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Introduction

Les plaquettes sont essentielles pour maintenir 1'intégrité de I'endothélium vasculaire et
pour controler les hémorragies en cas de 1ésion des vaisseaux sanguins. Elles forment un
thrombus blanc en s'agrégeant et en adhérant les unes aux autres (hémostase primaire).
Lorsque les Iésions des vaisseaux sont tres étendues, une participation supplémentaire des
facteurs de coagulation qui permettent I’accumulation de fibrine et la transformation du

thrombus blanc en thrombus rouge (hémostase secondaire) (1)

Une thrombopénie est définie par une diminution du taux de plaquette en dessous de

150 G/L (2).

C'est la cause la plus fréquente d'anomalies de I'hémostase primaire et elle peut se

manifester avec des saignements chez les enfants (1).

La thrombopénie doit étre suspectée chez les enfants présentant des saignements
cutanéomuqueux ou des pétéchies, mais souvent sa découverte est fortuite dans un
hémogramme (1).

Un taux plaquettaire en dessous des normes définit une thrombopénie mais ne révéle pas
son mécanisme les progrés apportés aux hématimetres ont permis de mesurer plusieurs
parametres. Les parametres plaquettaires tels que le MPV (volume plaquettaire moyen), le
PDW (coefficient de variation plaquettaire) et le PCT (plaquettocrite) peuvent fournir
d’importantes informations (3). Ils sont aussi simples, rentables, non invasifs et fiables (4).

Mais leurs valeur diagnostique dans la thrombopénie n’a pas été entiérement établie (5).
Cela est principalement di a l'ignorance de leur éventuelle utilité et difficultés rencontrées
dans l'uniformisation de leurs valeurs (6) .

Trés peu d’études ont abordé la relation entre thrombopénie et indices plaquettaires
chez la population pédiatrique ;ce qui nous a amené a investiguer cette relation d’ou notre
principal objectif est d’étudier 1’utilité de ces parameétres plaquettaires dans la discrimination
entre les différentes étiologies de la thrombopénie et établir les valeurs de référence pour la
population pédiatrique de Tlemcen par une étude rétro- prospective faite au service de

pédiatrie A de Tlemcen..
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I. Rappels physiologiques

1. Thrombopoiése

Elle est appelée également plaquettogenése. C’est le processus physiologique qui
aboutit a la production des plaquettes. C’est un phénomene continu, régulé et adapté selon

le besoin(7).

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

thrombopénie en augmentant plus de dix fois la masse totale des mégacaryocytes MK(8).

Formatonde
proplagueties ___——

o-0-0-0-®- Q-

BFUL-MK ORI Premégacanyablaste Magacanyoblaste

— PFO, ﬁpnw_a|

FF4, WIF, GPIGRIX |

Figure 1 : Déroulement de la thrombopoiése (d'aprés Vainchencker et coll. Mégacaryopoiese et plaquettogénése,
1996.).

1.1. Compartiments

e Compartiment des cellules souches et des progéniteurs

Les cellules souches hématopoiétiques sont des cellules a longues durée de vie,
pluripotentes et sont capable de régénérer tous les types de tissus hématopoiétiques par leurs

capacité d’autorenouvellement(7).

Quand elles s’engagent dans la différenciation mégacaryocytaire, elles perdent en méme
temps leur capacité¢ d’auto-renouvellement et leur propriété multipotente. Les cellules souches

engagées sont alors appelées progéniteurs hématopoiétiques(9).
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I. Rappels physiologiques

La CSH donne naissance a un progéniteur pluripotent le CFU-GEMM, qui se différencie
en un progéniteur mégacaryocytaire sous 1’influence de la thrombopoiétine (TPO) et Stem
cell factor (SCF), qui donne naissance ensuite a des progéniteurs mégacaryocytaires tardifs
CFU-MK. Ces étapes correspondent a la phase proliférative, débute ensuite la phase

endomitotique(10).

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

progressivement au cours de la maturation mégacaryocytaire(11).
e Compartiment des précurseurs

Apres I'arrét de la prolifération, le promégacaryoblaste est généré a partir du CFU-MK

avec diminution d’auto-renouvellement(12).

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

des mégacaryocytes polyploides jusqu’a 64N ( 16N en moyenne)(13, 14) (15).

-Promégacaryoblaste : Le premier précurseur mégacaryocytaire a une faible ploidie (2Na

4N) ; c’est a ce stade que les endomitoses débutent(12).

-Mégacaryoblastes : MK stade I, la ploidie augmente (4-8N) et se poursuit, avec début de

maturation cytoplasmique(12).

A ce stade débute I’expression de diverses protéines membranaires et cytoplasmiques
(GPIIb/IlIa (CD41/61) et GPIb (CD42b), pour la plupart spécifiques de cette lignée les
GPIIIa, GPIb, le facteur Willebrand, le PF4. C’est a ce stade que débutent aussi la biogenese

des granules alpha et les processus d’endomitose(12).

-Mégacaryocyte basophile : MK stade II ou promégacaryocyte, la ploidie atteint son

apogée et la synthése d’ADN cesse (la majorité des MK a une ploidie = 16N)(12).

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

plaquettaires commence a s’organiser(12).
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I. Rappels physiologiques

-Mégacaryocytes matures : MK stade IV, plaquettogénes ou thrombocytogenes, les
granulations se regroupent en petits paquets dans le cytoplasme, ébauche des futures

plaquettes(12).

Le systtme de membrane de démarcation est trés développé et joue un role essentiel,
puisqu’il participe directement a la production de plaquettes, en formant de longs bras de

proplaquettes qui donneront des plaquettes (environ 2000 a 8000 par cellule) (16, 17).

Megacarvoblaste

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

MK basophile

10 a 20 % des MK
Taille - jusqu’a 80 pm
Le novau présente un contour mrégulier et une
chromatme encore fine.
Le cytoplasme est basophile sans granulations.

MK granuleux

50 % des MK
Taille -jusqu’a 120 pm
La morphologie nucléaire est trés vanable d'un
MEK granuleux a ["autre. Le contour nucléame
est trés imégulier.
Le cytoplasme est granuleux peu basophile et
présente parfols des vacuoles.

MK plaquettoge ne

20 a 30 %% des MK
Taille : 60-120 pm
La cellule a un aspect vanable.
Le cytoplasme est proche de I'aspect des
plaquettes. Son contour est mal dé linuté.

Figure 2: Stades de maturation des mégacaryocytes(14).
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I. Rappels physiologiques

e Compartiment des cellules matures :

Au terme de huit jours de maturation, la libération de 200 a 8000 plaquettes par MK a lieu
au stade MK plaquettogénes ou MK stade IV (apres la succession de quatre stades de

maturation (16, 17) (18).

Les proplaquettes sont générées d’une manicre spectaculaire par extension cytoplasmique
en prenant I’aspect d’une pieuvre aux multiples tentacules a partir du mégacaryocyte

plaquettogeéne(19).

La formation de ces ¢longations débute par une formation microtubulaire au niveau du
corps cellulaires. Ces microtubules, en se glissant les uns le long des autres, permettent

I’¢longation des bras de cytoplasme et la formation de futures plaquettes(20).
1.2 Régulation de la mégacaryopoiése

Le développement des mégacaryocytes et la formation des plaquettes sont sous la
dépendance de nombreuses cytokines (régulation humorale) ; dont la principale est la

thrombopoiétine (TPO)(21).

A. Régulation positive :

e Thrombopoiétine :

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

immatures, dans la maturation cytoplasmique et I’expression des protéines plaquettaires(21).

Elle n’est pas nécessaire a 1’étape finale de formation de proplaquette et a de trop fortes
concentrations elle pourrait inhiber leur formation (22, 23). Le taux de TPO circulante est
essentiellement régulé en feedback par le taux de plaquettes circulantes, en exprimant a leur
surface le récepteur de la TPO «Mpl-R» dont on compte environ 30 a 200 récepteurs par

plaquette(24).
e Autres facteurs de régulation :

L’interleukine IL-11 joue également un réle important en paralléle de la thrombopoiétine a
différents niveaux de la production. Au niveau des progéniteurs mégacaryocytaires précoces,

I’interleukine IL-3, le GM-CSF et le G-CSF, le SCF et le LIF agissent positivement(10).
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I. Rappels physiologiques

L’interleukine IL-6 agit essentiellement sur les précurseurs mégacaryocytaires , elle augmente

les taux de TPO(10).

On peut également noter I’implication de I’érythropoiétine EPO dans la thrombopoicse
(Fig. 3) Qui joue un rdle dans I’orientation des progéniteurs vers la mégacaryopoicse et agit
sur la maturation des précurseurs mégacaryocytaires. L’cestradiol synthétis€ par les

mégacaryocytes exerce également une régulation autocrine(10).
B. Régulation négative :

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

polyploidisation et la maturation cytoplasmique des précurseurs mégacaryocytaires(10).

Prolifération "< Endoréplication <:>
o—o-o—-0—O)—~@) -4 .

BFU-MK CFU-MK PMKB Mégacaryoblaste pro-MK MK =
(stade I) (stade Il) (stade I} "
‘ TPO .
% IL3 2
—SCE
: IL6, LIF, IL11, oncostatine
SO - -

(Estradiol
A —

Figure 3 : Régulation humorale positive de la mégacaryopoicse(25).
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I. Rappels physiologiques

] FOG

y GATA -1, Fli-1, AML-1 '
GATA-2 5
—_—

NF-E2

ﬁ;

o—o—® —@—@—@—O@

BFU-MK CFU-MK FPMKB Mégacaryoblaste pro-MK
cD34 (stade 1) (stade I} [mnu my e

) CD41 (GPlib/lia)

GPIb, GPIX, GPVI, PF4, vWF 4
) GPV

B1 tubuline
e —

Figure 4 : Régulation moléculaire de la mégacaryopoiese(25)

Le facteur runt-related factor (RUNX 1) ou Acute Myeloid Leukemia 1 (AMLI1), les
cofacteurs globin transcription factor (GATA-1) et Friend of GATA-1 (FOG-1) sont

impliqués dans I’engagement mégacaryocytaire(26).
Le facteur friend leukemia integration (FLI-1), autre membre de la famille ETS, intervient

dans la maturation cytoplasmique et 1’expression des genes codant pour les GP (GP IX, GP
VI, GP IIb) (Fig.4)(27).

Page 8



I. Rappels physiologiques

Centrosomal
microtubule

synthesis Pseudop:u:!
formation

Granules

" . Organelle
.. and granule
id

a Cytoplasmic Microtubules
I| maturation {C) Move to
Pl cell cortex

Wh Tracking of organelles and
‘l\ granules to nascent platelets

—

| =
\'/// \\

?" \ j
N

N

\\ Microtubule sliding ) \ ]

. to power proplatelet ) o
eiangallon / L8 P

\ / \'& e

' Bending and
| branching to
. amplify ends

Maked
nucleus
(E) extrusion

Figure 5 : Formation des proplaquettes et des plaquettes(20).

2. Plaquette :

2.1 Morphologie :

La structure observée de la plaquette sur frottis coloré en microscope optique est
caractérisée par une zone périphérique agranulaire, le hyalomeére, une zone centrale

azurophile, le granulomere rassemblant 1’essentiel des organelles(24).

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

sous la membrane plasmique(24) (Fig. 7).
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I. Rappels physiologiques

, muicrotubules
systeme tubulaire dense

glycogéne

systéme canalirulaire owrert

granule o
granule dense

mitochondrie

En haut (1) : Anisocytose plaquettare sur un frottis sangin coloré au MGG

En haut (2) - Ultrastructure plaquettaire en microscopie €lectronicue

(d apreés Trzeciak f coll, 1997 — Physiologie et exploration de 'hémostase ef de la thrombose)
£En bas (1) Aspect discoide des plaguettes au repos (microscopie électronique) (1)

En bas (2) : Plaguette activée (microscopie €lectronique)

Figure 6 : Morphologie des plaquettes(28).

La membrane plasmique se présente sous forme d’une bicouche phospholipidique avec
deux feuillets lipidiques externe et interne maintenant une couche riche en glycoprotéines
(Fig. 8) (29). Plus de 40 molécules protéiques ont été identifiées a la surface plaquettaire dont

les complexes GP Ib-IX-V et GP Ilb-IIla sont les représentants majeurs (30).
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I. Rappels physiologiques

GPlbo GPibot GPIIl GPllb
- i Ll
CD41 CD&1

Factaur von Willabrand
Thromiine
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Cathepsine G

Plasmine RGD (109-171)
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Dodécapeptide KQAGDV
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KGD (211-222)  Cg
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Membrane
plasmigue 8
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Figure 7 : Structure et organisation membranaire des complexes GP Ib-1X-V et GP IIb-II1a(30).

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

la sécrétion des granules(31).

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

I’extérieur et qui facilite I’étalement des plaquettes ou I’émission des filopodes(31).

Un systetme de membranes non connectée a la surface, le systéme tubulaire dense,
correspond a du réticulum endoplasmique lisse résiduel du mégacaryocyte. Il contient les
enzymes du métabolisme lipidique, des ions calciques et les enzymes régulant le transport

cellulaire(31).
Le cytoplasme contient les granules suivants :

-Granules a : Elles constituent les organites de stockage majoritaires, prédominants par leur
nombre (8 a 10 par plaquette) et leur taille (0,3 a 0,5 um) (14). Elles contiennent un grand
nombre de protéines spécifiques des plaquettes synthétisées au niveau du MK
(Bthromboglobuline, PF4 et vWF) ou d’origine plasmatique (fibrinogéne, TSP, IgG) et des
facteurs de croissance (PDGF et TGF-f). La membrane des granules o contient diverses

molécules parmi lesquelles le complexe GP IIb-Illa et la P-sélectine (CD 62P) (14).
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I. Rappels physiologiques

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

Elles sont le lieu de stockage de la sérotonine, du calcium, d’ATP, et d’ADP(14).

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

et la proélastase(14).

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

précise est inconnue(32).
2.2 Fonctions :
e Hémostase :

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

fibrinogéne (33, 34)

L’adhésion est tout d’abord réversible, permettant de ralentir temporairement les
plaquettes au site de la 1ésion (35, 36). Elle s’associe a une activation progressive des

plaquettes par transduction des signaux qui permet 1’adhésion stable et 1’é¢talement (37, 38).

La phase d’activation plaquettaire consécutive a leur adhésion nécessite de I’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 (actin-binding protein) (39).

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(39).

Cette modification conformationnelle s’accompagne d’un relarguage du contenu des

granules par fusion de leur membrane avec le systéme canaliculaire ouvert (Fig. 10)(39).
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I. Rappels physiologiques

Différents médiateurs solubles se fixent a leur récepteurs spécifiques et amplifient les

phases d’adhésion et d’activation plaquettaire initiales en recrutant des plaquettes

supplémentaires(39).

Arrét du

Lésion Adhésion et Agrégation
saignement

vasculaire activation

Figure 8 : Etapes de I’hémostase primaire (40).

Changement
de forme

Cas+

Changement
_de forme

Agrégation irréversible

Adhésion “ Etalement

Figure 9 : Role de la plaquette dans 1’hémostase primaire (d’aprés Cazenave, EFS Alsace, InsermU 311)
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I. Rappels physiologiques

b)-Activité procoagulante et microparticules plaquettaires : Au cours de 1’activation
plaquettaire par un mécanisme de « flip-flop » (Fig. 11), la surface des plaquettes expose des
phospholipides anioniques. L’activité procoagulante des plaquettes permet I’assemblage des
complexes tenase et prothrombinase a la surface des phospholipides, ce qui accélere la
formation de thrombine (protéine cruciale de la coagulation) a partir de la prothrombine(41,

42).

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

celle des plaquettes activées (43, 44)

Phosphatidyisérine Activation

A [Ca2+] Vigi i
( ERTE -) Sttt

Figure 10 : Activité procoagulante plaquettaire - phénoméne de flip-flop et génération de microparticules(45).
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I. Rappels physiologiques

e Inflammation :

Des médiateurs inflammatoires sont stockés dans les granules et sont libérés apres
stimulation des plaquettes. La plupart de ces molécules jouent des roles majeurs dans
I’inflammation vasculaire (46). Le TNF alpha est la premicre cytokine proinflammatoire
libérée au site de I’infection. Elle permet d’induire un mécanisme de défense immunitaire et le

recrutement des leucocytes(47).

L’inflammation se caractérise aussi par une interaction entre les cellules endothéliales, les
leucocytes et les plaquettes. L’activation des plaquettes facilite 1’adhésion des leucocytes sur
I’endothélium et I’activation des leucocytes par sécrétion de chimiokines sur

I’endothélium(48).
e Angiogenese et cancer :

Les plaquettes contiennent de nombreuses protéines régulant ’angiogenese qui sont
stockées dans les granules a (49). La sécrétion de ces facteurs peut se faire au niveau de la
Iésion tumorale apres activation des plaquettes(50). Il s’agit de facteurs angiogeénes (TGF-p,
endostatine) et proangiogénes (VEGF, PDGF, EGF) qui stimulent [’angiogencse
tumorale(51). Les cellules tumorales comportent différents récepteurs membranaires pouvant

fixer directement les plaquettes et les activer(51).

La P-sélectine est une protéine endothéliale et plaquettaire(52). Aprés I’activation, la P-
sélectine contenue dans les granules o migre vers la membrane plasmique afin de favoriser le

recrutement d’autres plaquettes et leucocytes(52).

Dans des modeles in vivo de cancer métastatique induit ou spontané, I’inhibition ou la

délétion de la P-sélectine permet de réduire le nombre de métastases(52).

Les plaquettes forment des complexes avec les cellules tumorales et les leucocytes via ces
sé¢lectines membranaires (P et L —séléctines) et les intégrines (allbB3) qui leur permettent
d’échapper au systéme immunitaire. Ces complexes favorisent également leur immobilisation

sur I’endothélium et la pénétration des cellules tumorales dans les tissus (53).
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[I.  Physiopathologie delathrombopénie

1. Thrombopénie :
1.1. Définition :

Une thrombopénie est définie par un taux de plaquette inferieur a 150G/L,
indépendamment du sexe et de 1’age. Le taux normal est entre 150 4400 G/L (54,

55) (56).

1.2. Classification :
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Physiopathologie de la thrombopénie

Tableau I : Classification d’une thrombopénie.

14

énies

Thrombop

Périphériques

caractérisées par
un

raccourcissement
de la durée de vie
des plaquettes,

Destruction

Elle résulte  dans

Auto-AC

Lors des maladies auto-immunes (57).

I’ensemble d’une
réponse immunitaire
inadaptée, et ce par le
biais de  plusieurs

Allo-AC
Lors des allo-immunisation transfusionnelles et
foetomaternelles(58).

composants du
systéeme immunitaire
(59).

Anticorps
Mécanisme immuno-allergique ((58), (59).

une stimulation
paralléle de la
mégacaryopoiese
avec augmentation
du nombre, de
la taille et de la
rapidité de
maturation des
mégacaryocytes,
cependant
insuffisante pour
compenser les

Consommation

La diminution du taux
plaquettaire est due un
engagement anormal d

CIVD

caractérise par un déséquilibre dans les
systémes de coagulation et de fibrinolyse menant
a la génération inappropriée de thrombine (59)

ces dernieres dans une
activation et agrégation|
inappropriées :

sont « consommeées » de
facon inadaptée les
laquettes (1).

Microangiopathies(61). (57) (59).

Pertes
plaquettaires (60)
(59).

Séquestration

Toute  splénomégalie  ou  hypersplénisme
importants peuvent provoquer une pancytopénie
modérée, non pas par diminution réelles des
lignées sanguines mais par hémodilution(1).

Centrales

Acquise ou
constitutionnelle

Due a wune diminution de production en|
mégacaryocytes(62) (63).

Mixtes

Bactérienne

Elle serait due a une surconsommation
plaquettaire associée a une baisse de leur
production (infiltration granulomateuse de la MO
en cas d’une tuberculose)(64) (65).

Parasitaire

Destruction périphérique et un mécanisme immun
aussi impliquant des Ac- IgG spécifiques qui se
lient directement sur 1’antigéne de malaria sur la
plaquette.

Séquestration pour la malaria et la leishmaniose(66,
67). (68).

virale

d’une destruction|
rougeole, rubéole,

Principaux virus
périphérique ou centrale :
varicelle, mononucléose infectieuse,
cytomégalovirus,hepatite C et B,
HIV ,parvovirus(thrombopénie centrale) (57, 65, 69,

€n cause

70).
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[1. Diagnostic biologique de la thrombopénie

1. Circonstance de découverte :

A/-Découverte fortuite :

C’est une situation fréquente sans syndrome hémorragique découverte lors d’un bilan de

santé ou d’un bilan préopératoire. La thrombopénie peut étre modérée, inconstante ou non
dans la maladie(62)

B/-Syndrome hémorragique :

L’hémorragie peut étre de caractere spontané ou provoqué, sévere ou modéré comme elle

peut étre cutanéo-muqueuse (pétéchie, ecchymose, purpura) ou profonde (Fig. 2 ,3) (62)

Le risque hémorragique dépend de la numération plaquettaire (2, 71) (Fig.1).

r :

20 GIL 50 GfL 100 GiL
Rizque ELEVE Risque MODERE Risque MINIME

Figure 11 : Numération plaquettaire et risque hémorragique (75)

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

transfusionnels, personnels (infection, prise médicamenteuses...).

Le syndrome hémorragique est quasi inexistant au cours de certaines thrombopénies et ce

sont les manifestations thrombotiques qui prédominent (thrombopénie induite par 1’héparine)
(62)

A

Figure 12 : Exemples des bulles hémorragiques (72) . Figure 13 : Exemples de pétéchies (73)
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[11. Diagnostic biologique de la thrombopénie

2. Diagnostique positif :

2.1 Hémogramme:

C’est I’étude quantitative des ¢léments figurés du sang (la valeur normale de plaquette :
150-400 G/L) .L’hémogramme est réalisé a partir du sang veineux prélevé sur EDTA (acide

¢thyléne diamine tétra acétique) (28, 74).

Il permet de chiffrer I’importance de la thrombopénie (le nombre de plaquette < 150 G/L
en cas de thrombopénie) et de déceler les autres anomalies (anémies, modification
quantitative et/ou qualitatives des leucocytes) orientant vers une maladie hématologique ou

générale (75).

Ainsi il est nécessaire de ressortir 1’intérét des indices plaquettaires qui sont détectés sur

les automates de numération sanguine :

-Volume plaquettaire moyen : c’est un parametre permettant d’apprécier la taille des
plaquettes qui est déterminée par la mégacaryopoicse et ne serait pas corréler a I’age des

plaquettes (76).

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

valeurs de référence (77).

-Plaquettocrite (PCT) : il correspond au volume sanguin occupé par les plaquettes

(78).

-Coefficient de variation du volume plaquettaire (PDW): c’est un indice

d’anisocytose plaquettaire qui refléte la variation de volume plaquettaire (79) (80).
2.2 Frottis sanguin périphérique (FSP) :

C’est I’examen clé pour confirmer I’existence d’une fausse thrombopénie due a 'EDTA.
Il repose sur 1’étude qualitative et/ou quantitative des cellules sanguines apres avoir réalisé un

¢talement du sang et une coloration MGG (81).

Il apprécie la sévérité de la thrombopénie et confirme sa présence par I’absence d’agrégats

plaquettaires dus a ’EDTA (82).

Page 19



[11. Diagnostic biologique de la thrombopénie

La particularité de cet anticoagulant est de dissocier I’'un des complexes glycoprotéiques
de la membrane plaquettaire (la GPIIb/IIIa) et d’exposer des néoantigénes reconnus par des
anticorps antiplaquettaires incapables de se fixer in vivo sur les plaquettes mais capables in

vitro de provoquer leur agglutination.

Les plaquettes agglutinées sont parfois comptées par 1’appareil automatique comme des

globules rouges (83).

Figure 14 : Agglutination liée a 'EDTA (84).

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

(formation de « rosettes » par satellitisme) qui induit une fausse thrombopénie (83).

X
g

Figure 15: Satellitisme autour des PNN (84).
Ces situations ne nécessitent aucun bilan complémentaire, aucun suivi puisqu’il importe
simplement de recontrdler I’hémogramme dans de bonnes conditions de prélévement, sur tube

citrate ou par prélevement capillaire (85).

L’attention doit étre attirée sur le frottis contenant des macroplaquettes car celles-ci peuvent
ne pas étre identifiées comme plaquettes par certains automates, ce qui conduit a une sous-

estimation du chiffre plaquettaire.
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Le FSP permet aussi de voir I’équilibre leucocytaire, de rechercher les schizocytes dont la
présence oriente vers une microangiopathie. De méme une réalisation d’un taux de

réticulocyte en cas d’anémie(86).
2.3 Examens a visée étiologique :
2.3.1 Myélogramme :

C’est 1’¢tude qualitative et quantitative des ¢léments médullaire. Il permet de préciser la

nature centrale ou périphérique de la thrombopénie(87, 88).

Chez I’enfant, la moelle est recueillie par ponction au niveau d’une des crétes iliaques

antéro supérieurs (droite ou gauche) (89).

En cas de thrombopénie centrale le myélogramme montre une diminution voire une
disparition des mégacaryocytes, il peut également révéler la présence des cellules anormales

(87, 88).

A Dinverse, en cas de thrombopénie périphérique (hyperconsommation ou

hypersplénisme) ou PTI, la moelle est normale et trés riche en mégacaryocytes(86).
2.3.2 Examens explorant I’hémostase :

Le bilan d’hémostase explorant le syndrome hémorragique comprend une mesure du :
temps de Quick (TQ), temps de céphaline activé (TCA), temps de thrombine (TT),
fibrinogeéne, temps de saignement (TS), temps d’occlusion plaquettaire (TOP)...Il peut étre
complété par une mesure de D-dimeres et une recherche de produits de dégradation de fibrine

lorsqu’on suspecte une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) (86).

-TQ : C’est le temps de coagulation a 37°C d'un plasma citraté déplaquetté en présence de
thromboplastine (mélange de facteur tissulaire et de phospholipides) et de calcium. Le temps
de coagulation du plasma du patient est comparé a celui d'un témoin, voisin de 12 secondes
pour la plupart des réactifs. Le résultat est exprimé en pourcentage d'activité. Les valeurs

physiologiques du TP sont comprises entre 70 et 100% (90) (59).

-TCA : Il mesure le temps de coagulation a 37 °C d'un plasma en présence de phospholipides
(céphaline), d'un activateur de la phase contact (kaolin acide ellagique célite ou autre) et de

calcium. Le temps de coagulation mesuré est exprim¢é par rapport au temps d'un plasma
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témoin, dont la valeur moyenne varie entre 30 et 40 secondes selon les réactifs utilisés. Le

résultat peut aussi étre exprimé en ratio : temps du malade/temps du témoin (59, 90).

-Temps de thrombine (TT) : C’est un test chronométrique qui repose sur la mesure du temps
de coagulation d'un plasma citrate déplaquetté aprés apport d'une quantit¢ connue de
thrombine qui explore la transformation du fibrinogéne en fibrine (fibrinoformation). Le TT
est compris entre 16 et 20 secondes. L’examen est anormal si le temps du malade dépasse

celui du témoin de plus de 3 secondes (59, 90).

-Dosage du fibrinogéne : Il repose sur la mesure du temps de coagulation d’un plasma citraté
déplaquetté dilué au 1/20 en présence d’une forte concentration en thrombine(90). Les valeurs

physiologiques du fibrinogeéne sont comprises entre 2 et 4 g/L (91).

-Dosage des produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogéne : Se fait par un
prélévement de 5 mL de sang sur tube contenant de la thrombine (pour assurer la coagulation)
et un inhibiteur de la plasmine (afin d’éviter la poursuite du phénomene de fibrinolyse in
vitro). Physiologiquement, le taux de PDF sériques est inférieur a 10 mg/L. Leur
augmentation peut étre le reflet d’une hypercoagulation(92).

-Dosage des D-Diméres : Les D-Dimeres sont des produits spécifiques de dégradation de
fibrine, t¢émoignant de 1’activation, de la coagulation et de la fibrinolyse. Ils sont mesurés par
la technique immunoturbidimétrique : le test est positif si le taux des D-Dimeéres est supérieur

a 500 ng/mL, si négatif il exclue le diagnostic de thrombose veineuse profonde (92).

-TS : il permet I’exploration de I’hémostase primaire in vivo. Il correspond au temps d’arrét
de saignement suite a la réalisation d’une bréche dans 1’avant-bras selon le test d’IVY (par
une incision horizontale sous une pression constante de 40 mmHg) (93).11 n’a pas un grand
intérét dans la thrombopénie et il est utilis¢ beaucoup plus dans la thrombopathie. La valeur
normale varie entre 4 et 8 minutes. L’allongement du TS est considéré comme significatif
au-dela de 10 minutes. Il est un examen utile pour le diagnostic de thrombopathies et de

certaines formes de la maladie de Willebrand (94).
-TOP (PFA-100) : Il mime I’adhésion et I’agrégation plaquettaire in vitro.

PFA100 : automate évaluant la capacité d’un échantillon de sang total a former, in vitro,
un clou plaquettaire, suite a I’adhésion et 1’agrégation des plaquettes, en présence des

protéines du plasma (facteur Willebrand et fibrinogene)(95). Le sang total est aspiré et
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passe a travers une membrane operculée recouverte de collagéne associée a un autre agent
inducteur de 1’agrégation plaquettaire comme : 1’ADP, Adrénaline, on mesure le temps

d’obturation de I’orifice(94) .

-Agrégométrie : Il s’agit d’un test photométrique qui estime par turbidimétrie I’agrégation
plaquettaire en enregistrant de maniére continue la transmission d’un faisceau de lumicre a

travers un plasma riche en plaquette (PRP) soumis a une agitation et température a 37°C.

Le regroupement des petits agrégats en agrégats de plus grande taille s’accompagne d’un

éclaircissement progressif de la suspension plaquettaire (28, 93).
2.3.3 Examens immunologiques (MAIPA)

Elle repose sur la détection immuno—enzymatique des anticorps plaquettaire du patient
apres I’ immobilisation des plaquettes sensibilisées sur une microplaque des GP en utilisant
des anticorps monoclonaux murins. Chaque anticorps reconnaitra 1’'un des complexes

glycoprotéiques polymorphes GPIIb/IIIa, GPIb/IX/V et GPla/lla (96).

Elle est plus spécifique parce qu’elle permet de définir précisément les cibles

glycoprotéiques qui expriment les épitopes reconnus par les anticorps antiplaquettaires.

La sensibilit¢ de cette technique dont le maniement est réservé a des laboratoires

spécialisés est faible (97).
2.3.4 Cytométrie en flux

Son principe repose sur ’analyse des signaux optiques ou physiques émis par les
glycoprotéines plaquettaires marquées par des fluorochromes et qui coupent le faisceau
lumineux monochromatique d’un laser (81). Elle explore le déficit en GP plaquettaire et en

granules (98, 99).
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2.3.5 Tests de biologie moléculaire

Comprend I’ensemble des techniques basées sur 1’étude, la détection et la modification des
acides nucléiques. C’est un outil pour les analyses biologiques d’organismes vivants et la
compréhension des mécanismes de la cellule a I’échelle des molécules, et pour la recherche,

le diagnostic et la prédiction des maladies en médecine humaine(100).

Le résultat est rapide, sensible et spécifique .leurs principes et indications varient selon les

applications (100).

Depuis son invention, la PCR ou polymérase chain reaction est devenue la technique la
plus utilisée pour la détection de ’ADN et de I’ARN. A partir d’une simple copie d’une
séquence particuliére d’acides nucléiques. Cette séquence peut étre spécifiquement amplifiée
et détectée. Sa nature exponentielle rend cette technique attrayante pour des analyses

quantitatives (101).

Cette amplification est répétée un certain nombre de fois afin d'obtenir une quantité

d'ADN suffisante pour étre détectée et analysée. Chaque cycle contient trois étapes (100) :
-La dénaturation thermique de ’ADN ;
-L’hybridation des amorces ;

-L’extension des amorces.

-PCR en temps réel : Elle est directement inspirée de la PCR classique. Les cycles de PCR
successifs induisent une augmentation exponentielle du produit d’amplification, et par
conséquent de la fluorescence émise. Pour la détection des amplicons. Elle fait appel a des
amorces spécifiques du géne a amplifier associées a un systéme de sondes fluorescentes qui
se fixent spécifiquement sur le brin amplifié. Le temps de détection du signal est directement

proportionnel a la quantité d’ADN cible présente dans le mélange réactionnel (100).

-RT-PCR : Lorsqu’on recherche a amplifier des ARN messagers, il est impératif d’introduire
une étape préalable de transcription inverse par une enzyme a activit¢ ADN polymérase ARN

dépendante : la transcriptase inverse, reverse transcriptase ou RTase (100).
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2.3.6 Autres examens complémentaires

-Etude de la durée de vie plaquettaire : La durée de vie isotopique des plaquettes
consiste a marquer les plaquettes du patient avec un isotope (indium 111) et a mesurer la
décroissance de la radioactivité. En cas de thrombopénie centrale, la durée de vie des
plaquettes est normale (6 a 8 j), alors qu’elle est treés raccourcie au cours du PTI (< 2 jours)

(24).

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

jeune.

La détection des plaquettes réticulées par cytométrie en flux est 1’intérét potentiel de ce
parametre dans la détermination du mécanisme central ou périphérique d’une thrombopénie
(102). Leur mise en évidence est délicate et leur pertinence clinique dans la stratégie

diagnostique d’une thrombopénie reste discutée dans la littérature (103).

-Taux de thrombopoiétine : Le taux de thrombopoiétine plasmatique est trés €élevé au
cours des thrombopénies d’origine centrale par insuffisance de production alors qu’il est
comparable ou légerement augmenté au cours du PTI par rapport aux taux observés chez des
sujets sains controlés(86). C’est un dosage immunoenzymatique sur le sérum. On doit le

confronter pour son interprétation aux taux de plaquettes (104).
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Diagnostic étiologique :
1. Thrombopénies périphériques :

Elles sont dues a une augmentation de la destruction, & une consommation ou a une anomalie
de la répartition des plaquettes (liées a des mécanismes immunologiques ou pas). Elles
s'accompagnent d'une stimulation réactionnelle de la mégacaryopoiese médullaire objectivée
par une augmentation du nombre en mégacaryocyte, de la taille et de la rapidité de

maturation des mégacaryocytes sur le frottis médullaire (105).
1.1 Hyper destruction périphérique :
v Destruction par auto-anticorps :
Le purpura thrombopénique auto-immun (PTI) :

C’est la maladie hémorragique la plus fréquente chez I’enfant (5/100 000 enfants/an)
(106). 1l s’agit d’une maladie auto-immune primitive caractérisée par la destruction
prématurée des plaquettes sanguines recouvertes d’auto-anticorps spécifiques par le systéme
réticulo- endothélial .Elle touche de facon équivalente les filles et les garcons et est
responsable d’un syndrome hémorragique brutal chez 1 enfant jeune (pic entre 2 et 10 ans)
(107, 108).

L’hémorragie intracranienne (HIC) est la complication la plus grave de cette maladie

bénigne(107).

Typiquement, l'enfant est affect¢ par la soudaine apparition de pétéchies, purpura,
ecchymoses, épistaxis, hématurie ou troubles gastro-intestinaux hémorragie. Il est important

de noter que I'enfant atteint de PTI est généralement en bonne santé (109).

Chez plus de 80 % des enfants atteints de PTI, La maladie est aigué€ et disparait en 6
mois. (109) (110) (111).

Le diagnostic positif de PTAI est un diagnostic d’élimination(112, 113). La numération
plaquettaire peut étre trés basse (SG/L) et sur le frottis sanguin périphérique (FSP), Les

plaquettes paraissent généralement grosses et de couleur normale (109).
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v Destruction par allo-anticorps :

Thrombocytopénie allo immune est déclenchée par les anticorps anti-glycoprotéines
plaquettaires, qui sont produits par la réponse immunitaire du patient d’origine feeto-
maternelle ou en post transfusion (75) (114) ou pendant la grossesse, lorsque la circulation
de la mére est exposée a des antigenes plaquettaires humains (HPA) d'origine paternelle a la
surface des plaquettes foetales (115). Le diagnostic est basé sur les résultats cliniques,

sérologiques et génotypiques(116).
v Destruction par des anticorps immuno-allergique :

La thrombopénie d'origine médicamenteuse est une cause rare chez les enfants. Elle est
généralement causée par des anticorps formés contre un nouvel antigéne exprimé a la surface

des plaquettes (108).

Certains patients développent une thrombopénie induite par 'héparine (HIT) apres son
administration due a la formation d'immunoglobulines G (IgG). Il en résulte que la formation
d'un complexe entre les plaquettes liées a I'héparine (PF4) et les anticorps IgG dans le sang,
qui se lie ensuite au récepteur Feylla plaquettaire conduisent a 1'activation des plaquettes puis
des quantités importantes de microparticules procoagulantes sont libérées dans la circulation
Par conséquent, les plaquettes sont détruites, et la thrombopénie suit (117). L’activation des
monocytes et de I’endothélium entraine aussi la libération de facteur tissulaire, activant
davantage la cascade de la coagulation. Il n'est pas clair pourquoi les enfants ont un risque

plus bas que les adultes de développer une HIT (118) (57).

Page 27



IV. Diagnostic étiologique de la thrombopénie

1. Synthese d'anticorps IgG anti-FP4/H -‘
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Figure 16 : physiopathologie des thrombopénie induite par I'héparine .FP4: facteur plaquettaire4; HS: héparane

sulfate; CS : chondroitine sulfate ; MP : microparticules procoagulantes.(119)

I1 est important de distinguer les deux types de TIH qui différent a la fois en termes

d’incidence, de manifestations cliniques et d’évolution :

o TIH de type I : sont d’origine non immunitaire, transitoire, modérée. Elles
surviennent précocement; leur délai d’apparition est de I’ordre de 1 a 2 jours Elles
apparaissent essentiellement lors de traitement avec des doses €levées d’héparine.

Elles régressent spontanément malgré la poursuite du traitement (120).

o TIH de type II : sont d’origine immunitaire. Elles constituent un syndrome a la fois

biologique et clinique(120).
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Dans le Tableau suivant, les principales molécules (niveaux d’imputabilité I ou II) sont

classées en fonction de la fréquence de survenue et la sévérité clinique de thrombopénie(121)

Tableau II : principaux médicaments pourvoyeurs de thrombopénie (121).

Classe Muolécules (par ordre de Hémorragies graves

médicamenteuse fréquence de thrombopénie)  rapportées

Agents antalgiques et Acétaminophéne, Aspirine

anti-inflammatoires  diclofénac, aspirine,

méclofénamate,
sulfasalazine,
phénylbutazone, sulindac,
ibuproféne

Agents anti-infectieux  Quinine, rifampicine, Cotrimoxazole,
cotrimoxazole, quinine, quinidine,
amphotérnicine B, rifampicine,
vancomycine, acide vancomycine,
nalidixigque, novobiocine, éthambatol,
éthambutol, isoniazide, ampicilline

céphalotine, pipéracilline,
méthicilline, Etracycline,
fluconazole, ampicilline,
fucidine, linézolide
Agents psychotropes  Thiothixéne, diazépam,
et antiépileptiques  halopéridol.

chlorpromazine,
carbamazépine, clozapine
Apgents 3 visde Héparine. tirofiban,
cardiovasculaire eptifibatide, abeiximab,

amindarone, diurétiques
thiazidiques, amrinone,
alprénolol, procainamide,

captopril
Autres Méthyldopa, danazol, Sels d'or,
aminoglutéthimide, aminoglutéthimide

lévamisole, cimétidine,
interféron alpha, acide
iopanoique, tamoxiféne,
lithium, déféroxamine,
nitroglycérine, minoxidil,
diazoxide, sels d'or,
ranitidine, glibenclamide,
bortézomide
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1.2 Consommation périphérique :

e Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) :
En pédiatrie, les CIVD se rencontrent a tous les ages, mais plus de la moitié surviennent

durant la période néonatale (122).

e Un syndrome de micro angiopathie thrombotique(MAT) :
MAT est en général le reflet de pathologies graves engageant le pronostic vital. il peut

¢galement s’observer au cours de différentes pathologies tumorales, d’une infection par le

virus VIH, d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques (123).

e syndrome hémolytique urémique (SHU) :
Il se définit par I’association d’une anémie hémolytique avec schizocytose, d’une

thrombopénie et d’une atteinte rénale (124). C’est une complication évolutive non
exceptionnelle des gastroentérites aigu€s (GEA) de I’enfant, en particulier les GEA a

Escherichia coli (E. coli) (125).

e Pupura thrombocytopenique thrombotique (PTT) :
PTT est une maladie rare caractérisée par un hémolyse microangiopathique, anémie,

thrombocytopénie, symptdmes neurologiques, insuffisance rénale, fievre et LDH élevée.

Les deux formes acquises et congénitales du PTT sont une conséquence de déficience en
ADAMTSI13 (une protéine responsable du clivage. des multiméres exceptionnellement grands

de vWF (UL-vWF) en multiméres biologiquement moins actifs.) (126) (127).

e Phénomene de Kasabach-Merritt (PKM) :
Il peut se définir par I’association d’une tumeur vasculaire rouge-violacée, rapidement

extensive, d’une thrombopénie, d’un degré variable de coagulation intra-vasculaire
disséminée et parfois d’une anémie. Il survient habituellement chez un nouveau-né ou un

nourrisson de moins de 6 mois (128).

1.3 Séquestration plaquettaire :

Environ un tiers de la masse plaquettaire est normalement séquestrée dans la rate. Une plus
grande proportion de plaquettes est séquestrée chez les patients souffrant d'hypersplénisme, ce
qui réduit le nombre de plaquettes en circulation entrainant une thrombocytopénie. La
leucopénie ou I'anémie peuvent également accompagner la thrombopénie causée par

I'hypersplénisme (108).
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2. Thrombopénies centrales :

L’analyse cytologique du frottis médullaire (myélogramme) met en évidence une absence ou

une diminution des mégacaryocytes(129).
2.1 Thrombopénies centrales acquises :

e Thrombopénies par diminution de production :
- My¢élodysplasie
- My¢élofibrose

- Aplasie médullaire idiopathique ou toxique (médicamenteuse) (13 0).

e Thrombopénies lors d’envahissement médullaire :
Leucémie aigué my¢loide ou lymphoide, lymphome, cancer (130).

e Thrombopénies par carence en folates et en vitamine B12 :
Anémie mégaloblastique (déficit en vit. B 12, par maladie de Biermer, ou autre, déficit en

folates) (131).

e Thrombopénies centrales d’origine toxique:
Médicaments: chlorothiazide, bactrim, phénylbutazone, oestrogénes, sels d’or... La guérison

se produit en une a deux semaines, apres 1’arrét du toxique (130).
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2.2 Thrombopénies constitutionnelles :

La découverte d’une thrombopénie isolée évoque le plus souvent, chez I’enfant, le
diagnostic de purpura thrombopénique immunologique (PTTI).

Dans certains cas cependant, il faut évoquer d’autres diagnostics tels que 1’hypoplasie
médullaire, ou la thrombopénie d’origine génétique (130, 132).

Tableau III : Principales thrombopénies constitutionnelles. Classification selon la taille des plaquettes et

du caractére syndromique ou isolé (133).

Thrombopénie ISOLEE Thrombopénie SYNDROMIQUE

Microplaquettes + Thrombopénie liée a I'X « Wiskott-Aldrich

+ Amégacaryocytose congénitale

+ Thrombopénie familiale autosomique dominante liée
au chromosome 10

+ Thrombopénie familiale et prédisposition aux leucémies aigués
par mutation du géne AMLT®

+ Thrombopénie ANKRD26

+ Thrombopénie Québec

+ Thrombopénie avec mutation du cytochrome C

« Thrombopénie avec absence de radius
» Syndrome IVIC
+ Amégacaryocytose avec synostose radio-ulnaire

Normoplaquettes

+ Syndrome de Bernard-Soulier*

+ Syndrome des plaquettes grises
+ Pseudo-Willebrand plaquettaire + Thrombopénie Paris-Trousseau
+ Thrombopénie liée a I'X et GATA1 « Syndrome de Di George

+ Thrombopénie méditerranéenne
+ Syndrome MYHg

*

Macroplaquettes

4% 2.2.1 Thrombopénies isolées :

-Syndrome MYH9: C'est une des formes les plus fréquentes de thrombopénies
constitutionnelles. Ce groupe de macro thrombopénie avec inclusions leucocytaires (pseudo-
corps de Dohle) comprend les syndromes de May-Hegglin, de Fechtner, d’Epstein, de
Sebastian et le syndrome “Alport-like”. Leur transmission est autosomique dominante.
L’anomalie se situe au niveau du méme géne MYHO9, et cause un déficit de la chaine lourde
de la myosine, non musculaire, essentielle pour les fonctions contractiles et sécrétoires de la
plaquette. La thrombopénie peut étre isolée ou associée a une atteinte rénale, une surdité de
perception, voire une cataracte. Les atteintes extra-hématologiques peuvent apparaitre
secondairement, justifiant la surveillance au long cours des patients. Les signes

hémorragiques sont modérés. 44 mutations ont été décrites (133) (134).
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IV. Diagnostic étiologique de la thrombopénie

-Syndrome de Bernard-Soulier : Il est la conséquence d’un déficit ou d’une anomalie
qualitative d’un des éléments du complexe GPIb-IX-V (135). Il associe une thrombopénie
modérée a sévere (30 a80 G/L) , avec plaquettes géantes et un défaut d’adhésion au sous-
endothélium par le biais du facteur Willebrand (136). Le syndrome hémorragique est grave du
fait de I’anomalie a la fois fonctionnelle et quantitative des plaquettes. La cytométrie de flux
est un outil diagnostic important dans cette pathologie. Les mutations homozygotes causales

affectent les génes suivants : GPIba, GBIbB ou GP9 (137) (133).

Anomalies des plaquettes

.

Figure 17 : Anomalies des plaquettes (138) A : syndrome de Wiskott-Aldrich : plaquettes de petite taille / B :
syndrome MYH9 : plaquettes géantes, discrets pseudocorps de Délhe dans les polynucléaires (syndrome de
Fechtner) / C : syndrome de Bernard Soulier : plaquettes géantes / D : thrombopénie Paris-Trousseau : granule

alpha géant au sein de la plaquette .

4+ 2.2.2 Thrombopénies syndromiques :

-Le syndrome de Wiskott-Aldrich : Li¢ a I’X, il se manifeste par un syndrome
hémorragique des les premicres semaines de vie et un eczéma. Le déficit immunitaire cause
des infections bactériennes séveéres et répétées (126) (139) (140). La thrombopénie est liée a
une anomalie de la protéine WASP (géne WAS), impliquée le cytosquelette des
proplaquettes (133, 141).

-La thrombopénie avec aplasie radiale (TAR) : est une maladie rare comportant une aplasie
radiale bilatérale et une thrombopénie néonatale sévere (< 50 g/L) avec un risque
d’hémorragie cérébrale, s’améliorant souvent apres 1’age de 1 an. Elle serait en lien avec des
anomalies complexes de la région 1q21.1, affectant la cellule stromale mésenchymateuse

(133) (142).
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Iv. Diagnostic étiologique de la thrombopénie

-La thrombopénie Paris-Trousseau : associe une macrothrombopénie modérée (30 a 80
g/L) et une délétion du chromosome 11 en 11g23. Elle peut s’accompagner d’un syndrome
Poly malformatif: le syndrome de Jacobsen (143). Elle est peu symptomatique et peut se
corriger avec le temps. La délétion en 11q23 affecte le facteur de transcription FLI1 impliqué

dans la mégacaryopoicse (133) (142).

3. Thrombopénie mixte:
Les thrombopénies sont dues soit a une baisse de production, soit a une destruction et/ou
une séquestration augmentée des plaquettes. Lors d’un sepsis, les mécanismes périphériques

sont treés largement prépondérants (144).

e Thrombopénie virale :
Surtout chez I’enfant et le sujet jeune. Le syndrome infectieux modéré peut passer inapergu.

Les principaux virus en cause : rougeole, rubéole, varicelle, plus souvent mononucléose
infectieuse, cytomégalovirus, VIH (70) parvovirus B19 (145) hépatite B, hépatite C, Epstein-
Barr (65).

La cause de la thrombopénie de la dengue peut étre due a la fois a une diminution de la
production de plaquettes due a la suppression de la moelle osseuse et a une destruction accrue

des plaquettes dans la dengue hémorragique (146).

e Thrombopénie bactérienne :
Les infections a bacille gram négatif (BGN) ont été associées a la survenue d’une

thrombopénie et plus particulierement I’infection a Klebsiella. La fréquence et la durée de la
thrombopénie étaient significativement plus importantes chez les enfants ayant une infection a

des bactéries Gram négatif ou a des levures (64).

e Thrombopénie parasitaire :
La leishmaniose viscérale se développe dans 95 % des cas chez des enfants de moins de 5 ans.

Les signes biologiques d’orientation sont une pancytopénie plus ou moins prononcée, un

syndrome inflammatoire et un syndrome infectieux (147). La numération plaquettaire est

généralement affectée apres une longue période de maladie (68).

La présence d’une thrombopénie au cours du paludisme est un fait courant. Bien que
cette thrombopénie soit signalée plus fréquemment dans le paludisme a Plasmodium

vivax, elle survient également avec le Plasmodium falciparum  (148).

Page 34



Etude pratique




Matériel et méthodes



I. Matériel et méthodes

1. Objectifs de I’étude :

» -Objectif principal :

Etudier I'utilité des parametres plaquettaires dans la discrimination entre les différentes

étiologies de thrombopénie

» -Objectifs secondaires :

-Etablir les valeurs de référence des parameétres plaquettaires chez la population pédiatrique.

-Analyser les étiologies de la thrombopénie.

2. Cadre de I’étude

Type : Etude prospective et rétrospective.
Durée : Du 2 octobre 2019 jusqu’au 3 janvier 2020.

Lieu : Service pédiatrie A- EHS Tlemcen.

3. Populations étudiées :

» Population de référence :

e C(Criteéres d’inclusion :

-Enfants agés entre 2 ans et 15 ans
-Enfant ayant une NFS normale.

-Inclusion des deux sexes

e Criteéres d’exclusion :

-Exclusion des NFS anormales.

-Exclusion des nourrissons.
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I. Matériel et méthodes

» Population d’étude :

e C(Criteéres d’inclusion :

On a inclus des dossiers présentant les criteres suivants :

-Enfants 4gés de 2 a 15 ans ; présentant une thrombopénie.

e Critere d’exclusion :
-Patients 4gés moins de deux ans.

-NFS aprés transfusion ou prise médicamenteuse.

4. Matériel :

» Documentation : fiche de renseignement (voir annexe)
» Appareil de mesure hématologique :
e Historique de I’hématimetre :
En 1953, la méthode de microscopie a contraste de phase a été¢ mise au point par Brecher,
Schneiderman & Cronkite, permettant aux plaquettes d'étre facilement distinguées des

globules rouges lysés dans une chambre de comptage ou hémocytomeétre (149).

Bien que le développement du principe Coulter (Coulter, 1953) ait révolutionné le
comptage sanguin, le comptage des plaquettes a seulement été ajouté a I'némogramme vers la
fin des années 70. Auparavant le comptage plaquettaire ne pouvait étre effectué¢ que par

l'analyse du plasma riche en plaquette (PRP) ou les préparations de plaquettes purifi¢es (149)

Parmi les limites du comptage des plaquettes par méthode impédance, I’analyse de la taille
des cellules ne peut pas discriminer les plaquettes, d'autres particules de taille similaire
comme les globules rouges fragmentés ou de petite taille, les complexes immuns etc. les
plaquettes géantes peuvent aussi étre exclues du comptage car elles sont confondues avec les

globules rouges (149) .

L’ajout de la focalisation hydrodynamique a permis la discrimination des plaquettes des
globules rouges et de résoudre le phénoméne de coincidence (I’occupation de I’aperture par
plusieurs cellules simultanément faussant ainsi le comptage). La microscopie a fluorescence

permet le comptage simultané de réticulocytes, érythrocytes et plaquettes (149).
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I. Matériel et méthodes

Optical Platelets Impedance Platelets

PSS 90°
Count

PLT

RBC

IAS 7° Size (fl)

Figure 18 : Histogramme de distribution plaquettaire par fluorescence optique et par impédance (149)

Les hématimétres actuellement disponibles ont soit un seul principe comme I’impédance

ou fluorescence optique soit ces deux principes combinés.

e Principe de I’hématimétre :
Les NFS recueillies a partir des dossiers étaient faites a partir de deux analyseurs
d’hématologie : Bimex 3 et Mindray BC-30s ayant le méme principe de fonctionnement qui

est ’impédancemétrie.
-Principe de 'impédancemétrie :

La méthode Coulter effectue avec précision le comptage et 1’analyse volumétrique des
cellules en détectant et en mesurant les variations de résistance ¢lectrique observées
lorsqu’une particule (telle qu'une cellule) se trouvant dans un liquide conducteur passe par un
micro-orifice. (figurel) Chaque cellule en suspension dans un liquide conducteur (diluant)
agit comme un isolant. Lorsqu’une cellule passe au travers de Dorifice, elle augmente
momentanément la résistance électrique entre les électrodes submergées situées de part et

d’autre de I’orifice. Ceci provoque une impulsion mesurable.

Pour le comptage, le vide utilisé pour entrainer la suspension de cellules diluée au travers
de I’orifice doit étre régulé. Le nombre d’impulsions est corrélé au nombre de particules. La

hauteur de I’impulsion électrique est proportionnelle au volume de la cellule (150).
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Figure 19 : Méthode Coulter de comptage et d’analyse volumétrique (150).

-Calcul des indices plaquettaires :
e Volume plaquettaire moyen (MPV) :

le MPV est le volume moyen des plaquettes acquis a partir de I’histogramme plaquettaire et

exprimé en femtolitres (150). Sa valeur de référence est : 8-15 fL..(151)

e Plaquettocrite PCT :

Il correspond au volume sanguin occupé par les plaquettes (152) il est exprimé en

pourcentage et est calculé selon la formule suivante :

PCT =PLT x MPV x 100 (151)

e PDW:

C’est un indicateur de la variabilité du volume plaquettaire. Il est dérivé a partir du 20% du

pic de I’histogramme plaquettaire (151) :

PDW-SD = PDWecal x (P2 - P1) ()
PDW-CV = PDWecal x 0.56 x (P2 — P1 /P2 + P1) (151)
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I. Matériel et méthodes

Figure 20 : Histogramme plaquettaire (151).

5. Meéthodes :
> Traitement des données :

Logiciel IBM SPSS Statistics 23 et Microsoft Office Excel 2007.

Les statistiques descriptives ont été utilisées pour résumer les données. Les variables
qualitatives ont été presentées sous forme de pourcentage, alors que les variables quantitatives
ont été¢ exprimées sous forme de moyennes et d’écarts type. Les corrélations entre les

variables ont été testées par les tests de Pearson et Spearman.

Le seuil de signification a été fixé a 0.05.

> Recueil des données :
Les données ont été recueillies de maniere rétrospective a partir de dossiers médicaux de
patients présentant une thrombopénie ayant consult¢ de 2015 a 2019 et de manicre

prospective pour ceux ayant ét¢ hospitalisés d’octobre a janvier.

Pour chaque patient recruté, une fiche d’exploitation a été établie (voir annexe), remplie a
partir de ces dossiers.
» Frottis sanguin périphérique :
Le FSP colorés au MGG permettent d’apprécier la morphologie et la taille des plaquettes et
d’autre part, rechercher des amas plaquettaires et enfin d’analyser les ¢léments leucocytaires

et érythrocytaires (153) .

Les FSP retrouvés dans les différents dossiers ont permis de confirmer I’existence de la

thrombopénie.
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II. Résultats

1. Caractéristiques de la population de référence :

1.1. Données épidémiologiques :
1.1.1. Répartition selon le sexe :

Sexe du sujet

CIFile
Ocargon

53,85%
Gargon

Figure 21 : Répartition de la population de référence selon le sexe.

Dans notre série de témoin, on a pris 24 filles (46,15%) et 28 gargons (53,85%) ;

correspondant a un sex-ratio de 0,86.
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II. Résultats

1.1.2. Répartition selon I’age :
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Figure 22 : Répartition de la population de référence selon les tranches d’age.

Le groupe témoin a une moyenne d’age de 7,77ans avec des extrémes allant de 2 a 15 ans.
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II. Résultats

1.1.3. Répartition selon la consanguinité :

Parents consanguins

Parents non-consanguins

Figure 23 : Répartition de la population témoin selon la consanguinité

Vingt-huit virgule huit pourcent de notre population témoin sont issus de parents

consanguins alors que 71,2% sont issus de parents non-consanguins.
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II. Résultats

1.2. Données biologiques :
1.2.1. Résultats des indices plaquettaires de la population témoin :

1.2.1.1. Caractérisation selon le taux de plaquette :

400
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1507

Figure 24 : Boite a moustache représentant la répartition du de plaquettaire chez la population témoin

Le taux de plaquette minimal chez les témoins est de163 G/L et le taux maximal est de
399 G/L. 75% des cas ont un taux de plaquette en dessus de 350 G/L.
Cinquante pourcent de la population témoin a un taux de plaquette qui se situe entre 250

G/L et 300 G/L.
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II. Résultats

1.2.1.2. Caractérisation selon le MPV :
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Figure 25 : Boite a moustache représentant la répartition du MPV chez la population témoin.

Le taux minimal de MPV est de 4,90 fL et le taux maximal est de 11,60 fL.. Le quart de la
population avait un MPV en dessous de 8 fL.

La moitié de la population témoin a un taux de volume plaquettaire moyen entre 8 fL et

10 L.
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II. Résultats

1.2.1.3. Caractérisation selon le PCT :
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Figure 26 : Boité a moustache représentant la répartition du PCT chez la population témoin.

La valeur minimale du PCT est de 0,10 et la valeur maximale est de 0,40. 25% des cas ont
un PCT en dessous de 0,20.
Un pourcentage variant de 0,20% a 0,25% du PCT est présent chez la moitié de la

population témoin.
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II. Résultats

1.2.1.4. Caractérisation selon le PDWc :
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Figure 27 : Boit a moustache représentant la répartition du PDWc chez la population témoin.

PDWc minimal est de 31,9% et le PDWc¢ maximal est de 47,6%.

Un pourcentage entre 35% et 40% est retrouvé chez 50% de la population témoin.

Le quart des cas a un pourcentage de PDWc de 35,28%.
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II. Résultats

1.2.1.5. Caractérisation selon le PDWs :
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Figure 28 : Boite a moustache représentant la répartition du PDWs chez la population témoin.

La valeur minimale de PDWs est de 7,2 fLL et la valeur maximale est de 20 L.

Cinquante pourcent de la population témoin a un taux de PDWs qui se situe entre 10 fL et

12,5 {L.

Vingt-cinq pourcent de la population témoin a un taux de PDWs en dessous de 9,53 fL.
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II. Résultats

1.2.2 Profil plaquettaire de la population témoin :

Tableau IV : Valeurs de référence des indices plaquettaires de la population témoin.

Indice plaquettaire Moyenne Ecart-type
Taux de plaquette (G/L) 285,60 68,26
MPV (fL) 8,57 1,25
PCT (%) 0,24 0,07
PDWc¢ (%) 37,05 2,78
PDWs (fL) 11,44 2,69
2. Caractéristiques de la population d’étude:

2.1. Données épidémiologiques :

2.1.1. Répartition selon le sexe :

Figure 29 : Répartition de la population d’étude selon le sexe

Dans notre population d’étude, on a 47,14% de filles et 52,86% de garcons avec un sex-

ratio de 0,89.
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II. Résultats

2.1.2. Répartition selon I’age :

Percent
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Figure 30 : Répartition de la population d’étude selon 1’age

Le groupe d’étude a une moyenne d’age de 6,7 ans avec un age minimal de 2 ans et
maximal de 14 ans.
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II. Résultats

2.1.3. Répartition selon la consanguinité :

parents consanguins

parents non-consanguins

Figure 31 : répartition de la population d'étude selon la consanguinité

11 existe plus de 18% de patients qui sont issus de parents consanguins.
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II. Résultats

2.1.4. Répartition selon I’année d’admission :

Les années d’admission allant de janvier 2015 a décembre 2019, avec une répartition

comme suit :

35,00
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20,00

Pourcentage
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0,00

2015 2016

21,43%

2017 2018
Année d'admission
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Figure 32 : Répartition de la population d’étude selon la consanguinité

On remarque une augmentation nette des patients atteints de thrombopénie en 2019 par

rapport aux autres années.
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I1.

Résultats

2.2. Manifestations cliniques :

Tableau V : Pourcentages des manifestations cliniques

Pourcentage
8,57%
Aucunes manifestations
Manifestations cutanéo-muqueuse Isolées 25,71%
Combinées 35,71%
Totale 61,42%
Hémorragies profondes Intra-rétinienne 2,86%
métrorragies 1,43%
Totale 4,29%
61,42%

Autres manifestations cliniques

Mis a part 8,57% de nos patients qui n’ont présenté aucunes manifestations cliniques, le

type cutanéo-muqueux est prédominant chez 61% des cas et le type hémorragique chez

4,92%.
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II. Résultats

L’association a d’autres syndromes est présente chez 61% des cas et est présentées comme suit :

Syndrome tumoral+syndrome
anémique+syndrome inféctieux

Syndrome tumoral+syndrome anémique
Syndrome tumoral+syndrome inféctieux
Syndrome anémique+syndrome inféctieux
Syndrome anémique 2L85%

Syndrome tumoral

Syndrome inféctieux

Figure 33 : Répartition de la population d’étude selon les autres manifestations associées aux manifestations
hémorragiques.

Le syndrome anémique est prépondérant (21,43%) avec le syndrome infectieux (10%) et

tumoral (7,15%).
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II. Résultats

2.3. Résultats biologiques :

2.3.1. Confirmation de la thrombopénie :

(oo

Figure 34 : Pourcentage de confirmation de la thrombopénie

Tous les cas étudiés avaient une thrombopénie confirmée soit sur tube citraté avec un
pourcentage de 22,9%, soit par réalisation d’un frottis sanguin périphérique sur un

pourcentage de 77,1%.
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II. Résultats

2.3.2 Gravité de la thrombopénie :

Pourcentage

plaquettes <50 : 50<plaquettes<100 : 100<plaquettes<150 : GJL
thrombopénie sévére thrombopénie thrombopénie légére
modéréee

Taux de plaquette

Figure 35 : répartition de la population d’étude selon la gravité de la thrombopénie

La moyenne du taux plaquettaire chez la population d’étude est de 43,66 G/L avec un taux

minimal de 1 G/L et un taux maximal de 127 G/L.
Quarante-huit patients (68,57%) présentent une thrombopénie séveres (< 50 G/L).

Une thrombopénie modérée est retrouvée chez 14 patients soit 20% des cas. Alors qu’une

thrombopénie légere n’était présente que chez 8 patients (11,43%).
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II. Résultats

2.3.3 Caractére isolé ou associé de la thrombopénie a une autre anomalie de

I’hémogramme :
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80%
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Figure 36 : Représentation de 1’association de la thrombopénie a d’autres anomalies de la NFS.

En plus de la thrombopénie 80% de la population d’étude soit 56 cas avaient d’autres

anomalies de ’hémogramme alors que 20% (14 cas) n’en avaient pas.

anéemiethyperleucocytose 1,4%
anémietleucopénie | 22,9%
hyperleucocytose | 4,3%
leucopénie | 4,3%
anémie | 45,7 %
0,0 l[l),O 2[;,0 3[;,0 4[;,0 5[;,0

Figure 37 : Répartition de la population d’étude selon le type d’association

Presque la moiti¢ de la population avait une bicytopénie faite d’anémie et de

thrombopénie. La pancytopénie était de 22,09% et I’hyperleucocytose est présente chez

4,3 % des cas
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II. Résultats

Taux de plaguette

2.3.4. Résultats des indices plaquettaires de la population d’étude :

2.3.4.1. Caractérisation selon le taux de plaquette :

1254
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Figure 38 : Boite a moustache représentant la répartition de la population d’étude selon le taux de plaquette.

Le taux de plaquette minimal chez la population d’étude vaut 1 G/L et le taux maximal

estde 127 G/L.
Un taux de plaquette qui se situe entre 25 G/L et 50 G/L est rpésent chez la moitié de

notre population.

Un taux de plaquette en dessous de 12 G/L est présent chez le quart de notre population.
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II. Résultats

2.3.4.2. Caractérisation selon le MPYV :
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Figure 39 : Boite a moustache représentant la répartition de la population d'étude selon le MPV

Le taux minimal de MPV est de 4,80 fL, et le taux maximal est de 17,20 fL.

La moitié de la population d’étude a un taux de volume plaquettaire moyen entre 7,5 fL et
10 fL.

Le quart de la population avait un MPV en dessous de 7,58 fL.
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II. Résultats

2.3.4.3. Caractérisation selon le PCT :
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Figure 40 : Boite a moustache représentant la répartition de la population d’étude selon le PCT

La valeur minimale du PCT était de 0,00 et la valeur maximale était de 0,12.
Un pourcentage qui varie entre 0,02 % et 0,04 % du PCT était présent chez la moitié de la
population d’étude.

Un PCT en dessous de 0,01 est présent chez le quart de notre population.
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II. Résultats

2.3.4.4. Caractérisation selon le PDWc :
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Figure 41 : Boite a moustache représentant la répartition de la population d’étude selon le PDWc¢

Le pourcentage minimal de PDWc est de 9,3 % et le pourcentage maximal est de 44,3 %.

Un pourcentage entre 30% et 40% a été retrouvé chez 50% de la population d’étude.

Le quart des cas a un pourcentage de PDWc de 31,2 %.
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II. Résultats

2.3.4.5. Caractérisation selon le PDWs :
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Figure 42 : Boite a moustache représentant la répartition de la population d’étude selon le PDWs

La valeur minimale de PDWs est de 3,3 fL et la valeur maximale est de 59 fL.
Un PDWs qui se situe entre 10 fL et 15 fL est présent chez la moitié¢ de notre

population.

Un taux de PDWs en dessous de 8,78 fL est présent chez le quart de notre population.
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II. Résultats

2.3.5. Profil plaquettaire de la population d’étude :

Tableau VI : Indices plaquettaires de la population d’étude.

Indice plaquettaire Moyenne Ecart-type
Taux de plaquette (G/L) 43,66 35,74
MPV (fL) 9,13 2,41
PCT (%) 0,04 0,04
PDWc (%) 33,94 6,44
PDWs (fL) 12,15 5,06

2.4. Résultats étiologiques :

28,6%

Figure 43: Répartition de la population selon les étiologies de la thrombopénie.
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II. Résultats

Dans notre population 19% des patients avaient une infection d’ordre :
-Bactérienne représentée essentiellement par la brucellose (1,4%).
-Virale représentée par ’EBV et le CMV chez 10 cas (14,2%).
-Parasitaire représentée par la leishmaniose chez 2 cas (2,9%).
Les cancers décelés sont : 10 leucémies aigues myé¢loides, 3 leucémies aigues lymphoblastiques
et 1 neuroblastome.
Les aplasies médullaires reportées sont : post-chimiothérapiques chez 15,7% des cas et 1,4 %

sont de novo.

La thrombopénie induite par les médicaments (valproate de sodium) était retrouvée

chez 3 cas alors qu’un cas était post-vaccinal.

Les hépatopathies, et la maladie de Fanconi étaient présentes a pourcentage égale dans

la population soit un seul cas pour chacune.
Deux cas avaient la maladie de Bernard et Soulier.

Dans I’origine périphérique de la thrombopénie 20 cas avaient un PTI.
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3. Valeur diagnostique des indices plaquettaires lors des thrombopénies :

3.1 Profils plaquettaires comparatifs des deux populations :

Tableau VII : Comparaison des paramétres plaquettaires entre la population d’étude et la population témoin.

Indice- Population d’étude Population témoin
plaquettaire
X G Min Max X G Min | Max
Taux de plaquette | 43,66 | 35,74 1,00 | 127,00 |285,60| 68,26 |163,00| 399,00
(G/L)
MPV {L 9,13 2,41 4,80 17,20 | 857 | 1,25 | 4,90 | 11,60
PCT (%) 0,04 0,04 0,00 0,12 0,24 | 0,07 | 0,10 | 0,40
PDWece (%) 33,94 6,44 9,30 44,30 | 37,05 | 2,78 | 31,90 | 47,60
PDWs (fL) 12,90 7,50 3,30 59,00 | 11,44 | 2,69 | 7,20 | 20,00

Une diminution est observée dans le taux de plaquette, PCT et PDWc de 1’ordre de 242

G/L de 0,2% et de 3% respectivement chez la population d’étude par rapport a la

population de référence.

En revanche, une augmentation est observée dans le MPV et le PDWs de ’ordre de 0,5 fL.

et de 1,4 fL respectivement chez les patients par rapport aux témoins.

Page 67




II. Résultats

3.2 Indices plaquettaires présentant une différence significative lors des thrombopénies :

Tableau VIII : Mise en évidence des indices plaquettaires ayant une variation significative lors des

thrombopénies.
Indicateurs Groupe N Moyenne |Valeur de p| P<0,05=*
Témoins 52 285,65
0,00 *
Taux de plaquette Patients 70 43,66
MPV Témoins 52 8,5654
0,096
Patients 70 9,1301
PCT Témoins 52 ,2446
0,00 *
Patients 70 ,0375
PDWc Témoins 52 37,046
0,002 *
Patients 52 33,938
PDWs Témoins 52 11,441
0,135
Patients 70 12,906

Les valeurs moyennes des trois parametres : Taux de plaquettes, PCT et PDWc montrent
une différence statistique significative avec une valeur de P<0,05 chez les patients par
rapport aux témoins. Alors que les valeurs moyennes du MPV et le PDWs n’ont aucune

différence statistique significative dans les deux groupes et cela selon le test-t de Student.
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3.3 Intérét des indices plaquettaires présentant une différence significative dans

I’orientation étiologique de la thrombopénie :

Tableau IX : Comparaison des indices plaquettaires entre les différents groupes étiologiques de la
thrombopénie par un test statistique d’analyse de la variance (test ’ANOVA).

Somme des Moyenne des
carrés ddl carrés F Sig.
Taux de Inter-groupes 16004,134 14 1143,152 0,899 0,564
plaquette
Intra-groupes 69912,438 55 1271,135
Total 85916,571 69
PCT Inter-groupes 0,014 14 0,001 0,745 0,721
Intra-groupes 0,075 55 0,001
Total
0,089 69
PDWc Inter-groupes
412,009 12 34,334 1,113 0,380
Intra-groupes 1110,872 36 30,858
Total 1522,881 48

Les indices plaquettaires ayant une différence significative par le test ANOVA entre les
différentes étiologies de la thrombopénie sont le taux plaquettaire, le PCT et le PDWc

(F>signification).

Dans la brucellose les moyennes du taux plaquettaire, du PCT et du PDWc sont les plus
basses en revanche dans la leishmaniose le taux de plaquette et le PCT présentent la
moyenne la plus élevée alors que la moyenne la plus ¢levée du PDWc est dans les

hépatopathies.

Page 69



II. Résultats

3.4 Corrélation des indices plaquettaires et le taux de plaquette :

Le test de corrélation de Spearman et Person sont utilisées pour trouver la relation entre le

taux de plaquette et les indices plaquettaires.

Tableau X : Coefficient de corrélation (r) et valeur de p des indices plaquettaires selon 1’origine de la

thrombopénie
MPV PDWs PDWc PCT
Corrélation | Valeur de |Corrélation | Valeur de |Corrélation |Valeur |Corrélation| Valeur
p p de p dep
Thrombopénie -0,351 0,130 -0,311 0,182 0,733** 10,004 0,280 0,232
périphérique
Corrélation de
Spearman
Thrombopénie 0,157 0,609 0,644 0,17 0,497 0,1 0,860%* 0,000
centrale
Corrélation de
Pearson

*Corrélation significative a 0,05.

**Corrélation significative a 0,01.
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Le test de Spearman est utilis¢ pour le groupe de patients ayant une thrombopénie
périphérique. La valeur de p de tous les indices plaquettaires n’est pas statistiquement
significative sauf pour le PDWc. La corrélation est linéaire entre le taux de plaquette et le

PDWoc seulement.
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Figure 44 : Thrombopénie périphérique. Corrélation entre le taux plaquettaire et le PDWc. r=0,733, p=0,004.
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Le test de Pearson est utilisé¢ pour le groupe de patients ayant une thrombopénie centrale.
La valeur de P de tous les indices plaquettaires n’est pas statistiquement significative sauf

pour le PCT. La corrélation est linéaire entre le taux de plaquette et le PCT seulement.
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Figure 45 : Thrombopénie centrale. Corrélation entre le taux plaquettaire et le PCT. r=0,860, p=0,000.
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III. Discussion

> Population de référence :

Pour permettre 1’utilisation des indices plaquettaires en pratique clinique, il est nécessaire
d'établir des intervalles de référence en fonction de 1'équipement utilisé (162). Notre travail
consiste a établir des intervalles de références de la population de Tlemcen et de les comparer

a la population allemande et indienne.

Tableau XI : Comparaison des indices plaquettaires de la population témoin entre les différentes études.

Parameétres Moyenne Ecart | Intervalle de
type référence
Taux plaquettaire 279 51 158-393
(G/L)
MPV (fL) 10,3 0,7 8,5-11,9
Gabriele Straub et PDWs (fL) 12,3 1,4 9,6-15,7
al(154)
PDWc (%) / / /
(cohorte de 100
PCT (%) 0,29 0,05 0,16-0,40
enfants sains)
Taux plaquettaire 210 40 210 £40
(G/L)
MPV (fL) 9,7 1,48 9.7+1.48
Mirza Baig
PDWs (fL) 14,46 1,68 /
(échantillon de 100
9 40 = 1.
enfants)(4) PDWc (%) / / 14.46 £1.68
PCT % 0,1-0,31 / 0.1-0.31
Taux plaquettaire 285,6 68,26 150-400
(G/L)
MPV (fL) 8,57 1,25 8-15
Notre étude PDWs (fL) 11,44 2,69 8-15
(52 enfants PDWc (%) 37,05 2,78 /
présentant une /
V)
NFS normale) PCT % 0,24 0,07
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La population témoin de Tlemcen présente des taux moyens de plaquettes et du PDW (f/L)

comparables a celui de 1’étude de Gabriel et al en Allemagne, par contre ils sont trés

différents de la population indienne selon 1’étude de Baig Mirza avec une différence de 70

G/L et 3 fL respectivement.

Les moyennes de MPV et PCT n’ont aucune différence entre les 3 études.

> Population d’étude :

Tableau XII : Comparaison des indices plaquettaires de la population d’étude entre les différentes études.

Mirza Baig(4) Nelson Hernando Aponte-
(échantillon de 100 enfants) Barrios (1)(54 enfants)
Notre étude (70
Hypoproduction | Hyperdestruction PTI Leucémies enfants)
MPYV (fL) 8,5+1,27 11,60+2,25 15,08+2,75 9,82+1,16 9,13+2,41
(moyenne
+écart-type)
PDWs(fL) 14,10+1,15 15,16£1,36 11,70£1,06 | 10,73+1,98 12,15+5,06
(moyenne
+écart-type)
PDWc(%) 33,94+6,44
(moyenne / / / /
+écart-type)
PCT (%) 0,08-0,12 0,09-0,14 0,04
/ /
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Dans le tableau ci-dessus on a comparé notre étude a deux autres études, la premiére indienne
(mirza baig)(4) et la deuxiéme colombienne (aponte barrios)(1). Dans ces deux études les
patients étaient divisés en deux groupes selon I’origine de la thrombopénie : centrale ou
périphérique. Dans la thrombopénie centrale, MPV ¢était plus bas que dans la thrombopénie
périphérique dans I’étude indienne et colombienne.

Le PDW dans I’¢étude indienne avait un taux relativement élevé par rapport a notre étude et

I’étude colombienne.

+» Résultats épidémiologiques
-Répartition selon I’age, le sexe et la consanguinité

Dans notre étude, on a une moyenne d’age de 6,7 ans et un sexe ratio de 0,89 ce qui
concorde avec une ¢tude en Finlande avec une moyenne de 4,3 ans et un sexe ratio de 0,9
(155).

La quasi-totalité des patients sont issus de parents non consanguins.

¢ Résultats cliniques

Les manifestations cutanéo-muqueuses sont présentes chez 61,42 % de nos patients dont
25,71% sont des manifestations isolées alors que 35,71 % sont associées ; cela convient
avec I’étude faite en Bangalore en Inde qui avait trouvé un pourcentage de manifestations

cutanéo-muqueuses de 63% (156).
% Résultats biologiques
- Gravité de la thrombopénie

Chez la population de Tlemcen, 11,43% ont une thrombopénie 1égere, la thrombopénie est
modérée chez 20 % ; alors que 68% des cas ont une thrombopénie sévere. Ces taux
difféerent de 1’é¢tude faite par Warner et al (aux Etats-Unis) sauf pour le taux de

thrombopénie modérée qui est le méme (114).

Une étude indienne a aussi un taux de thrombopénie sévere élevé a 46,9% (une différence
de 21% par rapport a notre étude). Le taux de thrombopénie modérée et 1égere est 28,9 % et

24,2 % respectivement ,différent de celui de notre étude (157).
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-Indices plaquettaires :

Le test t de Student a révélé une différence statistique significative (p<0,05) des valeurs
moyennes du taux de plaquette, PCT et PDWc dans notre population d’étude par rapport

aux témoins.

Les valeurs moyennes de PDWs et de MPV sont statistiquement identiques.
On constate aussi une différence significative du PCT et du PDWc entre les différentes

¢tiologies de la thrombopénie.

e Taux de plaquette :

Le taux plaquettaire dans la population d’étude est de 43,66 G/L ce taux a une
différence significative par rapport aux témoins ce résultat ne concorde pas avec 1’étude de
Baig mirza(4) qui n’a pas trouvé une différence significative entre le groupe témoin et
patients et présente aussi une différence entre les différentes étiologies de la thrombopénie
selon le test statistique d’ANOVA (tableau IX).et méme selon Al-mousawi(158) le taux
plaquettaire était significatif entre les différentes étiologies selon le test statistique

ANOVA.

e Volume plaquettaire moyen :

La moyenne du MPV dans notre population d’étude est de 9,13fL qui ne présente pas de
différence significative (p<0,05) par rapport a la population témoin. Cela ne concorde pas
avec I’étude faite en Inde qui a trouvé une différence significative entre les groupes de

patients et témoins (4).

On a constaté une différence entre la moyenne de MPV de notre étude par rapport aux
autres ¢études : 1’étude de Baig Mirza (4) 1’étude d’Aponté barios (1) et I’étude d’El-
Musawi (158).

Le taux de MPV peut varier d’un automate a un autre et cela est du aux différents

principes des automates (159).

Plusieurs études : El-Musawi, Aponté barios, Baig Mirza ont démontré que le taux de MPV
augmente dans les thrombopénies par hyperdestruction et diminue dans les thrombopénies centrales
(158) (1) (4). Il n’existe pas de relation entre le MPV et le taux de plaquette (tableau VIII) cela ne

concorde pas avec 1’étude indienne (6).
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e C(Coefficient de variation du volume plaquettaire (PDW) :

Le PDW est un indice qui refléte la variation du volume plaquettaire (28) et est mesuré a

partir de I’histogramme plaquettaire.

&N

- 7
Pt P2

Figure 46 : Histogramme plaquettaire (151).

Ce parametre a deux modes d’expression soit par femtolitre (PDWSs) soit en pourcentage
(PDWec). Selon les formules suivantes :

PDW-SD = PDWecal x (P2 - P1) (fl)

PDW-CV = PDWecal x 0.56 x (P2 — P1 /P2 + P1)(151)

La moyenne du PDWc dans notre population d’étude est de 33,94% qui est
significativement différente (p<0,05) par rapport a la population témoin. Elle présente aussi
une différence entre les différentes étiologies de la thrombopénie selon le test statistique
ANOVA (tableau VII). Ainsi la moyenne la plus basse (26,5%) était observée dans la

brucellose alors que la plus élevée (39,2%) était observée dans les hépatopathies.

La moyenne du PDWs dans notre population d’étude est de 12,90fL qui ne présente pas de
différence significative (p<0,05) par rapport a la population témoin. Cela ne concorde pas
avec 1’¢tude faite en Inde qui a trouvé une différence significative entre les groupes de

patients et témoins (4).

Le PDWs n’a aucune relation avec le taux de plaquette dans la thrombopénie alors que
dans une ¢étude indienne , le PDWs était corrélé au taux de plaquette uniquement dans le

groupe des thrombopénies périphérique (6).

Dans le PTI le PDW (fL) augmente alors qu’il diminue dans les thormbopénie
hypoproductives selon Mirza Asif Baig et Nelson Harnendo Aponte barios (4) (1) .
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Amin et coll. (2004) a mis en évidence une augmentation du PDW chez les enfants
souffrant de drépanocytose chez lesquels était suspectée une crise vaso-occlusive (160).

Derya Arslan en Turquie a démontré que des valeurs basses de PDW (fL) représentaient un
indice de la sévérité de I’hypertension pulmonaire secondaire aux cardiopathies congénitales

(161).

Une augmentation du PDW et du MPV ¢taient observée chez des enfants diabétiques type

1 dans une étude faite en Pologne (162).

Une diminution du PDW a été notée chez une population leucémique par rapport a une

population témoin dans une étude jordanienne (163).
e Plaquettocrite :
La moyenne de PCT dans la population d’étude est significativement différente (p<0,05)

de celle de la population témoin, cela ne concorde pas avec 1’étude faite en Inde qui n’a pas

trouvé de différence significative (4).

Le PCT a aussi une différence significative entre les différentes étiologies de la
thrombopénie selon le test ANOVA. Ainsi la moyenne la plus basse (0,00%) était observée

dans la brucellose alors que la plus €levée (0,9%) était observée dans la leishmaniose.

On a constaté une corrélation entre le taux de plaquette et le PCT dans la thrombopénie

centrale ; cela ne concorde pas avec une étude en Pendjab (6).

Le PCT est impliqué et évolue dans les mémes conditions que le MPV et le taux de

plaquette, puisqu’il représente le produit de ceux-ci (81).
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% Résultat étiologique :

La cause la plus fréquente de thrombopénie dans notre population était représentée par le
purpura thrombopénique immunologique dans 28,6% des cas. Ce résultat concorde avec les

résultats trouve dans I’étude colombienne de Nelson Hernando (1).

Environ 4% des cas étaient représentés par la leucémie aigue lymphoblastique ce qui est
comparable au pourcentage de 3% trouvé dans une ¢tude indienne selon Gutthi (71)Ainsi que
14,3% représentés par la leucémie aigue myéloblastique ce qui concorde avec le pourcentage

de 13% retrouvé dans I’étude indienne de Mirza (4).

Les aplasies médullaires étaient a 21,4 % alors que I’étude indienne de Mirza a trouvé un

pourcentage de 15% (4).

Parmi les infections (18,5%) un pourcentage de 14,2% était représenté par les infections
virales cela concorde avec 1’étude de Subramanian et Santosh faite en Inde qui a trouvé une

prédominance de la cause virale des infections (156).

Les hépatopathies étaient preésentes chez un seul cas présentant un ictere (1,4%) ce taux

est comparable a I’é¢tude de Kanwardeep en Inde (6).

La maladie de Fanconi était présente chez 1,4 % des cas, ce qui est similaire au taux de

1,5% trouvé par I’é¢tude indienne de Mirza (4).

Page 80



[11. Discussion

+ Limites de ’étude :

-Quelques dossiers ont été éliminés a cause des NFS qui ne contenaient pas les parameétres

plaquettaires suivants : MPV, PCT, PDWc¢, PDWs.

-le nombre réduit des études faites et I’exclusivité des études indiennes a eu des

répercussions sur le résultat étiologique.
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Conclusion

Les paramétres plaquettaires : taux de plaquette, PCT et ,PDWc ont permis de distinguer entre
deux groupes de populations : thrombopénique et non thrombopéniques ( témoins).

Ces 3 paramétres ont aussi permis de distinguer entre les différentes étiologies de la
thrombopénie recensées dans notre population, dont le PTI est la cause la plus fréquente.
Dans notre étude, le PDWc a une corrélation linéaire avec le taux de plaquettes dans le
groupe de thrombopénie périphérique, tandis que le PCT est corrélé linéairement avec le taux
plaquettaire dans le groupe de thrombopénie centrale.

Enfin, ces parametres nous ont permis de révéler leur relation avec la thrombopénie, en
montrant leur utilité dans la discrimination entre les différentes étiologies.

A-propos des valeurs de références, il est recommandé que chaque laboratoire définisse ses
propres valeurs qui correspondent au principe de 1’automate.

Dans D’avenir, ces indices morphométriques ouvrent un large champ de perspectives

scientifiques.
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Liste des annexes

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

R 4
(N i CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE TIDJANI DAMERDII —
TLEMCEN
ETABLISSEMENT HOSPITALIER SPECIALISE MERE & ENFANT TLEMCEN
SERVICE DE PEDIATRIE
Questionnaire
Date de I’enquéte : Numéro du dossier :

Données démographiques :

Nom et prénom : sexe: M |:| F I:l
Age: Résidence :

Aspect physique :

Poids : Taille : IMC :

Donnés cliniques :

Motif d’admission :
Mode de révélation : Fortuit : oui |:| non |:|
Symptomes : Purpura |:| Ecchymoses |:| Pétéchies |:|

Hémorragies cutanéo-muqueuses :  *gingivorragies |:| *¢&pistaxis |:|
*hématomes |:| *H.muqueuses labiales |:|
Hémorragies profondes :
*gastro-intestinale |:| *intra-rétinienne |:| *cérébrale |:| *métrorragie |:|
*H. du vitré |:| *massive |:| *Hémarthrose |:|
Autres symptomes :

Malaise/inconfort |:| trouble de 1’appétit |:| perte de poids |:|

Anémie :  Paleur |:|Asthénie |:|Céphalée3|:| vertiges |:| ictére|:|
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Infections fréquentes : Ganglions lymphatiques enflés |:| frissons |:|

Fiévre |:| sueurs |:|

Hépatomégalie |:| Splénomégalie |:|

Douleurs osseuses |:| Troubles cardiaques |:|

Troubles pulmonaires |:| sang dans les expectorations |:|

Troubles nerveux |:| Troubles psychiques |:|

Troubles de la vue/l’audition |:| Cicatrisation lentes |:|

Troubles digestifs |:| Cirrhose |:|
Causes :

Septicémies |:| Leucémie |:| Cancer |:|

Thrombopénie profonde |:| Purpura thrombotique thrombocytopénique |:|

Purpura thrombopénique immunologique |:|
Traumatisme |:| Transfusion |:| Hémangiome géant (CIVD) |:|

Infections |:| Cathéter |:|

Autres causes :
Antécédents chirurgicaux |:| Patient hémodialysé+héparine |:|
Antécédents familiaux de thrombopénie |:|
Syndrome hémolytique et urémique atypique |:|
Décollement bilatéral exsudatif de la rétine |:|
Maladie pulmonaire obstructive chronique |:|

Pathologie cardiaque |:| Sepsis |:|
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Données biologiques :

NFS:

GR GB Hb TCMH CCMH VGM

Neutrophiles Monocytes Lymphocytes Eosinophiles = Basophiles Plaquettes

MPV PCT PDWs PDWc

FSP: PMO :

TP : TCK :

Fibrinogene : Bilan rénal :  Urée :
Créatinine :

Bilan hépatique : Bilan infectieux :

Sérologie :

Traitements :

Prescription du service :

Traitement(s) de(s) la/les pathologie(s) associée(s) :
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Résumé

La thrombopénie est définit par un taux plaquettaire inférieur a 150 G/L. la thrombopénie peut
étre centrale, périphérique ou mixte.

Le volume plaquettaire moyen (MPV), le plaquettocrite (PCT) et le coefficient de distribution
du volume plaquettaire (PDW) sont des indices plaquettaires qui peuvent étre facilement
obtenu a partir d’un hémogramme, cependant ils sont mal-connu par les cliniciens, cela est di
principalement a 1’ignorance de leurs utilité car trés peu d’études leurs sont consacrées mais
aussi a la difficulté rencontrée dans I'uniformisation de leurs valeur de référence. Ce qui nous
amené a investiguer I’importance de ces parametres dans 1’orientation diagnostique de la
thrombopénie chez la population pédiatrique de I’EHS Tlemcen.

Le taux plaquettaire, le PDW et le PCT étaient significatifs entre les groupes
thrombopéniques et non thrombopénique mais aussi entre les différentes étiologies de la
thrombopénie.

Mots clés : Thrombopénie, parametres plaquettaires, taux de plaquettes, MPV, PDW, PCT
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