ou une
splénomégalie massive dans les cing premiéres années de la vie (74). Le syndrome
lymphoprolifératif peut étre massif avec des masses lymphoides intra-abdominales et thoraciques trés
importantes ; il régresse au moment de 1’adolescence.

Les manifestations auto-immunes ne surviennent que dans trois quarts des cas. Il s’agit
essentiellement de cytopénies auto-immunes telles qu’une anémie hémolytique, une thrombopénie
(éventuellement associées = syndrome d’Evans) ou encore une heutropénie auto-immune aggravée
par ’hypersplénisme. Les défauts moléculaires sous-jacents montrent qu’il s’agit d’un défaut de
I’apoptose lymphocytaire, avec la prolifération de lymphocytes immortalisés.

A.l.9.Thrombopenies immuno-allergigues d’origine médicamenteuse :

Les thrombopénies aigués associées a une prise médicamenteuse (paracétamol, acide
salicylique, carbamazepine, ceftriaxone, phenytoine, quinine, sulfasalazine, trimethoprime)
sont bien décrites dans la littérature et sans doute sous-diagnostiquées. Lorsque I’imputabilité du
médicament n’est pas reconnue, les patients peuvent développer plusieurs épisodes de thrombopénie
séveére avec les expositions répétées et recoivent des traitements inappropriés et parfois sont
splénectomisés pour un diagnostic supposé de PTI chronigque. Ces thrombopénies de mécanisme
immunologique peuvent étre déclenchées par des substances que contiennent des produits tels que les
vaccins (rougeole—oreillons—rubéole, hépatite B), les médecines alternatives, les tisanes, des
suppléments nutritionnels, certains aliments et méme des boissons energisantes et les sodas
carbonatés, contenant quinine et citron. Le caractére immunologique de la thrombopénie peut étre
démontré en cytométrie de flux par la présence d’anticorps réactifs contre les plaquettes, en présence
du médicament. Habituellement, la thrombopénie survient brutalement dans les heures apres
exposition lorsque le produit est pris de fagon occasionnelle ou une semaine apres le début d’une
médication quotidienne. L’installation de la thrombopénie peut étre alors accompagnée par des
symptomes systémiques : nausées, vomissements et fievre. Lorsque I’exposition est supprimée, le
compte de plaquettes s’améliore dans les quelques jours, avec 1’élimination de la drogue du sérum et
il y a récupération compléte en une semaine. Les anticorps dépendants des médicaments peuvent
persister pendant plusieurs années mais la thrombopénie cesse jusqu’a ce que le produit soit
réintroduit.

Les thrombopénies induites par I’héparine constituent une réaction inappropriée a I’utilisation de
I’héparine au cours de laquelle des anticorps sont générés contre des néoépitopes exprimés lorsque
I’héparine se lie au facteur 4 plaquettaire, un constituant des alpha granules. Ces anticorps possedent
la capacité a activer I’endothélium vasculaire et les plaquettes. Ils constituent ainsi un risque de
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thrombopénie mais surtout entrainent un état procoagulant paradoxal. C’est une véritable urgence
thérapeutique. Les observations pédiatriques sont trés peu nombreuses. Une centaine de cas ont été
rapportés dans la littérature internationale. Apres traitement par héparine, le facteur 4 plaquettaire est
relargué dans la circulation et forme avec 1’héparine un antigéne réactif sur la surface plaquettaire.
Le complexe est immunogeéne chez certains patients et les 1gG dirigées contre ce complexe
déclenchent une activation plaquettaire en se liant aux récepteurs FCRIIA sur la surface. Les
plaquettes activées relarguent des substances qui stimulent d’autres plaquettes et promeuvent la
génération de thrombine. Le facteur 4 plaquettaire se lie aux glycosaminoglycanes sur la surface des
cellules endothéliales et contribue & des dommages tissulaires, médiés par les anticorps, et favorise la
thrombose. Le diagnostic est basé sur les circonstances diagnostiques et la confirmation au
laboratoire avec un test fonctionnel (agrégation plaquettaire ou libération de sérotonine
radiomarquée) et/ou un test Elisa recherchant des anticorps facteur 4 plaquettaire -dépendants (75).

A.1.h. Thrombopénies allo-immunes du nouveau-né :

La thrombopénie néonatale par allo-immunisation feetomaternelle est la cause la plus grave de
thrombopénie chez le feetus et le nouveau-né. Elle peut se manifester dés 20 semaines au cours de la
grossesse. La moitié des hémorragies cérébrales se manifeste in utero. A la naissance, le purpura et
les pétéchies sont les manifestations cliniques les plus fréquentes. Les saignements viscéraux sont
rares. La thrombopénie doit faire discuter les autres causes de thrombopénie néonatale, en particulier
la souffrance feetale ou I’infection bactérienne.

A.2. Thrombopénie par hyperconsommation plaguettaire :[\V]

A.2.a.Syndrome de Kasabach et Merritt :

Le syndrome de Kasabach et Merritt (Fig. 14) est caractérisé par une thrombopénie sévere par
activation/consommation locale, une anémie hémolytique microangiopathique non immune, et une
coagulopathie de consommation locale ou disséminée, liée a un volumineux hémangioendothéliome
kaposiforme, une histologie bien différente de celle de I’hémangiome immature du nourrisson (76).
Le pronostic est sombre avec une mortalité autour de 30 %. L’enfant présente de fagon
caractéristique une masse vasculaire et un syndrome hémorragique. Parfois la masse est
rétropéritonéale ou médiastinale et mise en évidence par I’imagerie (tomodensitométrie ou imagerie
par résonance magnétique). Le principe d’une chirurgie d’exérése doit étre discuté mais rarement
possible dans les formes étendues ; une embolisation est parfois possible. Les corticoides sont trés
souvent débutés mais ils sont peu efficaces quelle que soit la modalité d’administration et les doses.
L’interféron alpha-2a est aussi proposé avec de nombreux échecs et une tolérance médiocre. La
vincristine, pour son effet antiangiogénique, est utilisée trés souvent dans le phénomene de Kasabach
et Merritt, associée a des produits antiagrégants plaquettaires tels que 1’acide epsilon
aminocaproique, 1’aspirine, le dipyridamol, ou la ticlopidine .
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Figurel4 : Volumineux hémangiome chez un nourrisson
responsable d’un phénoméne de Kasabach et Merritt. Stephan JL,
Sevrez C, Thouvenin-Doulet S. Thrombopénies de I’enfant. EMC —
Pédiatrie 2015;10(2):1-15.

A.2.b.Microangiopathies thrombotiques (MAT) :

» Syndrome urémigue et hémolytique :

Il est secondaire a une infection digestive par une entérobactérie, le plus souvent Escherichia coli

(E. coli) mais parfois également Shigella, sécrétrice d’une exotoxine ayant un pouvoir cytopathogéne
sur I’endothélium vasculaire (shiga toxin producing E. coli [STEC]) ou SHU « diarrhée + ». Le
sérotype le plus fréquent est E. coli O 157 : H.7. Les vecteurs de ce colibacille sont les troupeaux
d’animaux domestiques. Le plus souvent, le mode de contamination rapporté est I’ingestion de
viande de beeuf hachée insuffisamment cuite, fromages frais, creme glacée. La toxine se lie a un
récepteur, autorise une internalisation de cette protéine et son métabolisme qui conduit a la
conversion de I’une des sous-unités en une enzyme qui conduit a la mort cellulaire, ainsi qu’a la
sécrétion par 1’épithélium intestinal de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines, la
stimulation et le recrutement de cellules inflammatoires telles que les monocytes qui sécrétent du
tumor necrosis factor (TNF), toxique pour I’endothélium, et enfin au niveau des cellules
endothéliales du glomérule, I’expression de facteur de von Willebrand (vWf) de haut poids
moléculaire. Tous ces éléments conduisent a une agrégation plaguettaire et des lésions vasculaires de
microangiopathie thrombotique (Fig. 15).

Il existe egalemnent le SHU « atypiques » dans d’autres contextes (greffe, inhibiteurs de
calcineurine et déficits constitutionnels de facteurs de régulation de la voie alterne du complément) .
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Figurel5 : ADAMTS-13(A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin typel repeats,
member 13) diminue I’activité du facteur de von Willebrand (vWf) en clivant les multiméres
ultralarges de vVWHT. . Stephan JL, Sevrez C, Thouvenin-Doulet S. Thrombopénies de I’enfant. EMC —
Pédiatrie 2015;10(2):1-15.

> Purpura thrombocytopénique thrombocytopathique : syndrome d’Upshaw-
Schulman et formes acquises

Le purpura thrombocytopénique thrombocytopathique (PTT) une affection trés rare de 1’enfant
définie par un défaut d’ADAMTS-13 (A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin typel
repeats, member 13) avec des formes congénitales et des formes acquises par auto anticorps dirigés
contre cette métalloprotéinase impliquée dans la fonction du vWf. Le vWT est une glycoprotéine
multimérique qui joue un rdle clé dans les fonctions d’adhésion et d’agrégation plaquettaire.
ADAMTS-13 diminue I’activité du vWT en clivant les multiméres ultralarges de vWT. Ainsi un
déficit de son activité induit la constitution de microthrombis dans la microcirculation et
I’accumulation de ces molécules de hauts poids moléculaires initie le processus de microangiopathie
thrombotique avec anémie hémolytique avec schizocytes, thrombopénie par « consommation » et
ischémie multiviscérale (77).

Le défaut d’ADAMTS-13 résulte de deux situations différentes : une mutation hetézygote
billallélique ou homozygote (formes congénitales) baptisée syndrome d’Upshaw-Schulman (USS) et
une forme secondaire auto-immune acquise, bien plus exceptionnelle chez 1’enfant, compliquant
parfois une maladie auto-immune telle que le lupus. Les enfants sont habituellement plus agés que
dans les formes genétiques.

Le diagnostic est parfois longtemps méconnu et les patients étiquetés « thrombopénie auto-
immune chronique » ou « syndrome d’Evans » et le risque évolutif vers I’insuffisance rénale
terminale ou un accident vasculaire cérébral en 1’absence de plasmathérapie est alors tres important.

A.2.c.LLa coagulation intravasculaire disséminée CIVD :

La CIVD est un syndrome acquis secondaire a une activation systémique et excessive de la
coagulation rencontré dans de nombreuses situations cliniques surtout en ranimation. Ce syndrome se
définit par 1’association d’anomalies biologiques avec ou sans signes cliniques témoins de la
formation exagérée de thrombine et de fibrine et de la consommation excessive de plaquettes et de
facteurs de la coagulation [VI].
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En pédiatrie, les coagulations intravasculaires disséminées (CIVD) se rencontrent a tous les ages,
mais plus de la moitié surviennent durant la période néonatale La liste des étiologies des CIVD de
I’enfant est longue Elle comporte des causes retrouvées chez 1’adulte et d’autres plus spécifiques,
notamment chez le nouveau né :

e Septicémie : bactéries (gram positif et négatif), virus, champignon.
e Affections malignes : LLA, tumeurs solides.

e Hémolyse intravasculaire : Réaction transfusionnelle, Hémoglobinurie nocturne paroxystique,
drépanocytose.

e Malformation vasculaire :Hémangiome géant.
e Envenimation.,
e Purpura fulminants : Déficit congénital ou acquis en PC et PS.

e Traumatisme : brulure, crush syndromme, traumatisme craniocérébrale, chirurgie
intracranienne.

e Hypoxie :Choc, Arrét cardiaque, cardiopathie congénitale cyanogéne.
e Insuffisance hépatique aigue.
e Vascularite : Périarthrite noueuse, Lupus,Purrpura rhumatoide.

A.3. Thrombopénie par séguestration :

C’est le mécanisme a évoquer lorsque 1’examen clinique met en évidence une
splénomégalie d’apparence isolée. La rate renferme un tiers des plaquettes de 1’organisme
sous la forme d’un « pool échangeable » (77). La fraction des plaquettes « séquestrées » dans
la rate augmente en proportion de la taille de I’organe. Une thrombopénie peut ainsi résulter
d’une augmentation du pool dans une rate augmentée de volume, par hypersplénisme. La
rentabilité transfusionnelle plaquettaire est alors médiocre aux alentours de 10 a 30 % mais la
thrombopénie est souvent assez modérée (50-150 G/I).

L’hypersplénisme est fonction de la taille de I’organe et de la cause de la splénomégalie
(exemple de la fibrose hépatique avec hypertension portale, anémie hémolytique
[hémoglobinose S/C] ou encore maladie de surcharge [maladie de Gaucher] .

C. Thrombopénie d’origine centrale :

B.1. Envahissement médullaire :

B.l.a.Leucémie aigues :
> Leucémie lymphoide aigue :

La leucémie lymphoblastique aigué est le cancer le plus fréquent chez I'enfant et représente
environ 75% des leucémies de I'enfant de < 15 ans et constitue la deuxieme cause de déces chez les
enfants de < 15 ans (60 “de tous les cas de leucémie lymphoblastique aigué surviennent chez des
enfants, avec une incidence maximale entre 2 et 5 ans). La transformation maligne et la prolifération
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incontrélée d'une cellule progeénitrice hématopoiétique peuvent conduire & une infiltration massive de
la moelle osseuse par des cellules malignes, a I'apparition d'un nombre élevé de blastes circulants, et
a la possibilité d'une infiltration leucémique du systeme nerveux central et des testicules. Les
symptémes comprennent asthenie, paleur, infections, douleurs osseuses, symptémes du systeme
nerveux central (p. ex., céphalées), ecchymoses et hémorragies. L'examen du frottis sanguin et de la
moelle osseuse est habituellement suffisant pour le diagnostic

Elle est causée par une série d’aberrations génétiques acquises. La transformation maligne se
produit habituellement au niveau d'une cellule-souche pluripotente ou d'un progéniteur qui a des
capacités d'auto renouvellement plus limitées. Une prolifération anormale, une expansion clonale
et une diminution de I'apoptose (mort cellulaire programmée) conduisent a une diminution des
éléments sanguins normaux et/ou au passage éventuel des cellules malignes dans le sang.

Dans la leucémie lymphoblastique aigué, les néoplasies lymphoides précurseurs sont globalement
classées en fonction de leur lignée en : Leucémie/lymphome B-lymphoblastique (B-ALL/LBL) ;
Leucémie/lymphome T-lymphoblastique (T-ALL/LBL).

La maladie peut se manifester par une leucemie lorsque les cellules néoplasiques (lymphoblastes)
envahissent le sang et la moelle osseuse (définie comme > 20% de blastes dans la moelle osseuse)
ou par un lymphome lorsque les blastes infiltrent principalement les tissus extramédullaires.

» Leucémie myéloide aigue :

La leucémie myéloide aigué représente environ 25% des leucémies infantiles, et se développe
souvent en bas age. Cependant, I’incidence de la leucémie myéloide aigué (LMA) augmente avec
I’age. La leucémie myéloide aigué (LMA) peut aussi étre secondaire a une chimiothérapie ou a une
radiothérapie pour un autre type de cancer. La leucémie myéloide aigué (LMA) secondaire est
difficile a traiter par la chimiothérapie seule.

Elle comprend un certain nombre de sous-types et de néoplasies précurseurs qui se distinguent les
uns des autres par leur morphologie, leur immunophénotype, leur cytochimie et leurs anomalies
génétiques.

B.1.b.Métastases de néoplasie solides :

Les cancers de I'enfant de moins de 15 ans représentent moins de 1 % de I'ensemble des tumeurs
malignes, la moelle osseuse est I’un des organes impliqués dans les tumeurs solides malignes
métastatiques de 1’enfant, elle conditionne le pronostic ainsi que le traitement. L'examen de la moelle
osseuse est donc un outil important ayant une bonne sensibilité pour la détection des métastases
médullaires, a noter que, parfois, ces metastases peuvent passees inapergues lors de I’imagerie
osseuse. Les cellules provenant des tumeurs solides malignes disséminent par voie hématogene
essentiellement, cette voie est considérée comme la principale cause de formation des métastases et
de rechute de la maladie cancéreuse. L'établissement de métastases au niveau de la moelle osseuse
est le résultat d'une interaction étroite entre les cellules tumorales métastatiques et I'environnement
médullaire. Afin de former une métastase, les cellules tumorales doivent laisser leur environnement
primaire et s'établir dans la moelle osseuse. Ce processus a étapes multiples implique I'invasion du
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tissu environnant, la pénétration des vaisseaux sanguins (intravasation) et I'arrét dans la cavité de la
moelle osseuse.

Parmi les tumeurs solides a pouvoir invasif médullaire, on site :

> Le neuroblastome: représente 8 a 10 % des tumeurs pédiatriques, ¢’est la tumeur la plus
commune dans le monde chez les nourrissons de moins de 1 an. C’est une tumeur maligne
dérivée de la créte neurale, d’étiologie mal connue.

» Le sarcome d’Ewing : c’est une tumeur osseuse ou extra-osseuse maligne primitive, il
survient essentiellement chez I'enfant, I'adolescent et I'adulte jeune. Sieége préferentiellement
au niveau des os plats en particulier le bassin mais peut aussi intéresser les os longs comme
le fémur, le péroné ou le tibia. Sa localisation au niveau des os de la face, notamment des 0s
maxillaire et mandibulaire, reste extrémement rare Cette tumeur maligne présente un fort
pouvoir invasif, en effet la découverte de métastases pulmonaires ou ostéo-médullaires au
moment du diagnostic est fréquente et assombrit le pronostic.

» Le rétinoblastome : c’est une tumeur maligne d’origine neuro-épithéliale survenant chez le
nourrisson et le jeune enfant. Malgré sa rareté, c’est la tumeur oculaire maligne la plus
fréquente chez I’enfant.

B.2.Aplasie médullaire :

B.2.a.Aplasies médullaires acquises :

» . Toxiques :

Les toxiques (médicamenteux ou chimiques), sont trés probablement responsables de
grand nombre d'AM de I'enfant. Toutefois la fréquence exacte est difficile a apprécier. En
effet il est impossible de préciser qu'une drogue n'est pas myélotoxique. Le diagnostic repose
essentiellement sur une enquéte qui doit &tre menée de fagon policiére. Parmi les toxiques
médicamenteux, éliminons d'emblée les immunosuppresseurs et antinéoplasiques qui
entrainent inévitablement une atteinte médullaires dont la gravité est en fonction de la dose
recue. De ces médicaments il faut rapprocher les radiations ionisantes (irradiations
accidentelles ou thérapeutiques). Le diagnostic en est habituellement aisé. Soit parce que
I'enfant présente lui-méme une maladie nécessitant de telles thérapeutiques. De nombreux
médicaments d'utilisation courante et sans action myélotoxique aux doses habituelles
n'entrainent d'aplasie médullaire que chez un petit nombre de sujets.

L'évolution ultérieure des aplasies médullaires post-toxique peut se faire sur trois modes:
-La régression compléte et définitive.

-L'amélioration lente plus ou moins favorisée par les androgenes.
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-L'évolution fatale qu'il reste une éventualité frequente.

Tableau n°ll : Liste des drogues myélotoxiques

Drogues sGrement myélotoxiques :

» chloramphénicol »Dériveés pyrazolés »Hydantoines et dérivés
»Sulfamides » Antithyroidien de synthese »Sels d'or

»Dérives arsenicaux »Perchlorates de potassium »Quinacrine
»Colchicin

Drogues potentiellement myélotoxiques :

»Allopurinol »Sels de bismuth » Ampicilline
»Streptomycine »Certains antihistaminiques »Thio cyanate
»Certains anti-inflammatoires (butazone) Indométacine,diclofénac) »Méticilline
»Quinidine > Interferon »Thiamphénicol
»Métiamide » phénothiazines » Valproate de sodium

Hydrocarbures aromatiques:

»Benzéne »Toluéne »Solvants volatiles industriel
» Colle »Teinture capillaire

Insecticides:

»Gama benzéne »Chlorphénotaux

»Chlordane »Désherbants

Agents physiques:

»Radiations ionisantes: Rayon X, isotopes

> Agents infectieux

Aplasie médullaire des hépatites virales est rare mais d’installation souvent brutale et
gravissime. Les autres infections virales (CMV, EBV, herpes, HIV) sont plus hypoplasiantes.
L’infection a parvovirus B19 provoque une érythroblastopénie aigué transitoire (3 semaines)
mais peut parfois provoquer une aplasie vraie.

» Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne dans sa forme aplasique :

Maladie rare qui associe anémie hémolytique chronique épisodes d’hémoglobinurie surtout
nocturnes, pouvant évoluer avec complications thrombotiques veineuses et artérielles sévéres. La
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mise en évidence de I’absence de certaines protéines de la membrane des leucocytes ou des GR par
CMF permet le diagnostic.

> les aplasies médullaires idiopathiques:

Sont les plus fréquentes (50 a 60%), le diagnostic est retenu apres avoir éliminé toutes les causes
connues d'AM. Elles sont vraisemblablement de nature auto-immune. Ces aplasies chroniques
peuvent évoluer secondairement vers une myélodysplasie et une leucémie aigue myéloides

B.2.a.Aplasies médullaires constitutionnelles :

» Maladie de Fanconi :

C’est la plus fréquente des aplasies médullaire constitutionnelles. Elle est de transmission
autosomique récessive. Il n y'a pas de différence d'incidence selon le sexe et tous les groupes
ethnigques sont concernés.

L'expression clinique de la maladie de Fanconi est hétérogeéne et refléte I'hétérogénéité génétique
de la maladie. Le tableau classique associe une petite taille, une dysmorphie faciale, des anomalies
cutanées et des pouces, et une pancytopénie d'apparition secondaire s'aggravant avec I'age, les
malformations associées sont inconstantes et trés variable. Le pronostic est dominé par I'atteinte
hématologique, avec évolution vers un tableau de I'insuffisance médullaire sévere et le risque de
néoplasie (leucémie et cancer).

» DYSKERATOSE CONGENITALE:

La dyskératose congénitale, ou syndrome de Znisser-Cole-Engman, Il s'agit d'une affection rare
qui se manifeste par une triade diagnostique classique associe une pigmentation réticulée de la peau,
des leucoplasies muqueuses et une dystrophie unguéale. Il s'agit en fait d'une affection multi
systémique associée au développement d'une insuffisance médullaire, d'un déficit immunitaire et
d'un risque augmenté de néoplasie. L'évolution vers l'insuffisance médullaire concernerait prés de
90% des patients.

B.3.Constitutionnelles :[V]

Le diagnostic en est souvent tres retardé, celui de purpura thrombopénique d’évolution chronique
a été porté a tort et la plupart du temps, I’enfant a été traité inutilement par corticothérapie au long
cours, voire a subi une splénectomie, évidemment sans succes. La découverte de la thrombopénie
peut étre aussi faite de fagon fortuite, sur un bilan demandé pour un geste chirurgical programmé.
L’absence de thrombopénie dans la famille ne s’inscrit pas contre le diagnostic de thrombopénie
d’origine génétique car beaucoup de ces mutations peuvent survenir de novo.
La moitié approximativement des thrombopénies héréditaires sont des maladies syndromiques qui
s’associent a d’autres anomalies morphologiques. L’histoire de ces patients et I’examen clinique sont
alors essentiels pour identifier ces maladies. L’histoire familiale doit étre bien annotée pour
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identifier non seulement les autres personnes de la famille qui présentent des anomalies similaires
mais aussi pour rechercher des symptdmes qui pourraient suggérer des anomalies spécifiques.
L’étude du frottis périphérique est trés utile, et apprécie la taille des plaquettes.

En fonction de la taille des plaquettes :

B.3.a.Macroplaquettes :

» Thrombopénie et MYH :

Maladie a transmission autosomique dominante ; MYH9 (22q12-13) .C’est la plus fréquente
des thrombopénies constitutionnelles. Recouvre différents syndromes de dénomination ancienne :
anomalie de May-Hegglin, Fetchner, Sebastian, Epstein Défaut d’une myosine non musculaire
(myosine 9) impliquée dans les fonctions contractiles et sécrétoires de la plaquette, plaquettes
géantes (volume supérieur a celui d’un globule rouge), inclusions leucocytaires dites « de Ddhle »,
cataracte, néphropathie, surdité, élévation des enzymes hépatiques. Diagnostic en
immunofluorescence de la myosine dans les polynucléaires.

» Thrombopénie Paris-Trousseau :Jacobsen syndrome :

Maladie a transmission autosomique dominante (Délétions larges de la bande 11923 ).Se
manifeste par un retard psychomoteur, syndrome dysmorphique, retard de croissance, anomalies
cardiaques, thrombopénie néonatale Plaquettes de grande taille avec une inclusion geante (fusion de
granules alpha) .

» Formes bialléliques et monoalléliques du syndrome de Bernard-Soulier :

Maladie a transmission autosomique recessive.

Dans les formes bialléliques : syndrome hémorragique + plaquettes de grande taille — chiffre de
plaquettes variable dans le temps, diagnostic en cytométrie de flux (expression faible ou absente de
GP1b/I1X/V) diagnostic génotypique : recherche de mutations sur les genes GP1BA, GP1BB et GP9
Dans les formes monoalléliques : compte de plaquettes un peu diminué ou Normal.

» Anomalie de Di George :
Maladie a transmission autosomique dominante ( Del 22g11).Se manifeste par une
dysmorphie, aplasie thymique, hypocalcémie Thrombopénie modérée auto-immune ou par
défaut de GP1BB « emporté » dans la microdélétion interstitielle.

> Le syndrome des plaguettes grises :

Maladie a transmission autosomique dominante. C’est une anomalie de la biogenése des
alphagranules plaquettaires : Plaquettes geantes, grises et pales ; anisocytose plaquettaire.
L’évolution se fait vers la myelofibrose, splénomegalie, élévation des taux sériques de
vitamine B12.

Diagnostic e : défaut d’activation avec absence des protéines granulaires CD62 et CD63.

» Pseudo-Willebrand plaguettaire :

Maladie a transmission autosomique dominante .11 s’agit d’une mutations du géne codant
la sous-unité alpha du complexe GP1B : augmentation de 1’affinité pour le VWI,
Macrothrombopénie, phénotype modéré Aggravation en situation de « stress » qui stimule la
production du VWHT.
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» Thrombopénies et mutations de la filamine :
Plaquettes de morphologie variable associées a une hétérotopie nodulaire périventriculaire.

» Thrombopénies avec sitostérolémie :

Maladie a transmission autosomique recessive. C’est une Perte de fonction Transporteur apical
entérocytaire et hépatocytaire qui rejette les stérols végétaux dans 1’intestin ou la bile Anémie
avec stomatocytose Xanthomes tendineux, athérosclérose, infarctus du myocarde du sujet jeune
Elévation des phytostérols et du cholestérol sérique avec macroplaquette.

» Macrothrombocytopénie et mutation de ’actinine 1 :

Maladie a transmission autosomique dominante ,se manifeste par des plaquettes de grande taille
avec anisocytose sur le frottis avec réduction du compte de plaquettes Tendance hémorragique
moderée.

B.3.b.Plaguettes de volume normal :

» Thrombopénie avec aplasie radiale ou syndrome « TAR » :

Maladie a transmission autosomique recessive (Hétérozygotie composite avec une délétion
1g21.1 sur un allele, et un variant hypomorphe de la région régulatrice sur 1’autre). Se manifeste
par un syndrome hémorragique néonatal avec amélioration avec 1’age ; allergie aux protéines du
lait de vache ;mégacaryocytes diminués sur le frottis de la moelle osseuse Aplasie radiale isolée
ou associée a d’autres malformations (cceur, rein, hémangiomes) Présence des pouces. Evolution
possible vers une LAL ou une LAM.

> Thrombopénie congénitale mégacaryocytaire :

Maladie a transmission autosomique recessive. Se manifeste par une thrombopénie sévere et
syndrome hémorragique précoce, mégacaryocytes diminués. Evolution vers aplasie médullaire. Seul
traitement curable : greffe de moelle osseuse.

» Thrombopénie familiale et prédisposition aux leucémies aiqués myéloides :

Maladie a transmission autosomique dominante .Se manifeste par une thrombopénie
modérée ; survenue d’une leucémie ou d’un syndrome myélodysplasique a la 3e décennie ;
syndrome dysmorphique dans les formes délétionnelles. Défaut d’agrégation plaquettaire en
présence d’acide arachidonique, de collagene, d’épinéphrine.

> Thrombopénie/ankyrine :
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Maladie a transmission autosomique dominante .Se manifeste par une thrombopénie peu
symptomatique. Plaquettes pales en May-Grinwald-Giemsa Dysmégakaryopoiése avec notion de
normalisation des plaquettes en situation infectieuse.

» Thrombopénie congénitale avec synostose radio-ulnaire :
Se manifeste par une synostose radiocubitale, syndactylie, Mégacaryocytes diminue.
Evolution possible vers une aplasie médullaire.et surdité.

» Syndrome oculo-oto-radial :
Hypoplasie de I’avant-bras, des pouces, du premier métacarpien, surdité, atteinte des muscles
oculomoteurs externes et thrombopénie modérée.

B.3.c.Volume plaquettaire dimunié :

» Syndrome de Wiskott-Aldrich :
Déficit immunitaire combiné — eczéma — susceptibilité¢ a I’EBV Le syndrome hémorragique
est parfois néonatal (hémorragies digestives).
» Thrombocytopénie liée a I’X .
Variant atténué du WAS. Pas de déficit immunitaire associe.
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“PARTIE PRATIQUE “
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I. Matériels et Méthodes :

1. Type et durée d’étude

Il s’agissait d’une étude descriptive rétrospective, portant sur tous les patients ayant présenté une
thrombopénie au service de pédiatrie de I’EHS meére et enfant Tlemcen,sur une période de 22mois,
allant du ler janvier 2019 au 31 octobre 2020.

2. Obijectifs :

® Répertorier les cas de thrombopénie hospitalisés dans le service de pédiatrie.

® Déduire la prévalence de la thrombopénie chez la population pédiatrique a I’EHS de
Tlemcen.

® Définir le profil épidémiologique de la thrombopénie chez I’enfant : répartition selon 1’age ,le
sexe, les antécédents.

® Etudier les aspects cliniques (Mode de découverte) et paraclinique (Taux de plaquette).

® Définir le profil étiologique de la thrombopénie chez 1’enfant :

e Déterminer I’intérét du myélogramme dans le diagnostic étiologique de la thrombopénie chez

I’enfant.

3. Criteres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude, tous les patients présentant une thrombopénie définie par un taux de
plaquettes inférieur a 150.000/ mm’, pris en charge au service de pédiatric de I’EHS mére et enfant Tlemcen,

apres avoir éliminé une fausse thrombopénie.

1. Criteres d’exclusion :

Etaient exclus tous les patients dont les dossiers médicaux n’étaient pas exploitables. .

2. Recueil des donnees:

Pour chaque enfant présentant une thrombopénie, une fiche d’exploitation a été établie ,
remplie a partir des dossiers médicaux et précisant :

e Les données épidemiologiques :
-Age
-Sexe
e Les données cliniques :
-Motif d’hospitalisation.
-Signes cliniques présentés.
-Les antécédents.
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- Diagnostic étiologique.
e Les examens paracliniques :
» Hémogramme :-Taux des plaquettes (Sur EDTA et confirmé sur citraté).
-Taux d’hémoglobine.
-Taux de globule blanc.
> FSP.

> Myélogramme : IL permet de mettre en évidence le caractére central ou
périphérique de la thrombopénie. Au cours des thrombopeénies périphériques,
la moelle est trés riche en megacaryocytes. Au cours des thrombopénies
centrales, la moelle est pauvre en mégacaryocytes et permet en méme temps
de mettre en évidence la cause de cette pauvreté. 1l s'agira par exemple : de
prolifération monornorphe de cellule blastiques au cour des leucémies aigués;
de moelle pauvre avec difficulté a la ponction de I'os au cours des aplasies
médullaires; de cellules non hématopoiétiques envahissant la moelle au cours
de métastase médullaires de cancer.

I. Résultats : Etude descriptive rétrospective

1.La prévalence hospitaliére :

Au cours de cette période de 22 mois, 1605 patients (enfants et nourrissons) ont été hospitalisés
au niveau du service de pediatrie de I’EHS mére et enfant Tlemcen, dont 69 présentent une
thrombopénie et qui répondent aux critéres d’inclusion. Soit une prévalence de 4,297..

La prévalence de la thrombopénie

B Mombre de patients hospitalisés

m Nombre de pateint présentant une
thrombopénie

Figurel6 :Prévalence de la thrombopénie.
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2 .Répartition selon I’dge des patients '

La répartition des patients selon I'dge est rapportée dans le tableau suivant :

Tableau n°l1l : Age des patients

Tranches d’age Effectifs Fréguence Fréquence Fréguence
cumulée
[0-2] 19 27,5 27,5 27,5
]2-5] 15 21,7 21,7 49,3
[6-10] 29 42,0 42,0 91,3
[11-16] 6 8,7 8,7 100,0
Total 69 100 100

Age moyen : 2,2 ans

Age médian : 8ans
Minimum : 6mois ; Maximum :14 ans

Pourcentage

[0-2] 12-5] [6-10] [11-16]

Age des patients

Figurel7:Répartition des patients selon les tranches d’age

La majorité des patients a un 4ge compris entre 0 et 10 ans ,on note par ailleurs un pic de fréquence

entre 6 ans et 10 ans.



Profil épidémiologique et étiologique de la thrombopénie
chez I’enfant

3. Répartition des patients selon le sexe :

La répartition des patients selon le sexe est répartie dans le tableau suivant :

Tableau n°lV : Sexe des patients

Sexe Effectifs Fréquence Fréquence cumulée
Gargon 38 55,1 55,1
Fille 31 44,9 100,0
Total 69 100,0

Sexe ratio : 1,23

= Gargan
WFile

Figurel8 : Répartition des patients selon le sexe

On distingue une légere prédominance masculine avec un pourcentage de 55,1%.
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4, Les antécédents :

La répartition des patients selon 1’existence ou non d’antécédents médicaux est rapportée

dans le tableau suivant :

Tableau n°V : Répartition des patients selon 1’existence ou non d’antécédents médicaux :

Effectifs Fréquence Fréquence
cumulée
Sans antécédant 45 65,2 65,2
Avec antécédant 24 34,8 100,0
Total 69 100,0

I Sans antécédant
W tvec antécédant

Figurel9: Répartition des patients selon I'existence d'antécedents médicaux.

IL existe une nette prédominance des patients sans antécédents (65,227)
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La répartition des patients ayant déclarés des antécédents médicaux est rapportée dans le
tableau suivant :

Tableau n° VI : Antécédents des patients

Type d’antécédents apporté Effectifs Fréquence par Fréquence
rapport a Par rapport a I'’ensemble des
I’ensemble des patients ayant déclarés des
patients (N=69) antécédents (N=26)
Thrombopénie 1 1,4 3,8
PTI 5 7,2 19,2
RSP 2 2,9 7,7
LMNH 1 1,4 3,8
LLA 4 5,8 15,4
Sarcome 3 4,3 11,5
Neuroblastome 2 29 7,7
Néphoblastome 1 14 3,8
Autre 7 10,1 26,9
Total 26 37,7 100,0

=
i
=
=
]
=)
o
@
5]
3
i

Meurchlastome

sarcome

Type d'antécédants rapporté

20

Pourcentage

Figure20: Répartition des patients selon les types d’antécédents

Les antécédents médicaux sont variés mais dominés par le PTI (19,23 %) et la pathologie
tumorale (42,28 %) surtout LAL(15,38%).
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5. Le mode de découverte de la thrombopénie :

La répartition des patients selon le mode de découverte de la thrombopénie chez les patients est

rapportée dans le tableau suivant :

Tableau n°VI1I : Mode de découverte de la thrombopénie

Mode de découverte Effectifs Fréquence Fréquence
cumulée
Fortuite 30 43,5 43,5
Syndrome 39 56,5 100,0
hémorragique
Total 69 100,0
O Fortuite

M syndrome hémorragique

Figure21l : Répartition des patients selon le mode de découverte de la thrombopénie.

La découverte de la thrombopénie se fait le plus souvent au cours de I’exploration d’un syndrome
hémorragique (56,627%) et dans 43,487 des cas elle est fortuite.

6. Le taux des plaguettes :
La répartition des patients selon le taux des plaquettes est rapportée dans le tableau suivant :




Profil épidémiologique et étiologique de la thrombopénie
chez I’enfant 64

Tableau n°VIII : Répartition des cas de thrombopénie selon le taux des
plaquettes
Taux de plaquette Effectifs Fréquence Fréquence cumulée

180000- 7 10,1 10,1
150000[

150000-80000] 8 11,6 21,7

]120000-50000] 15 21,7 43,5
[0-20000] 39 56,5 100,0

Total 69 100,0

Pourcentage

|E0000-150000[  ]50000-80000]  ]20000-50000] [0-20000]

taux de plagquette

Figure22 : Répartition des cas de thrombopénie selon le taux des plaguettes
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On note que plus de 507 de cas de thrombopénie (56,527%) ont un taux de plaquette inferieur a
20.000plg/mm’
7. Le type de la thrombopénie :
La répartition des patients selon le caractére isolé ou associé de la thrombopénie est rapportée

dans le tableau suivant :

Tableau n°IX : Répartition des patients selon le caractére isolé ou associé
de la thrombopénie

Type de thrombopénie Effectifs Fréguence Fréqguence cumulée
Associée 52 75,4 75,4
Isolée 17 24,6 100,0

Total 69 100,0

O associée
W isolée

Figure23 : Répartition des patients selon le caractére isolé ou associé de la thrombopénie

La thrombopénie isolée ne représente que 24,647 des cas alors que dans 75,367 des cas elle est
associée a d’autres anomalies hématologiques.

La répartition des patients selon le type d’anomalies hématologiques associées a la thrombopénie
est rapportée dans le tableau suivant :
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Tableau n° X : La répartition des patients selon le type d’anomalies hématologiques associées a la

thrombopénie

Les anomalies Effectifs Fréquence par Fréquence par rapport a
rapport a I’ensemble de cas de throbopénie
I’ensemble de cas associée aux autres anomalies
de thrombopénie hématologiques (N=52)
(N=69)
Anémie 24 34,8 46,2
Leucopénie 1 1,4 1,9
Pancytopénie 19 27,5 36,5
Hyperleucocytose 3 4,3 5,8
Anémie+Hyperleucocytose 5 7,2 9,6
Total 52 75,4 100.,0

Anémie+Hyperleuco
cytose

Hyperleucocytose

20 30

Pourcentage

Figure24 : Répartition des patients selon le type d’anomalies hématologiques associées a la

thrombopénie
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Les anomalies hématologiques associées a la thrombopénie sont nombreuses mais sont dominées

surtout par 1’anémie (46,15 7).

8. Aspects etiologigues :
a) Le myélogramme :
La répartition des cas de thrombopénie selon la réalisation du myélogramme est présentée

dans le tableau suivant :

Tableau n° X1 : Myélogramme
Effectifs Fréguence Fréquence
cumulée
Demandé 17 24,6 24,6
Non 51 73,9 98,6
demandé
En cours 1 14 100,0
Total 69 100,0
M Demancé
B Mon demandé
M En cours

Figure 25 : La répartition des patients selon la réalisation du myélogramme

Le myélogramme n’est demandé que dans 26,097 des cas dont 24,647 avec résultat obtenu.

b) Le mécanisme étiologique :
La répartition des patients selon le mécanisme est rapportée dans le tableau suivant :

67
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Tableau n°XI11 : Mécanisme de thrombopénie
Mécanisme Effectifs Fréquence Fréquence
cumulée
Centrale 25 36,2 36,2
Périphérigue 32 46,4 82,6
Non 12 17,4 100,0
déterminé
Total 69 100,0
M centrale
I Périphérigue

W ron déterming

Figure26 : Répartition des patients selon le mécanisme de thrombopénie

On note une 1égére prédominance de thrombopénie d’origine périphérique (46,38 %) sachant que

dans 17,397 des cas le mécanisme étiologique n’est pas déterminé.

» Le mécanisme de thrombopénie en fonction de I’4Qe :

La répartition du mécanisme de thrombopénie en fonction de I'dge est rapportée dans le tableau
suivant :
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Tableau n°XI11 : Répartition du mécanisme de thrombopénie en fonction de tranches d'age
des patients.

Mécanisme de thrombopénie Total
Age des patients Centrale Périphérique
Effectif Fréquence Effectif Fréquence
7. A

[0-2] 8 57,14 6 42,86 14

12-5] 3 30 7 70 10

[6-10] 12 42,86 16 57,14 28

[11-16] 2 40 3 60 5

Total 25 43,86 32 56,14 57

Moyenne =5,66 Moyenne=6,22

P=0,094 différence non statiquement significative

L'age n'a pas d'influence sur le mécanisme de la thrombopénie.

Mécanisme
de

throbopénie

W Centrale

W Périphérigue

Effectif

12-5] [E-10] [11-16]

Age des patients

Figure 27 : Répartition du mécanisme de thrombopénie en fonction de tranches d'age.




Profil épidémiologique et étiologique de la thrombopénie

chez ’enfant 70

» Les mécanismes étiologiques en fonction du sexe des patients :

La répartition des patients en fonction du mécanisme étiologique et du sexe est rapportée dans
le tableau suivant :

Tableau n°XI1V : La répartition des patients en fonction du mécanisme étiologique et
du sexe.
Mécanisme de throbopénie Total
Sexe des patients Centrale Périphérique
Effectif Fréquence Effectif Fréquence
7. A
Gargon 12 40 18 60 30
Fille 13 48,15 14 51,85 27
Total 25 43,86 32 56,14 57
P=0,13
Différence non statiquement significative
Mécanisme
de
throbopénie
M Centrale
W Périphérigue

Effectif

Gargon

Sexe des patients

Figure28 : répartition des patients en fonction du
mécanisme étiologique et du sexe

Le sexe n'a pas d'influence sur le mécanisme de la thrombopénie.
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c)Etioloqies :

La répartition des patients selon les différents types d’étiologies de thrombopénie est rapportée dans
le tableau suivant :

Tableau n°XV : Etiologie de thrombopénie
Etiologies Effectifs Fréquence Fréquence
cumulée
PTAI 24 34,8 34,8
PTI persistante 2 2,9 37,7
PTIC 2 2,9 40,6
Infections 1 1,4 42
Aplasie post chimio 13 18,8 60,8
LLAL 4 5,8 66,6
LLA2 2 2,9 69,5
Maladie de Fanconie 2 2,9 72,4
syndrome de bernard 1 1,4 73,8
solier
Etiologie non 18 26,1 100,0
déterminée
Total 69 100,0

pas de diagnosti
etiologigque

syndrome cle
bernard solier

Maladie de Fanconie
LLAZ

LLA1

Aplasie post chimio

INfection:

20

Pourcentage

Figure 30 : Répartition des patients selon les étiologies
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Le PTAI représente ’étiologie la plus fréquente (36,237%) par rapport aux différents types
d’étiologies.

» Thrombopénie d’origine périphérique :
e “La répartition des patients présentant une thrombopénie d’origine périphérique est
présentée dans le tableau suivant :

Tableau n°XVI : Etiologies de thrombopénie d’origine périphérique

Effectifs Fréguence par Fréquence par rapport aux cas
Etiologies rapport a De thrombopénie d’origine
I’ensemble de périphérique (N=32)
cas de

thrombopénie

(N=69)
PTAI 25 36,2 78,1
PTI 2 2,9 6,3
persistante
PTIC 2 29 6,3
Infections 1 14 31
Etiologie 2 2,9 6,3
non
déterminée

Total 32 46,4 100,0
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Etiologie d'origine périphérique

Pourcentage

PTAI PTI persistante PTIC Infections Eticlogie non
déteminée

Etiologie d'origine périphérique

Figure 31 : Répartition des patients présentant une thrombopénie d’origine périphérique.

On note une nette prédominance du PTAI (78,137) par rapport aux autres étiologies d’origine
périphérique.

e La repartition des étiologies périphériques en fonction de tranche d’age est rapportée dans
le tableau suivant:
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Tableau n°XVII : Répartition des étiologies périphériques en fonction de tranche d’age

Etiologie d'origine Age des patients Total
périphérique
[0-2] ]12-5] [6-10] [11-16]
Effe Fréquen Effe Fréquen Effe Fréquen Effect Fréquen
ctif ce ctif ce ctif ce if ce
A A A YA
PTAI 2 8 7 28 14 56 2 8 25
PTI persistante 1 50 0 0 1 50 0 0 2
PTIC 0 0 0 0 1 50 1 50 2
Infections 1 100 0 0 0 0 0 0 1
Etiologie non 1 50 0 0 1 50 0 0 2
déteminée
Total 5 15,63 7 21,88 17 53,13 3 9,38 32

Diagramme en barres

Age des
patients

Wo-2)
[@jz-5)
Ms-10]
W[11-16]

125

Effectif

PTAI PTI PTIC Infections Eticlogie non
persistante déteminée

Etiologie d'origine périphérique

Figure32: Etiologies périphériques en fonction de tranche d’age
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On note que le PTAI présente un pic de fréquence a 1’4ge scolaire entre 6ans et 10ans (567%) tandis
que le PTIC se voit surtout entre 6ans et 16 ans.

e La répartition des étiologies périphériques en fonction du sexe des patients est rapportée
dans le tableau suivant:

Tableau n°XVI11 : Répartition des étiologies périphériques en fonction du
sexe
Etiologie d'origine Sexe des patients Total
périphérique Gargon Fille
Effectif Fréguence Effectif Fréquence
A 7.
PTAI 16 64 9 36 25
PTI persistancce 1 50 1 50 2
PTIC 0 0 2 100 2
Infections 0 0 1 100 1
Etiologie non 1 50 1 50 2
déteminée
Total 18 56,25 14 43,75 32
Sexe ratio=1,28
Diagramme en barres
Sexe

des
patients
M Gargon

2 W File

15

Effectif

10

PTAI PTI PTIC Infections Eticlogie non
persistante déteminée

Eticlogie d'origine périphérique

Figure33 : étiologies périphériques en fonction du sexe.

75
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On note une prédominance masculine dans le PTAI (sexe ratio=1,78) tandis que dans le PTI
persistante le sexe ratio=1.

La répartition des étiologies periphériques en fonction du mode de découverte de la
thrombopénie est rapportée dans le tableau suivant:

Tableau n°XIX: Répartition des étiologies périphériques en fonction
du mode de découverte de la thrombopénie
Etiologie d'origine Mode de découverte Total
périphérique Fortuite Syndrome
hémorragique
Effectif Fréguence Effectif Fréuence
A 7.
PTAI 3 12 22 88 25
PTI persistante 1 50 1 50 2
PTIC 1 50 1 50 2
Infections 1 100 0 0 1
Etiologie non 1 50 1 50 2
déteminée
Total 7 21,87 25 78,12 32

Diagramme en barres

Mode de découverte

I Fortuite
I Syndrome hémarragigque

Effectif

PTAI PTIC

Infections Etiologie non
persistante

deteminee

Etiologie d'origine périphérique

Figure 34 : Etiologies périphériques en fonction du mode de découverte de la thrombopénie
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La thrombopénie au cours du PTAI est dans la majorité des cas découverte suite a un syndrome
hémorragique (887%) tandis que le reste des étiologies peut étre révélé selon les deux modes.

e La répartition des étiologies périphériques en fonction du type de thrombopénie est
rapportée dans le tableau suivant:

Tableau n°XX : Etiologies périphériques en fonction du type de thrombopénie
Etiologie d'origine Type de thrombopénie Total
périphérique Associée Isolée

Effectif Fréquence Effectif Fréquence
A A

PTAI 12 48 13 52 25
PTI persistante 1 50 1 50 2
PTIC 0 0 2 100 2
Infections 1 100 0 0 1
Etiologie non 2 100 0 0 2
déteminée

Total 16 50 16 50 32

Diagramme en barres

Type de
thrombopénie

M 2ssociée
M solée

12,5

10,

Effectif

PTAI PTI PTIC Infections Eticlogie non
persistante déteminée

Etiologie d'origine périphérique

Figure35 : Etiologies périphériques en fonction du type de thrombopénie

AU cours du PTAI et du PTI persistante la thrombopénie peut étre isolée ou associée a d’autre

anomalie hématologique ; tandis que au cours du PTIC elle est toujours isolée et toujours associée au
cours des infections.
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» Thrombopénie d’origine centrale :

e La répartition des patients présentant une thrombopénie d’origine centrale est présentée
dans le tableau suivant :

78

Tableau n°XXI : Etiologies d'origine centrale

Etiologies Effectifs Fréquence par Fréguence par rapport aux cas
rapport a I’ensemble De thrombopénie d’origine
de cas de centrale (N=24)
thrombopénie (N=69)
LLAL 4 5,8 16,7
LLA2 2 29 8,3
Aplasie post 12 17,4 50,0
chimio
Maladie de 2 2,9 8,3
Fonconi
Syndrome de 1 1,4 4.2
bernard soulier
Etiologie non 3 4.3 12,5
déterminée
Total 24 34,8 100,0
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Pourcentage

LLA1 LLaZ Aplasie post Maladie de Syndrome de Etiologie non
chimia Fonconie hernard  déterminée
soulier

Etiologie d'origine centrale

Figure36 : Répartition des patients présentant une thrombopénie d’origine centrale

L’aplasie post chimiothérapie est I’étiologie d’origine centrale la plus fréquente (50%) suivie par la
LLAL (16,66%).

e La répartition des étiologies centrales en fonction de tranche d’dge des patients est

rapportée dans le tableau suivant:
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Tableau n°XXI1 : Etiologies d'origine centrale en fonction de tranche d’age des patients
Etiologie d'origine Age des patients Total
centrale [0-2] 12-5] [6-10] [11-16]

Effectif | Fréquence | Effectif | Fréquence | Effectif | Fréquence | Effectif | Fréquence
A A A A
LLAL 1 25 2 50 1 25 0 0 4
LLA2 2 100 0 0 0 0 0 0 2
Aplasie post
o 3 25 1 8,3 8 66,67 0 0 12
chimio
Maladie de
) 0 0 0 0 2 100 0 0 2
Fonconie
Syndrome de
1 100 0 0 0 0 0 0 1
bernard soulier
Etiologie non
) 0 0 1 33,33 0 0 2 66,67 3
déterminée
Total 7 29,17 4 16,67 11 45,83 2 8,34 24
Age des
patients
W [0-2]
[l =-51
B [5-10]
Etiologie ngn W11-16]

determines

Syndrome de
bernard soulier

Maladie de
Fonconis

Aplasie post
chimio

4
Effectif

Figure37 : Etiologies centrales en fonction de tranche d’age.
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On observe que les étiologies d’origine centrale de la thrombopénie peuvent affecter les enfants a
tout 4ge. Dont 1’aplasie post chimiothérapie est présentée chez le nourrisson et I’enfant a 1’age
scolaire et pré scolaire avec un pic de fréquence entre 6ans et 10 ans (88%).

e Larépartition des étiologies centrales en fonction du sexe des patients est rapportée dans

le tableau suivant:

Tableau n°XXI11 : Répartition des étiologies centrales en fonction du sexe
Etiologie d'origine Sexe des patients Total
centrale Garcon Fille
Effectif Fréquence Effectif Fréquence
A A
2
LLA1 50 2 50 4
LLA2 2 100 0 0 2
Aplasie post chimio 5 41,67 7 58,33 12
Maladie de Fonconie 0 0 2 100 2
Syndrome de bernard 1 100 0 0 1
soulier
Etiologie non 2 66,67 1 33,33 3
déterminée
Total 12 50 12 50 24
Sexe ratio=1
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Sexe
des
patients

B Gargon
WFile

Etiologie non

déterminée

Syndrome de
bernard soulier

Maladie de
Fonconie

Aplasie post
chimio

0 2 4 B
Effectif

Figure38 : étiologies centrales en fonction du sexe

Les étiologies d’origine centrale atteint les gargons ainsi que les filles (sexe ratio=1), tandis que
certaines étiologies atteints plus les filles tel que 1’aplasie post chimiothérapie (sexe ratio=0,71),et
d’autre atteint que les garcons tel que le syndrome de Bernard soulier et la LLA type2 ou atteint que
les filles tel que la maladie de Fanconi.

e La répartition des étiologies centrales en fonction du mode de découverte de la
thrombopénie est rapportée dans le tableau suivant:
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Tableau n°XXI1V : Répartition des étiologies périphériques en fonction
du mode de découverte de la thrombopénie
Etiologie d'origine Mode de découverte Total
centrale Fortuite Syndrome
hémorragique
Effectif Fréquence Effectif Fréquence
A A
LLAL 3 75 1 25 4
LLA2 1 50 1 50 2
Aplasie post 10 83,33 2 16,67 12
chimio
Maladie de 2 100 0 0 2
Fonconie
Syndrome de 0 0 1 100 1
bernard soulier
Etiologie non 0 0 3 100 3
déterminée
Total 16 66,67 8 33,33 24

Mode de découverte

B Fortuite
B Syndrome hémorragigue

Etiologie non

determinge

Syndrome de
bernard soulier

Malacdlie de
Fonconie

Aplasie post
chimio

Figure 39 : Etiologies centrales en fonction du mode de découverte de la thrombopénie
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La découverte des thrombopénies d’origine centrale est le plus souvent fortuite (66,677), surtout
dans I’aplasie post chimiothérapie (88,337%).

e La répartition des étiologies centrale en fonction du type de thrombopénie est rapportée
dans le tableau suivant:

Tableau n°XXV : Etiologies centrale en fonction du type de thrombopénie
Etiologie d'origine Type de thrombopénie Total
centrale Associée Isolee
Effectif Fréquence Effectif Fréguence
A A
LLAL 4 100 0 0 4
LLA2 2 100 0 0 2
Aplasie post 12 100 0 0 12
chimio
Maladie de 2 100 0 0 2
Fonconie
Syndrome de 1 100 0 0 1
bernard
soulier
Etiologie non 3 100 0 0 3
déterminée
Total 24 100 0 0 24
Type de

thrombopénie
H Isolée

B Associée

Effectif

LLAZ Aplasie post Maladie de Syncdrome de Eticlogie non
chimio Foncanie bernard  déterminée
soulier

Etiologie d'origine centrale

Figure40 : Etiologies périphériques en fonction du type de thrombopénie
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Les thrombopénies d’origines centrales sont toujours associées a d’autres anomalies hématologiques.

Il. Discussion :

L’¢étude réalisée est rétrospective portant sur les aspects épidémiologiques et étiologiques de la
Thrombopénie chez I’enfant réalisée du 01 Janvier 2019 au 31 Octobre 2020 dans le service de
pédiatrie de ’EHS mére et enfant Tlemcen a propos de 69 cas a permis de noter :

1) La prévalence hospitaliere :

Avec 69 cas de thrombopeénie hospitalisés du 01 Janvier 2019 au 31 Octobre 2020 dans le
service soit une période de 22 mois, on note une prévalence de 4,297. Cette prévalence concerne
toutes les thrombopénies dans son ensemble (isolées ou associées).

La thrombopénie est isolée dans 26,647 des cas dans note série et elle associée a d’autres
anomalies hématologiques dans 7,367 des cas.

Le théme de la thrombopénie chez I’enfant est un théme qui n’est pas abordée de maniere
générale. Les données de la littérature en notre possession se résume a une étude a Tlemcen portée
sur la thrombopénie chez le nouveau né réalisée en 2008 qui a montré une incidence de 77, alors
que notre étude n’intéresse que le nourrissons et I’enfant(de 6mois a 14 ans).Ainsi que des études sur
le PTI qui reste I’étiologie la plus fréquente de thrombopénie chez I’enfant. Donc, les travaux en
notre possession ne permettent pas une comparaison avec nos résultats globaux concernant toutes les
thrombopénies chez 1’enfant.

2) L’dge :

L’age des patients varie de 6 mois a 14 ans avec une moyenne de 2,2 ans. La majorité des
patients de notre série a un 4ge compris entre 6 mois et 10 ans (89,3%) avec deux pics de fréquence
le premier chez le nourrisson (27,537%) et un deuxiéme entre 6et 10 ans (42%).

La littérature en notre possession n'est pas fournie pas des donnés concernant les aspects
épidémiologiques des Thrombopénies chez I’enfant.

3) Lesexe :
Dans 55,1% des cas, la thrombopénie a été observée chez le sujet de sexe masculin et dans

44,9% des cas chez les sujets de sexe féminin. La prédominance masculine est nette dans notre
série avec un sexe ratio de 1,23.

4) Concernant les antécédents des patients :

L’étude des antécédents permet de noter que 24 patients concernés dans notre étude avaient
déclaré des antécédents soit 34,787 cas. Ces antécédents se résument surtout en PTI dans 7,27
des cas et pathologie tumorale (LLA, LMNH, Neuroblastome, Néphroblastome et les sarcomes)
dans 42,287.des cas.
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5) Concernant le mode de découverte de la thrombopénie et le taux des
plaquettes :

a. Mode de découverte de la thrombopénie :

La thrombopénie chez nos patients est le plus souvent découverte au cours de 1I’exploration d’un
syndrome hémorragique 56,527 des cas et chez le reste des patients la thrombopénie est découverte

fortuitement lors de la réalisation d’un bilan systématique.
b. Taux de plaguette :

L’étude des hémogrammes des patients réalisés sur tube EDTA apres élimination des fausses
thrombopénies & montrée que 56,527 des patients présentent un taux de plaquette <a 20.000plg/mm?
a I’admission ce qui explique la fréquence du syndrome hémorragique chez nos patients, sachant que
le seuil hémorragique des plaquettes est fixés dans la littérature & 20.000plaquettes\mm?*

6) Type de thrombopeénie :
Dans notre étude la thrombopénie est dans la majorité des cas (75,367%) associée a d’autre

anomalie hématologique dont :
- Anémie dans 46,157 des cas.
-Anémie + leucopénie (pancytopénie) dans 36,547 des cas.
-Anémie + Hyperleucocytose dans 9,627 des cas.
- Leucopénie dans 1,927 des cas.
La fréquence importante de I’anémie 92,317 est expliquée surtout par la fréquence du syndrome
hémorragique.

7) Concernant les étiologies :

Sur les 69 patients de notre série, sauf 17 patients ont bénéficiés d’un myélogramme concluent
soit 24,67 des cas. Alors que chez 57 patients le mécanisme étiologique de la thrombopénie est
déterminé soit 82,67 cas dont 36,27 sont des thrombopénies d’origine centrale et 46,47 sont des
thrombopénies d’origine périphérique. Sur ces 57 patients chez 51 patients seulement 1’étiologie de
la thrombopénie est déterminée soit 89,477 (73,97 de I’ensemble des cas).

Ces résultats montre que le myélogramme n’est pas toujours réalisés pour la détermination du
mécanisme/l’étiologie de la thrombopénie cela peut étre expliquer par le caractére invasif de
I’examen surtout chez I’enfant , ce qui raméne les praticiens a se baser sur un faisceau d’arguments

cliniques et paracliniques pour le diagnostic étiologique.
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Concernant le mécanisme étiologique notre étude a montré que ni le sexe ni I’age des patients ont
une influence.

Au cours de notre étude on a distinguée que le PTI représente 1’étiologie la plus fréquente de
thrombopénie (40,587 des cas de thrombopénie) surtout dans sa forme aigue (34,78 7. des cas).

a. Concernant les thrombopénies périphérigues :
La thrombopénie d’origine périphérique représente 46,38’ des cas de thrombopénie dont I’étiologie la
plus fréquente est e immune qui est le PTI dans ses 3 formes avec une fréquence de 90,77 des thrombopénies
périphériques sachant que dans 6,257 des cas, I’étiologie n’est pas déterminée.

Dans notre série il existe qu’un seul mécanisme de thrombopénie d’origine périphérique qui est
I’hyperdestruction plaquettaire avec deux étiologies différentes :

e Le purpura thrombopénique auto-immun : PTI
C’est I’étiologie la plus fréquente de thrombopénie de I’enfant de fagon générale avec une
fréquence de 40,67

Le PTI est présenté dans notre série sur ses trois formes cliniques :

-Aigue (PTAI) : ¢’est la forme la plus fréquente, 85,717 cas de PTI ont une évolution qui ne
dépasse pas les trois mois, elle touche les enfants a tout &ge (méme le nourrisson) avec un pic
de fréquence chez I’enfant 1’Age scolaire (6ans al0ans) 567.0n note une prédominance
masculine(sexe ratio=1,78).Dans la majorité des cas, elle est découverte lors de 1’exploration
d’un syndrome hémorragique(887 des cas) et elle peut étre soit isolée ou associée d’autre
anomalies hématologiques.
-Persistante avec une évolution allant de 3 jusqu’a 12 mois, avec une fréquence de 6,257,
elle occupe le second rang apreés la forme aigue. Elle touche le nourrisson et I’enfant a 1’age
scolaire (de 6a10 ans) des deux sexes (sexe ratio=1). Son diagnostic peut étre fortuit ou lors
d’un syndrome hémorragique et la thrombopénie peut étre isolée comme elle peut étre
associée a d’autres anomalies hématologiques.
- Chronique : 7,147 cas de PTI évoluent sur une période supérieure a 12mois. Avec une
fréquence de 6,25 7, elle occupe avec la forme persistante de PTI le second rang .Elle touche
les gargons a I’age scolaire et 1’adolescent.
Donc de fagon générale le PTI a une prédominance masculine et un pic de fréquence entre 6ans et 10
ans ce qui est compatible avec les données de la littérature. Par contre une étude francaise réalisée en
2014 a montré un pic de fréquence entre 1an et 5ans.

e Origine infectieuses :

Dans notre étude on a rapporté seulement un seul cas de thrombopénie d’origine infectieuse soit
3,127 de thrombopénie d’origine périphérique. Il s’agit d’une fille agée de 12 mois qui présente une
thrombopénie a découverte fortuite lors de 1I’exploration d’un syndrome infectieux due a une
rougeole.

b. Concernant les thrombopénies centrales :
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La thrombopénie d’origine centrale représente 36,237 des cas de thrombopénie dont 1’étiologie la
plus fréquente est ’aplasie post chimiothérapie avec une fréquence de 507 des thrombopénies
centrales sachant que dans 12,57 des cas, 1’étiologie n’est pas déterminée.

Dans notre série il existe trois mécanismes de thrombopénie d’origine centrale :

e Envahissement médullaire : une seule étiologie est présentée dans notre série qui est LLA
avec une fréguence de 257.
Dans notre étude, deux types de LLA sont présents :
-LLA type 1 :C’est le type le plus fréquent avec une fréquence de 66,677, elle atteint le
nourrisson et I’enfant de 2ans a 10ans avec un pic entre 2ans et Sans (507).Atteint les 2 sexes
(sexe ratio=1).l1a thrombopénie est toujours associe a d’autres anomalies surtout la
pancytopénie (envahissement medullaire) ce qui explique sa découverte fortuite dans la
majorité des cas (757%).
-LLA type2 : Dans notre série, elle est moins fréquente que le typel (33,33%), elle n’atteint
que les nourrissons de sexe masculin. La thrombopénie est toujours associée d’autres
anomalies hématologique et sa découverte peut étre fortuite ou lors d’un syndrome
hémorragique.

e Aplasie médullaire : Deux étiologies sont présentes dans notre série :
-Aplasie post chimio thérapie : ¢’est la premiére étiologie d’origine centrale (17,47%) et la
deuxiéme cause de thrombopénie dans notre série (18,8%).Elle atteint le nourrisson et
I’enfant<1lans avec un pic de fréquence entre 6ans et 10 ans (66,677%), elle est plus fréquente
chez les filles sexe ratio=0,71.La thrombopeénie est toujours associee et rarement revélée par
un syndrome hémorragique, dans 83,337 des cas la découverte est fortuite.
Cette fréquence importante de 1’aplasie post chimio témoin de la fréquence de pathologie
maligne chez I’enfant.

-La maladie de Fanconi : représente 8,37 des thrombopénies d’origine centrale et 2,97 de
I’ensemble des cas donc ¢’est une cause assai rare de thrombopénie. Elle atteint les enfants
entre 6ans et 10 ans de sexe féminin. La thrombopénie dans le cadre de cette maladie est
toujours associée a d’autres anomalies hématologiques et elle toujours de découverte fortuite.

e Thrombopénie d’origine constitutionnelle : dans notre étude, on a rencontré un seul cas de
Syndrome de Bernard Soulier chez un nourrisson de 18 mois de sexe masculin chez qui la
thrombopénie est révélée par I’apparition d’un syndrome hémorragique responsable d’une
anémie.



Profil épidémiologique et étiologique de la thrombopénie
chez I’enfant

Conclusion :

La thrombopénie chez I’enfant est un théme peu abord¢ dans son ensemble dans la littérature
malgré que d’apres notre étude dans le service de pédiatrie de I’EHS Tlemcen, il présente un motif
d’hospitalisation assai fréquent avec une prévalence hospitaliére de 4,297. Elle concerne les enfants a
toutes 4ge mais avec une prédominance chez I’enfant a 1’age scolaire entre 6ans et 10ans et atteigne
les deux sexe avec une légére prévalence masculine .Cette thrombopénie est le plus souvent isolée
mais peut étre associée dans certains cas a d’autres anomalies hématologiques, cela dépend du
mécanisme étiologique de la thrombopénie ainsi que le taux des plaquettes qui peut provoquer un
syndrome hémorragique s’il est inferieur de 20.000 plaquettes/mm?*

Sachant qu’il existe deux grands mécanismes étiologiques de la thrombopénie ,I’un centrale et I’autre
périphérique, le PTI qui est une étiologie périphérique d’origine auto immune reste 1’étiologie la plus
fréquente de thrombopénie chez I’enfant avec une fréquence de 40,587 dans notre étude suivie par
’aplasie médullaire post chimio thérapie avec une fréquence de 18,87 ce qui témoin de la fréquence
importante de la pathologie tumorale maligne chez I’enfant.

Selon la littérature, le myélogramme est le moyen de diagnostic le plus utilisé pour déterminer le
mécanisme étiologique de thrombopénie. Par contre dans notre étude le myélogramme n’est réalisé
que dans24, 67. des cas ce qui est en rapport avec le caractére invasif de cet examen surtout chez
I’enfant.
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Figure41l : Démarche diagnostic devant une thrombopénie chez I’enfant. Par
N. Aladjidi.Thrombopénie de I’enfant .Arbres décisionnels de société francaise de pédiatrie

AEG : altération de I’état général

AHAI : Anémie hémolytique auto-immune

FAN : Facteurs anti nucléaires

MAIPA : recherche des anticorps anti-plaquettes
MAT : Micro-angiopathie thrombotique

SHU : Syndrome hémolytique et urémique
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